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RESUMEN
Antecedentes: La obesidad es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis, infarto

y enfermedad cardiovascular, pero no todas las personas obesas desarrollan aterosclerosis,
ya que aunque tengan un indice de masa corporal normal, un incremento del perimetro
abdominal puede asociarlo con un mayor riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
Objetivo: Evaluar el efecto de una intervencion de practica constante de actividad fisica y
la ingesta de una dieta hipocaldrica sobre el grosor de la intima-media carotidea (GIMC) en
una muestra de mujeres adultas con sobrepeso u obesidad residentes de la ciudad de
Cuernavaca, Morelos. Métodos: Se evaluaron 323 mujeres entre 25 y 65 afios de edad en
un andlisis secundario de un ensayo clinico controlado y aleatorizado de 6 meses de
seguimiento, con un grupo control de tratamiento médico tradicional y un grupo de
intervencion de tratamiento multidisciplinario consistente en cambios en el estilo de vida.
Se realizaron mediciones del grosor de intima-media carotidea por ultrasonografia en todas
las participantes y también mediciones como peso, perimetro abdominal, tension arterial,
glucosa y lipidos en sangre. Se analizaron los cambios intragrupo de las diferentes variables
y con un analisis de diferencia en diferencias se determinaron los efectos en el tiempo, por
tratamiento y de la interaccion tiempo por tratamiento a los 6 meses de seguimiento.
Resultados: En la comparacién intragrupos se observaron disminuciones significativas en
las medias de perimetro abdominal (5.5 cm), tension arterial sistdlica (8.7 mmHg) y
medicion de bulbo derecho del GIMC (0.05 mm) en el grupo de intervencién y aumentos
significativos en colesterol total, LDL y HDL (32.8, 23.1 y 8.9 mg/dL respectivamente) en
el grupo control, a los 6 meses de seguimiento. El efecto de la interaccion tiempo X
tratamiento, se encontrd significativo en tension arterial sistolica y colesterol total (P=0.010
y 0.032 respectivamente). Conclusion: El estudio muestra que una intervencion de seis
meses de seguimiento con cambios en el estilo de vida no disminuyé en forma significativa
el grosor de la intima-media carotidea en mujeres adultas mexicanas con sobrepeso u
obesidad, pero si el de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial
sistdlica y la concentracion sérica de colesterol total, que junto con la obesidad y otras
comorbilidades estan asociados con un incremento en el desarrollo de la aterosclerosis.
Palabras clave: intima media carotidea, aterosclerosis, sobrepeso, obesidad, estilo de
vida.



INTRODUCCION
La obesidad es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis, infarto y enfermedad

cardiovascular. ¥ Sin embargo, no todas las personas que tienen obesidad -segin el
indicador de indice de Masa Corporal (IMC)- desarrollan aterosclerosis, ya que aunque se
tenga un IMC normal puede haber un incremento del perimetro abdominal, que a su vez se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. ¢

El efecto deletéreo de la obesidad parece que se debe al aumento en el tejido adiposo
visceral, el cual esta fuertemente asociado con los factores de riesgo tradicionales como
elevada concentracion de colesterol total y de triglicéridos, bajo colesterol HDL (High
Density Lipoprotein, por sus siglas en inglés), presion arterial elevada y resistencia a la
insulina.

Asimismo, un incremento en la cantidad del tejido adiposo visceral esta asociado con
aterosclerosis, determinada por la calcificacion coronaria y aumento del grosor de la
intima-media carotidea (GIMC). ¢%"

Desde hace varios afios se ha presentado un incremento de la obesidad y de cardiopatia
isquémica a causa del aumento en el sedentarismo y de la ingesta de dietas ricas en grasas y
carbohidratos y deficientes en vegetales, frutas, leguminosas y granos enteros. © Uno de
los factores de riesgo principales para enfermedad cardiovascular y cerebrovascular es la
hipertension arterial (HTA), de la cual, la prevalencia actual en México es de 31.5% y es
mas alta en adultos con obesidad (42.3%) que en adultos con IMC normal (18.5%). ©
Ademas, las enfermedades isquémicas del corazon, constituyen la primera causa de
mortalidad en México. % La evidencia cientifica ha demostrado que la obesidad pasé de
ser un factor contribuyente a un factor principal de riesgo cardiovascular. El World Cancer
Research Found (WCRF) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) presentaron una
relacién evidente entre dieta, actividad fisica y riesgo de enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT). 2 Por otro lado, se ha mostrado la importancia de examinar los
cambios del GIMC y la funcion endotelial en personas sanas y con morbilidad
cardiovascular y los efectos de intervenciones de estilo de vida. Segun la literatura el GIMC
oscila entre 0.2 y 1.5 mm dependiendo de la edad y del tipo de poblacion; en general, se

considera que valores mayores de 1 mm ya son elevados. ¥



El objetivo principal es evaluar el efecto de una intervencion de practica constante de
actividad fisica y la ingesta de una dieta hipocaldrica sobre el grosor de la intima-media
carotidea en una muestra de mujeres adultas con sobrepeso u obesidad residentes de la
ciudad de Cuernavaca, Morelos. Y como objetivos secundarios, describir el efecto de la
intervencion sobre el peso corporal, indice de Masa Corporal (IMC) e indicadores
cardiometabdlicos sobre el grosor de la intima-media carotidea en mujeres de 25 a 65 afios

de edad con sobrepeso u obesidad.

