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RESUMEN

OBIJETIVO. Describir la asociacidon entre el apego al tratamiento y la inflamacién crénica, como
indicador de riesgo cardiovascular, en pacientes diabéticas posmenopdusicas sometidas a una
intervencion de dieta y actividad fisica mdas rosuvastatina o placebo. SUJIETOS Y METODOS.
Andlisis secundario del “Estudio de intervenciones para el control de la diabetes mellitus tipo 2 y
sus comorbilidades en mujeres con obesidad”, un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, implementado en una muestra de mujeres diabéticas mexicanas. En este
estudio de seguimiento, la variable dependiente fue la inflamacién crénica de baja intensidad,
expresada como la concentracién CRP. La variable independiente es el apego al tratamiento,
compuesto por dieta, actividad fisica y rosuvastatina/placebo. Las variables de ajuste fueron edad,
indice de masa corporal, grupo de tratamiento en el estudio original y concentracién de CRP en la
linea basal. El andlisis se realizd en tres etapas del estudio: etapa 1, al mes de seguimiento; etapa
2, a los tres meses; y etapa 3, a los seis meses. Se evalué la asociacion entre el cumplimiento con
el tratamiento y la inflamacién crénica mediante modelos de regresién lineal correspondientes a la
etapa 2 (a los tres meses) y a la etapa 3 (a los seis meses) del estudio.

RESULTADOS. En el andlisis de asociacién se incluyé a las mujeres que contaron con datos de CRP
en las tres etapas del estudio (n=107). El reporte de cumplimiento con la recomendacién de
consumo de energia aumentd significativamente (p<0.01) en las etapas 2 (n=45) y 3 (n=38),
contrastadas cada una con la etapa 1(n=64). El reporte de cumplimiento con la recomendacién de
actividad fisica fue considerablemente bajo a lo largo del estudio en contraste con el de
cumplimiento con el consumo de medicamento. En el modelo de regresion lineal de la etapa 2 se
observé que las mujeres que reportaron el cumplimiento de uno de los tres componentes del
tratamiento mostraron una reduccién del 57.5% (p=0.034) en la concentracién de CRP. Quienes
dijeron cumplir con dos de los tres componentes del tratamiento redujeron la concentracion de
CRP en promedio un 65.6% (p=0.015). Quienes reportaron cumplir con los tres componentes del
tratamiento redujeron en promedio un 56.8% (p=0.129) de la concentracién de CRP, las tres
categorias comparadas con las mujeres que no alcanzaron el cumplimiento con ninguno de los tres
componentes del tratamiento. En el modelo de regresion para la etapa 3 del estudio, la asociacién
entre el cumplimiento con el tratamiento y la concentracién de CRP no mantuvo la direccidon
esperada en los coeficientes de las variables, aunque tampoco mostraron significancia estadistica.
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Efecto del apego al tratamiento sobre la inflamacion crénica en pacientes diabéticas sometidas a

una intervencion de dieta y actividad fisica mas rosuvastatina o placebo

INTRODUCCION. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad de curso crénico cuya
caracteristica principal es la alteracién del metabolismo de los macronutrimentos en el organismo,
determinada por la deficiencia en la secrecidén de insulina o por una mala utilizacién de ésta por el
cuerpo.™ Es una condicién altamente prevalente en México. El reporte mas reciente, basado en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006), muestra una prevalencia por
diagndstico previo de 7.34% y por hallazgo de 7.07%, para una prevalencia acumulada de ambas
categorias de 14.42%.

La carencia de apego al tratamiento en pacientes con DM2 es un factor determinante en su pobre
control metabdlico. Recientemente en una submuestra de la ENSANUT 2006 se estudié el grado
de control metabdlico en pacientes diabéticos previamente diagnosticados. Unicamente el 5.29%
mostré buen control (HbAlc<7%) en contraste con el 56.2% que mostré muy pobre control
(HbA1c>11.1%).> Las complicaciones derivadas, entre las que destaca el aumento en el riesgo
cardiovascular, conducen al deterioro de la calidad de vida y de la productividad laboral.*”

Las mujeres con diabetes constituyen el subgrupo especifico en el cual la supervivencia por
eventos cardiovasculares no ha mejorado a lo largo del tiempo.? Por otro lado, la capacidad de la
proteina C reactiva (CRP) para predecir el riesgo cardiovascular ha sido confirmada en diversas
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cohortes poblacionales incluyendo las de pacientes diabéticos tipo 2.
Prevencion y el Control de Enfermedades (CDC) y la Asociacion Americana del Corazén (AHA) han
reconocido la medicion de CRP como un marcador de inflamacidn crénica e indicador de riesgo
cardiovascular. Se han determinado tres categorias de riesgo: bajo, moderado y elevado (<1mg/L,
1 a3 mg/Ly >3mg/L, respectivamente) para personas tanto diabéticas como sanas.'>**** El ensayo
clinico JUPITER, que compard la accién de rosuvastatina vs. placebo en casi 18 mil hombres y
mujeres, y uno de cuyos objetivos fue establecer si la reduccion de CRP por si misma disminuye el
riesgo de enfermedad cardiovascular, mostrd en sus resultados un descenso sustancial en la
inflamacidn sistémica de baja intensidad (expresada como una reduccion de CRP de alta
sensibilidad del 37%) que por si misma disminuyé el riesgo real de enfermedad cardiovascular al
aminorar los eventos de infarto de miocardio en 54%, de accidente vascular cerebral en 48% vy la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en los participantes en un 47%."* Al analizar por

separado el grupo de mujeres y el de hombres, se encontré que las reducciones en CRP fueron

similares para ambos grupos y la disminucidn en los eventos de enfermedad cardiovascular fue



proporcional en mujeres comparada con hombres. Sin embargo, se notd un mayor beneficio de la
terapia con rosuvastatina en las mujeres que presentaban historia familiar de enfermedad
coronaria prematura en comparacidén con quienes no la tenian, a diferencia de los hombres en
quienes no se encontré tal asociacién.”

Ademas del fendmeno de la de la resistencia a la insulina y la diabetes, factores del estilo de vida
como la dieta inadecuada y el consumo de antioxidantes, el sedentarismo y el tabaquismo se
encuentran asociados con la enfermedad cardiovascular.’ Diversos estudios han mostrado que
cambios en el estilo de vida proveen una oportunidad de intervencién para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos y en general en personas con riesgo
cardiovascular elevado. Intervenciones como terapia con estatinas (ademas de aspirina y fibratos),
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dieta saludable y actividad fisica forman parte de estos cambios.
elevados de CRP de alta sensibilidad puede conducir a una intensificacidon de las modificaciones en
el estilo de vida o a la administracion de estatinas.'* No obstante, el cumplimiento con el
tratamiento conductual y/o farmacolégico es preponderante en la efectividad del mismo.

La literatura reporta en general un bajo porcentaje de apego al tratamiento en enfermos
crénicos.**’ Al parecer, el apego a tratamientos farmacoldgicos es mds alto que a tratamientos
conductuales como cambios en el estilo de vida.”®* En la submuestra de pacientes diabéticos
encuestados en la ENSANUT 2006, el 24.17% declard seguir una dieta adecuada y solo el 1.86%
declaré realizar ejercicio rutinariamente como parte de su tratamiento.’ Este estudio investigé la
asociacion entre el apego al tratamiento y la inflamacién crénica, como indicador de riesgo

cardiovascular, en pacientes diabéticas posmenopdusicas sometidas a una intervencién de dieta y

actividad fisica mas rosuvastatina o placebo.

SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio. Analisis secundario del “Estudio de intervenciones para el control de la
diabetes mellitus tipo 2 y sus comorbilidades en mujeres con obesidad”. Dicho estudio fue un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, implementado en una muestra
de mujeres diabéticas mexicanas. Se llevd a cabo en un hospital de tercer nivel de atencién a la
salud del Instituto Mexicano del Seguro Social. Los criterios de inclusion fueron ser
posmenopdusica y menor a 69 afios de edad, tiempo de diagndstico de DM2 no mayor a 10 afios
(o mayor sin complicaciones) controlada con medicamento o dieta, indice de masa corporal mayor

a 25 kg/m” y menor o igual a 40 kg/m?, niveles de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasay



alanina aminotransferasa) menores a 80, concentracidon de glucosa en ayuno no mayor a 250
mg/dL, concentracion de colesterol LDL no mayor a 189 mg/dL y concentracion de triglicéridos no
mayor a 500 mg/dL. La intervencion consistié en administrar una dosis diaria de rosuvastatina de
10mg y consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica. En el brazo de
control el medicamento se sustituyd por una tableta placebo de las mismas caracteristicas
organolépticas. Cabe enfatizar que todas las participantes recibieron una intervencién para
mejorar su nivel de actividad fisica y dieta, lo cual constituyé un componente importante del
estudio. El seguimiento fue de seis meses y se realizaron tres evaluaciones principales: en la etapa
1 (al mes), en la etapa 2 (a los tres meses) y en la etapa 3 (a los seis meses). En cada una se obtuvo
una muestra de sangre para evaluar parametros bioquimicos y se realizd evaluacién clinica,
dietética y antropométrica. Adicionalmente, todas las pacientes fueron evaluadas clinicamente
una vez al mes en el lugar del estudio por personal especializado en el tratamiento de pacientes
con diabetes, especificamente tuvieron una consulta con el médico para su monitoreo clinico.
Ademas, durante estas evaluaciones mensuales se dio seguimiento al plan de dieta y a la actividad
fisica personalizada. Durante todo el estudio se contd con el apoyo de un especialista en diabetes
para atender cualquier complicacion médica. La estrategia de apego al tratamiento se basé en un
disefio innovador que contribuyera a mejorar la calidad de vida de las pacientes con DM2,
mediante la introducciéon de habitos saludables en sus estilos de vida, fundamentado en la
vinculacién de técnicas de investigacion social y de sistemas de salud,* con modelos de educacién
y promocion de la salud participativos en los que los trabajadores de la salud y los pacientes con
diabetes definen conjuntamente iniciativas de fomento a la salud orientadas a inducir a esta
poblacién a tomar responsabilidad de su salud adoptando cambios positivos en sus estilos de vida.
En las consultas de seguimiento de medicina y nutriciéon se tomd como eje central de trabajo el
concepto de estilos de vida, entendidos como decisiones individuales que afectan la salud y en las
que el individuo tiene cierto control.?> El supuesto esencial fue considerar que las decisiones
personales y los malos habitos crean riesgos auto impuestos por el afectado, lo que contribuye a la
enfermedad y empeoramiento de la calidad de vida.>® Ante esta problematica se enfatizé la
necesidad de promover en cada sesién una educacién motivacional basada en la promocién de
estilos de vida saludables.

A partir de esos datos, el presente estudio examina la asociacidén entre el apego al tratamiento
(dieta, actividad fisica y consumo de medicamento, rosuvastatina o placebo, seguin el grupo de

tratamiento), y la inflamacidn crénica de baja intensidad en este grupo de participantes. En la



figura 1 se muestra el diagrama de flujo de las participantes del estudio original y en el estudio

secundario.

Variable dependiente, independiente y covariables. La variable de desenlace fue la inflamacién
cronica de baja intensidad, expresada como la concentracidon de proteina C reactiva (CRP). Un
desenlace secundario que se analizé fue el la resistencia a la insulina, expresada mediante indice
HOMA; (Homeostasis Model Assessment). La variable independiente es el apego al tratamiento,
compuesto por dieta, actividad fisica y rosuvastatina/placebo. Las variables de ajuste fueron
edad,* indice de masa corporal,® grupo de tratamiento en el estudio original y concentracién de
CRP en la linea basal. Se probaron como variables de ajuste el consumo de alcohol ***”y consumo

de tabaco, pero dada la escasa variabilidad en los valores no se consideraron en el modelo final.

Evaluaciéon de las variables de desenlace. Las determinaciones bioquimicas de CRP se realizaron
en el Laboratorio de Nutricidon del Instituto Nacional de Salud Publica. La CRP se determind con
nefelometria mediante una prueba comercial de alta sensibilidad, con un limite inferior de
deteccion de 0.19 mg/L (Dade-Behring, Marburg, Alemania). Este tipo de determinacion se conoce
como hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein). La determinacion de hsCRP se considera
adecuada para la evaluacién de condiciones relacionadas con inflamacion en individuos sin enfer-
medad aguda y “en apariencia sanos”, a diferencia de la medicién de CRP “tradicional”, la cual es
adecuada para evaluar concentraciones en niveles mayores a 10 mg/L, casi siempre vinculados con
infeccidon, dafo tisular y procesos inflamatorios en personas clinicamente enfermas. Esta
determinacidn no se afecta por el ayuno ni por variaciones diurnas o estacionales.*® La variable se
manejé como cuantitativa continua, expresada en mg/L. Ademas se traté como cualitativa ordinal
para clasificar el riesgo cardiovascular de la siguiente manera: riesgo moderado (<3mg/L), riesgo
alto (>3 m/L a <10mg/L) y concentraciones elevadas (>10 mg/L).** Las determinaciones de glucosa
e insulina se realizaron también en el Laboratorio de Nutricién del Instituto Nacional de Salud
Pablica. La glucosa se determind con el método de ensayo enzimatico-colorimétrico, usando un
espectrofotometro Lambda 40 (Perkin Elmer) y la insulina mediante inmunoensayo enzimatico
automatizado, usando un inmunoanalizador Tosoh AIA-600 (Japdn). Los coeficientes de variacidn
intra e interensayo fueron 4.5 y 7.0%, respectivamente. Con estas dos variables se construyo el

indice HOMA; utilizando la férmula descrita por Matthews y colaboradores® [(insulina en ayuno x



glucosa en ayuno/405), expresada la insulina en pU/m y la glucosa en mg /dL] con el cual se
determina la resistencia a la insulina.

Evaluacion de la variable independiente

a) Dieta. La dieta de las participantes fue evaluada mediante un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo previamente validado en poblacién mexicana*' (compuesto de 116 items,
con 10 diferentes frecuencias de consumo, organizado en siete grupos de alimentos y con
referencia a un periodo de un mes previo) aplicado en las etapas 1 (al mes), 2 (a los tres meses) y 3
(a los seis meses). A partir de estos datos se obtuvo el consumo total de energia (Kcal) de cada
sujeto. Para evaluar el apego a la dieta en cada etapa se calculé el gasto energético basal (GEB) de
cada individuo mediante formula de Harris y Benedict, utilizando peso y talla obtenidos en la
evaluacion antropométrica, al cual se le sumé el 10% por la accién dindmico-especifica de los
alimentos y el 10% por actividad fisica, resultando en el gasto energético total (GET), de acuerdo a
estdndares de calculo nutrimental y al supuesto de que un minimo porcentaje de la poblaciéon
diabética general realiza actividad fisica como parte de su tratamiento.’ El GET calculado en cada
una de las etapas fue contrastado con el consumo total de energia de cada individuo para la
misma etapa y convertido a porcentaje de adecuacion. Se consideré como cumplimiento con la
dieta un porcentaje de adecuacion de energia menor o igual a 110% y como no cumplimiento
aquellos porcentajes mayores a 110%.

