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Introduccion

1.1. Definicion y diagnostico de la enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) o arteriopatia periférica, es un término
que habitualmente se utiliza para referirse a la isquemia de los vasos
sanguineos que irrigan las extremidades inferiores, aunque también incluyen
otras localizaciones periféricas, como carétidas y arterias vertebrales, arterias
de las extremidades superiores, arterias mesentéricas y renales™®. Este término
abarca todas las enfermedades arteriales distintas de las arterias coronarias y

la aorta®.

Los sintomas de la EAP a menudo no son visibles, son atipicos o0 estan
subestimados, lo que lleva a un diagndstico en las etapas mas graves, por lo
gue se estima que al menos un 50% de las personas con arteriopatia periférica
se encuentran asintomaticos®. La clinica habitual es dolor de ambas
extremidades, que cede con el reposo, empeora con la marcha, y claudicacion
intermitente®™ (dolor en las extremidades inferiores, desencadenado por el
ejercicio y que mejora en reposo, debido a una obstruccién arterial crénica). El
cuestionario de claudicacién de Edimburgo es un método protocolizado para
detectar y diagnosticar claudicacion. Se desarroll6 en 1962 para su uso en
encuestas epidemiologicas. Es moderadamente sensible (60-68%), aunque

altamente especifico (90-100%)®.

Para el diagnostico de EAP, es muy importante centrarse en una buena
anamnesis, con evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular, asi como

con una revision de los sintomas relacionados con los diferentes territorios
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Introduccion

vasculares. El indice tobillo-brazo (ITB) es una herramienta no invasiva Gtil para
el diagnostico y el seguimiento de la enfermedad arterial periférica (figura 1).
Este indice se calcula midiendo la relacion entre la presion arterial sistolica mas
alta entre la arteria tibial posterior y la arteria dorsal del pie y la presion arterial
sistélica mas alta entre la arteria radial de ambos brazos”. Un ITB <0,90 se
asocia con un riesgo de 2 a 3 veces mayor de muerte cardiovascular. Un ITB
>1,40 representa rigidez arterial (calcificacion arterial) y también se asocia con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad®. Se ha
demostrado, que el ITB es un indicador de aterosclerosis y puede servir como
marcador prondstico de eventos cardiovasculares y deterioro funcional, incluso

en ausencia de sintomas de EAP*Y,

El uso del ITB proporciona una medida objetiva con un alto nivel de
especificidad, pero niveles variables de sensibilidad®, por lo que se considera
la prueba de deteccién de primera linea para definir esta enfermedad, tanto en

fases sintomaticas como asintomaticas en la practica clinica diaria’”.
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FIGURA 1. indice tobillo-brazo
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Adaptado de Tendera et al. Eur Heart J, 2011; 32(22): 2851-2906.

1.2. Epidemiologia descriptiva y carga de enfermedad de la EAP.

La EAP se considera la tercera causa principal de morbilidad vascular
producida por el acimulo de placas de ateroma, después del infarto agudo de
miocardio y del accidente cerebrovascular®. La EAP afecta a mas de 200
millones de personas en el mundo, de los cuales 40 millones viven en
Europa®?. La mortalidad relacionada con EAP aumenté entre 1990 y 2010 en
Europa, llegando a 3,5 por cada 100.000 individuos en 2010 en Europa
occidental™®. La prevalencia de EAP, aumenta con la edad y padecen esta
enfermedad aproximadamente un 5% en personas con edad entre 45-49 afos

y de un 20% entre 85-89 afios*?.

En Espafia, segun el estudio ESTIME, la prevalencia de EAP total en la

poblacion adulta entre 55 y 84 afios, fue del 8,5% (10,2% en varones y 6,3% en


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European+Heart+Journal+(2011)+32%2C+2851%E2%80%932906
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mujeres)*Y). En los paises con ingresos elevados es, en general, mas frecuente
en los hombres, aunque la diferencia se atenta en los ancianos. En los paises
de ingresos medios y bajos, la prevalencia es en general mas alta en
mujeres®. La figura 2 muestra diferencias por grupo de edad entre regiones de
la OMS. En términos absolutos afecta a un nimero importante de personas de

35 a 54 afios*?.

FIGURA 2. Numero de personas con EAP y grupos de edad

Edad (afios) e i

800001 mm 2534 | 12009
M 35-44 E :

700007 pg 45-54 : 1000" ;
O 55-64 | !

= 60000 . :
E 50000{ E75-84 !
‘e 40000 1 60041
S l :
8 30000 : |
& + 400
7] ' ]
5 20000 - |
Q. ’ '
I - | — =] = D 2004

10000~ l | \

0+ '_ | E 0 E
AMREUREMR/WPR - AFRAMR SEAREUREMRWPR AFRAMR SEAREUREMRWPR | EMR |

N ~ N ~~ G ~ 4 ' (HICs)E

HICS: LMICs Mundial Ll 7

AFR= Africa. AMR= América. EMR= Region del Mediterraneo Oriental. EUR=Europa. HICs= Paises de altos
ingresos. LMICs= Paises de bajos y medianos ingresos. EAP: Enfermedad arterial periférica. SEAR= Sureste
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Adaptado de Song et al. Lancet Glob Health 2019; 7: €1020-30.

La EAP es un fuerte predictor independiente de mortalidad cardiovascular y
mortalidad por cualquier causa®. El exceso de riesgo de enfermedad

cardiovascular (ECV) parece ser similar entre los sujetos con EAP sintomatica
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y asintomatica®®. Teniendo en cuenta los factores de riesgo comunes para la
EAP y otras enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, no es
sorprendente que las personas con EAP tengan mas probabilidades de tener

estos otros trastornos de forma concomitante®.

1.3. Prevencion de la arteriopatia periférica

El potencial para la prevencion de enfermedades cardiovasculares depende en
gran medida de la adherencia a estilos de vida saludables™®. Los cambios en
el estilo de vida relacionados con los habitos alimentarios, el tabaquismo, el
patron de actividad fisica y evitar el sobrepeso son muy relevantes para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, tanto a nivel
individual como parte de las estrategias dirigidas a la poblacién®”. Estas
estrategias de prevencién son eficaces también para reducir la morbi-
mortalidad asociada a la EAP y a la ECV en general, ya que comparten
mecanismos de accién y factores de riesgo”. Fumar o tener antecedentes de
hipertension, hipercolesterolemia o diabetes tipo 2 se asociaron de forma
independiente y significativa con un mayor riesgo de EAP después de un ajuste

multivariable™® (figura 3).
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FIGURA 3. Incidencia de enfermedad arterial periférica segun factores de riesgo clinico

individuales y conjuntos
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Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.

Los factores de riesgo y los factores protectores asociados a la EAP son bien
conocidos"?. En la actualidad, la principal estrategia de prevencién es la
prevencion primaria. Entre los factores de riesgo modificables, los principales
son el tabaquismo, la hipertension, la dislipemia y la diabetes®®. En este
contexto, Fowkes y cols. estudiaron que los factores de riesgo encontrados en
los paises de altos ingresos también estan relacionados con la EAP en los
paises de bajos ingresos®?. Sin embargo, la importancia de estos factores de
riesgo enfatiza que los programas de prevencién cardiovascular podrian tener

un impacto poblacional global (figura 4).
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FIGURA 4. Factores de riesgo para la EAP
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Adaptado de Fowkes et al. Nat Rev Cardiol. 2017;14(3):156-170.

1.3.1. Factores de riesgo no modificables

Los principales factores de riesgo no modificables incluyen ser varon®??, tener
mas de 50 afios, ser de raza afroamericana®?? y tener antecedentes de

enfermedad vascular®.,

En cuanto a la genética®, se considera que hay una modesta asociacién con
la enfermedad, existiendo diversos genotipos que podrian contribuir a esta
heredabilidad. Ademas, varios estudios pequefios de casos y controles han

examinado asociaciones especificas entre polimorfismos de genes y la EAP?%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peripheral+artery+disease%3A+epidemiology+and+global+perspectives
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y se han identificado varios genes (ADAM12, IL-21Ra y BAG3) como
modificadores genéticos de la gravedad de la enfermedad arterial periférica que
funcionan a través de la preservacion de las células del masculo endotelial y

esquelético durante la isquemia®)

. Un metaanalisis asocié dos genes en el
cromosoma 9p21 (DAB2IP, que codifica un inhibidor del crecimiento y la
supervivencia celular que se expresa en diferentes tejidos del arbol
cardiovascular y CYBA, gen que codifica las oxidasas NADPH vasculares) con

el desarrollo de EAP®9,

1.3.2. Factores de riesgo modificables.
1.3.2.1. Hipertension Arterial

A medida que las poblaciones envejezcan y adopten estilos de vida mas
sedentarios, la prevalencia mundial de hipertensién continuard aumentando a
1.500 millones en 2025%". Los casos prevalentes a nivel mundial de
hipertension arterial (HTA) se estimaron en 1130 millones de personas en el
afio 2015?®, de los cuales >150 millones se encontraban en Europa central y
oriental. La HTA en adultos se sita alrededor de un 30-45%%“%, con una
prevalencia global estandarizada por edad del 24 y el 20% de los varones y las
mujeres en 2015“®. El diagnéstico de hipertension arterial, asi como los
distintos grados de HTA y los objetivos de control de la misma se han

actualizado recientemente, clasificados en distintas categorias®” (Tabla 1).
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TABLA 1. Clasificacion de los grados de hipertension arterial

CATEGORIA PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
Hipertensién grado 1 140-159 ylo 90-99

Hipertensién grado 2 160-179 ylo 100-110
Hipertensién grado 3 =180 ylo =110
Hipertensién sélo sistélica =140 y <90

Adaptado de Williams et al. European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104.

La presion arterial medida en consulta y de forma ambulatoria tienen una
relacion directa con la incidencia de algunos eventos cardiovasculares como
ictus hemorragico, ictus isquémico, infarto de miocardio, muerte subita y

EAP®@Y),

La hipertension arterial se ha asociado en la mayoria de los estudios
epidemioldgicos con un mayor riesgo de EAP, aunque esta asociacién no ha
sido tan fuerte como la del tabaquismo o la diabetes®”. Mas concretamente,
unas cifras elevadas de presidn arterial sistdlica se han relacionado
directamente con el riesgo de enfermedad arterial periférica, en contraste con
el aumento de la presion diastélica que a menudo no se acomparfa de forma
significativa con el riesgo de EAP®3?_ E| aumento en 20 mmHg de la presién
arterial sistolica se asocid con un riesgo 63% mayor de arteriopatia

(33)

periférica*®”. La figura 5, muestra la asociacion positiva entre HTA y EAP, e
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indica que el tiempo de evolucion de la hipertension no modifica claramente el
riesgo de arteriopatia periférica’®. Se observa que existe un aumento del

riesgo de EAP en hipertension arterial de corta, media y larga evolucion.

FIGURA 5. Incidencia de enfermedad arterial periférica segun la duraciéon de HTA.
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Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.

En presencia de isquemia y claudicacién de las extremidades inferiores, el
tratamiento para el control de las cifras de presion arterial, debe instaurarse

lentamente, ya que podria empeorar la isquemia®®.
1.3.2.2. Hipercolesterolemia

La prevalencia de dislipemia en la poblacion espafiola se encuentra en torno al
30-51%%. Diversos estudios han mostrado que la exposicion a largo plazo a

concentraciones de colesterol, incluso moderadamente elevadas se asocia con
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ECV en la edad adulta®®”. Igualmente, la gran prevalencia de la

hipercolesterolemia contribuye sustancialmente a la EAP®39),

En general, la deteccién de hipercolesterolemia estd indicada en todos los
hombres adultos =240 afos y en mujeres =50 afios 0 postmenopausicas,
particularmente, en presencia de otros factores de riesgo®®. En pacientes con
riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular se recomienda, unas cifras de
colesterol LDL <55 mg/dL, aquellos con riesgo elevado CV cifras de colesterol
LDL <70 mg/dL®?, en pacientes con riesgo moderado se recomienda LDL <100
mg/dL y aquellos que estén en el grupo de riesgo bajo se recomiendan cifras
de colesterol LDL <116 mg/dL®®*?. En cuanto a los triglicéridos (TG), datos
recientes favorecen el papel de las lipoproteinas ricas en TG como factor de
riesgo de ECV®Y. Se define una hipertrigliceridemia leve a moderada si se
presentan niveles entre 150 mg/dL y 880 mg/dL y grave si las cifras se

encuentran por encima de 880 mg/dL“?.

Los niveles altos de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), triglicéridos y colesterol total son factores de riesgo para
el desarrollo de ECV®”. Se sabe que los altos niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y apolipoproteina A-1 disminuyen la progresion de la placa de

ateroma™,

El tratamiento para el control de lipidos disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares isquémicos ademas de la claudicacion, y mejora la capacidad

para caminar®.
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La evidencia que indica que la reduccién plasmética de LDL disminuye el
riesgo de enfermedad cardiovascular es incuestionable. Estéa demostrado que

la reduccién de LDL es un aspecto fundamental en la prevencion de la ECV©®?.