MATERIAL Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio:

Analisis secundario de un ensayo clinico controlado y aleatorizado de 6 meses de
seguimiento, con un grupo control de tratamiento médico tradicional y una intervencion de
tratamiento multidisciplinario consistente en la adquisicion de un estilo de vida saludable.
En noviembre de 2008 en la Clinica de Obesidad y Enfermedades Metabodlicas en
Cuernavaca, Morelos, se inicio el reclutamiento de mujeres de 20 a 65 afios de edad con
indice de masa corporal entre 25 y 39.9 kg/m? més, por lo menos, una de las siguientes
comorbilidades: diabetes mellitus 2, hipertension arterial y dislipidemias.

Los criterios de exclusion fueron embarazo, lactancia, depresion o ansiedad (definidos por
las escalas HAD para depresion y ansiedad), adiccion al tabaco o alcohol significativas,
determinadas por los cuestionarios Fagerstrom y Audit respectivamente, hipertiroidismo o
hipotiroidismo, insuficiencia renal, cancer y sindrome de ovarios poliquisticos.

Previa aleatorizacion simple, el grupo control recibié atencion médica tradicional,
caracteristica del primer nivel de atencidon de una institucion gubernamental de salud y el
grupo de intervencion recibié una atencion multidisciplinaria por parte de un equipo
integrado por médico, nutridlogas y psicdlogas con capacitacion previa y con la finalidad
de mejorar la adherencia de las participantes al tratamiento asignado.

La intervencion:

La intervencion multidisciplinaria consistio en realizar y mantener una dieta con restriccion
de 500 calorias por dia con base en el gasto energético total de cada participante.
Dependiendo su patologia e historia de consumo se eligié una de las dos siguientes

distribuciones de macronutrimentos: 55-20-25 o 60-20-20 correspondiente al porcentaje de



HC, proteinas y lipidos respectivamente. Aunado a esto, se recomendd realizar minimo 30
minutos de actividad fisica moderada al menos 5 dias a la semana, que fue auto-reportada y
el resultado se le entreg6 al médico. Todo lo anterior estuvo reforzado con un componente
educativo y de terapia conductual para cambios en el estilo de vida, realizado por el equipo
multidisciplinario referido. La intervencion finalizo en el mes de abril de 2010.

El protocolo del estudio original fue aprobado por las Comisiones de Etica, Bioseguridad e
Investigacion del Instituto Nacional de Salud Pdblica, Cuernavaca, Morelos. Todas las
pacientes firmaron una carta de consentimiento informado.

Recoleccion de los datos:

Mediciones

Las visitas de seguimiento de las pacientes se realizaron quincenalmente, siendo un total de
12 visitas, en las cuales se tomaron medidas antropométricas e indicadores bioquimicos
como glucosa y lipidos y anatomofuncionales como tensién arterial y grosor de intima-
media carotidea con mediciones a los 0, 3 y 6 meses.

Caracteristicas generales

La edad de las participantes obtenida en el interrogatorio de la primera vista, se dividié en
cuatro categorias. De 20 a 34, de 35 a 44, de 45 a 54 y la Gltima de 55 a 65 afios, las cuales
fueron comparadas posteriormente con las mediciones del GIMC.

El tabaquismo se definid dicotbmicamente de acuerdo a si reportaron fumar al inicio del
estudio o anteriormente como ““si”’, o si nunca habian fumado como “no”.

Evaluacion dietética

Utilizando como instrumento un cuestionario de recordatorio de 24 horas, el cual es un
método validado para medir la composicion de nutrientes de la dieta, en cada visita
quincenal a la clinica se pidi6 a las participantes que recordaran e informaran al
entrevistador todos los alimentos y bebidas ingeridos en las 24 horas precedentes y de otro
dia diferente de las Gltimas 2 semanas (uno entre semana y otro en fin de semana). Se
realizé solo a las participantes del grupo de intervencion de estilo de vida.

Antropometria

Realizada por personal previamente capacitado y estandarizado a través de técnicas
internacionalmente recomendadas. El peso se obtuvo mediante un analizador de

composicion corporal de bioimpedancia (AVIS 333 PLUS Body Composition Analyzer),
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con precision de 0.1 kg; para la talla, un estadimetro marca Seca modelo 222 con precisién
de 0.1 cm.

El perimetro abdominal se midi6é con una cinta métrica de fibra de vidrio con precision de
0.2 mm y se categorizé dicotdmicamente definiéndola como obesidad abdominal si fue >88
cm, baséndose en los criterios del ATP 1I1.

El IMC, calculado con los datos disponibles de peso y talla, se clasificd en base a los
puntos de corte propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como: normal
18.5 — 24.9 kg/m?, sobrepeso 25 — 29.9 kg/m? y obesidad > 30 kg/m?. Se clasificé en
quintiles para un andlisis posterior.