B) Actividad fisica. Se recomendd de manera estandar la realizacion de 30 minutos diarios de
caminata. Las participantes registraron en un formato diario (incluyé 30 dias del mes) si caminaron
30 minutos, al menos 10 minutos o no caminaron. A partir de los datos recolectados se calculd el
promedio diario de minutos de caminata, el cual se expresé como porcentaje de cumplimiento
tomando como el 100% un promedio de 30 minutos diarios. Se consideré como cumplimiento con
actividad fisica un porcentaje mayor o igual a 90%.

C) Consumo de medicamento o placebo. El apego al medicamento fue calculado tanto para las
participantes que consumieron rosuvastatina como para quienes consumieron la tableta placebo.
Cada mes se les entregd un frasco con 31 tabletas, el cual devolvian en la siguiente visita mensual
con las tabletas sobrantes. Se computd el nimero de tabletas devueltas en cada mes y se calculd
el porcentaje de consumo en relacién a la cantidad de tabletas entregadas. Se consideré como
cumplimiento con la toma de medicamento o placebo un porcentaje de consumo mayor o igual a

90%.



D) Puntuacién del cumplimiento con el tratamiento. Se elabord una escala de puntuacion de
cumplimiento con el tratamiento, la cual pudo alcanzar de 0 a 3 unidades. Esta se obtuvo
asignando un punto por cumplimiento de cada uno de los tres componentes del tratamiento:
dieta, actividad fisica y medicamento/placebo, como se describe en los incisos previos. Se
asignaron cero puntos al componente en el caso de no haber alcanzado el porcentaje de
cumplimiento establecido. De este modo, la escala refleja el cumplimiento con el tratamiento
integral que se recomendod a las participantes en el estudio original.

Evaluacion de covariables. La edad se expreso en afios y se obtuvo mediante la historia clinica. Se
ha documentado que la edad, la raza y el sexo son factores a considerar al evaluar las
concentraciones de CRP. A mayor edad se han encontrado concentraciones consistentemente mds
elevadas.* El indice de masa corporal (IMC) se expresé como variable continua, en kg/m?, y se
calculé a partir del peso y la talla medidos en cada evaluacidn. También se manejé
cualitativamente para clasificarlo de la siguiente manera: peso normal un IMC de 18.5 a 24.9
kg/m®, sobrepeso un IMC de 25 a 29.9 kg/m?* y obesidad >30 kg/m°.**Se ha documentado una
relacién positiva entre el IMC y las concentraciones de proteina C reactiva.>® El grupo de
tratamiento correspondié al grupo asignado en el estudio original (intervencion o control) y fue
obtenido de la tabla de aleatorizacién. El consumo de tabaco se definié como variable dicotdmica,
cuyas respuestas posibles fueron si o no, y se obtuvo de la historia clinica realizada en Ia
evaluacidén basal. El consumo de alcohol se expresé como variable dicotdémica, cuyas respuestas
posibles fueron si 0 no, y se obtuvo de la historia clinica. Esta variable también se expresé como
cuantitativa continua, en gramos de alcohol, y se calculd a partir de la frecuencia semicuantitativa
de consumo de alimentos. Se ha observado que el consumo moderado de alcohol esta asociado a

3637 | as covariables

una menor concentracion de CRP mediante un mecanismo anti-inflamatorio.
de consumo de tabaco y alcohol no fueron incluidas en los modelos finales debido a la escasa
variabilidad entre las participantes.

Analisis estadistico. Se realizd andlisis descriptivo y de asociacidon. En la descripcion de las
caracteristicas de la muestra se presentan medidas de tendencia central para las variables
continuas, ya sea medias con desviaciéon estandar (D.E.) o medianas con rango intercuartil (R.l.), de
acuerdo a su distribucién normal o no normal, respectivamente, y para las variables categdricas se
muestra la frecuencia. La comparacién de las variables entre etapas o grupos de estudio se realizd

mediante estadistica paramétrica para aquellas variables que siguieron una distribucién normal y

estadistica no paramétrica para las aquellas que siguieron una distribucion no normal. Se



calcularon las diferencias netas y los porcentajes de cambio entre la etapa 1y las etapas 2 y 3 para
las principales variables del estudio.

A fin de evaluar la asociacion entre el cumplimiento con el tratamiento y la inflamacién crénica o
entre el cumplimiento con el tratamiento y la resistencia a la insulina, se realizaron modelos de
regresion lineal correspondientes a la etapa 2 (a los tres meses) y a la etapa 3 (a los seis meses) del
estudio. Las variables de desenlace, concentracion de CRP y HOMA, fueron introducidas a los
modelos de regresién lineal como transformaciones logaritmicas a fin de obtener una distribucidn
normal. La variable independiente apego al tratamiento se introdujo a los modelos como una
variable cualitativa con cuatro categorias, de acuerdo a su puntaje en la escala de cumplimiento:
1) no cumplié con ningin componente del tratamiento (cero puntos), 2) cumplid con un
componente del tratamiento (un punto), 3) cumplid con dos componentes (dos puntos) y 4)
cumplié con los tres componentes del tratamiento (tres puntos). Los modelos finales fueron
ajustados por las variables edad, indice de masa corporal, grupo de tratamiento asignado en el
estudio original y CRP o HOMAR en la linea basal (de acuerdo al modelo que se estuviera
evaluando). Las variables de consumo de tabaco y consumo de alcohol fueron probadas, pero no
se incluyeron en los modelos finales, debido a su poca variabilidad entre la muestra de estudio.
Para todos los analisis se considerd un nivel de significancia de 0.05.

El protocolo de investigacién fue aprobado por las comisiones de Investigacién y Bioética del
Instituto Nacional de Salud Pubica y exento de revisidn por la comision de Bioseguridad, dado que

su realizacién no implicé la utilizacién de muestras bioldgicas.

RESULTADOS

En la etapa inicial del estudio (al mes) se conté con datos de 120 mujeres. En la distribucion de las
concentraciones de CRP, se observa que la mayoria de las participantes (55.8%) se encontraba con
cifras compatibles con inflamacién crénica de baja intensidad y por lo tanto en alto riesgo
cardiovascular. La mediana de la muestra fue de 4.74 mg/L (cuadro I). En esta muestra en
particular, una escasa proporcién de las participantes mostré un bajo riesgo cardiovascular
(<1mg/dl)," por lo cual se incluyeron en la categoria de riesgo moderado. Las caracteristicas de las
participantes en la etapa inicial del estudio se describen en el cuadro I. Para realizar los analisis
entre las etapas del estudio, se incluyeron Unicamente aquellas mujeres que contaron con datos
de concentracion de CRP en las tres etapas del estudio, con lo cual se examind un total de 107

participantes. Al comparar las variables de las participantes en cada etapa del estudio, se observa