En la escala de tratamiento, siempre deben intentarse modificaciones de estilo
de vida, incluyendo la dieta, antes de la intervencién farmacolégica**%4?. La
fibra dietética que esta presente en las legumbres, frutas, verduras y cereales
integrales (como la avena y la cebada), tiene un efecto hipocolesterolémico y
representa un buen sustituto dietético de grasas saturadas para maximizar los
efectos de la dieta. en niveles de LDL®%4*¥ | os pacientes deben adoptar una
dieta baja en grasas animales y que realicen ejercicio de forma regular,
ejercicio aerdbico correspondiente a un gasto energético de 1.500-2.200
kcal/semana, como caminar a buen ritmo unos 25-30 km/semana (o cualquier
actividad equivalente)®®. Una vez que estos medios han demostrado ser
insuficientes, se puede iniciar tratamiento farmacolégico. Se ha demostrado
gue las estatinas tienen efectos antiinflamatorios y disminuyen el tamafio de la
placa de ateroma por lo que son los principales farmacos de eleccién®®. Los
fibratos se pueden administrar a personas que son intolerantes a las estatinas,
ya que ayudan a disminuir los niveles de triglicéridos y aumentan los niveles de
HDL. En pacientes con EAP, se ha evidenciado que las estatinas aumentan el

tiempo de caminar sin dolor®”.
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Cuanto mayor es el tiempo de evolucién de la hipercolesterolemia, mayor es el
riesgo de desarrollo de EAP, con una p de tendencia lineal significativa (Figura

6).

FIGURA 6. Incidencia de enfermedad arterial periférica segun la duracioén de cifras elevadas de

colesterol en sangre.
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Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.

1.3.2.3. Diabetes tipo 2

En los dltimos afios, ha habido un incremento de la prevalencia de diabetes tipo
2 (DT2) llegando una situacion en la que aproximadamente 360 millones de
personas tenian diabetes en 2011, de las cuales mas del 95% habrian tenido

DT2. Se estima que este nimero aumentard a 552 millones para el afio

203048,
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Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de ECV y de muerte
cardiovascular en comparacién con personas sin diabetes“?. Es bien conocida
la estrecha relacion entre la hiperglucemia cronica con las complicaciones
microvasculares, como la retinopatia, neuropatia y nefropatia, se sabe que un
buen control glucémico reduce sustancialmente la incidencia de enfermedad

microvascular®®

. Sin embargo, hay pocos estudios que han demostrado la
influencia del control glucémico en las complicaciones macrovasculares, como
la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial
periférica®. La claudicacion intermitente es aproximadamente dos veces mas
frecuente en pacientes diabéticos que entre pacientes no diabéticos ya que, por

cada aumento del 1% en la hemoglobina Alc hay un aumento del 26% en el

riesgo correspondiente de desarrollar EAP®Y,

Ademas del control glucémico, la modificacion del estilo de vida es un
componente fundamental de la prevencién de complicaciones en diabéticos.
Diversos estudios respaldan los enormes beneficios de adoptar un estilo de
vida saludable para reducir las complicaciones cardiovasculares en pacientes

con DT26?,

Existe una asociacion positiva del tiempo de evoluciéon de la diabetes con la
EAP de una forma similar a lo que ocurre con la hipercolesterolemia a medio o

largo plazo (Figura 7).
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Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667.

1.3.2.4. Sobrepeso y obesidad

En las Ultimas décadas, la obesidad se ha convertido en una epidemia mundial
con una prevalencia en constante aumento®**¥. La prevalencia de sobrepeso
estimada en la poblacién espafiola adulta (personas en un rango de edad entre

25y 64 afios) es del 39,3%, y la de obesidad del 21,6% %,

Las principales complicaciones clinicas del aumento de peso corporal son el
aumento de la presion arterial, la dislipemia, la resistencia a la insulina, la
inflamacion sistémica, el estado protrombotico y la albuminuria, asi como la
aparicion de DT2 y eventos cardiovasculares®®. Hay estudios que demuestran
que aquellas personas con un indice de masa corporal (IMC) mayor de 22

kg/m? tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar hipertension,
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DT2 o sindrome metabdlico en comparacién con aquellos con IMC por debajo

de 22 kg/m? a pesar de considerarse un IMC normal hasta 24,9 kg/m?®?.

El IMC es el indicador utilizado para definir la obesidad como se muestra en la

tabla 269,

TABLA 2. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud del peso corporal de los adultos

segun el indice de masa corporal

Adultos (>18 afios) IMC (Kg/m?)

Peso bajo <18.5
Normal 18.5-24.9

Sobrepeso 25-29.9
Obeso >30
Clase 1 30-34.9
Clase 2 35-39.9
Clase 3 >40

Adaptado de Piepoli et al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(10):939.

El IMC se calcula dividiendo el peso en kg entre la altura® en metros®®. Es bien
conocido que tanto el sobrepeso como la obesidad se asocian a un mayor
riesgo de mortalidad por ECV y mortalidad por cualquier causa®®. La obesidad
definida como un IMC mayor o igual de 30,0 kg/m? es en la actualidad una de
las causas mas importantes de morbimortalidad en todo el mundo®”. Ademas
de la grasa corporal, también es importante su distribucién, por lo que hay que
tener en cuenta el perimetro de la cintura (=94 cm en varones y =280 cm en
mujeres), valor a partir del cual no se debe ganar mas peso y si el perimetro de

la cintura es 2102 cm en varones y =288 cm en mujeres se debe aconsejar una
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reduccién del peso corporal®. Se ha demostrado que el exceso de grasa
central en particular esta fuertemente asociado con el riesgo metabdlico y

cardiovascular®?,

El tejido adiposo no es simplemente un depdsito pasivo de grasa, sino un
organo endocrino, que es capaz de sintetizar y liberar en el torrente sanguineo
una importante variedad de péptidos y compuestos no peptidicos (adipoquinas)
que pueden desempefiar un papel en la homeostasis cardiovascular®?.
Ademas de un perfil metabdlico alterado, se producen alteraciones en la
estructura y funcién cardiacas en el individuo a medida que el tejido adiposo se
acumula en cantidades excesivas, incluso en ausencia de comorbilidades. Por
tanto, la obesidad puede afectar a la fisiologia del corazon a través de su
influencia en factores de riesgo conocidos como dislipemia, hipertension,
intolerancia a la glucosa, marcadores inflamatorios, apnea obstructiva del
suefio y el estado protromboético, asi como a través de mecanismos aun no

reconocidos®®.

La evidencia sobre la relacion entre la obesidad y el riesgo de EAP es todavia
inconsistente, la mayoria de los estudios no muestran asociacién, y otros
indican un efecto protector®-%. De todos modos, la obesidad central (relacién
cintura-cadera), en lugar de la obesidad total, se asocia mas consistentemente
con el riesgo de EAP®®®") En este tipo de analisis hay que tener en cuenta que
el habito tabaquico puede ser un factor de confusion importante. El habito

tabaquico y el mal estado de salud puedan asociarse simultaneamente con un
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menor IMC y una mayor prevalencia de arteriopatia, lo que puede ocultar una
asociacion positiva entre una mayor adiposidad y el desarrollo de arteriopatia

periférica®.

Dentro de los diferentes factores protectores, no cabe duda de que la dieta y la
actividad fisica desempefian un papel determinante en la prevencion de la

obesidad y, por ello, de las enfermedades cardiovasculares como la EAP©89),

1.3.3. Otras alteraciones metabdlicas y EAP

Algunas enfermedades y alteraciones metabdlicas, como por ejemplo,
determinadas enfermedades de caracter autoinmune e inflamatorio (lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide), se asocian con un mayor riesgo de
EAP?. Por otro lado, el fibrinégeno plasmatico y la proteina C reactiva son dos
marcadores inflamatorios que se han relacionado con la EAP sintomatica y
asintomatica*"® a través de aumentar la hipercoagulabilidad sanguinea. El
fibrinbgeno es un factor trombdtico y determinante de la viscosidad de la
sangre y es uno de varios factores hematoldgicos'’>". Otros marcadores de
inflamacion, como la Interleucina-6®, se han relacionado con la prevalencia de
EAP, pero no ha sido establecido aun el grado en el que la inflamacion es una

causa de la enfermedad.
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1.3.4. Tabaquismo y riesgo de EAP

El habito tabaquico es un factor de riesgo causal modificable para la
enfermedad cardiovascular’®. La forma predominante de consumo de tabaco a
nivel mundial es en forma de cigarrillos. Aunque la prevalencia del consumo de
tabaco ha disminuido entre 1980 y 2012, el nUmero absoluto de personas que
fuman en todo el mundo ha aumentado durante este periodo debido a un

(77,78)

aumento en la poblacion mundial Actualmente existe una mayor

prevalencia de tabaquismo en hombres que en mujeres a nivel mundial®29,
Un estudio, que revisd datos sobre el tabaquismo entre 1980 y 2012 de 187
paises, estimo que en el afio 2012, las tasas de prevalencia estandarizadas por
edad del consumo diario de tabaco en hombres y mujeres fueron de 31,1% y
6,2%, respectivamente®”. Recientemente, se ha visto que en todo el mundo, la

prevalencia estandarizada por edad del tabaquismo diario fue del 25% para los

hombres y del 5,4% para las mujeres‘’®.

El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo y la progresion de la
EAP. El riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta exponencialmente con un
mayor consumo de tabaco®®V. Ser fumador, al menos duplica el riesgo de
EAP en comparacién con no haber fumado nunca®. Los grandes fumadores
tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar claudicacion intermitente en
comparaciéon con los no fumadores. El patron de mayor riesgo depende de la
duracién y la intensidad (p. ej., cigarrillos por dia) del consumo®82 como se

muestra en la figura 8. Se ha visto que la fuerza de la asociacion entre el
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tabaco y la EAP es mayor que para otras enfermedades cardiovasculares como

por ejemplo, la cardiopatia isquémica®®®?.

FIGURA 8. Incidencia de enfermedad arterial periférica segun el tabaquismo.
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El grupo de referencia fue ser nunca fumador.

Adaptado de Joosten et al. JAMA. 2012;308(16):1660-1667

Las personas que han abandonado el habito tabaquico siguen teniendo mayor
riesgo de desarrollo de la enfermedad que los que nunca fueron fumadores®?.
Hay estudios que indican que este riesgo disminuye después de 10 afios de
abstinencia”, aunque otros estudios recientes han demostrado que hay una
disminucién importante del riesgo después del cese durante 30 afios en

comparacion con fumadores actuales®?.

Por otro lado, se ha observado que la afectacion en las extremidades inferiores

tiende a ser mas proximal en fumadores que en no fumadores®.
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El abandono del tabaco es la estrategia que produce mejoria mas notable en la
capacidad para andar, sobre todo cuando se combina con ejercicio fisico

regular®?.

1.3.5. Estilos de vida asociados con la EAP

En la actualidad, la principal estrategia de prevencién primordial se centra en la
promocion de estilos de vida saludables mediante el cambio de factores
sociales, culturales y econdémicos, por lo que es muy relevante priorizar estas
estrategias centradas en los estilos de vida antes que en las intervenciones

farmacolégicas®®?,

1.3.5.1. Alimentacion y EAP

Los cambios en la dieta tienen una fuerte asociacion con la reduccién de los
principales factores de riesgo cardiovascular tradicionales®®. Existe evidencia
para apoyar el papel preventivo que algunos nutrientes y alimentos tienen en la
prevenciéon de enfermedades coronarias y cerebrovasculares®®, sin embargo,
hay razones importantes para analizar los patrones dietéticos, en lugar de
observar nutrientes o alimentos de forma individual®®. indices dietéticos, como
la dieta mediterrdnea, el patron DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), o el indice de alimentaciébn saludable, entre otras han

demostrado una reduccion sustancial en el riesgo cardiovascular asociado con
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una mayor adherencia a estos patrones alimentarios de alta calidad® V. Los
principales mecanismos que explican esta proteccion estan relacionados con
los efectos de nutrientes especificos en la disminucion de la funcion

|(92.93)

endotelia , a través de la reduccion de la inflamacién y a través de la

influencia que estos nutrientes pueden ejercer sobre el estrés oxidativo®?.

Una dieta alta en grasas de origen animal, ademas de efectos deletéreos sobre
el sistema cardiovascular, perjudica la funcién endotelial®®. La vasodilatacion
dependiente del endotelio mediada por el 6xido nitrico es critica en la
regulacion del tono vascular y la salud vascular general. Este hallazgo sugiere
gue una alta ingesta de grasa animal en la dieta por parte de pacientes con
EAP y claudicacion puede perjudicar aun mas la circulacion periférica ya
comprometida hacia las extremidades inferiores y empeorar el rendimiento al
caminar®. Adoptar una dieta baja en grasas ha sido una opcién
frecuentemente recomendada para prevenir la EAP®Y. Sin embargo, la
evidencia actual sugiere que una dieta de tipo mediterraneo puede ser mejor
que las dietas bajas en grasas en el control de los factores de riesgo

cardiovascular®”,

El posible efecto preventivo de una dieta mediterrdnea se explica en parte por
su efecto antiinflamatorio al reducir los marcadores proinflamatorios, asi como

las moléculas de adhesion endotelial y monocitaria y las quimiocinas®®.

Hay pocos estudios sobre el consumo de fibra y el desarrollo de EAP, aunque

se sabe que algunos subtipos de grasas en la dieta, la fibra, los antioxidantes
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(vitaminas E y C), el acido folico, y vitaminas como la vitamina Be y Bio, la
vitamina D, los flavonoides y las frutas y verduras han demostrado una

p(99.100)

asociacion inversa con la EA Otros autores, no han demostrado una

clara disminucion entre el riesgo de EAP y el consumo de frutas y verduras, no

obstante no pueden excluir un modesto beneficio?1192),

A. Consumo de frutas y verduras e ingesta de fibra

Los cambios en los patrones dietéticos y el estilo de vida, como aumentar el
consumo de frutas y verduras y una ingesta mas equilibrada de carne y
alimentos vegetales, son una estrategia practica y efectiva para reducir la
incidencia de enfermedades crénicas“®®. La mayoria de las guias dietéticas
recomiendan el consumo de 2 piezas de fruta y 3 raciones de verdura al dia®*
19) " Aln mas, las gufa americanas de 2015-2020 recomiendan consumir al

menos 4 porciones de frutas y verduras/dia para una ingesta de 2000

kcal/dia®Y.