Medicién del grosor de intima-media carotidea (GIMC)

Se utiliz6 una técnica no invasiva en tiempo real, con un aparato de ultrasonografia modo B
modelo SonoSite MicroMaxx®, con transductor lineal de 13-6 MHz. El procedimiento fue
ejecutado en las instalaciones de la clinica, por personal médico que recibi6 capacitacion y
fue estandarizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN), Manuel
Velasco Suarez ubicado en la Ciudad de México.

Con la participante en posicién decubito supino, rotacion de la cabeza al lado contrario,
hiperextension del cuello y el transductor colocado en forma perpendicular en la region
carotidea -cuya pared posterior esta formada por las vértebras cervicales y musculos
paravertebrales del cuello y la pared anteroexterna por el esternocleidomastoideo-, se
localiz6 la imagen de la arteria carétida comun derecha y la ubicacion del bulbo para
proceder a la primer medicion entre la bifurcacion y un centimetro proximal a la misma. La
segunda medicidn se realizé en el tercio medial y la tercera, en la porcién més distal posible
de acuerdo a la imagen visible que permite la situacidén anatomica.

El valor del GIMC se obtuvo después de localizar dos lineas ecodensas en la pared
posterior arterial separadas por un espacio hipoecoico, al que se le denomina Patron Doble
Linea. A la medicién entre el inicio del borde delantero de la primera linea ecodensa
(interfase lumen-intima) y el borde delantero de la segunda linea (interfase media-
adventicia), se le denomina grosor de intima-media carotidea (GIMC), el cual es reportado

en milimetros. ¥



Se repitié el mismo procedimiento para la arteria carétida comdn izquierda y en todos los
casos se realizd una medicién basal el primer dia de consulta, una intermedia a los 3 meses
y una final a los 6 meses de seguimiento.

Se promediaron las 3 mediciones basales y finales de GIMC izquierdo y las 3 del lado
derecho para analisis distintos posteriores.

Tension arterial

La medicion de la tension arterial se realiz0 mediante un baumanometro de mercurio
modelo TXJ-10, siguiendo la técnica y procedimientos recomendados por la American

Hearth Association, ®®

realizando la toma de dos lecturas que se promediaron para
reportar un resultado unico.

Se categoriz6 como hipertension arterial si tenian diagnostico previo médico y también se
consideré si la tension arterial sistolica fue >140 mmHg y/o la tension arterial diastdlica
>90 mmHg, segun la JNC-7.

Bioquimicos

Se obtuvieron muestras séricas en ayuno de 8 a 12 horas de glucosa, colesterol total y sus
fracciones LDL y HDL, triglicéridos y hemoglobina glucosilada, en la primera visita, a los
3y 6 meses.

Se consideré como diabetes mellitus si la glucemia en ayuno fue >126 mg/dL de acuerdo a
criterios de la ADA y/o en la primer visita al estudio reportaron diagndstico previo
realizado por un médico.

Para clasificacion de dislipidemia los criterios se basaron en diagnéstico previo de
cualquier enfermedad por alteracion de los lipidos y/o cualquiera de los tres valores
siguientes: concentracion sérica de colesterol total >200 mg/dL, triglicéridos >150 mg/dL,
HDL <50 mg/dL, de acuerdo al ATP III.

Anélisis estadistico:

Para comparar las caracteristicas basales de las variables dependientes (6 mediciones de
GIMC) y de algunas covariables (edad, peso, talla, circunferencia de cintura, IMC, tension
arterial, niveles de lipidos, glucosa, HbAlc) entre ambos grupos, se utilizd una prueba t
expresada en medias y desviacién estandar (DE) considerandose diferencias

estadisticamente significativas cuando el valor P fue <0.05.



Para conocer la magnitud de la asociacién entre los GIMC y algunos factores de riesgo y
otras caracteristicas generales se realizd6 un modelo multivariado de regresion logistica,
donde se compararon los promedios basales de los GIMC izquierdo y derecho y las
covariables categorizadas, posteriormente se repitio el mismo analisis para determinar
dicha asociacion con las mediciones finales de los GIMC, ajustando por edad.

Para evaluar el efecto de los dos tipos de tratamiento a lo largo del seguimiento se realizd
un analisis de diferencia en diferencias, con el cual se obtuvieron comparaciones de medias
y cambios intragrupo entre las etapas basal, intermedia y final, que correspondieron a los 0,
3 y 6 meses respectivamente. Asimismo, se obtuvo la comparacion de los cambios entre
grupos como una estimacion del efecto de la intervencion en el tiempo, por tratamiento y
la interaccion tiempo X tratamiento de los desenlaces primarios y secundarios. Valores P
<0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos. Se utilizé el programa
STATA 12.0. (StataCorp. 2011. Stata 12 Base Reference Manual. College Station, TX:
Stata Press)

Con el tamafio de muestra dado se contd con un poder de 80% para observar un efecto de
0.3 en la disminucion del GIMC, considerando un efecto de disefio de 0.4 y una correlacién

de 0.6 entre las mediciones de la etapa basal y final a los 6 meses de seguimiento.