qgue hubo una reduccidn significativa en el peso (p=0.02), el IMC (p=0.02) y la circunferencia de
cintura (p<0.001) tanto en la etapa 2 como en la etapa 3, cada una contrastada con la etapa 1
(cuadro 1l). Las variables de desenlace, CRP y HOMA, no presentaron diferencias significativas
entre etapas del estudio cuando se analizé a la totalidad de las participantes, sin diferenciar el
grupo de tratamiento asignado en el estudio original. Es de resaltar que el reporte de
cumplimiento con la recomendacién de consumo de energia aumenté significativamente (p<0.01)
en las etapas 2 y 3, contrastadas cada una con la etapa 1. El reporte de cumplimiento con la
recomendacién de actividad fisica fue considerablemente bajo y se mantuvo asi a lo largo del
estudio. Por el contrario, el reporte de cumplimiento con la recomendacién de consumo de
medicamento fue considerablemente elevado y no decayd en el transcurso del estudio (cuadro ).
Cuando se analizaron las diferencias netas y los porcentajes de cambio entre las etapas 1y 2 y
entre las etapas 1 y 3, se observd que las participantes presentaron reducciones peso, IMC y
circunferencia de cintura de la etapa 1 a la etapa 2, y continuaron reduciendo estos parametros
hasta la etapa 3 (cuadro Ill). En relacién a las variables clinicas, se observa una reduccion en la
concentraciéon de CRP de la etapa 1 a la etapa 2 en todas las participantes (-8.50%),
particularmente evidente en el grupo de mujeres asignadas al grupo de intervencion
(rosuvastatina) en el estudio original (-17.22%). Sin embargo, de la etapa 1 a la etapa 3 se registro
una reducciéon mas pequeiia que la anteriormente descrita, lo cual indica que la concentracién de
CRP aumentd de la etapa 2 a la etapa 3, incluso en las mujeres asignadas al grupo control del
estudio original se observa un aumento en CRP (+0.81%) entre la etapa 1y la etapa 3 (cuadro ).
Para contrastar los porcentajes de cambio en las variables de acuerdo al cumplimiento reportado
por las participantes, se agrupd en una categoria a quienes reportaron el cumplimiento de menos
de dos componentes y en otra categoria a quienes reportaron el cumplimiento de dos o mas
componentes del tratamiento. En el cuadro IV se muestran los porcentajes de cambio de acuerdo
al cumplimiento con el tratamiento reportado en la etapa 1. En este periodo se observa que mas
mujeres (n=62) dijeron cumplir con menos de dos componentes del tratamiento que aquellas
quienes reportaron el cumplimiento de dos o mas componentes (n=45). Respecto a las variables
antropométricas, se observa que las mujeres que cumplieron con dos o mdas componentes del
tratamiento fueron quienes lograron un mejor desempeiio en la reducciéon de estos parametros,
tanto en la etapa 2 como en la etapa 3, aunque Unicamente la reduccién de circunferencia de
cintura mostré ser significativa (p=0.03 en la etapa 3). En cuanto a la concentracién de CRP, se

puede notar que la mayor reduccidn se observd en la etapa 2. La concentracidn de CRP en las
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mujeres que mejor cumplieron con el tratamiento en esta etapa se redujo un 15.69% vy al
analizarlas por grupo de tratamiento, se registré6 un mayor descenso en el grupo de las mujeres
asignadas a la intervencién en el estudio original (-20.48%). No obstante ninguna de estas
diferencias mostré significancia estadistica. La reduccion de la concentracién de CRP en la etapa 3
fue mucho mas discreta que en la etapa anterior y tampoco observé diferencias significativas
entre las categorias de cumplimiento con el tratamiento. El indice HOMA, por el contrario,
mostré aumento en la etapa 2, incluso mayor (+6.22%) en quienes reportaron cumplir con dos o
mas componentes del tratamiento. En la etapa 3, si se registré una disminucién de HOMA en
quienes dijeron cumplir mejor con el tratamiento (-8.52%). Sin embargo las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. En el cuadro V se detallan los porcentajes de cambio de acuerdo
con el cumplimiento en la etapa 2. Se observa que en este periodo hubo un mayor nimero de
mujeres que reportaron cumplir con 2 o mas componentes del tratamiento (n=68) y, en
consecuencia, un menor numero que cumplieron con menos de dos componentes (n=39).
Nuevamente, se observa la tendencia mostrada en el cuadro IV, donde las reducciones en peso,
IMC y circunferencia de cintura son mayores en las mujeres que dijeron haber cumplido con dos o
mds componentes del tratamiento, aunque las diferencias no fueron significativas. En Ia
concentracién de proteina C reactiva, las mayores reducciones se observaron en la etapa 3. Las
mujeres que reportaron el cumplimiento con dos o0 mas componentes del tratamiento redujeron
un 16.31% y quienes cumplieron con menos de dos componentes solo redujeron 3.33%. Ademas,
quienes fueron asignadas al grupo de intervencidn en el estudio original, observaron la mayor
reduccion en la concentracion de CRP en esta etapa (-27.90%). En relacién al indice HOMA, en la
etapa 2 se registrd una reduccidon en las mujeres que reportaron el cumplimiento de dos o mas
componentes del tratamiento (-6.40%). Sin embargo, se observa un aumento en el segmento de
mujeres que recibieron la intervencién en el estudio original (+14.22), aunque ninguna diferencia
entre las categorias es significativa. Finalmente, al realizar el modelo de regresion lineal de la
etapa 2, introduciendo como variable dependiente la concentracion de CRP, se observé que las
mujeres que reportaron el cumplimiento de uno de los tres componentes del tratamiento, sin
distincidn de cudl haya sido, mostraron una reduccién del 57.5% (p=0.034) en la concentracion de
CRP. Aquellas mujeres que dijeron cumplir con dos de los tres componentes del tratamiento
redujeron la concentracion de CRP en promedio un 65.6% (p=0.015). Por ultimo, quienes
reportaron cumplir con los tres componentes del tratamiento redujeron en promedio un 56.8%

(p=0.129) de la concentracién de CRP, las tres categorias comparadas con las mujeres que no
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alcanzaron el cumplimiento con ninguno de los tres componentes del tratamiento. El modelo se
ajustd por la edad, el IMC para la misma etapa, el grupo de tratamiento asignado en el estudio
original y la concentracion de CRP basal (cuadro VI). Cuando se analizé el modelo de regresién
para la etapa 3 del estudio, introduciendo las mismas variables correspondientes a esa etapa, la
asociacion entre el cumplimiento con el tratamiento y la concentraciéon de CRP no se mantuvo la
direccién esperada en los coeficientes de las variables, aunque tampoco mostraron significancia
estadistica (datos no mostrados). En relacion a la evaluacion de la asociacién entre el indice
HOMA; vy el cumplimiento con el tratamiento, en la etapa 2 se encontré una reduccién de 18.2%
en el indice en las mujeres que reportaron cumplir con un componente del tratamiento. Quienes
reportaron cumplir con dos componentes mostraron una reduccidon de 39.4% y quienes dijeron
cumplir con los tres componentes presentaron una disminucidn de 34.2% en el indice HOMAR. No
obstante, ninguno de estos datos fue estadisticamente significativo. En el caso del modelo de la
etapa 3 para evaluar la asociacién entre indice HOMA; y cumplimiento con el tratamiento, al igual
gue en el modelo de CRP en esa etapa, los coeficientes no se mantuvieron en la direcciéon

esperada ni fueron significativos (datos no mostrados).

DISCUSION

En este estudio de seguimiento en mujeres diabéticas, aquellas que reportaron un mejor
cumplimiento de las recomendaciones de dieta, actividad fisica y rosuvastatina/placebo
presentaron una mayor reduccion en la concentracién de proteina C reactiva. A los tres meses de
tratamiento, quienes reportaron el cumplimiento de uno de los tres componentes redujeron en
promedio un 57.5% (p=0.034) de su concentracidon de CRP. Las mujeres que dijeron cumplir con
dos de los tres componentes del tratamiento redujeron su concentracion de CRP en un 65.6%
(p=0.015). Finalmente quienes reportaron el cumplimiento de los tres componentes redujeron un
56.8% (p=0.129) de su concentracidon de CRP. Estos resultados son consistentes con estudios que
han analizado la asociacién entre intervenciones de estilo de vida saludable y reducciones en
marcadores de inflamaciéon de baja intensidad. Sin embargo, éstos han probado ya sea la
instalacion de un programa de dieta saludable, un programa de dieta acompanado de incremento
en la actividad fisica o la aplicacién de un esquema farmacoldgico de manera separada y no como
un tratamiento integral. Por ejemplo, Esposito mostré que la implementacién de una intervencion
basada en una dieta Mediterrdnea hipocaldrica produjo una mayor reduccién en la concentracion

. , ., . . .. . 2
de CRP que una dieta que llamé “prudente” en relacién a la distribucién de macronutrimentos.”