Las frutas y verduras tienen una baja densidad calérica debido a su alto
contenido de agua’®”. También tienen un alto contenido de fibra, lo que se
considera que aumenta la saciedad y reduce la sensacion de hambre, hecho
importante para bajar de peso®®®. Las frutas y verduras contienen flavonoides,
un grupo de fitoquimicos no nutritivos que pueden tener efectos

antiobesidad‘®®11,
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Heffron y cols. observaron una asociacion inversa del consumo de frutas y
verduras con la EAP prevalente, con la limitacion de que el estudio era
transversal y no permite la evaluacibn del consumo dietético que
probablemente sea importante en el desarrollo y la progresién de esta

enfermedad cronica®*?.,

Un nutriente importante de las frutas y verduras es la fibra. Ademas, la fibra
dietética se ingiere principalmente en nuestra dieta por frutas, verduras,
legumbres y cereales, se recomienda un consumo diario entre 20 y 30

gramos®113),

Esta recomendacion se basa en varios estudios que han
demostrado consistentemente que el alto consumo de fibra esta asociado con
un menor riesgo de mortalidad cardiovascular y total**!%. Asi, Threapleton y
cols. en un metaanalisis sobre la ingesta de fibra diaria encontraron que por
cada aumento de la ingesta de fibra de 7 g/dia, el riesgo de enfermedad

cardiovascular y enfermedad coronaria se reducia en un 9%,

Se ha visto una asociacion inversa entre consumo de fibra y EAP®” y también

de consumo de frutas y verduras con un menor riesgo de EAP®?,

La fibra dietética puede reducir el riesgo de ECV a través de una variedad de

mecanismos, como mejorar el perfil lipidico™?®, disminuir la presién arterial®*®

(120) (121)

y mejorar la sensibilidad a la insulina y la actividad fibrinolitica Varios
metaanalisis, han mostrado la evidencia de que la fibra dietética esta

inversamente asociada con factores de riesgo CV, asi un mayor consumo de
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frutas y verduras esta asociado con un menor riesgo de mortalidad por todas

las causas, particularmente la mortalidad cardiovascular*?1?,

La ingesta de fibra también se ha asociado a efectos beneficiosos sobre la
inflamacion sistémica®*'%). El consumo de fibra en la dieta se ha relacionado
con una menor incidencia de DT2, obesidad, dislipemia, hipertension arterial y

otros marcadores sustitutos de la aterosclerosis clinica*'®,

Algunos investigadores han sugerido que el contenido de fibra no es la Unica
razon de los efectos preventivos mencionados anteriormente de estos
alimentos. De hecho, los alimentos ricos en fibra suelen tener un bajo indice
glucémico. En el estudio publicado por Larsen y cols. se observo que una dieta
con alto consumo de proteinas y bajo indice glucémico, se asociaba con
mantenimiento del peso en pacientes obesos, tras 26 semanas de seguimiento,
a igualdad de consumo de fibra'*?®®. Esta posibilidad aumenta el interés en
evaluar el papel de los alimentos ricos en fibra y no solo de la ingesta total de

fibra en la dieta®®.

Los compuestos bioactivos son componentes no nutritivos que se encuentran
en frutas, verduras, cereales integrales y otros alimentos vegetales que podrian

5103127 Estos

reducir el riesgo de enfermedades cronicas importante
antioxidantes dietéticos modulan los radicales libres y previenen la oxidacion de
LDL y pueden prevenir o retrasar la progresion de las lesiones

aterosclerdticas™®® 3%, El posible efecto preventivo de la dieta mediterranea se

explica en parte por su efecto antiinflamatorio al reducir los marcadores
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inflamatorios®®, también puede explicarse por el alto contenido de polifenoles
antioxidantes que se encuentran en una dieta rica en frutas, verduras, aceite de

oliva virgen extra y vino tinto%:132,

B. Patrones dietéticos y EAP

Varios patrones dietéticos, como el patrén DASH, el dietary diversity score
(DDS), la dieta mediterranea o el indice de alimentacion saludable, se han
utilizado en grandes estudios prospectivos y han hallado que una mayor
adhesién a este tipo de patrones se relaciona con una reduccion sustancial en
el riesgo cardiovascular™®. El patron DASH, caracterizado por una dieta
basada en el consumo de frutas, verduras, productos lacteos bajos en grasa,
cereales, aves, pescado y nueces, y con bajo consumo de carnes rojas, dulces,
y bebidas azucaradas, se ha asociado con menores cifras de presion
arterial™®¥. Por otro lado, una dieta baja en grasa mejora la calidad y la
esperanza de vida en personas con enfermedades cardiovasculares, asi como
en estados de obesidad y diabetes tipo 23>, Otra dieta popular es el DDS, que
cuenta el numero de grupos de alimentos o alimentos consumidos
regularmente, utilizando cinco grupos principales; cereales/pan, verduras,

frutas, carnes y productos lacteos, de acuerdo con la piramide de alimentos®3®).

La ingesta nutricional y los patrones dietéticos entre pacientes con EAP se han

evaluado previamente. Asi Gardner y cols.®® observaron que la EAP vy la
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presencia de claudicacion se asocian con una dieta alta en grasas saturadas,
sodio y colesterol y baja en fibra, vitamina E y consumo de folato. En otro
estudio realizado por Antonelli-Incalzi y cols.**” se observaron patrones
similares: los pacientes con EAP tenian un menor consumo de verduras, fibra,
vitaminas C y E, acido fdlico y acidos grasos poliinsaturados de cadena larga

en comparacion con las personas sin EAP.

La dieta mediterrdnea, se caracteriza por un patron dietético rico en alimentos
vegetales (cereales, frutas, verduras, legumbres, nueces, semillas y aceitunas),
con el aceite de oliva (principalmente aceite de oliva virgen extra) como la
principal fuente de grasa, junto con una moderada-alta ingesta de pescado y
mariscos, un consumo moderado de huevos, aves y productos lacteos (como
queso y yogur), un bajo consumo de carnes rojas y una ingesta moderada de

alcohol (principalmente vino durante las comidas)®*%9.

La adhesion al patron de dieta mediterranea ha demostrado disminucion de

(140) (141,142)

mortalidad y de los eventos cardiovasculares y se ha asociado con
reducciones significativas en el peso corporal®®, circunferencia de la
cintura®®, presion arterial sistdlica y diastélica®®®, disminucion de la glucosa

(146) " asi como un mayor aumento en el colesterol HDL®*". Asi

en ayunas
mismo, Ruiz-Canela y cols.®*® encontraron que haber sido asignado a una
intervencién nutricional con promocién de wuna dieta mediterranea,

suplementada con aceite de oliva virgen extra 0 nueces, reduce

sustancialmente el riesgo de EAP clinica sintomética en el marco del estudio

-29.-



Introduccion

PREDIMED. Otros estudios apoyan esta evidencia; sin embargo, la mayoria de
las investigaciones son transversales'92137:149-153) | o5 beneficios de la dieta, y
especificamente del aceite de oliva virgen extra, podrian tener un mayor
impacto para la prevencion primaria de la enfermedad arterial periférica que

para otros eventos cardiovasculares.

1.3.5.2. Alcohol y EAP

La relacion entre el consumo de alcohol y la enfermedad cardiovascular
depende en gran medida del patrén de consumo™®?. El patrén de consumo de
alcohol propio de los paises Mediterraneos se caracteriza por el consumo
moderado de vino tinto, consumido durante las comidas, sin excesos**. En
cambio, un consumo excesivo de alcohol y el consumo irregular, estan

asociados con un mayor riesgo cardiovascular®®®.

La ingesta de alcohol segun un patrén mediterrdneo de consumo, ha mostrado
una reduccion de la mortalidad por todas las causas en comparacion con la
abstinencia o la mala adherencia al mismo“®”. La ingesta de alcohol se ha

asociado con un aumento del ITB®*9,

El consumo moderado de alcohol se ha asociado inversamente con la EAP en
. 7 . . (158-160) . . 7

comparacion con los no bebedores en estudios previos . Esta asociacion

no se ha encontrado entre los grandes bebedores y algunos estudios sugieren

gue un efecto protector esta especialmente relacionado con el consumo de
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cerveza o vino®™®. En contraste, algunos estudios no encontraron
. -2 (138,162) . . .

asociacion , 'y otros estudios transversales incluso informaron de un

mayor riesgo de EAP para cualquier nivel de consumo de alcohol**%3) | os

beneficios potenciales del consumo de alcohol pueden depender no solo de la

cantidad sino también del patrén de consumo de alcohol*®; en todo caso, no

esta clara la recomendacion para pacientes abstemios, por el riesgo de

desarrollo de otras enfermedades.

1.3.5.3. Actividad fisica y EAP

Las recomendaciones actuales de actividad fisica para la poblacién general,
incluidos los pacientes con EAP, consisten en practicar al menos 150 minutos
de actividades fisicas moderadas o 75 minutos de actividad fisica vigorosa o
una combinacion equivalente de actividades fisicas de intensidad moderada

por semanat416%),

La actividad fisica’®® se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad
coronaria. La actividad fisica total, correr, entrenar con pesas y caminar se
asociaron con un riesgo reducido de ECV. La intensidad media del ejercicio se
ha asociado con una reduccion del riesgo independientemente de la actividad

fisica total*67:168),
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El entrenamiento supervisado se ha considerado una piedra angular en el
enfoque terapéutico clinico en pacientes con EAP, ya que mejora varios

componentes de la funcion fisica y la calidad de vida®®.

La actividad fisica también esta fuertemente relacionada con un menor riesgo
de EAPYOYD | 5 actividad fisica vigorosa durante el tiempo libre puede ser
una estrategia particularmente efectiva y simple para reducir la enfermedad

aterosclerotica en las extremidades inferiores®"?,

1.3.6. indice de vida saludable y riesgo de EAP

Una cuestidon relevante es conocer el efecto sinérgico que puede tener la
combinacion de diversos factores asociados con la EAP. Diversos estudios han
demostrado que el efecto acumulado de varios factores de riesgo aumenta
considerablemente el riesgo de EAP®™. Un estudio transversal realizado en 6
paises europeos encontré un mayor riesgo de EAP en participantes con 5 o
més factores de riesgo en comparacién con aquellos con 1 factor de riesgo .
En un andlisis transversal, Eraso y cols®”® mostraron un riesgo 10 veces
mayor de EAP en presencia de 3 o mas factores de riesgo (diabetes,
enfermedad renal crénica, hipertension y tabaquismo) en comparacion con
aquellos que no tenfan ningln factor de riesgo. Berger y cols“® encontraron un

aumento del 57% de la EAP prevalente por cada factor de riesgo modificable
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adicional, incluyendo fumar, hipertension, hiperlipidemia, estilo de vida

sedentario y diabetes.

La figura 9 muestra la odds de EAP segun el numero de factores de riesgo de

ECV en el estudio NHANES. Se observa que a mayor numero de factores de

riesgo, mayor frecuencia de EAP®"?).

FIGURA 9. Odds de enfermedad arterial periférica segin el nimero de factores de riesgo

clinico (NHANES 1999-2002)
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Adaptado de Eraso et al. European Journal of Preventive Cardiology 2014, Vol. 21(6) 704—711.

La adhesién a una combinacién de patrones saludables y comportamientos de
estilo de vida puede prevenir la mayoria de los eventos vasculares®#*"_ Hay
evidencia de que la mayoria de los eventos vasculares pueden prevenirse
evitando fumar, participando en actividades fisicas regulares, manteniendo un

IMC normal y comiendo una dieta saludable®"®.
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Un estilo de vida saludable incluye evitar fumar, consumo moderado de alcohol,
realizar actividad fisica de forma regular y mantener un indice de masa corporal
normal, todo ello unido a una dieta sana y equilibrada como es la dieta
Mediterrdnea. Este estilo de vida, se ha asociado con un menor riesgo de
enfermedades crénicas tales como DT2%517® cancer® ", hipertensién, y otras

patologias cardiovasculares®’®.

1.3.7. Life’s simple 7 y riesgo de EAP

En el afio 2010, la Asociacion Americana del Corazén (AHA) disefio la métrica
Life's Simple 7 (LS7) para mejorar la salud CV de todos los estadounidenses en
un 20% para el afio 2020. Elaboré unos criterios definidos a través de 7
métricas, que incluyen 4 conductas de salud (bajo IMC, evitar el tabaco, dieta
sana y actividad fisica) y 3 factores de salud: colesterol, presion arterial y
glucemia en ayunas®’®. Estos siete comportamientos de salud modificables
son colesterol total <200 mg/dL, presion arterial sistdlica <120 mmHg y
diastélica < 80 mmHg y glucemia basal <100 mg/dl, actividad fisica, dieta ideal,

no fumar e IMC>25 kg/m?.

La adherencia a la salud CV ideal definida por LS7 se ha asociado con
menores  riesgos de  enfermedad  cardiovascular®™®®,  accidente
cerebrovascular®®®, diabetes™®?, insuficiencia cardiaca*®® y tromboembolismo

venoso®.
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Diversos estudios han valorado la asociacion entre la adherencia al LS7 y el
desarrollo de EAP, relacionandose una mejor salud cardiovascular medida por
LS7 con una menor incidencia de enfermedad arterial periférica y una menor
disminucién del ITB. Las medidas preventivas dirigidas a los componentes LS7
podrian ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con la
EAP®®) Ademas estos comportamientos de salud son facilmente medibles con
la ayuda del médico de atencion primaria ya que tiene en su mano
herramientas para valorar los niveles de colesterol, glucosa y presion arterial,
ayudando al paciente a encontrarse en valores 6ptimos, ademas se debe incidir
en el aumento de las conductas saludables y, una vez presentes los factores
de riesgo, intervenir sobre todos ellos a escala tanto individual como

comunitaria®?.
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Hipotesis

Tras considerar la evidencia previa entre el patron de estilo de vida saludable,
las métricas del LS7 y la asociacion de la fibra con otras enfermedades

cardiovasculares, proponemos para nuestro trabajo las siguientes hipétesis:

- Una mayor adhesion a un patron de estilo de vida saludable puede tener un

efecto sinérgico por la combinacién de distintos estilos de vida saludables y

reducir el riesgo de EAP incidente.