RESULTADOS

En la figura 1, se muestra el flujo de participantes durante el estudio, donde se observa que
535 mujeres acudieron al tamizaje, de las cuales 323 cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron aleatorizadas en ambos grupos, siendo 162 en el grupo control y 161 en
el grupo de intervencion. A los 3 meses en el control habia 52 y en el de intervencién 80,
finalizando a los 6 meses de seguimiento el grupo control con 24 participantes y el de
intervencion con 43.

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas basales de las 323 participantes que
ingresaron al estudio, las cuales se observan similares entre los grupos de la intervencion de
cambio de estilo de vida y grupo control en casi todas las medias de las variables, excepto
en la tensidn arterial diastolica y en la medicion del grosor de intima-media carotidea
proximal izquierda, donde se encuentran diferencias estadisticamente significativas
(P<0.05).



En la Tabla 2, mostramos una descripcion transversal de los valores promediados del
grosor de la intima-media carotidea izquierda y derecha con valores categoricos de algunos
factores de riesgo (tabaquismo, diagnostico inicial de diabetes, hipertension arterial,
dislipidemia), edad, IMC y obesidad abdominal. En todas las variables dependientes y
covariables se describe sélo el valor basal del estudio.

Se observé una asociacion positiva entre la edad y el GIMC . En la categoria de 45 a 54
afios se encuentra que el GIMC izquierdo es 0.09mm y el GIMC derecho 0.072 mm
mayores, comparados con la categoria de 20 a 34 afios y de los 55 a 65 afios de edad, el
GIMC izquierdo es 0.136 mm y el GIMC derecho 0.120 mm mayores comparados con la
categoria referida, siendo estadisticamente significativos (P<0.0001). En los quintiles de
IMC no se observa patron alguno y en la categoria dicotomica de obesidad abdominal, la
media de GIMC fue menor en las participantes que no tenian obesidad abdominal respecto
de las que si la tuvieron.

En las participantes fumadoras se observo que el GIMC derecho fue 0.030 mm mayor que
en las mujeres que no fumaban (P=0.004). En participantes con diagndstico de diabetes
mellitus se encontré que el GIMC izquierdo fue 0.046 mm (P=0.001) y el GIMC derecho
0.031 mm (P=0.014) mayores que en las mujeres sin diabetes. En el diagnostico de
hipertensién arterial, el GIMC izquierdo fue 0.046 mm (P<0.0001) y el GIMC derecho
0.034 mm (P=0.001) mayores que en las participantes con presion arterial normal.

En la Tabla 3, se muestra el cambio y efecto de las variables antropométricas (peso, indice
de masa corporal y circunferencia de cintura), clinicas (tension arterial, glucosa, lipidos y
HbALc) y del grosor de la intima-media carotidea (bulbo medial y proximal izquierdos y
derechos) entre los 0 y 6 meses de intervencion en ambos grupos. Se ajusté por edad y por
las variables que fueron significativamente diferentes entre grupos en la basal que fueron
tension arterial diastdlica, GIMC proximal izquierdo y GIMC medial derecho.

En la comparacion intragrupos se observaron disminuciones significativas en las medias de
perimetro abdominal (5.5 cm), tension arterial sistolica (8.7 mmHg) y medicion de bulbo
derecho del GIMC (0.05 mm) en el grupo de intervencién y aumentos significativos en
colesterol total, LDL y HDL (32.8, 23.1 y 8.9 mg/dL respectivamente) en el grupo control,

a los 6 meses de seguimiento.
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Al realizar otra comparacién tomando en cuenta una medicion intermedia a los 3 meses de
seguimiento en el grupo intervencién, se observd la misma tendencia de disminucion
significativa en el perimetro abdominal con 3.7 cm (I1.C. 95% -6.2,-1.2) y en la tension
arterial sistélica disminuyé 4.2 mmHg (I.C. 95% -7.2,-1.3), mas no asi en el GIMC del
bulbo derecho. (Figura 2). Respecto a los cambios aumentados en el grupo control a los 3
meses de seguimiento, no se observa diferencia significativa en el colesterol total, LDL, ni
HDL.

En la comparacién entre grupos y en el tiempo, al final de la intervencion, se observé una
diferencia significativa en el tiempo en colesterol total y en LDL. También se observo una
diferencia entre tratamiento en la tension arterial sistélica y diastolica y en las tres
mediciones de la intima-media carotidea del lado derecho. El efecto de la interaccion
tiempo X tratamiento, se encontrd significativo en tension arterial sistolica y colesterol total
(P=0.010 y 0.032 respectivamente) y marginales en colesterol LDL y GIMC proximal
izquierdo (P=0.055 y 0.054), se puede apreciar graficamente en la Figura 3.

En la Tabla 4 se compara la medicion final del grosor de la intima-media carotidea con las
mismas variables independientes categorizadas en la basal que se utilizaron en la tabla 2,
ajustadas por edad. En el grupo de intervencion el GIMC izquierdo fue 0.285 mm
(P=0.010) en las mujeres del Q5 respecto a las del Q1.