12



En otro de sus estudios, al analizar el efecto de una intervencion compuesta por dieta
Mediterrdnea hipocaldrica y un incremento en la actividad fisica contra la administracién de
recomendaciones generales sobre dieta y actividad fisica saludables en un grupo de mujeres
premenopausicas y obesas encontré una reduccién de CRP mas evidente y significativa en el grupo
intervenido.” Por su parte, Andersson describié una reduccién mayor en la concentraciéon de CRP
en un grupo intervenido con una estancia de un mes en un centro de bienestar, donde se
privilegio la realizacion de ejercicio diario y el consumo de una dieta hipocaldrica en comparacion
con un grupo de pacientes que recibieron solo una sesidn de consejeria sobre estilos de vida
saludable enfocada en actividad fisica y dieta. Esta reduccién en el grupo intervenido fue mas
evidente al finalizar el primer mes de tratamiento en comparacion con la que se sostuvo al afio de
seguimiento, cuando se observé un aumento en la concentracion de CRP en comparacién con la
reduccién alcanzada al mes. ™

En nuestro estudio, se observd que el componente del tratamiento con el cual hubo un mejor
cumplimiento fue el consumo de rosuvastatina/placebo que varid entre 95 y 98% a lo largo del
estudio. EI cumplimento con la dieta se mostré como el mas variable de los componentes del
tratamiento y aumenté de manera significativa a medida que avanzé el estudio (43 a 66%). El
componente de actividad fisica se mantuvo preocupantemente bajo a lo largo del estudio, con
rangos de cumplimiento entre 16 y 22%. Cabe resaltar que tanto el cumplimiento con el consumo
de medicamento como con la realizacién de actividad fisica mostraron la mayor proporcién a los
tres meses del estudio, disminuyendo para el final del mismo. Estos resultados son compatibles
con la literatura actual sobre adherencia, la cual muestra que el mayor apego al tratamiento se
observa en los primeros meses de instalado éste, dados los esfuerzos iniciales y el entusiasmo

421 Ademds, se ha documentado que el

imprimido, y declina a medida transcurre el tiempo.
cumplimiento con la dieta y con la actividad fisica requiere un mayor soporte social y son influidos
también por el beneficio que percibe el paciente, de manera que el mayor conocimiento de la
enfermedad por el paciente y el mayor apoyo social podrian influir en un mejor apego con el
tratamiento. Por su parte, el cumplimiento con el consumo de medicamento puede estar
relacionado con el costo percibido. Quizas estos factores hayan influido en el bajo cumplimiento
con la actividad fisica y la dieta en comparacién con el cumplimiento con el medicamento/placebo,
cuya dotacién mensual fue proporcionada por el estudio sin costo para las participantes.**

Los mecanismos que podrian explicar la reduccién de CRP luego de una intervencidon de dieta,

actividad fisica y rosuvastatina pueden incluir los siguientes: 1) se piensa que la reduccion calérica

13



y la actividad fisica actuarian en la reduccién de las concentraciones de CRP mediante la
disminucién del tejido adiposo corporal, el cual secreta varias citocinas, entre ellas interleucina-6
(IL-6), la cual a su vez estimula la produccién de CRP en el higado.'! De esta manera, la reduccién
en la cantidad de grasa corporal mediaria la reduccién de las concentraciones de CRP; 2) otra
postura asume que la reduccidon en CRP no estaria mediada por el cambio en el peso o la cantidad
de grasa corporal, sino que el tipo de alimentos incluidos en una dieta saludable, como los
vegetales con elevada cantidad de antioxidantes, el contenido adecuado de fibra dietaria o el
consumo de grasas poliinsaturadas, ejercen de manera independiente un efecto anti-inflamatorio
en el organismo;*® 3) recientemente se ha propuesto que las estatinas reducen el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad vascular establecida y con factores de
riesgo como diabetes, mediante sus propiedades antiinflamatorias, ademas de su ya conocido
efecto hipolipemiante, dado que la inflamaciéon juega un papel central en el desarrollo y
progresion de enfermedad vascular.* El mecanismo propuesto es que las estatinas son capaces de
restaurar la produccidn endotelial de oxido nitrico y disminuir el daio causado por la generacidn
de especies reactivas de oxigeno.” Dado que el grupo que cumplié con los tres componentes del
tratamiento en la etapa 2 (cuadro VI) fue pequefio en relacidn a los que cumplieron con dos o tres
componentes, es posible que esto haya diluido el efecto del cumplimiento sobre la reduccion
promedio de la concentracién de CRP e incluso haya tornado la disminucién estadisticamente no
significativa. Sin embargo, también es posible que las participantes que cumplieron con la
totalidad del tratamiento en esta etapa, hayan tenido un buen cumplimiento o bien hayan
presentado bajas concentraciones de CRP desde la etapa 1. Para descartar este supuesto se
analizaron los datos de las 10 mujeres que conformaron el grupo de cumplimiento con los tres
componentes del tratamiento en la etapa 2. De las diez participantes, cuatro pasaron de cumplir
con un solo componente en la etapa 1 a tres componentes en la etapa 2; mientras que seis de
ellas pasaron de cumplir con dos o tres componentes en la etapa 1 a lograr o mantener los tres en
la etapa 2. Dada la proporciéon encontrada, esto no explicaria la controversia encontrada en ese
grupo. En relacion a la mediana de concentracién de CRP, observamos que en la etapa 1 fue 6.2
mg/L (R.l. 1.8-16.8 mg/L), mientras que en la etapa 2 fue de 7.2 mg/dL (R.l. 44.2-11.5 mg/L). Sin
embargo, al analizar detalladamente los datos de cada participante, observamos que una ellas
subié anormalmente de una concentracién de CRP de 1.5 mg/L en la etapa 1 hasta 41.5 mg/Len la
etapa 2, indicando quizas el inicio de un proceso inflamatorio agudo. Es posible que este dato

atipico haya tenido una gran influencia en la disminucién del efecto dado el escaso nimero de
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observaciones en ese grupo. Esto puede notarse ya que al excluir esa observacién, la mediana de
CRP pasa de 9.0 mg/L (R.Il. 3.1-16.8 mg/L) a 6.3 mg/L (R.l. 4.2-10.4 mg/L). Esta podria ser a
explicacion de la falta de significancia estadistica en la reducciéon encontrada en este grupo de
cumplimiento.

Entre las fortalezas del estudio destaca que se evalué el cumplimiento reportado con el
tratamiento integral, comprendiendo la realizacion de 1) una dieta adecuada prescrita de manera
individualizada, 2) actividad fisica diaria y 3) toma de medicacion (placebo en el grupo control del
estudio original). Este cumplimiento reflejado en una escala de cero a tres puntos, mostré una
asociacién positiva con la concentracidon de CRP en las participantes. Este abordaje es notable, ya
que varios estudios han evaluado la asociacién del cumplimiento de estos componentes de
manera separada con concentraciones de CRP como marcador de inflamacién crénica de baja
intensidad y el consiguiente riesgo cardiovascular. Otra importante fortaleza es que los datos
provienen de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, que contd con un disefio y ejecucion
pulcros. Esto permite tener recoleccion de datos de calidad, ya que el estudio secundario se basa
Unicamente en modelaje de tales datos. El andlisis de cada etapa del estudio permitié confirmar
una tendencia reportada en la literatura en relacién al logro de un mejor cumplimiento con el
tratamiento al inicio de la instalacion del mismo y un deterioro a medida que la rutina de
tratamiento se prolonga, evidenciando la falta de motivacién por parte del paciente y del equipo
de salud para mantener el apego a la prescripcion.