- El nUmero de métricas del LS7 se asocia con un menor riesgo de EAP de

forma lineal.

- Un mayor consumo de fibra asi como de frutas y verduras se asocia con una

reduccion del riesgo de EAP.
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Obijetivos

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la asociacién entre un estilo de vida saludable y un consumo de
fibra o alimentos ricos en fibra y la incidencia de EAP en los participantes del

estudio PREDIMED.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Valorar la relacién que existe entre la adhesion a un indice de estilo de
vida saludable asi como de cada uno de los estilos de vida de forma individual
y el desarrollo de enfermedad arterial periférica en personas de edad avanzada
y con alto riesgo cardiovascular.

2. Analizar la relacion que existe entre una mayor numero de métricas en el
LS7 y el desarrollo de EAP en una poblacion de alto riesgo cardiovascular del
estudio PREDIMED.

3. Evaluar la relacién entre la ingesta total de fibra, el consumo de frutas y

verduras y la incidencia de EAP en participantes del estudio PREDIMED.
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Material y Métodos

4.1. El estudio PREDIMED
4.1.1. Descripcion general del estudio

El estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea), es un ensayo de
campo aleatorizado y multicéntrico desarrollado en Espafia. Una informacion
detallada de la metodologia del estudio esta publicada®® y disponible en

www.predimed.es.

El objetivo principal del estudio PREDIMED fue evaluar el efecto de una
intervencién con dieta Mediterranea en la prevencion primaria de eventos

cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, ictus y muerte cardiovascular).

El estudio se detuvo de forma prematura, el 22 de julio de 2011, al encontrar un
mayor beneficio en el grupo de intervencion en comparacion con el grupo
control en un andlisis intermedio previsto en el protocolo, tras una mediana de
seguimiento de 4,8 afos. El evento primario ocurrié en 288 participantes; hubo
96 eventos en el grupo asignado a dieta mediterranea con aceite de oliva
virgen extra (3,8%), 83 en el grupo asignado a una dieta mediterrdnea con

nueces (3,4%) y 109 en el grupo control (4,4%).

4.1.2. Criterios de inclusién y exclusién.

Los participantes del estudio PREDIMED, eran hombres (de 55 a 80 afios) y
mujeres (de 60 a 80 afios) sin enfermedad cardiovascular al inicio del estudio
pero con alto riesgo cardiovascular que se definié si cumplia el criterio detener
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DT2 o al menos tres de los siguientes factores de riesgo: tabaquismo,
hipertension, niveles elevados de colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad, sobrepeso u
obesidad, o antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura (tabla

3). Los criterios de exclusion se detallan en la tabla 4.

El reclutamiento comenzé el 25 de junio de 2003 y finaliz6 el 30 de junio de
2009. Participaron 11 nodos reclutadores (Navarra, Valencia, Reus, Mallorca,
Sevilla, Mélaga, Vitoria, Las Palmas, y tres en Barcelona) y 8 nodos de
laboratorio (Navarra, Sevilla, Valencia, Mallorca, Vitoria y tres en Barcelona). El

total de sujetos reclutados fue 7447.

TABLA 3: Criterios de inclusion del estudio PREDIMED.

Diabetes tipo 2

- Tratamiento actual con insulina o hipoglucemiantes orales

- Glucosa en ayunas 2126 mg/dL en dos determinaciones (ayunas se define como la ausencia
de ingesta caldrica durante al menos 8 horas)

- Glucemia casual 2200 mg/dL con poliuria, polidipsia o pérdida no explicada de peso.

- Glucemia 2200 mg/dL a las 2 horas en el test de tolerancia oral a la glucosa.

Tres o mas factores de riesgo cardiovascular

- Tabaquismo (haber fumado mas de 1 cigarrillo/dia en el Gltimo mes)

- Hipertension (cifras de presion arterial sistdlica 2140 mmHg o cifras de presion arterial
diastélica =90 mmHg, repetidamente durante el Uultimo mes, o tratamiento con
antihipertensivos)

- Colesterol LDL 2160 mg/dL; o seguir tratamiento hipolipemiante

- Colesterol HDL =40 mg/dL en varones o <50 mg/dL en mujeres

- IMC 225 kg/m?

- Historia familiar de enfermedad coronaria precoz (infarto de miocardio documentado o
muerte sUbita antes de 55 afios en familiares varones de primer grado o antes de 65 afios en
familiares mujeres de primer grado)
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TABLA 4: Criterios de exclusién del estudio PREDIMED.

+ Tener antecedentes de ECV: insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, ictus o
enfermedad vascular periférica.

* Un IMC superior a 40 kg/m2.

» Enfermedades crénicas importantes, SIDA o ser portador del virus de inmunodeficiencia
humana.

* Uso de drogas o consumo patoldgico de alcohol.

» Antecedentes de alergia a aceite de oliva o frutos secos.

» Baja probabilidad de realizar cambio de habitos dietéticos segun el modelo de Prochaska y
DiClemente.

* Personas institucionalizadas por enfermedad cronica, con autonomia limitada, sin domicilio
fijo, capacidad limitada para andar, no saber leer y escribir o imposibilidad de acudir a las citas
con la dietista.

« Tener una enfermedad infecciosa o inflamatoria durante los 3 meses anteriores al
reclutamiento.

4.1.3. Variables sociodemogréficas y antropométricas.

Los participantes contestaron, al comenzar el estudio, un cuestionario de
elegibilidad (anexo 1) y un cuestionario de informacion general (anexo 2) en los
gue se recogian el sexo, la edad, el estado civil y la situacion laboral. Ademas,
en el cuestionario general se recogio informacién sobre el peso, la talla, el
perimetro de la cintura y la presion arterial entre otras variables
antropométricas. De forma anual, se actualizaron estos datos en las visitas de
seguimiento, donde personal cualificado, de forma protocolizada, midieron el
peso y la estatura con escalas calibradas. También se midié la circunferencia
de la cintura usando como referencia el punto medio entre la costilla mas baja 'y

la cresta iliaca con una cinta antropomeétrica.
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4.1.4. Descripcion de la intervencion

Los 7447 participantes fueron asignados al azar a tres posibles grupos: dieta
mediterranea con un suplemento gratuito de aceite de oliva virgen extra, dieta
mediterranea con un suplemento gratuito frutos secos, o una dieta control de
acuerdo con las recomendaciones de la American Heart Association vigentes al
comenzar el estudio. Los participantes del estudio fueron aleatorizados 1:1:1 en

tres grupos de igual tamafio con estratificacion por sexo y edad.

Los participantes fueron asignados al azar correctamente dentro de cada
estrato de centro, sexo y edad. Los cényuges de los participantes que

deseaban pertenecer al mismo grupo®,

4.1.5. Informacién nutricional

Para los participantes en los dos grupos de dieta mediterranea, los dietistas
realizaron sesiones individuales y grupales de entrenamiento dietético en la
visita inicial y posteriormente de forma trimestral. Los participantes en el grupo
de control también recibieron capacitacion dietética en la visita de referencia y
contestaron al cuestionario de 14 items de adhesion a la dieta mediterranea,
utilizado para valorar la adhesion a la dieta mediterranea. Los dos grupos de
intervencidn recibian listas de la compra y recetas de cocina adaptadas a la
estacion del afio, mends semanales, explicaciones de alimentos tipicos de la

dieta mediterranea.
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(187)

Se utilizé un cuestionario con 14 items para evaluar la adhesion a la dieta

mediterranea. Esto permitio evaluar la efectividad de la intervencion, y ademas
se utiliz6 como una herramienta para proporcionar asesoramiento
personalizado a los participantes del estudio. En este cuestionario de 14
preguntas, 12 preguntas sobre frecuencia de consumo de alimentos y 2
preguntas especificas sobre habitos nutricionales considerados caracteristicos

de la dieta mediterranea (anexo 3).

Cada pregunta se puntta con 0 o 1 punto. Se asignaba 1 punto si:

1) utiliza el aceite de oliva como principal fuente de grasa para cocinar

2) consume mas de 4 cucharadas diarias de aceite de oliva

3) consume mas de 2 raciones diarias (200g cada racién) de verduras

4) consume de 3 0 mas piezas de frutas al dia (incluido zumos naturales)

5) consume menos de 1 racién diaria (100-150g) de carne roja, hamburguesas

o salchichas

6) consume menos de 1 racion al dia de mantequilla, margarina o nata (129)

7) consume menos de 1 bebida azucarada diaria

8) consume mas de 7 copas de vino semanales (1 copa: 100ml)

9) consume 3 0 mas raciones de legumbres semanales (150g cada racion)
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10) consume 3 o mas raciones de pescado a la semana (100-150 g de

pescado, 4-5 piezas o0 200 g de marisco)
11) consume menos de 2 piezas de reposteria (industrial) semanal
12) consume 3 0 mas raciones semanales (30 g cada racion) de frutos secos

13) responde positivamente al consumo preferente de carnes blancas frente a

carnes rojas

14) consume al menos 2 veces por semana verduras, pasta, arroz o algun otro
plato acompafado con sofrito (salsa hecha con tomate, ajo, cebolla o puerro y

cocinada en aceite de oliva)

La puntuacion total de la escala, abarca desde 0 a 14 puntos, indicando una
mayor adhesion a un patrén de dieta mediterrdnea una puntuacion mas

alta(187.188)

En la visita inicial y de forma anual, una dietista entrenada recogi6 la
informacion dietética con un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA) de 137 items en los que se preguntaba sobre la
frecuencia de consumo de alimentos, bebidas y suplementos®®¥% (anexo 4).
Este cuestionario fue validado y también ha sido evaluado su reproducibilidad

en la poblacién adulta espafiola®®®.
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4.1.6. Actividad fisica

En cuanto a la actividad fisica, se evalué anualmente con el cuestionario de
Minnesota de actividad fisica validado para la poblacion espafiola, que es un
instrumento valido para medir el tiempo libre de actividad fisica realizado en el

Gltimo afio en poblacién espafiola®®!%® (anexo 5).

El equivalente metabdlico (MET) se calcula multiplicando el nUmero de horas
semanales para cada actividad equivalente metabdlico especifico de cada una
de las actividades realizadas, obteniéndose los METs-horas semanales para

cada actividad*®¥,

4.1.7. Variables clinicas y estilo de vida

El estudio recogié también aspectos del estilo de vida como el habito tabaquico
y el consumo de alcohol. También se evaluaron aspectos sobre educacion,

estilo de vida, antecedentes de enfermedades y uso de medicamentos.

Los objetivos del estudio se identificaron a través del contacto con los
participantes, sus médicos de atencién primaria, las revisiones anuales de los
historiales médicos y la revision del registro nacional de defunciones. Un comité
de expertos, desconocedor del grupo de aleatorizacion, revisé la

documentacion clinica de los participantes con algun evento.
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4.1.8. Aspectos éticos

Antes del inicio del estudio se obtuvo la aprobacion de los comités de ética de
investigaciébn de cada centro reclutador. De cada participante se obtuvo el

consentimiento firmado por escrito antes de la inclusion en el estudio.

El protocolo del estudio PREDIMED se registrd en el Current Controlled Trials

de Londres (http://www.controlled-trials.com/ISRCTN35739639)

4.1.9. Financiacion

El ensayo PREDIMED ha recibido financiacion del Instituto de Salud Carlos Il -
RETIC (Ministerio de Sanidad y Consumo) N° de Expediente: RD06/0045, Red
G03/140 y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CB06/03). La
Fundacion Patrimonio Olivarero Nacional, la California Walnut Comission
(USA), Borges SA y Morella Nuts donaron el aceite de oliva virgen, las nueces,
las almendras y las avellanas. Estas empresas no desempefiaron ningun papel
en el disefio del estudio, recogida o analisis ni en la interpretacion de los

resultados.
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4.2. Poblacion a estudio
4.2.1. indice de vida saludable y riesgo de EAP

En este primer trabajo se estudid la asociacion entre una mayor adherencia a
nuestro patron de estilo de vida saludable y la enfermedad arterial periférica.
De los 7447 participantes reclutados en el estudio PREDIMED entre el afio
2003 y 2009, se excluyeron 12 participantes con EAP prevalente inicial, 208 sin
seguimiento y 105 participantes con una ingesta diaria total de energia fuera de
unos limites predefinidos: menos de 800 o mas de 4200 Kcal/dia entre
hombres, y menos de 600 o mas de 3600 Kcal/dia entre mujeres. Entre los
7122 participantes incluidos, la prevalencia de diabetes tipo 2 al inicio del

estudio fue del 48,8%. El diagrama de flujo se expone en la figura 10.
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8713 participantes reclutados

913 rechazaron participar

213 no cumplieron criterios de

inclusion

7447 participantes reclutados

12 participantes con EAP prevalente

7435 participantes

208 sin seguimiento

105 participantes con valores extremos

de energia

Muestra final con 7122 participantes

87 de ellos desarrollaron EAP

4.2.2. Life’s Simple 7 y riesgo de EAP

En nuestro segundo trabajo, se examind la asociacién entre el impacto de las

métricas LS7 en la incidencia de enfermedad vascular periférica.