DISCUSION

En este estudio comparamos el efecto de una intervencion multidisciplinaria de cambios en
el estilo de vida consistente en practica constante de actividad fisica y la ingesta de una
dieta hipocaldrica, sobre el grosor de la intima-media carotidea con un tratamiento control
de atencion tradicional del primer nivel en mujeres adultas mexicanas con diagndstico de
sobrepeso u obesidad, el cual no encontré efecto sobre el desenlace principal. Sin embargo,
se mostré que esta intervencion redujo algunos factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular a los 6 meses de seguimiento.

La asociacion lineal de la edad con el GIMC se encontrd consistente con algunos estudios
observacionales.*® En el ARIC se encontrd asociacién entre el GIMC y la estenosis
coronaria en pacientes entre 45 y 65 afios de edad y en el CHS también se encontro

anormalmente elevado en pacientes mayores de 65 afios de edad."®)
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La comparacion de quintiles de IMC basal con los valores promediados del GIMC
izquierdo y derecho no presentd asociacion, donde se podria haber esperado que fuera
lineal positiva. En circunferencia abdominal, se observo que la media mayor correspondio a
las participantes con obesidad abdominal, al igual que en la variable de tabaquismo donde
las participantes que fuman obtuvieron una media de GIMC mayor comparado con las que
no fuman. La misma tendencia se observo en los diagnésticos de DM, HTA y dislipidemia.
(19,20)

Asi como las recomendaciones médicas generales para disminuir el peso corporal, el IMC,
el perimetro abdominal, la presion arterial, glucosa y lipidos en sangre han resultado ser
eficaces, se ha comprobado también que programas multidisciplinarios de educacion al
paciente pueden manejar de manera mas exitosa la obesidad y sus comorbilidades. ®? Se ha
observado que el engrosamiento de menor magnitud es capaz de involucionar con algunas
formas de tratamiento como cambios en el estilo de vida, toma de medicamentos, etc. #%?%)
El Cardiovascular Risk in Young Finns study encontré asociacion entre un estilo de vida
caracterizado por baja actividad fisica y alimentacién insuficiente de frutas en la nifiez con
progresion acelerada del engrosamiento intimo-medial en la edad adulta. ®” Un estudio
transversal de Alemania, reportd que la actividad fisica y una dieta 6ptima estuvieron
asociadas con riesgo reducido de aterosclerosis temprana en sujetos que nunca fumaron,
mientras que en los fumadores no se observé ese beneficio.

Una intervencion con componentes de estilo de vida (WOMAN) encontré efectos en
desenlaces como circunferencia de cintura a los 6-30 meses de seguimiento, mas no a los
48 meses que fue la duracion total de la intervencion. Nosotros también encontramos un
efecto en nuestro estudio a los 6 meses en el grupo de intervencion. Esto podria ser
importante, ya que al parecer el tiempo prolongado del seguimiento no repercutié en que el
efecto continuara apareciendo y tendrian que tomarse en cuenta otros factores importantes
para la adherencia en futuras intervenciones. ¢®

En WOMAN también encontraron disminucion significativa intragrupo en el grupo
intervencion a los 6 meses en tension arterial sistélica y nosotros encontramos un efecto
significativo por tratamiento. En ese mismo estudio, el LDL disminuyd en el grupo de

intervencion, no obteniendo nosotros el mismo resultado intragrupo pero si un efecto
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significativo en el tiempo. El Cardiovascular Young Finns study también mostro
disminucién significativa en lipidos posteriores al cambio de estilo de vida. %24

Nosotros encontramos una disminucion significativa intragrupo en el GIMC del bulbo
derecho y ademas con un efecto por tratamiento a los 6 meses; en WOMAN no encontraron
efectos significativos, pero ellos midieron la incidencia de nuevas placas en la arteria
carétida a los 48 meses de seguimiento y no el cambio en el grosor de la intima-media, por
lo que se dificulta en cierta forma la comparabilidad de resultados.

La medicion del GIMC nos refleja la funcion endotelial, se cree que el estudio de esta
caracteristica en las arterias periféricas podria convertirse en un marcador funcional previo
al estudio mismo de los cambios anatdmicos presentes en la aterosclerosis, como el
desarrollo de placa y la estenosis de la pared arterial. Al existir un deterioro funcional del
endotelio caracterizado por vasoespasmo, vasoconstriccién, mecanismos de coagulacion y
fibrindlisis andmalos e incremento de la proliferacion vascular, hablamos de que ya se
presenta una disfuncion endotelial. En la literatura cientifica, la disfuncién endotelial se ha
relacionado con algunos factores de riesgo cardiovascular como HTA, DM, dislipidemias y
obesidad, entre otros. ¢"%®

Desde hace varias décadas se encontrd una asociacion entre las lesiones ateroscleroticas en
las carétidas con las de las coronarias. “**% Se ha encontrado que el GIMC es un marcador
de aterosclerosis subclinica, ya que un incremento de 0.11 mm se asocia a un incremento
del 11% en el riesgo de IAM. En el estudio Rotterdam, un GIMC mayor a 0.89 mm fue
asociado a aterosclerosis en los miembros inferiores. 339