Una limitacidon que observa este analisis es que la escala de cumplimiento se basé en el auto-
reporte de dieta, actividad fisica y consumo de medicamentos, lo cual podria tener como
resultado una variable inexacta. Sin embargo, es importante recalcar que los datos de dieta se
recolectaron mediante un instrumento validado en poblacién mexicana® y, en general, el reporte
mostré una mejoria moderada hacia la mitad del estudio y luego un descenso al final, lo cual es
compatible con la literatura. En relacién a la actividad fisica, también se observé una tendencia
baja de cumplimiento, lo cual es consistente con la literatura y consideramos muy probable que el
reporte de las participantes haya sido fehaciente. Finalmente, el reporte de consumo de
medicamento, se mantuvo establemente elevado durante todo el estudio. Tomando en cuenta
uno de los factores principales de falta de apego al tratamiento farmacoldgico es el costo del
medicamento y que en este caso la dotacidn fue otorgada de manera gratuita a las participantes,
consideramos muy probable que las participantes, efectivamente, hayan tenido un registro

auténtico. Otra limitacidn que puede encontrarse es el escaso numero de participantes que
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conformaron el grupo de cumplimiento con los tres componentes del tratamiento. Esto pudo
ocasionar la falta de significancia estadistica en el efecto encontrado en este grupo, asi como la
reduccion del mismo.

En conclusion, el cumplimiento con un tratamiento que comprende dieta adecuada, realizacion de
actividad fisica y consumo de medicamento/placebo muestra una asociacion positiva con la con la
concentracion de CRP, como marcador de inflamacién crénica de baja intensidad y por
consiguiente de riesgo cardiovascular, en mujeres mexicanas posmenopausicas que padecen

diabetes mellitus tipo 2.
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Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes en el estudio original y en el estudio secundario.

[ 348 mujeres tamizadas ]

228 no reclutadas por no cumplir
criterios de inclusién

[ 120 mujeres reclutadas y aleatorizadas ]

60 mujeres grupo control 60 mujeres grupo intervencion
(dieta + actividad fisica + placebo) (dieta + actividad fisica + rosuvastatina)
[ 5 pérdidas en el seguimiento ] [ 8 pérdidas en el seguimiento ]
Muestra final Muestra final
n=55 n=52

Muestra del estudio secundario

n=107
|
| | | |
Cumplimiento con 0 Cumplimiento con 1 Cumplimiento con 2 Cumplimiento con 3
componentes del componente del componentes del componentes del
tratamiento en cada tratamiento en cada tratamiento en cada tratamiento en cada
etapa etapa etapa etapa
n=>5 n=57 n= 38 n=7
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Cuadro I. Caracteristicas de las participantes al inicio del estudio

Caracteristica Media (D.E.)
(n=120)
Edad (afios) 58.4(6.1)
Escolaridad n (%)
Ninguna 19 (18.8)
Primaria 55 (54.5)
Secundaria 10 (9.9)
Preparatoria o técnica 11 (10.9)
Profesional 6 (5.9)
Estado civil n (%)
Soltera 23 (21.1)
Casada 73 (67.0)
Divorciada o separada 13 (11.9)

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Talla (cm) 152.1 (5.6)
Peso (kg) 71.6 (11.2)
IMC (kg/m?) 30.9 (4.2)

Circunferencia de cintura (cm) 107.3 (10.4)

VARIABLES CLINICAS

Proteina C reactiva (mg/L)* 4.74 (2.70-8.50)
HOMA . ** 4.84 (3.57-6.59)
Tension arterial (mmHg)
Sistdlica 132.3(20.7)
Diastoélica 76.6 (10.5)
n (%)
iNDICES
Clasificacién de IMC"
Peso normal 0
Sobrepeso 61 (50.8)
Obesidad 59 (49.2)
Clasificacion del riesgo cardiovascular segtin la concentracion de CRP
Moderado riesgo cardiovascular (<3 mg/L) 33 (27.5)
Alto riesgo cardiovascular (>3 m/L a <10mg/L) 67 (55.8)
Concentraciones elevadas (>10 mg/L) 20 (16.7)
Hipertension arterial’
Si 39 (32.5%)
No 81 (67.5%)

ESTILO DE VIDA

Actividad fisica (minutos/dia) 17.4 (8.4)
Categorias de actividad fisica a la semana n (%)
Nada 4(3.7)
Menos de 150 min. a la semana 62 (57.9)
Mas de 150 min. a la semana 41 (38.3)
Alcohol (g/dia) 1.15(3.62)
Consumo de alcohol n (%)
No 104 (98.1)
Si 2(1.9)
Consumo de tabaco n (%)
No 104 (98.1)
Si 2(1.9)

D.E., desviacién estandar; IMC, indice de masa corporal; CRP, proteina C reactiva

" Peso normal, 18.5a 24.9 kg/mz. Sobrepeso, 25 a 29.9 kg/mz, Obesidad, >30 kg/mz

£ e utilizé la férmula publicada por Matthews: HOMA = (insulina x glucosa)/405; la insulina se midié en pU/mly la glucosa en mg/L,
ambas en ayuno.

*Mediana (rango intercuartil)

ITension arterial >140/90



Cuadro Il. Variables antropométricas y clinicas de las participantes en cada etapa del estudio

Etapa l Etapa 2 Etapa 3
Variable® (a los 30 dias) (a los 90 dias) (a los 180 dias) Valor p*
(n=107%) (n=107%) (n=107%)
VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Peso (kg) 71.3(11.1) 70.6 (11.2)° 70.2 (11.2)¢ 0.02
IMC (kg/m?) 30.8 (4.0) 30.5 (4.1)° 30.3 (4.1)*° 0.02
Circunferencia de cintura (cm) 106.9 (10.3) 105.9 (10.9)° 104.2 (11.1)b'c <0.001
VARIABLES CLiNICAS
Proteina C reactiva (mg/L)* 4.72 (2.73-8.54) 4.21(1.98-8.18) 4.57 (2.1-7.8) ns
HOMA ** 4.93 (3.66-6.56) 4.91 (3.29-7.30) 4.93 (3.38-7.48) ns
Tension arterial (mmHg)
Sistélica 132.5 (21.1) 133.4 (20.0) 130.8 (22.6)° 0.02
Diastdlica 76.7 (10.5) 75.9 (10.9) 75.7 (11.7) ns
iNDICES
Clasificacién de IMC", n (%)
Peso normal 0 4(3.8) 4(3.9)
Sobrepeso 55 (51.5) 53 (50.0) 54 (51.9)
Obesidad 52 (48.6) 49 (46.2) 46 (44.2)
Clasificacion del riesgo cardiovascular
segun la concentracion de CRP, n (%)
Moderado riesgo cardiovascular (<3
mg/L) 29 (27.1) 38 (35.5) 35(32.7)
Alto riesgo cardiovascular (>3 m/La
<10mg/L) 59 (55.1) 55 (51.4) 59 (55.1)
Concentraciones elevadas (>10 mg/L)
19 (17.8) 14 (13.1) 13 (12.2)
Hipertension arterial’, n (%)
Si 35(32.7) 47 (43.9)° 37(35.9)
No 72 (67.3) 60 (56.1)° 66 (64.1) <0.05
ESTILO DE VIDA
Actividad fisica (minutos/dia) 17.35 (8.44) 18.19 (9.20) 17.68 (9.13) ns
Categorias de actividad fisica a la semana,
n (%)
Nada 4(3.7) 7 (6.5) 4(3.8)
Menos de 150 min. a la semana 62 (57.9) 56 (52.3) 51 (48.6)
Mas de 150 min. a la semana 41 (38.3) 44 (41.1) 50 (47.6)
Reporte de cumplimiento con la
recomendacién de consumo energia®, n (%)
Si cumplio
No cumplié 43 (40.19) 61 (57.55)° 66 (63.46)"
64 (59.81) 45 (42.45)° 38 (36.54)° <0.01
Reporte de cumplimiento con la
recomendacién de actividad fisica®, n (%)
Si cumplié
No cumplié 16 (14.95) 22 (20.56) 19 (18.10)
91 (85.05) 85 (79.44) 86 (81.90) ns
Reporte de cumplimiento con la
recomendacién de consumo de
medicamento®, n (%)
Si cumplio 95 (89.62) 98 (91.59) 96 (92.31) ns
No cumplié 11 (10.38) 9(8.41) 8(7.69)
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Reporte de cumplimiento general con el
tratamiento®, n (%)