Similar al trabajo previo, de los 7447 participantes reclutados en el estudio
PREDIMED entre el afio 2003 y 2009, se excluyeron 12 participantes con EAP
prevalente, 208 sin seguimiento y 105 participantes con una ingesta diaria total
de energia fuera de unos limites predefinidos: menos de 800 o mas de 4200
Kcal/dia entre hombres, y menos de 600 o mas de 3600 Kcal/dia entre

mujeres. El diagrama de flujo se expone en la figura 11.
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8713 participantes reclutados

913 rechazaron participar

213 no cumplieron criterios de
inclusion

7447 participantes reclutados

12 participantes con EAP prevalente

7435 participantes

208 sin seguimiento

105 participantes con valores extremos

de energia

Muestra final con 7122 participantes

87 de ellos desarrollaron EAP

4.2.3. Ingesta de fibra y riesgo de EAP

En el tercer trabajo, nuestro objetivo fue evaluar prospectivamente la
asociacion entre el consumo de fibra y los alimentos ricos en fibra (frutas,
legumbres, verduras) y el riesgo de EAP incidente en una poblacién de alto

riesgo cardiovascular.

En nuestro andlisis, excluimos a 12 participantes con enfermedad arterial
periférica prevalente basal, 208 sin seguimiento y 105 participantes con una
ingesta diaria total de energia fuera de nuestros limites predefinidos: menos de

800 o mas de 4200 Kcal/dia entre hombres, y menos de 600 o mas de 3600
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Kcal/dia entre mujeres. También excluimos a 50 participantes porque les
faltaban valores, lo que condujo a una muestra final de 7072 participantes, de
los cuales 86 desarrollan EAP, como queda detallado en el diagrama de flujo

correspondiente (Figura 12).

FIGURA 12. Diagrama de flujo de participantes

8713 participantes reclutados

913 rechazaron participar ]|
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‘ 208 sin seguimiento |

105 participantes con valores extremos

de energia

7122participantes

50 sin datos sobre fibra, verduras,

frutas, legumbres y cereales sin patata J{

en el FFQ Muestra final con 7072 participantes

86 de ellos desarrollaron EAP
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4.3. Variables independientes principales

4.3.1. indice de vida saludable

La informacion para elaborar el indice de estilo de vida se realizé a partir de la
informacion recogida en los cuestionarios del estudio PREDIMED descritos
previamente. El conjunto considero cinco factores: tabaquismo, adhesion a
dieta mediterranea, actividad fisica en el tiempo libre, consumo de alcohol e
IMC. El cuestionario de adhesion a la dieta, se valoré excluyendo el consumo
de alcohol, ya que el consumo de alcohol se incluyé como uno de los criterios
que definian un estilo de vida saludable. De este modo el cuestionario de la
adhesion a la dieta mediterranea podia tener un valor el minimo de O puntos y
maximo de 13 puntos. En la tabla 5 se muestran los puntos de corte para
dicotomizar cada uno de los 5 componentes del indice de estilo de vida
saludable y el sistema de puntuacién. El intervalo de puntuacion del indice iba

de O (estilo de vida poco saludable) a 5 (estilo de vida muy saludable).
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Tabla 5. indice de estilo de vida saludable

1. Tabaco
Nunca fumador y Exfumador 1 puntos
Fumador actual 0 punto

2. Adhesion a dieta mediterranea

Alta adhesion a dieta mediterranea (>9 puntos en el cuestionario) 1 punto
Baja adhesidn a dieta mediterranea (<9 puntos en el cuestionario) 0 puntos

3. Actividad fisica

(>500 METs-minutos / semana) 1 punto
(<500 METs-minutos / semana) 0 puntos

4. Ingesta total de alcohol

Moderada Mujeres: 5-25 g/dia Varones:10-50 g/dia 1 punto
Baja o Alta Mujeres: <5 6 > 25 g/dia Varones: <10 6 > 50 g/dia 0 puntos
5. indice de masa corporal

IMC 25-30 Kg/m’ 1 punto
IMC <25 6 >30 Kg/m? 0 puntos

4.3.2. Life’s Simple 7

En el afio 2010, la American Heart Association se plante6 el objetivo de reducir
la mortalidad cardiovascular mediante la elaboracion de unos criterios
saludables definidos a partir de 7 métricas de salud CV Optimas, que incluyen 4

conductas de salud (1-4) y 3 factores cardiosaludables (5-7):

1. indice de masa corporal <25 kg/m?

2. No fumar

3. Dieta saludable

4. Actividad fisica moderada >150 minutos/semana
5. Cifras de colesterol total inferiores a 200 mg/dL
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6. Presion arterial sistélica <120 mmHg y presion arterial diastolica <80
mmHg

7. Cifras de glucemia basal por debajo de 100 mg/dL

En la entrevista basal se realizaron las analiticas y mediciones para evaluar la
hipertension, diabetes e hipercolesterolemia. Ademas se realizé una
exploracion fisica donde se incluian constantes como la presion arterial,
medida por triplicado con un aparato electrénico y otras variables como el peso
y la talla®®®. La intervencién se realizé en los centros de salud
correspondientes a los participantes.

El andlisis utilizé las métricas descritas por la AHA sobre LS79| obtenidas en
situacién basal con una adaptacion de la dieta saludable a nuestro patron de
dieta mediterrdnea. La métrica de dieta saludable se definié alcanzando al
menos 9 puntos en una escala validada de 14 puntos de adhesién a dieta

mediterranea™®”,

4.3.3. Fibra y alimentos

La ingesta alimentaria se midié con el uso de un cuestionario validado de
frecuencia alimentaria (FFQ) que se recogia anualmente de los

participantes 819,

El FFQ incluy6é 137 alimentos, se preguntd a los
participantes sobre la frecuencia de consumo de cada alimento durante el afio

pasado, especificando el tamafio de porcion habitual y las frecuencias de
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consumo de alimentos se informaron en una escala incremental con 9 niveles
(nunca o casi nunca; 1-3 veces/mes; 1, 2-4 y 5-6 veces/semana; y 1, 2-3, 4-6

y 6 veces/dia).

El cuestionario incluia trece productos vegetales (acelgas/espinacas,
repollo/coliflor, lechuga/achicoria, tomate, zanahoria/calabaza,
calabacin/pepino, pimiento, esparragos, cebolla, champifiones, cardo/puerro,
legumbres y gazpacho), diez frutas (naranja/mandarina/pomelo, manzana/pera,
platano, melocotén/albaricoque/ nectarina, melon, sandia, fresas,
cerezas/ciruelas pasas, kiwi y uvas) y tres productos integrales (pan, cereales
para el desayuno y galletas). La ingesta de nutrientes se calculé utilizando
tablas espafiolas de composicion de alimentos®®®. La reproducibilidad también

fue validada®®?.

4.4. Variable dependiente: Enfermedad vascular periférica.

En nuestro estudio, el diagndstico confirmado de EAP en pacientes

sintomaticos requirié al menos 1 de los siguientes criterios™*®:

o Un indice tobillo-brazo de menos de 0,9 en reposo.
o Un diagnostico clinico de enfermedad oclusiva arterial basado en
pruebas de imagen (ecografia doppler, angiografia por resonancia magnética,

tomografia computarizada o angiografia invasiva).

-62-



Material y Métodos

o Un procedimiento quirdrgico endovascular o cirugia (revascularizacion o

amputacion).

El personal médico de los 11 centros reclutadores del estudio PREDIMED
realiz6 cada afio una busqueda sistematica en las historias clinicas de atencion
primaria y especializada para identificar posibles casos incidentes de
enfermedad arterial periférica. Si se hallaba un informe con el diagnostico de
EAP se enviaba toda la informacién disponible a un comité de adjudicacién de
eventos. Este comité, que era ciego al grupo de intervencion, confirmaba los
casos en los que se podia establecer que se cumplia al menos uno de los

criterios.

4.5. Andlisis estadistico

4.5.1. indice de vida saludable.

En el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas se presentan como medias
y desviacion estandar (DE) y las variables categoéricas se presentan como

porcentajes (%).

La variable sobre el estilo de vida se utilizd en los andlisis tanto de forma
continua (0 a 5 puntos) como una variable categorica. Se consideraron cuatro
categorias segun su nivel de adhesion al indice de estilo de vida saludable:
ausencia de adhesion (0-1), baja adhesién (2), adhesion moderada (3) y alta

adhesion (4-5).
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El tiempo de seguimiento de cada participante se calcul6 como el tiempo
transcurrido en afios desde la fecha del cuestionario inicial hasta la fecha de
diagnostico de EAP y en quienes no habian tenido EAP fecha de fallecimiento,
fecha de la dltima visita o fecha de final del estudio, lo que ocurriese antes. El
andlisis utilizé modelos regresién de Cox para estimar las hazard ratios (HR)
para la EAP y su intervalo de confianza al 95% de acuerdo con los diferentes
niveles de adhesién al patron de estilo de vida saludable. La categoria de
ausencia de adhesion (puntuacion de 0 e 1) del indice se utilizar6 como

categoria de referencia.

El estudio incluy6 tres modelos de regresion de Cox con un nimero creciente
de variables de ajuste. En primer lugar se realizé un modelo ajustado por edad
y sexo. En segundo lugar, el modelo ajustado multivariable (modelo 1) en el
que adicionalmente se ajustaba por nivel educativo (educacion primaria o
inferior, educacién secundaria o educacién universitaria), hipertension (si/no),
hipercolesterolemia (si/no), diabetes prevalente (si/no) y altura (metros). En el
modelo 2, se ajustd adicionalmente al modelo 1 por circunferencia de la cintura
(cm), la ingesta total de energia, antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura, uso de terapia hormonal sustitutiva, uso de
antiagregantes, uso de estatinas, uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, uso de betabloqueantes, uso de diuréticos, uso de insulina u
otros antidiabéticos e ingesta total de vitamina D y de vitamina B1,. Todos los
modelos de regresion de Cox fueron estratificados por grupo de intervencién y

centro de reclutamiento con la opcion “strata” de Stata. La puntuacion de
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nuestro patron de estilo de ida saludable, se utiliz6 como variable continua para

realizar pruebas de tendencia lineal.

En una segunda fase se analizo la asociacion entre cada uno de los factores
utilizados para valorar el indice de estilo de vida saludable y el riesgo de EAP,
ajustado por edad, sexo, nivel educativo (educacion analfabeta o primaria
versus educacion secundaria 0 universitaria), hipertension (si/no),
hipercolesterolemia (si/no), diabetes prevalente (si/no), altura (metros) y por

cada uno del resto de factores del indice.

Para comprobar al consistencia de los resultados se realizaron varios analisis
de sensibilidad: 1) excluyendo los casos de EAP que ocurrieron durante los
primeros 2 afios de seguimiento, 2) excluyendo los casos de EAP que
ocurrieron después de 5 afios de seguimiento, 3) excluyendo los participantes
con ECV incidente (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte
cardiovascular) y 4) excluyendo los participantes con limites de consumo de

energia total por debajo del percentil 1 o por encima del percentil 99.

Como andlisis de sensibilidad también se cambié la definicion de algunos de

los factores utilizados para la propuesta del indice de estilo de vida saludable:

o Utilizar punto de corte de actividad fisica mas elevado: 1 punto si la
actividad era igual o superior a 1000 METs minuto/semana.

o Dar una puntuacién mayor al consumo moderado de alcohol: 0 puntos
por alto consumo de alcohol, 1 punto por abstinencia o bajo consumo, 2 puntos
por consumo moderado de alcohol.
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o Utilizar la circunferencia de la cintura como factor en lugar del IMC: 1
punto si la circunferencia de cintura <102 cm en hombres o0 <88 cm en mujeres.

o Dar 1 punto a los nunca fumadores pero no a los exfumadores.

También se calculd una puntuacion de estilo de vida saludable con solo 4
factores después de excluir el IMC. En este caso la puntuacién minima era de 0

y la méxima de 4.

Ademas, se realizaron 3 analisis estratificados segun el estado de diabetes al
inicio del estudio, el sexo y grupo de edad (<70 afios frente a 70 afios). Para
calcular el valor p de significacion estadistica de la interaccion se utilizé el test
de maxima verosimilitud. Esta prueba se aplicé al comparar dos modelos de
regresion de Cox con y sin factor de interaccion. El factor de interaccion se
calculd como el término producto entre el indice de estilos de vida con 3
categorias y las variables de estratificacibn mencionadas previamente (2

grados de libertad).

Para conocer la capacidad de discriminacion del modelo de regresion de Cox
se calculé el indice C de Harrell ajustando las co-variables incluidas en el
modelo 1. Los intervalos de confianza al 95% para el indice C se hicieron a

partir de los errores estandar de Jackknife.

Para conocer el impacto poblacional del indice estilos de vida y cada uno de
sus componentes se calculé la fraccion preventiva poblacional (FPP%). Esta

medida permite estimar el porcentaje de casos incidentes de EAP que se
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podrian prevenir a nivel poblacional obtenidos a partir de una poblacion teorica
donde todos los participantes estuvieron en el grupo de bajo riesgo y

asumiendo una relacién causal®®®.

Los analisis se realizaron con STATA version 13.0.

4.5.2. Life’s Simple 7

Las caracteristicas basales, se presentan utilizando la media y la desviacion
estandar para las variables cuantitativas y proporciones para las variables

cualitativas.

Cada una de las métricas se analizd6 como variable dicotdmica, asignandose 1
punto cuando los participantes cumplian la métrica y 0 cuando no, segun se
cumplieran o no los criterios de adecuacion al Life’'s simple 7, previamente
descrito. Sumando estas variables, cada participante podia tener un resultado
de 0 a 7 puntos. Para el andlisis principal, se dividié a los participantes en 4
categorias (0-1, 2, 3 y 4 o mas métricas) en funcién del nUmero de métricas

gue acumulaban.