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Aunque segun el protocolo original, no se
suspendio el uso de medicamentos antihipertensivos, hipoglucemiantes e hipolipemiantes,
en este analisis no fue posible ajustar con una variable de tratamiento farmacoldgico; sin
embargo, no lo considerariamos como error sistematico, debido a que ambos grupos control
e intervencion recibieron el mismo tratamiento médico-farmacologico. Respecto a la
obtencion del GIMC, podriamos pensar en un error de medicion no diferencial por un
probable error del operador o del sistema de medicion del ultrasonido que depende de
ddnde se coloque el cursor, pudiendo con esto aumentar la variabilidad en las cifras, pero
sin diferencia entre grupos debido a que se utilizd el mismo instrumento de medicion

manejado por un solo operador en ambos grupos. Sabemos que hubo disminucién de la
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ingesta calorica, pero no fue posible medirla porque no se tenian datos completos de dieta.
Por otro lado, el ensayo clinico no fue ciego, lo que podria haber llevado a contaminacion
cruzada entre las participantes de ambos grupos. Probablemente hubo falta de adherencia al

estudio en general, lo cual seria consistente con otras intervenciones ¢3?

pero
desafortunadamente no hubo una variable que la midiera. Y finalmente, hubo un porcentaje
muy elevado de pérdidas en el seguimiento.

Las fortalezas que podriamos destacar es que es el primer estudio que analiza datos de
medicion de GIMC de un ensayo clinico con una intervencion multidisciplinaria realizado
en poblacion mexicana. Algunos autores han propuesto que la utilidad clinica de la
medicion del GIMC es que podria convertirse en un factor de riesgo méas y en un marcador
preclinico de enfermedad cardiovascular. Esto porque puede formar parte de un
procedimiento previo de seleccidén de aplicacion clinica de técnicas no invasivas para
factores de riesgo de enfermedad aterosclerética. %39

Desafortunadamente, ain es complicado mantener un cambio en el estilo de vida en un
ambiente con amplia disponibilidad de alimentos, dificultades para realizar un ejercicio
adecuado y constante a largo plazo si no existe una intervencion continua de
comportamiento.

No hay muchos ensayos clinicos controlados aleatorizados que demuestren que una
intervencion de estilo de vida reduzca el riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres
como las de nuestra poblacion de estudio. Sin embargo, estudios observacionales como las
cohortes ARIC, Roterdamm, CHS y el Cardiovascular Risk Young Finns study si han
encontrado estas asociaciones.

Parece dificil analizar los cambios en el estilo de vida y consecuentemente la morbilidad y
mortalidad reducidas, mientras no existan métodos mejorados para prolongar una
intervencion durante varios afios. El estudio Look AHEAD, una intervencion intensa de
estilo de vida enfocada en pérdida de peso, no redujo la tasa de eventos cardiovasculares en
sujetos adultos con sobrepeso u obesidad con diabetes mellitus 2. ¢

En nuestro estudio, la falta de significancia estadistica en los desenlaces de factores de
riesgo cardiovascular, podria deberse al corto periodo de intervencion, la disminucién de
poder estadistico por las pérdidas en el seguimiento y que ademas, la pérdida de peso no

fue significativa, ni suficiente para obtener un beneficio clinico en ese periodo de tiempo.
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Por otro lado, no hay puntos de corte del grosor de intima-media carotidea de comparacion
en poblacion mexicana por lo que estos datos solo son informativos para el tipo de
poblacién del que se realizo el estudio.

En conclusion, este estudio muestra que una intervencion de seis meses de seguimiento con
cambios en el estilo de vida no disminuy6 en forma significativa el grosor de la intima-
media carotidea en mujeres adultas mexicanas con sobrepeso u obesidad, pero si el de otros
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial sistdlica y la concentracion
sérica de colesterol total, que junto con la obesidad y otras comorbilidades estan asociados
con un incremento en el desarrollo de la aterosclerosis.

Para encontrar resultados mas concluyentes seria Util realizar otras intervenciones con un
disefio adecuado cegado, con el mismo médico tratante en ambos grupos, mediciones
correctas y completas de adherencia en donde la dieta sea evaluada con recordatorio de 24
horas también en grupo control y la actividad fisica con métodos validados, ademéas que
podria sugerirse un periodo de estudio méas largo de hasta 12 meses de seguimiento,
realizando al menos una reevaluacion un afio después de finalizado para observar el

comportamiento de los sujetos intervenidos.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las participantes de los dos grupos de estudio.