Cumplié con 0 componentes 5(4.7) 4(3.7) 4(3.7)
Cumplié con 1 componente 57 (53.3) 35(32.7) 35(32.7)
Cumplié con 2 componentes 38 (35.5) 58 (54.2) 58 (54.2)
Cumplié con 3 componentes 7 (6.5) 10 (9.4) 10(9.4)

IMC, indice de masa corporal; CRP, proteina C reactiva

*Media (D.E.), excepto donde se indique

* Se incluyd a las participantes que tuvieron datos completos de proteina C reactiva en las tres etapas de estudio.

%Se realizé prueba t pareada o prueba de signos y rangos de Wilcoxon, segun fue apropiado, para comparar las variables en las diferentes etapas. Para las variables nominales se utiliz6 la prueba de
McNemar.

*Mediana (rango intercuartil)

£ Se utiliz6 la férmula publicada por Matthews: HOMA jz= (insulina x glucosa)/405; la insulina se midié en pU/mly la glucosa en mg/L, ambas en ayuno.

" Peso normal, 18.5 a 24.9 kg/m24 Sobrepeso, 25 a 29.9 kg/mz. Obesidad, >30 kg/mZ

Tensién arterial >140/90

¥ La recomendacion de consumo de energia se basé en el calculo del gasto energético basal (GEB), mas el 10% del GEB por accién térmica de los alimentos, mas 10% del GEB por actividad fisica.
€La recomendacién de actividad fisica fue una caminata diaria de 30 minutos en promedio para todas las participantes.

*La recomendacién medicamento fue una dosis diaria de 10 mg de rosuvastatina o una tableta de las mismas caracteristicas organolépticas segun el grupo de tratamiento

“Los 3 componentes de tratamiento integral fueron dieta (consumo de energia), actividad fisica y medicamento/placebo (segtn e grupo de tratamiento).

®etapa 2 comparada con etapa 1

betapa 3 comparada con etapa 1

¢ etapa 3 comparada con etapa 2

ns, no significativo
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Cuadro lll. Diferencia neta y porcentaje de cambio en las variables antropométricas y clinicas de acuerdo a las etapas del estudio

VARIABLE DIFERENCIA NETA® PORCENTAJE DE CAMBIO®
Etapa 1l Etapa 1l Etapa 1l Etapa 1
vs. vs. vs. Vs.
Etapa 2f Etapa 3f Etapa 2" Etapa 3f
(n=107) (n=107) (n=107) (n=107)
VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Peso (kg) -0.62 -1.14 -0.87 -1.58
IMC (kg/m?) -0.24 -0.46 -0.79 -1.50
Circunferencia de cintura (cm) -1.00 -2.81 -0.94 -2.62

VARIABLES CLiNICAS
Proteina C reactiva (mg/L) -0.34 -0.28 -8.50 -8.97
Proteina C reactiva (mg/L)

N -0.20 0.85 -5.70 0.81
grupo control
Proteina C reactiva (mg/L)
. v -0.56 -0.52 -17.22 -14.71
grupo de intervencion
HOMA ° 0.17 0.11 5.62 3.00
HOMA °
. -0.25 0.10 -6.33 2.47
grupo control
HOMA °
. s 0.41 0.30 8.07 4.44
grupo intervencion
Tension arterial (mmHg)
Sistolica 0.88 -1.82 1.57 -0.71
Diastdlica -0.79 -1.00 -0.17 -0.28

IMC, indice de masa corporal

€ Media calculada en base al cambio de valor neto para cada variable y cada sujeto entre las etapas del estudio. Para las variables proteina C reactiva y HOMAR se presentan
medianas. Una diferencia negativa representa la disminucién neta en la variable indicada de una etapa a otra. Una diferencia positiva representa un aumento en los valores netos
de la variable. La diferencia se expresa en las unidades correspondientes a cada variable.

*Media de porcentaje de cambio en base a la diferencia entre etapas para cada observacion. Para las variables proteina C reactivay HOMA; se presentan medianas de porcentaje de
cambio. Un porcentaje de cambio negativo representa la disminucién entre las etapas indicadas. Un porcentaje de cambio positivo representa el aumento entre las etapas
indicadas.

£ Etapa 1 corresponde a la medicién de variables a los 30 dias del inicio del estudio de la intervencion. Etapa 2 corresponde a la medicion a los 90 dias de inicio del estudio. Etapa 3
corresponde a la medicién a los 180 dias de inicio del estudio.

* En el brazo de control, las participantes recibieron consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una tableta placebo de las mismas caracteristicas
organolépticas que la del grupo de intervencidn.

*La intervencién consistié en consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una dosis diaria de 10mg de rosuvastatina.

Se utilizé la férmula publicada por Matthews: HOMA IR= (insulina x glucosa)/405; la insulina se midié en BU/mly la glucosa en mg/L, ambas en ayuno.
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Cuadro IV. Porcentaje de cambio de las variables antropométricas y clinicas entre las etapas del estudio de acuerdo al cumplimiento

reportado con el tratamiento' en la etapa 1°

VARIABLE PORCENTAJE DE CAMBIO® Valor p' PORCENTAJE DE CAMBIO® Valor p'
Entre la etapa 1y la etapa 2* Entre la etapa 1y la etapa 3t
Cumplimiento Cumplimiento Cumplimiento Cumplimiento
con menos de 2 con 2 o mas con menos de 2 con 2 0 mas
componentes del componentes del componentes del componentes del
tratamiento’ tratamiento’ tratamiento’ tratamiento’
(n=62) (n=45) (n=62) (n=45)

VARIABLES
ANTROPOMETRICAS
Peso -0.86 -0.89 ns -1.58 -1.58 ns
IMC -0.64 -1.00 ns -1.36 -1.69 ns
Circunferencia de cintura -0.44 -1.60 0.058 -1.93 -3.55 0.03
VARIABLES CLINICAS
Proteina C reactiva -6.45 -15.69 ns -8.77 -8.97 ns
Proteina C reactiva (n=27) (n=25) (n=27) (n=25)
grupo control” 2.19 -9.35 ns 7.50 -10.15 ns
Proteina C reactiva (n=35) (n=20) (n=35) (n=20)
grupo de intervencién® -10.78 -20.48 ns -20.15 -8.95 ns
HOMA ° 0.68 6.22 ns 9.17 -8.52 ns
HOMA ;° (n=27) (n=25) (n=26) (n=25)
grupo control -3.49 -10.23 ns 2.54 2.47 ns
HOMA ° (n=34) (n=20) (n=35) (n=20)
grupo intervencion® 7.85 9.61 ns 14.81 -17.41 ns
Tension arterial