El tiempo de seguimiento de cada participante se calcul6 como el tiempo
transcurrido en afios desde la fecha del cuestionario inicial hasta la fecha de
diagnostico de EAP, fecha de fallecimiento, fecha de la ultima visita o fecha de

final del estudio, lo que ocurriese antes.
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El andlisis, empledé un modelo inicial multivariable de regresion de Cox para
calcular las hazard ratio y su intervalo de confianza al 95% de eventos
cardiovasculares mayores ajustando por edad, sexo, nivel de estudios
(educacion primaria o inferior, educaciéon secundaria o universitaria), altura
(metros), perimetro de la cintura (cm), uso de anticoagulantes orales,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria, ingesta de vitaminas (D, B1»)

e ingesta energética total.

En el segundo modelo, se ajusté adicionalmente por uso de estatinas, insulina
y otros antidiabéticos orales. El grupo con 0-1 métricas, se emple6 como

categoria de referencia.

Finalmente, se realiz6 un analisis descriptivo para comprar el indice de estilo
de vida saludable y la métrica LS7. También se analizd la asociacién entre un
LS7 modificado y el riesgo de EAP. Este LS7 modificado consistié en afadirle
el item sobre el consumo de alcohol moderado del indice de estilo de vida
saludable. Esta modificacion de la escala tenia, por tanto, una puntuacion
tedrica minima de O puntos y maxima de 8 puntos. En este analisis se utilizaron
las mismas variables de ajuste descritas en los modelos para analizar la

relacion entre el LS7 original y el riesgo de EAP descritos previamente.

Los analisis se realizaron con STATA version 13.0.
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4.5.3. Fibra y alimentos

Los participantes fueron categorizados en terciles de ingesta de fibra, frutas, y
verduras. Las variables cuantitativas se presentan como valores medios y
desviacién estandar (DE) y las variables categéricas se presentan como

porcentajes (%).

Las caracteristicas basales se presentan de acuerdo con terciles de consumo
de frutas y verduras, como medias y desviaciones estandar para variables

cuantitativas y como nimeros y porcentajes para variables categoricas.

Las personas-afio para cada participante se calcularon desde la fecha de
cumplimentacion del cuestionario de referencia hasta la fecha de diagnostico
de EAP, muerte, Ultima fecha registrada en las historias, o al final del periodo

de seguimiento.

El andlisis utiliz6 modelos de regresion de Cox para estimar la relacién entre la
ingesta total de fibra dietética y el consumo de frutas, verduras y el riesgo de
EAP durante el seguimiento. Calculamos las razones de riesgo (HR) y sus
intervalos de confianza (IC) al 95% utilizando el grupo de menos consumo
como categoria de referencia. Se ajusté un modelo crudo, un modelo ajustado

por sexo y dos modelos ajustados multivariables.
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El primer modelo incluyé como covariables edad, sexo, altura (metros),
consumo de alcohol, tabaquismo, IMC, actividad fisica, ingesta total de energia
y diabetes. En el segundo modelo, también ajustamos por antecedentes
familiares de enfermedad coronaria, cereales sin patata, carbohidratos y
grasas, e ingesta de vitaminas (C, D, Bg, B12) y betacarotenos. Cada modelo se

ajusto por fibra, fruta y verdura, excluyendo al propio de ese andlisis.

Los analisis se realizaron con STATA version 13.0.
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Resultados

5.1. Riesgo de enfermedad arterial periférica segun la adherencia a un indice

de vida saludable.

Entre los 7122 participantes seleccionados del estudio PREDIMED, se
confirmaron 87 casos incidentes de EAP, a lo largo de una mediana de

seguimiento de 4,8 afos.

La distribucion de los participantes y casos de EAP segun la puntuacion de
nuestro patron de vida saludable, teniendo en cuenta los factores que forman el
indice (tabaquismo, adhesion a dieta mediterranea, actividad fisica en el tiempo
libre, consumo de alcohol e IMC) fue de 95 (2 casos de EAP) con O factores,
980 (17 casos) con 1 factor, 2593 (35 casos) con 2 factores, 2581 (29 casos)

con 3 factores, 831 (4 casos) con 4 factores y 42 (0 casos) con 5 factores.

En la siguiente tabla (tabla 6) se muestra la distribucion de las caracteristicas
basales de los participantes que fueron diagnosticados de EAP y del resto de

participantes del estudio PREDIMED.
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Tabla 6. Caracteristicas basales en los participantes del estudio PREDIMED

Total Calszz?ade Resto de participantes Valor p
N 7122 87 7035
Edad, afios (DE) 67,1 (6,2) 68,3 (7,1) 67,1 (6,2) 0,115
Sexo (Mujer) 4095 (57,5) 27 (0,7) 4068 (99,3) <0,001
Nivel de estudios (%)

» Secundarios o universitarios 1582 (22,2) 26 (1,6) 1556 (98,4) 0,083
Hipercolesterolemia (%) 5138 (72,1) 48 (0,9) 5090 (99,1) <0,001
Diabetes (%) 3473 (48,8) 57 (1,6) 3416 (98,4) 0,002
Hipertension (%) 5889 (82,7) 72 (1,2) 5817 (98,8) 0,986
Altura (DE) 1,6 (0,1) 1,61 (0,1) 1,60 (0,1) 0,125
IMC, Kg/m?® (%)

> <25 538 (7,6) 10 (1,9) 528 (98,1) 0,195

» 25-30 3240 (45,5) 43 (1,3) 3197 (98,7)

> >30 3344 (46,9) 34 (1,0) 3310 (98,9)

Actividad fisica, METs-min/semana (DE) 7122 (100,0) 87 (1,2) 7035 (98,8) 0,338
Tabaco (%)

» Nunca fumador 4369 (61,4) 33(0,8) 4336 (99,2) <0.001.

»  Exfumador 1759 (24,7) 28 (1,6) 1731 (97,4)

» Fumador actual 994 (13,9) 26 (2,6) 968 (98,4)

Consumo de alcohol, gramos/dia (%)

» Moderado consumo de alcohol 2065 (28,9) 22 (1,1) 2043 (98,9)

»  Abstemios 4682 (65,7) 56 (1,2) 4626 (98,8) 0.093

»  Alto consumo de alcohol 375 (5,2) 9(2,4) 366 (97,6)

Historia familiar de EC (%) 1585 (22,3) 14 (0,9) 1571 (99,1) 0,164
Adhesion a la dieta mediterranea (DE) 8,7 (1,9) 8,4 (1,9) 8,7 (1,9) 0,198
Tratamiento con estatinas (%) 2861 (40,2) 20 (0,7) 2841 (99,3) 0,001
Tratamiento antidiabético (%) 2318 (32,5) 40 (1,7) 2278 (98,3) 0,007
Consumo energético, kcal/d (DE) 2247,1 (553,8) 2227 (578) 2247 (554) 0,748
Vitamina D, pg/dia (DE) 6,3 (9,3) 51 (3,1) 6,3 (9,3) <0,001
Vitamina B12, pg/dia (DE) 9,9 (5,5) 10,0 (5,6) 9,9 (5,5) 0,823

En la siguiente tabla (tabla 7) se muestra la distribucién de los componentes del

indice de estilo de vida. Los participantes se agrupan segun la puntuacion

alcanzada en este item.
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Tabla 7. Componentes del indice de estilo de vida saludable en participantes del estudio PREDIMED

Total indice de vida saludable Valor p
0 1 2 3 4 5
N 7122 95 980 2593 2581 831 42
IMC (Kg/m?)
<25, N (%) 538 (7,5) 0 (0) 8(0,8) 66 (2,6) 205 (7,9) 217 (26,1) 42 (100) | <0,001
Actividad fisica
> 500 METs-
inisemana, N (%) 5233 (73,5) 0(0) 209 (21,3) 1790 (69,0)  2374(92,0) 818 (98,4) 42 (100) | <0,001
Tabaco
',i‘l“([}/f)"" 0 exfumador, 6128 (86,0) 0(0) 658(67,1) 2197 (84,7)  2415(93,6) 816 (98,2) 42 (100) | <0,001

Consumo de alcohol
(%)
Consumo moderado,

N (%) 2065 (28,9) 0(0) 54 (5,5) 385 (14,9) 894 (34,6) 690 (83,0) 42 (100) <0,001
Adhesion ala dieta

mediterranea

9 0 mas puntos, N 3479 (48,8) 0 (0) 51 (5,2) 748 (28,9) 1855 (71,9)  783(94,2)  42(100) | <0,001

(%)

La tabla 8 muestra las principales caracteristicas clinicas y de estilo de vida de
acuerdo con tres categorias del indice de estilo de vida saludable (de 0 a 1
punto, 2 puntos y de 3 a 5 puntos). Los participantes con mayor adhesién (3-5)
en la puntuacion, eran mas frecuentemente hombres, habia un mayor
porcentaje de participantes con hipercolesterolemia, y un nivel educativo mas
alto, en comparacion con los participantes con el nivel mas bajo de adhesion al

indice de estilo de vida.
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Tabla 8. Caracteristicas basales segun nivel de adhesién al indice de vida saludable en el estudio

PREDIMED

indice de vida saludable
0-1 2 3-5 Valor p

N 1075 2593 3454
Edad, afios (DE) 66,4 (6,4) 67,2 (6,2) 67,2 (6,2) 0,215
Sexo (Muijer) 645 (60,0) 1616 (62,3) 1834 (53,1) <0,001
vae|>de eSSeth%Odsa%% 0 universitarios 235 (21.9) 505 (19.5) 842 (249) <0001
Historia familiar de ECV (%) 221 (20,6) 582 (22,5) 782 (22,6) 0,343
Hipercolesterolemia (%) 756 (70,3) 1863 (71,9) 2519 (72,9) 0,229
Diabetes (%) 530 (49,3) 1252 (48,3) 1691(49,0) 0,812
Hipertension (%) 895 (83,3) 2175 (83,3) 2819 (82,7) 0,061
Altura (DE) 1,60 (0,1) 1,59 (0,1) 1,61 (0,1) 0,233
IMC (Kg/m?) (%)

» <25 8(0,7) 66 (2,6) 464 (13,4) <0001

> 25-30 428 (39,8) 1189 (45,9) 1623 (47,0)

> >30 639 (59,4) 1338 (51,6) 1367 (39,6)
Actividad fisica tiempo libre (%)

» <500 METs-min/semana 866 (80,6) 803 (31,0) 220 (6,4) <0,001

» >500 METs-min/semana 209 (19,4) 1790 (69,0) 3234 (93,6)
Tabaco (%)

> Nunca fumador 542 (50,4) 1685 (65,0) 2142 (62,0) 0,001

>  Exfumador 417 (38,8) 396 (15,3) 181 (5,2)

» Fumador actual 116 (10,8) 512 (19,8) 1131 (32,7)
Consumo de alcohol (%)

» Moderado consumo de alcohol 54 (5,0) 385 (14,9) 1626 (47,1)

»  Abstemios 935 (86,9) 2042 (78,8) 1705 (49,4) <0001

»  Alto consumo de alcohol 86 (8,0) 166 (6,4) 123 (5,3)

La asociacion entre el indice de estilo de vida saludable y el riesgo de EAP se
muestra en la tabla 9. Observamos una asociacion inversa estadisticamente
significativa en los participantes con una puntuacion mas alta del indice (3-5
puntos) y el riesgo de EAP, en comparacién con los participantes con una

puntuacion de 0 0 1 en el indice de estilo de vida saludable.
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Tabla 9. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segun las categorias de

adherencia al patrén de estilo de vida saludable en el estudio PREDIMED

Para cada punto p de
indice de estilo de vida saludable adap tendencia
adicional .
lineal
0-1 2 3-5
N 1075 2593 3454
Casos/persona-afio 19/4544 35/11370 33/15396

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,67 (0,38-1,18) 0,40 (0,22-0,73) 0,68 (0,55-0,84) <0,001
Modelo 1° 1 (referencia) 0,65 (0,37-1,14) 0,40 (0,22-0,72) 0,64 (0,51-0,80) <0,001

Modelo 2° 1 (referencia) 0,62 (0,35-1,09) 0,39 (0,20-0,75) 0,63 (0,49-0,81) <0,001

a: adicionalmente ajustado por nivel de educacion, hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes y altura

b: adicionalmente ajustado por perimetro de cintura, energia total, terapia hormonal sustitutiva, historia familiar de EC, vitaminas (D,
B1,, acido félico), estatinas, AAS, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, insulina y otro antidiabéticos
orales.

La asociacién encontrada en la tabla 9 fue similar tras ajustar por distintos
factores de confusion. En el modelo en el que se ajustd por los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales, los participantes con al menos 3 factores de
nuestro patron saludable, tuvieron una reduccion significativa del riesgo relativo
de EAP del 60% (IC al 95%: 28%-78%) en comparacion con aquellos con el
menor numero de factores. En este modelo, la reduccién del riesgo para un
factor del estilo de vida saludable adicional fue del 36% (IC al 95%: 20%-49%)
cuando se incluy6d la puntuaciéon estilo de vida saludable como una variable
continua. Estos resultados permanecieron casi sin cambios después del ajuste

por factores de riesgo adicionales asociados con el riesgo de EAP.

La figura 13 muestra el efecto individual y en conjunto de varias combinaciones
de los factores de estilo de vida saludable y EAP. El nUmero de participantes

con un factor de estilo de vida saludable especifico, 0 una combinacion de
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ellos, vari6 enormemente. No fumar, realizar una actividad fisica superior a 500
MET/minuto/semana y el consumo moderado de alcohol fueron factores
individuales asociados con un menor riesgo de EAP de forma estadisticamente
significativa. La combinacion de estos 3 factores y la dieta mediterranea,
confirié el riesgo mas bajo de EAP; se observd una asociacion positiva pero no

significativa entre un IMC <25 kg/m?y EAP (Figura 13).
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FIGURA 13. Hazard ratios e intervalos de confianza al 95% para cada componente o combinaciones de

factores de estilo de vida saludable en el estudio PREDIMED.