Intervencion
Grupo Control

Variable Estilo de Vida* Valor P
(n=162)
(n=161)
Edad (afios) 454+ 10.1 46.0% 938 0.548

Antropométricas:

Talla (cm) 155.7+6.2 155.4+6.0 0.717
Peso (kg) 79.7+11.3 78.3+11.0 0.271
IMC (kg/m’) 32.8 + 4.0 323+38 0248
Perimetro abdominal (cm) 98.9+9.2 98.0+£9.0 0.372
Clinicas:

Tension arterial sistolica (mmHg)  124.9+14.6 1247+ 17.4 0.917

Tension arterial diastélica (mmHg)  80.7 + 4.37 83.7+£10.8 0.001*
Glucosa (mg/dL) 103.7 £435 101.6 £ 36.1 0.632
Colesterol

Total (mg/dL) 2023+37.2  2023+415  0.989
LDL (mg/dL) 1185+285  119.3+344  0.829
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HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
HbAlc

GIMC 2 (mm):
Bulbo izquierdo
Medial izquierdo
Proximal izquierdo
Bulbo derecho
Medial derecho

Proximal derecho

50.7 +10.2

165.0 £ 99.7

6.8+1.6

0.513+0.134

0.504 + 0.136

0.545 +0.130

0.492 +0.105

0.528 £ 0.117

0.513+0.119

51.4+12.6

160.8 £75.5

6.7+1.6

0.509 +0.124

0.525 +0.126

0.518 +0.112

0.516 +0.111

0.495 +0.108

0.529 + 0.117

0.573

0.668

0.859

0.774

0.440

0.047*

0.055

0.011*

0.219

! Medias + DE
% Grosor de intima-media carotidea
*P<0.05
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Tabla 2. Comparacion basal del grosor de intima-media carotidea con diversos
factores de riesgo y caracteristicas generales

GIMC izquierdo*

GIMC derecho?

Variable Media B  ValorP Media B  ValorP?
Edad
20-34 0448 1 - 0455 1 -
35-44 0475 0.026 0.112 0.475 0.020 0.165
45-54 0.539 0.090 <0.0001 0527 0.072 <0.0001
55-65 0585 0.136 <0.0001 0575 0.120 <0.0001
IMC
Q1 0509 1 - 0503 1 -
Q2 0522 0.014 0.451 0514 0.010 0513
Q3 0.498 -0.010 0.567 0.505 0.001 0.933
Q4 0532 0.023 0.210 0.518 0.014 0.371
Q5 0.527 0.018 0.330 0.522 0.018 0.251
Obesidad abdominal
NO 0497 1 - 0492 1 -
Sl 0.521 0.024 0.140 0.516 0.024 0.099
Fuma
NO 0513 1 - 0500 1 -
Sl 0.524 0.010 0.386 0.530 0.030 0.004
Diabetes
NO 0508 1 - 0506 1 -
Sl 0.554 0.046 0.001 0.537 0.031 0.014
Hipertension arterial
NO 0495 1 - 049% 1 -
Sl 0541 0.046 <0.0001 0530 0.034 0.001
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Dislipidemia
NO 0509 1 - 0499 1 = -

Sl 0.519 0.010 0.539 0.515 0.016 0.245

! Significancia P<0.05

2 Promedio de las 3 mediciones izquierdas y las 3 derechas

Quintiles de IMC: 1) 25.0-28.7 kg/m?; 2) 28.8-30.9 kg/m?; 3) 31.0-33.5 kg/m?; 4) 33.6-36.3 kg/m?; 5) 36.4-
39.9 kg/m?
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Tabla 3. Cambio intragrupo y efecto en ambos grupos a los 6 meses de intervencion.