Sistélica 2.07 0.89 ns -1.15 -0.86 ns

Diastdlica 1.74 -2.80 <0.05 0.47 -1.33 ns

IMC, indice de masa corporal

+ . . < iz . ‘. . i P T 4 P . .
El tratamiento se considerd como la recomendacion de medicamento/placebo, consumo de energia y realizacion de actividad fisica. El calculo del cumplimiento con el tratamiento se basé en autoreporte: a) para
consumo de medicamento/placebo la participantes registraron la cuenta de pastillas consumidas al mes, b) para cumplimiento con la recomendacion de consumo de energia se levanté cuestionario de frecuencia de

consumo mensual, ¢) para cumplimiento con la recomendacion de actividad fisica cada participante registro la cantidad de minutos de caminata al dia.
£ Etapa 1 corresponde a la medicion de variables a los 30 dias del inicio del estudio de la intervencién. Etapa 2 corresponde a la medicion a los 90 dias de inicio del estudio. Etapa 3 corresponde a la medicion a los 180

dias de inicio del estudio.

*Media de porcentaje de cambio en base a la diferencia entre etapas para cada observacion. Para las variables proteina C reactiva e indice HOMA se presentan medianas de porcentaje de cambio. Un porcentaje de
cambio negativo representa la disminucion entre las etapas indicadas. Un porcentaje de cambio positivo representa el aumento entre las etapas indicadas.

I'se realizé prueba t de Student, prueba U de Mann-Whitney o prueba no paramétrica de igualdad de medianas, segtn fue apropiado.

* En el brazo de control, las participantes recibieron consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una tableta placebo de las mismas caracteristicas organolépticas que la del grupo de

intervencién.

€La intervencién consistié en consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una dosis diaria de 10mg de rosuvastatina.
“Se utilizé la férmula publicada por Matthews: HOMA IR= (insulina x glucosa)/405; la insulina se midié en uU/mly la glucosa en mg/L, ambas en ayuno.
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Cuadro V. Porcentaje de cambio de las variables antropométricas y clinicas entre las etapas del estudio de acuerdo al cumplimiento
reportado con el tratamiento' en la etapa 2°

VARIABLE PORCENTAJE DE CAMBIO® Valor p' PORCENTAJE DE CAMBIO® Valor p'
Entre la etapa 1y la etapa 2* Entre la etapa 1y la etapa 3t
Cumplimiento Cumplimiento Cumplimiento Cumplimiento
con menos de 2 con 2 0 mas con menos de 2 con 2 o mas
componentes del componentes del componentes del componentes del
tratamiento’ tratamiento’ tratamiento’ tratamiento’
(n=39) (n=68) (n=39) (n=68)

VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Peso -0.74 -0.95 ns -1.44 -1.66 ns
IMC -0.76 -0.82 ns -1.48 -1.50 ns
Circunferencia de cintura -0.60 -1.12 ns -2.28 -2.82 ns
VARIABLES CLINICAS
Proteina C reactiva -6.67 -10.28 ns -3.33 -16.31 ns
Proteina C reactiva (n=18) (n=34) (n=18) (n=34)
grupo control” 3.67 -7.59 ns 10.75 -6.30 ns
Proteina C reactiva (n=21) (n=34) (n=21) (n=34)
grupo de intervencién® -21.25 -16.45 ns -6.94 -27.90 ns
indice Homa R “ 20.42 -6.40 ns -1.70 5.18 ns
indice Homa (n=18) (n=34) (n=17) (n=34)
grupo control” 39.33 -16.95 0.009 12.59 -4.61 ns
indice Homa z° (n=20) (n=34) ns (n=21) (n=34)
grupo intervencién® 1.96 14.22 -15.74 10.93 ns
Tension arterial

Sistdlica 3.26 0.60 ns 0.45 -1.39 ns

Diastolica 0.77 -0.71 ns -1.18 0.25 ns

IMC, indice de masa corporal

+ . . < ' . ’ . s P Y . .. . .
El tratamiento se considerd como la recomendacién de medicamento/placebo, consumo de energia y realizacion de actividad fisica. El célculo del cumplimiento con el tratamiento se basé en auto-reporte: a) para
consumo de medicamento/placebo la participantes registraron la cuenta de pastillas consumidas al mes, b) para cumplimiento con la recomendacion de consumo de energia se levanté cuestionario de frecuencia de

consumo mensual, ¢) para cumplimiento con la recomendacion de actividad fisica cada participante registrd la cantidad de minutos de caminata al dia.

£ Etapa 1 corresponde a la medicion de variables a los 30 dias del inicio del estudio de la intervencion. Etapa 2 corresponde a la medicion a los 90 dias de inicio del estudio. Etapa 3 corresponde a la medicion a los 180

dias de inicio del estudio.

*Media de porcentaje de cambio en base a la diferencia entre etapas para cada observacion. Para las variables proteina C reactiva e indice HOMA se presentan medianas de porcentaje de cambio. Un porcentaje de
cambio negativo representa la disminucidn entre las etapas indicadas. Un porcentaje de cambio positivo representa el aumento entre las etapas indicadas.

!'se realizé prueba t de Student, prueba U de Mann-Whitney o prueba no paramétrica de igualdad de medianas, segun fue apropiado.

* En el brazo de control, las participantes recibieron consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una tableta placebo de las mismas caracteristicas organolépticas que la del grupo de

intervencién.

€La intervencién consistié en consejeria individual (frecuencia mensual) sobre dieta y actividad fisica, y una dosis diaria de 10mg de rosuvastatina.

“Se utilizé la férmula publicada por Matthews: HOMA IR= (insulina x glucosa)/405; la insulina se midié en uU/mly la glucosa en mg/L, ambas en ayuno.
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Cuadro VI. Modelo de regresion lineal de concentraciones de proteina C reactiva® en la etapa 2! del estudio

Variable Coeficiente 8 t Valor p Interpretacion del
coeficiente B*

Cumplimiento con 1 componente del -.8552688 -2.15 0.034 -57.48%
tratamiento’
Cumplimiento con 2 componentes del -1.06819 -2.48 0.015 -65.64%
tratamiento’
Cumplimiento con 3 componentes del -.8402063 -1.53 0.129 -56.84%
tratamiento’
Edad (afios) -.0133723 -1.10 0.275 -1.33%
indice de masa corporal en la etapa 2 (kg/m?) .0311762 1.72 0.089 3.17%
Grupo de tratamiento en el estudio principal“ -1.041684 -2.75 0.007 -64.71%
Proteina C reactiva en la etapa 1* .6544997 7.89 0.001 92.42%
Constante 1.19 1.16 0.247

"La variable se traté con una transformacién logaritmica para lograr una distribucién normal, por lo tanto, el efecto de P se calcula como 1 - e P (1- inverso del logaritmo de B)

"Alos 90 dias de haber iniciado el tratamiento

‘Grupo de referencia: cumplimiento con 0 componentes del tratamiento

“Grupo de referencia: grupo control (una tableta placebo y consejeria individual frecuencia mensual sobre dieta y actividad fisica)
¥ La variable se introdujo como transformacion logaritmica

R? ajustada= 0.45
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