1 factor de estilo de vida saludable
Actividad fisica=500 METs/m-s (AF)
Mo Fumador (MoFum)

Consumo moderado de alcohol (Alc)
Dieta mediterranea (DMed)

IMC=25 (IMC)

2 factores de estilo de vida saludable
AFNoFum
Alc/DMed
AlCIAF
DMed/AF
AlcMoFum
DiediMoFum
Alc/IMC
IMC/MNoFum
DMedIMC
AFNMC

3 factores de estilo de vida saludable
Alc/DMed/AF
Alc/DMediMoFum
DMediAFMoFum
Alc/AFMoFum
MDiet/AFIMC
AlC/AFIMGC
AlcIMC/MNoFum
DMedIMC/MNoFum
AFIMCMoFum
Alc/DMedIMC

4 factores de estilo de vida saludable
Alc/DMediAFMNoFum
DMed/AFAMCMNoFum
Alc/AFIMCMNoFum

HR (IC 95%)

0.45 (0.27-0.76)
0.48 (0.30-0.78)
0.56 (0.33-0.95)
0.82 (0.52-1.27)
1.46 (0.70-3.02)

0.40 (0.26-0.62)
0.43 (0.20-0.95)
0.51 (0.29-0.90)
0.54 (0.32-0.89)
0.57 (0.32-1.00)
0.63 (0.39-1.00)
0.77 (0.17-3.49)
0.81 (0.32-2.04)
0.90 (0.30-2.68)
1.29 (0.58-2.87)

0.29 (0.10-0.80)
0.32 (0.12-0.87)
0.47 (0.26-0.83)
0.50 (0.26-0.96)
0.52 (0.12-2.27)
0.54 (0.07-4.00)
0.55 (0.07-4.45)
0.61 (0.14-2.59)
0.73 (0.25-2.09)
0.79 (0.09-7.27)

0.18 (0.04-0.74)
0.30(0.04-2.29)
0.71(0.10-5.81)

5233
6128
2065
3479
538

4513
1007
1608
2621
1637
3061
159
432
286
418

793
a1
2312
1291
218
121
112
234
345
78

656
183
90

AF: Actividad fisica > 500 METs/m-s
NoFum: No fumador

Alc: Consumo moderado de alcohol
DMed: Dieta mediterranea

IMC: IMC< 25 Kg/m®
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En general, no se encontraron cambios relevantes en distintos andlisis de
sensibilidad realizados (tabla 10). Los resultados se mantuvieron casi sin
cambios después de modificar los limites de energia total, o después de excluir
los casos tardios de enfermedad arterial periférica o los casos de otros eventos
de enfermedad cardiovascular diferentes de la EAP. La asociacion inversa se
incrementd incluso tras excluir los casos incidentes tempranos de EAP
(informados dentro de los primeros 2 afios de seguimiento). También se
encontraron resultados similares cuando se cambiaron los criterios utilizados
para definir varios factores de estilo de vida saludable. En concreto, se
aumentd el punto de corte para puntuar la actividad fisica saludable (de 500 a
1000 METS-min/semana), y el resultado fue una reduccion del riesgo
ligeramente inferior (34%). En otro analisis se dio 1 punto a los abstemios y 2
puntos a los que consumian alcohol de forma moderada. En este caso la
puntuacion maxima podia ser de 6 puntos y la asociacion encontrada fue
similar para la maxima categoria (4 a 6 puntos). Igualmente se utiliz6 el
perimetro de cintura en lugar del IMC como parametro de puntuacion y la
reduccion del riesgo se atenué aunque siguié siendo estadisticamente
significativa. Por ultimo, se puntué positivamente so6lo a los no fumadores y en
este caso la reduccién del riesgo para la categoria de 3 a 5 puntos fue incluso

mayor.

-80 -



Resultados

Tabla 10. Andlisis de sensibilidad que evallan la asociacion entre la puntuacién del estilo de vida

saludable y el riesgo de EAP en el estudio PREDIMED.

Puntuacion del patron de estilo de vida saludable

p tendencia

N 0-1 2 3-5 lineal
Participantes con energia entre el .
percenﬁ” 1399 9 7083 1 (referencia) 0,65 (0,37-1,15) 0,40 (0,22-0,73) <0,001
Excluyendo casos tempranos
incidentes de EAP (informados .
dentro de los primeros 2 afios de 7096 1 (referencia) 0,60 (0,32-1,14) 0,33 (0,16-0,65) <0,001
seguimiento)
Excluyendo casos incidentes tardios
de EAP (informados después de 5 7103 1 (referencia) 0,59 (0,29-1,18) 0,45 (0,23-0,89) 0,005
afios de seguimiento)
Excluyendo casos incidentes de .
enfermedad cardiovascular 6850 1 (referencia) 0,64 (0,36-1,13) 0,38 (0,21-0,69) <0,001
puevopunto de corte de actvidad 7155 1 (referencia) 0,77 (046-1,31) 0,46 (0,26-0,83) <0,001
hlueva PUANIAcion para el CoNsUme 7195 1 (referencia) 0,74 (0,42-1,30) 0,44 (0,25-0,77) <0,001
Pt S el g 7122 1 (referencia) 0,62 (0,33-1,15) 0,47 (0,26-0,85) <0,001
Nueva puntuacion para el tabaco’ 7122 1 (referencia) 0,60 (0,36-0,98) 0,36 (0,20-0,64) <0,001

4 <1000 METs/minuto/semana = 0 puntos y >1000 METs/minuto/semana = 1 punto
® Consumo elevado de alcohol = 0 puntos, abstemios/consume bajo de alcohol= 1 punto, moderado consumo de alcohol = 2 (la Gltima
categoria incluy6 4 a 6 puntos para la puntuacién de estilo de vida saludable)
¢ Perimetro de cintura > 102 (hombres) o > 88 (mujeres) = 0 puntos, Perimetro de cintura < 102 (hombres) o < 88 (mujeres) = 1 punto
¢ Nunca fumadores= 1 punto, Exfumadores o fumadores actuales=0 puntos

Posteriormente se realizan 3 analisis estratificados para explorar una posible

modificacion del efecto del indice de estilo de vida dependiendo del sexo, la

edad y el diagnostico de diabetes. Cuando se estratificé por el diagndstico de

DT2 al inicio del estudio (tabla 11), observamos una asociacién inversa

estadisticamente significativa entre la puntuacion de nuestro patron de vida

saludable y la EAP solo entre los participantes no diabéticos (p de interaccion =

0,037). También se encontré una modificacion del efecto segun el grupo de

edad (<70 vs. 70 afos), aunque la p para la interaccién no fue significativa

(0,341). Por ultimo, no hubo diferencias en el andlisis estratificado por sexo.
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Tabla 11. Hazard ratios® e intervalos de confianza del 95% de los eventos de EAP segun las categorias

de adherencia a la puntuacion de estilo de vida saludable estratificado por sexo, grupo de edad y estado

de diabetes.
Puntuacion del patron de estilo de vida saludable

Ccasos 0-1 2 35 inte?actj:iién
Sexo
Femenino (4095) 27 1 (referencia) 0,73 (0,36-1,49) 0,41 (0,20-0,85) 0,805
Masculino (3027) 60 1 (referencia) 0,56 (0,21-1,50) 0,43 (0,15-1,23)
Edad
< 70 afios (4537) 45 1 (referencia) 0,61 (0,29-1,26) 0,26 (0,12-0,59) 0,341
> 70 afios (2585) 42 1 (referencia) 0,96 (0,35-2,65) 0,65 (0,23-1,79)
Diabetes tipo 2
No (3649) 30 1 (referencia) 0,37 (0,15-0,88) 0,21 (0,08-0,53) 0,037
Si (3473) 57 1 (referencia) 1,11 (0,47-2,61) 0,66 (0,28-1,59)
a Ajustado por edad, sexo, nivel educativo, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes y altura

En un andlisis estratificado adicional por tabaquismo, las HR (IC al 95%) de
EAP segln peso éptimo (IMC <25 kg/m?) fueron de 0,61 (0,15-2,46) para los
gue nunca fumaron, 0,89 (0,24-3,28) para los exfumadores y 4,30 (1,51-12,26)
para los fumadores actuales. Se encontré una interaccién estadisticamente

significativa entre estas dos variables (p de interaccién = 0,038).

El célculo del indice C de Harrell para conocer la capacidad de discriminacion
del indice de estilo de vida saludable, se hizo a partir de un modelo de
regresion en el que se incluyé la puntuacion del indice de estilo de vida
saludable y los factores de riesgo tradicionales de EAP (edad, sexo, nivel de
estudios, hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes y estatura). EIl valor del

indice C de Harrell fue de 0,84 (IC al 95%: 0,80-0,88), por tanto, se discriminé
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correctamente al 84% de los participantes. El indice C de Harrell s6lo con los

factores de riesgo tradicionales fue de 0,81 (IC al 95%: 0,77-0,86).

Finalmente, calculamos la fraccién preventiva poblacional (FPP%), ajustando
por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. La FPP% ajustado
multivariable para la combinacién de 2 factores del estilo de vida saludable (no
fumar y actividad fisica) fue del 32,6% (IC al 95%: 15,3% - 46,3%). La FPP%
para tener 4 factores (no fumar, actividad fisica, dieta mediterrdnea y consumo
moderado de alcohol) aumentd a 80,5% (IC al 95%: 21,3%-95,1%) durante una
mediana de seguimiento de 4,8 afios. Este hallazgo sugiere que el 80,5% de
los nuevos casos de EAP podrian haberse evitado si todos los participantes
hubieran estado en la puntuacién méas alta de estilo de vida saludable teniendo

en cuenta estos 4 factores de vida saludable.

A continuacidn se expone el porcentaje de participantes segun edad, sexo, y
principales factores de riesgo cardiovascular en el grupo de EAP. Asi mismo,
se presenta como se distribuye segun el numero de factores de estilo de vida

saludable en el grupo de pacientes con EAP (Figura 14).
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FIGURA 14: Participantes segun edad, sexo, principales factores de riesgo cardiovascular y nimero

de factores de estilo de vida saludable en el grupo de enfermedad arterial periférica.
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5.2. Life’s Simple 7 y enfermedad arterial periférica.

Los resultados de este apartado se basan en la misma poblacion que en el
apartado anterior. De este modo, de los 7122 participantes sin EAP al inicio del
estudio, se identificaron 87 casos incidentes de EAP tras una mediana de

seguimiento de 4,8 afos.

En los andlisis siguientes, cada una de las métricas se analiz6 como variable

dicotébmica, segun se cumpliera o no los criterios de adhesion al LS7. Para el
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andlisis principal se dividié a los participantes en 4 categorias (0-1, 2, 3, y 4-7)

en funcion del numero de métricas que acumulaban.

Las caracteristicas generales de la poblacion, segun el nimero de métricas de

LS7 se recogen en la siguiente tabla (tabla 12).

Tabla 12. Distribucién de las caracteristicas de la muestra por nimero de métricas del LS7

Total 0-1 2 3 4-7 Valor p
N 7122 2446 2470 1489 717
Edad, afios (DE) 67,1 (6,2) 66,3 (6,2) 67,5 (6,2) 67,7 (6,1) 67,0 (6,0) 0,411
Sexo (% Mujer) 4095 (57,5) 1128 (46,1) 1634 (66,2) 973 (65,4) 360 (50,2) | <0,001
Altura, metros (DE) 1,6 (0,1) 1,62 (0,1) 1,59 (0,1) 1,59 (0,1) 1,61 (0,1) <0,001
IMC (%)
> <25 538 (7,6) 42 (7,8) 143 (26,5) 190 (35,3) 163 (30,3) 0.001
<
> 25-30 3240 (45,5) 1117 (34,5) 1104 (34,1) 674 (20,8) 345 (10,7) ’
> >30 3344 (46,9) 1287 (38,5) 1223 (36,6) 625 (18,7) 209 (6,3)
Actividad fisica
(METs-min/semana)  231,4 (2397) 171,5(137,9) 1851 (181,3) 266,5(266,9) 522,6 (371,2) | <0,001
(media)
Tabaquismo (%)
> Nunca 4369 (61,3) 950 (21,7) 1757 (40,2) 1139 (26,1) 523 (11,9)
<0,001
> tht‘;dor 994 (13,9) 533 (53,6) 269 (27,1) 127 (12,8) 65 (6,5)
> Exfumador 1759 (24,7) 963 (54,8) 444 (256,2) 223 (12,7) 129 (7,3)
PAS (mmHg) (DE) 1487 (18,9) 151,1(18,5) 1489 (18,4) 1469 (19,0) 143,22 (21,19) | <0,001
PAD (mmHg) (DE) 82,7 (10,1) 84,1 (9,9) 82,7 (9,9) 81,7 (10,1) 80,3 (10,9) 0,003
(CSSSterO' (mg/dL) 211,0 (37,8) 221,73(350) 210,19 (37,9)  2045(39,6)  193,9(31,9) | <0,001
LDL (mg/dL) (DE) 130,1 (33,4) 138,8(30,9) 129,2(33,8)  124,8(351)  117,3(29,5) | <0,001
HDL (mg/dL) (DE) 54,1 (14,1)  52,5(13,1) 54,7 (14,5) 55,4 (14,5) 54,4 (14,1) | <0,001
(Télgl)lcerldos (mofdl) 1371 (793) 156,5(96,5  1355(71,7) 1224 (636)  112,5(552) | <0,001
Glucemia (mg/dL) 5 5 2
(OB) 121,9 (41,3) 1346 (42,8)  119,7(39,7)  112,9(39,4)  107,9 (34,4) | <0,001
Alcohol (g) (%)
>  Abstemio 4682 (65,7) 1550 (33,1) 1703 (36,4) 988 (21,1) 441 (9,4) 0001
> Moderado 2065 (28,9) 752 (36,4) 656 (31,8) 429 (20,8) 228 (11,0) ’
> Al 375 (5,3) 144 (38,4) 111 (29,6) 72 (19,2) 48 (12,8)
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El nUmero de casos de EAP observados segun las categorias de LS7 fue de 43
en la categoria 0-1, 28 en la categoria 2, 13 casos de EAP en la categoria 3y 3

casos en la categoria 4-7.