) Intervencion Estilo de Vida Grupo Control Valor P

varieble Mes 0* Mes 6 Cambio® Mes 0 Mes 6 Cambio Tiempo  Tx Tlir;ﬁ;)agc)i(égx
Antropométricas:
Peso (kg) 79.1+0.9 75925 -3.2(-8.4,2.1) 779+0.9 729+33 -4.9 (-11.8,1.8) 0473 0.349 0.679
IMC (kg/m?) 327+03 314+09 -1.3(-3.2,0.6) 322+03 31.0+12 -1.1(-35,1.3) 0.791 0.216 0.914
Perimetro abdominal (cm) 98.9+0.7 934+21 -5.5(-9.9,-1.1) 97.7+0.7 93.2+28 -45(-10.1,1.2) 0.953 0.233 0.770
Clinicas:
Tension arterial sistolica (mmHg) 126.5+0.9 1178+25 -8.7 (-13.9,-3.5) 122.3+0.9 248+34 2.5(-4.49.5) 0.095 0.001 0.010
Tension arterial diastélica (mmHg)  80.6 £ 0.6 93+19 -1.3(-5.3,2.6) 83.7+0.6 79.9+25 -3.8(-8.9,1.2) 0.852 0.001 0.440
Glucosa (mg/dL) 04.2+29 94.7+£85 -9.5(-27.2,8.2) 102.1+2.9 102.7 £11.2 0.6 (-22.2,23.4) 0.570 0.614 0.489
Colesterol
Total (mg/dL) 202.7+3.2 201.6+9.2 -1.2 (-20.3,18.0) 203.4+3.2 236.3+12.1 32.8(8.2,57.5) 0.022 0.890 0.032
LDL (mg/dL) 119.1+25 1183+7.2  -0.8(-15.9,14.3) 119.6 +2.5 1427+9.6  23.1(3.7,42.6) 0.041 0.894 0.055
HDL (mg/dL) 50.8+0.9 53.7+£26 29(-2.58.4) 51.8+0.9 60.7+3.4 8.9 (1.9,15.8) 0.106 0.426 0.188
Triglicéridos (mg/dL) 1641+6.6  147.9+189 -16.1(-55.5,23.3) 159.8 +6.6 163.8+24.9 -4.0(-46.7,54.8) 0.611 0.653 0.536
HbAlc 6.8+0.1 6.3+0.3 -0.4(-1.1,0.2) 6.8+0.1 6.2+0.4 -0.6 (-1.4,0.3) 0.823 0.984 0.835
GIMC (mm):
Bulbo izquierdo 0.507 £0.01 0.487+0.03 -0.02 (-0.07,0.03) 0.517 £0.01 0.506 +£0.03  -0.01 (-0.08,0.06) 0.668 0.462 0.845
Medial izquierdo 0.500£0.01 0.472+0.03 -0.03(-0.08,0.03) 0.523 £0.01 0.459 £0.03 -0.06 (-0.13,0.01) 0.781 0.085 0.442
Proximal izquierdo 0.543+0.01 0503+0.02 -0.04(-0.09,0.01) 0.523 £0.01 0.562£0.03 0.03(-0.02,0.1) 0.137 0.085 0.054
Bulbo derecho 0.488+0.01 0.432+0.02 -0.05(-1.0-0.01) 0.521 £0.01 0.495+0.03 -0.02 (-0.08,0.03) 0.077  0.002 0.423
Medial derecho 0526 +0.01 0.484+0.02 -0.04(-0.09,0.004) 0.501 £0.01 0.428 +0.03 -0.07 (-0.13,-0.01) 0.127 0.024 0.424
Proximal derecho 0.509+0.01 0518+0.02 -0.01(-0.04,0.06) 0.535+ 0.01 0.530 £0.03  -0.004 (-0.07,0.06) 0.757 0.028 0.730

Ajustado por edad, tension arterial diastolica, GIMC proximal izquierdo y GIMC medial derecho.

! Medias + EE

ZCambio entre grupo basal vs 6 meses (1.C. 95%)

¥ Significancia P<0.05
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Tabla 4. Comparacién del grosor de intima-media carotidea final con diversos factores de riesgo, por grupo.

GIMC izquierdo (mm)

GIMC derecho (mm)

Variable Intervencion Control Intervencion Control

Media 3 Valor P? Media B Valor P Media B Valor P Media B Valor P

IMC (kg/m?)

Q1 0.444 1 - 0.476 1 - 0.479 1 - 0.467 1

Q2 0.494 0.030  0.505 0.474 -0.011 0.839 0.488 0.003 0.934 0.483 0.010 0.783

Q3 0.508 0.045 0.388 0.491 0.029 0.605 0.483 -0.001 0.978 0.431 -0.019 0.604

Q4 0.496 0.046 0.284 0.584 0.089 0.086 0.505 0.024 0.511 0509 0.019 0.548

Q5 0.486 0.029 0.491 0.795 0.285 0.010 0.493 0.010 0.779 0.555 0.049  0.467

Obesidad abdominal (cm)

NO 0.375 1 - 0.454 1 - 0.419 1 - 0.471 1

Sl 0.496 0.089 0.062 0.541 0.053 0.313 0.498 0.075 0.061 0.481 -0.032 0.260

Fuma

NO 0.483 1 0.540 1 - 0.498 1 - 0.463 1 -

Sl 0.487 -0.003 0.918 0.492 -0.070  0.102 0.477 -0.023 0.332 0.495 0.016 0.501

Diabetes

NO 0.485 1 0.494 1 - 0.494 1 - 0.472 1

Sl 0.486 -0.004  0.907 0.575 0.043 0.422 0.479 -0.016 0.583 0.495 -0.019 0.510

Hipertensidn arterial

NO 0.492 1 - 0.460 1 - 0.505 1 - 0.462 1 -

Sl 0.480 -0.036  0.200 0.555 0.063 0.207 0.481 -0.032 0.173 0.489 -0.017 0.523

Dislipidemia

NO 0.438 1 0.471 1 - 0.473 1 - 0.496 1 -

Sl 0.491 0.042 0.312 0.521 0.010 0.902 0.493 0.018 0.618 0.477 -0.057 0.193

Para las variables dicotomicas se utilizd regresion logistica y para IMC andlisis multivariado.

! Ajustado por edad
? Significancia P<0.05
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Figura 1. Diagrama de flujo de participantes a través del ensayo clinico aleatorizado
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Figura 2. Cambios en las medias intragrupo a los 3 y 6 meses de seguimiento.
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Figura 3. Efectos de la interaccion tiempo por tratamiento de variables significativas y marginales

a los 6 meses de seguimiento.
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A. Tension arterial sistélica (P=0.010) y B. Colesterol Total (P=0.032), presentaron una interaccién
tiempo por tratamiento significativa a los 6 meses y C. Grosor de intima-media carotidea proximal
izquierdo y D. Colesterol LDL presentaron un efecto marginal a los 6 meses de seguimiento.
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