Como era de esperar, el porcentaje de pacientes con buen control de glucemia,
lipidos, presion arterial sistolica y diastélica, IMC, adecuada adhesion a la dieta
mediterranea y ejercicio, se incrementaba a medida que aumentaba el nimero

de métricas del LS7 (tabla 13).

Tabla 13. Componentes de LS7 segun puntuacion total

Total 0-1 2 3 4-7 Valor p
No fumador 4369 21,7 40,2 26,1 11,9 | <0,001
IMC<25 Kg/m? 538 7,8 26,6 25,8 30,3 | <0,001
PAS<120mmHg 368 7.9 22,3 34,2 35,6 | <0,001
PAD<80 mmHg 2901 29,5 34,9 22,8 12,8 | <0,001
Colesterol total <200mg/dL 2703 18,4 35,0 28,5 18,1 | <0,001
Glucemia <100mg/dL 2689 11,8 39,8 31,9 16,5 | <0,001
Dieta mediterranea >9 puntos 3479 20,0 34,6 29,6 15,7 | <0,001
Ejercicio >500 MET 739 0,0 10,0 33,0 56,9 | <0,001

Tras el ajuste multivariable por edad, sexo, nivel de estudios, altura, cintura,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria, vitaminas (D y Bip) ¥y
energia, los participantes con 4 o mas métricas del LS7, tuvieron un riesgo
significativamente inferior de desarrollar EAP en comparacion con el grupo de
0-1 métricas [HR=0,21; IC al 95% (0,06-0,74)]. Asi mismo, se objetive, una
reduccion del riesgo en los grupos de 2 y 3 métricas, aunque no alcanzo

significacién estadistica (tabla 14).
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Del mismo modo se realizé ajuste multivariable por edad, sexo, estudios, altura,
cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas
(D, Bi1y), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energia. En este
modelo se obtuvo un resultado muy similar en la reduccion del riesgo de EAP
[HR=0,23; IC al 95% (0,07-0,81)] en el grupo con 4 o mas métricas en

comparacion con el grupo con menor numero de métricas (0-1)

Se calculo la p de tendencia lineal que resulté significativa (p<0,001) para

ambos modelos de ajuste multivariable.

Tabla 14. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segun las métricas de

Life’s simple 7

p tendencia

Life’s Simple 7 lineal

0-1 2 3 4-7
N 2446 2470 1489 717
Casos/persona-afio 43/10667 28/10793 13/6611 3/3238

Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,25) 0,55 (0,29-1,05) 0,22 (0,07-0,72) <0,001

Modelo 1 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,26) 0,57 (0,30-1,08) 0,21 (0,06-0,74) <0,001

Modelo 2° 1 (referencia) 0,81 (0,50-1,30) 0,62 (0,33-1,16) 0,23 (0,07-0,81) <0,001

a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC,
vitaminas (D, B12) y energia.

b: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC,
vitaminas (D, B12), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energia.

La figura 15 muestra la probabilidad predicha de ser diagnosticado de EAP tras
5 afos de seguimiento segun el nimero de métricas. Se observa que esta
probabilidad predicha es inversamente proporcional al nimero de métricas del

LS7.
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Figura 15. Probabilidad (%) predicha de padecer EAP tras una mediana de 4,8 afios de

seguimiento segun el nimero de métricas.
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Las curvas que muestran el porcentaje de participantes que desarrollaron EAP
segun la categoria de métricas como variable dicotomica (0-3 métricas/4-
7métricas), presentaron una separacion significativa durante el seguimiento

apreciable desde el primer afio (figura 16).
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Figura 16. Estimador de Nelson—Aalen del riesgo acumulado de padecer EAP en funcion de

las métricas como variable dicotémica
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5.3. Relacién entre el LS7 y el indice de estilo de vida saludable

En este apartado se analiza la relacion entre el indice de estilo de vida
saludable y la métrica del LS7. En la figura 17 se muestra la distribucion de las
categorias del indice de estilo de vida saludable (agrupadas en categorias 0-1,
2 y 3-5) segun las métricas del LS7 (agrupadas en categorias 0-1, 2, 3,y 4-7).
En la métrica del LS7 con mayor puntuacion (4-7) se observa que la mayoria

tiene una puntuacion elevada en el indice de estilo de vida saludable. No
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obstante, en el resto de categorias del LS7 hay participantes con una

puntuacion alta del indice de estilo de vida saludable.

Figura 17: Métricas del LS7 segun categorias del indice de estilo de vida saludable
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En la tabla 15 se muestra cémo se distribuye la puntuacion del indice de estilo
de vida saludable en las distintas métricas del LS7. En todas las métricas del
LS7 la mayor parte de los participantes tienen una puntuacion intermedia (2 o 3
puntos) del indice de estilo de vida saludable. Lo observado en la figura 17 y la
tabla 15 sugiere que ambas escalas miden de forma distinta los estilos de vida

saludable.
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Tabla 15. Métricas del LS7 segun puntuacion en el indice de estilo de vida saludable

0 1 2 3 4 =
No fumador 0 (0) 542 (12,4) 1685 (38,6) | 1662 (38,0) | 457 (10,5) | 23(0,5)
IMC<25 Kg/m? 0 (0) 8 (1,5) 66 (12,3) 205 (38,1) | 217 (40,3) | 42(7.,8)
PAS<120mmHg y
PAD<80mmHg 8(2,4) 51 (15,2) 117 (34,9) 112 (33,4) | 42(12,5) 5 (1,5)
Colesterol total
<200mg/dL 38 (1,4) 363 (13,7) 955 (36,0) 951 (35,9) | 326 (12,3) | 19(0,7)
Glucemia <100mg/dL 36 (1,4) 340 (13,0) 956 (36,6) 949 (36,4) | 314 (12,0) | 15(0,6)
Eﬁﬁ)?ed'te”a”ea >9 0 (0) 33 (L,3) 485 (19,4) | 1277 (51,0) | 671(26,8) | 36 (1,4)
Ejercicio >500 MET-
h/semana 0(0) 39 (5,2) 230 (43,5) 329 (43,5) | 148(19,6) | 10(1,3)

En la tabla 16 se muestra el riesgo de EAP segun categorias de un LS7 al que
se ha afiadido el consumo de alcohol. EI consumo moderado de alcohol es una
de las tres categorias del indice de estilo de vida saludable donde se ha
encontrado una mayor asociacion inversa con el riesgo de EAP (Figura 13). Al
afadir el consumo de alcohol a las métricas del LS7 se observa una asociacion
mas fuerte si se comparan la HR de la categoria extrema de este LS7
modificado (0,12 [0,02-0,85] en el modelo 1) con la HR observada en la

categoria mas alta del LS7 original (Tabla 14).
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Tabla 16. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segln las métricas de Life’s

simple 7 modificado

p
Life’s Simple 7 modificado tendencia
lineal
0-1 2 3 4 5-7
N 1871 2389 1716 780 366
Casos/persona-afio 36/8182 31/10381 13/7583 6/3500 1/1663

Alustado poredad 4 (eferencia) 0,75 (047-1,21) 0,41 (021-0,78) 0,36 (0,15-0,89) 0,11 (0,02-0,77) <0,001

y SEX0
Modelo 1% 1 (referencia) 0,69 (0,43-1,10) 0,38 (0,20-0,72) 0,38 (0,16-0,90) 0,12 (0,02-0,85)  <0,001
Modelo 2° 1 (referencia) 0,77 (0,47-1,27) 0,47 (0,25-0,90) 0,37 (0,15-0,93) 0,14 (0,02-1,01)  <0,001

a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas (D,
Bi1,) y energia.

b: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, altura, cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de EC, vitaminas (D,
B1,), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energia.

Del mismo modo se realizé ajuste multivariable por edad, sexo, estudios, altura,
cintura, terapia hormonal sustitutiva, antecedentes familiares de ECV, vitaminas
(D, Bi1y), estatinas, insulina y otros antidiabéticos orales y energia. En este
modelo se obtuvo un resultado muy similar en la reduccion del riesgo de EAP
[HR=0,14; IC al 95% (0,02-1,01)], que si bien no alcanzd la significacién
estadistica (p=0,051), se ha objetivado una tendencia lineal (p de tendencia
lineal<0,001) y una relacion significativa en los grupos de 3 y 4 métricas en

comparacion con el grupo con menor nimero de métricas (0-1).

La figura 17 muestra la distribucién de las categorias del indice de estilo de

vida saludable dentro de las métricas del LS7.
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5.4. Relacién entre el consumo de fibra, fruta y verdura y el riesgo de

enfermedad arterial periférica.

Estos resultados se basan en 7072 participantes del estudio PREDIMED de los
que durante una mediana de seguimiento de 4,8 afios, hubo 86 casos
incidentes de EAP. La tabla 17 muestra las principales caracteristicas clinicas y

de estilo de vida de acuerdo con los terciles de ingesta de fibra.

Tabla 17. Caracteristicas basales segun tercil de consumo de fibra

Fibra
Valor
Total Q1 Q2 Q3 b

N 7072 2358 2357 2357
Edad (afios) (media) 67,1 (6,2) 67,4 (6,3) 66,9 (6,0) 66,8 (6,2) 0,084
Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 60,5 56,3 55,7 0,001
Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,700
IMC (kg/m?) (%)

> <25 535 (7,6) 161 (6,8) 174 (7,4) 200 (8,5) <0.001

> 25-30 3223 (45,6) 998 (42,3) 1133 (48,1) 1092 (46,3) :

» >30 3314 (46,9) 1199 (50,9) 1050 (44,6) 1065 (45,2)
Actividad fisica (METs-
in/semana )média (DE) 231,3 (239,6) 196,7 (199,3) 238,8 (238,9) 258,3 (271,2) | <0,001
Verduras (g/ dia)(DE) 334,5 (148,8) 251,6 (93,8) 329,2 (108,9) 423,4 (175,7) | <0,001
Frutas (g/ dia) (DE) 368,2 (202,4) 238,1 (113,3) 366,8 (149,8) 499,8 (231,1) | <0,001
Cereales sin patata (g/dia) (DE) 143,1 (85,0) 112,6 (63,5) 141,9 (81,2) 174,9 (95,5) <0,001
Hidratos de carbono (g/dia) (DE) 235,3 (74,5) 188,7 (53,6) 233,0 (61,2) 284,3 (73,9) <0,001
Proteinas (g/dia) (DE) 91,7 (21,8) 80,4 (18,2) 91,3 (18,5) 103,4 (22,1) <0,001
Grasas (g/dia) (DE) 97,8 (28,7) 89,7 (25,9) 97,9 (27,2) 105,8 (30,6) <0,001
Vit C (mg/dia) (DE) 200,1 (89,3) 140,7 (49,4) 194,9 (59,9) 264,8 (100,8) | <0,001
Vit D (ug/dia) (DE) 6,3 (9,3) 5,7 (10,3) 6,3 (10,1) 7,0 (7,1) <0,001
Vit Bs (mg/dia) (DE) 2,3 (0,6) 1,9 (0,4) 2,3(0,4) 2,8 (0,6) <0,001
Vit Bz (ug/dia) (DE) 9,9 (5,5) 8,9 (4,2) 9,9 (5,1) 10,8 (6,9) <0,001
Beta-carotenos (ug/dia) (DE) 3523,1 (2304,1) 2385,2 (1442,7) 3433,1(1786,5) 4751,4(2801,0) | <0,001
Tabaquismo (%)

> Nunca 4343 (61,4) 1455 (61,7) 1423 (60,4) 1465 (62,2) 0.019

> Fumador actual 989 (13,9) 364 (15,4) 327 (13,9) 298 (12,6) ’

> Exfumador 1740 (24.,6) 539 (22,9) 607 (25,6) 594 (25,2)
Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 70,1 71,3 75,1 <0,001
Diabetes (%) 3441 (48,7) 49,8 48,8 47,4 0,240
Hipertension (%) 5844 (82,6) 82,8 83,9 81,1 0,035
Nivel de estudios 0119
Secundarios (%) 1577 (22,3) 22,3 21,0 23,6 '
Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 21,8 21,7 23,4 0,277
Consumo de alcohol (%)

> Moderado 2065 (29,2) 660 (27,9) 694 (29,4) 711 (30,2) 0.146

>  Abstemios 4682 (66,2) 1572 (66,7) 1567 (66,5) 1543 (65,5) ’

» Alto consumo 325 (4,6) 126 (5,3) 96 (4,1) 103 (4,4)
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Encontramos un mayor porcentaje de mujeres en el grupo de menor consumo

cuando lo comparamos con el de mayor consumo, asi mismo se encontré un

mayor porcentaje de pacientes con IMC >30 Kg/m? y de fumadores actuales en

este grupo.

La tabla 18 muestra las principales caracteristicas clinicas y de estilo de vida

de acuerdo con los terciles de ingesta de fruta.

Tabla 18. Caracteristicas basales segun tercil de consumo de fruta.

Fruta
Total Q1 Q2 Q3 Valor p
N 7072 2362 2353 2357
Edad (afios) (media) 67,1 (6,2) 66,8 (6,1) 67,2 (6,3) 67,1 (6,1) 0,185
Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 56,5 56,6 59,5 0,062
Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,678
IMC (kg/m®) (%)

» <25 535 (7,6) 189 (8,0) 175 (7,4) 171 (7,3) 0722

» 25-30 3223 (45,6) 1056 (44,7) 1092 (46,4) 1075 (45,6) ’

» >30 3314 (46,8) 1117 (47,3) 1086 (46,2) 1111 (47,1)

Actividad fisica (METs-

nﬂnmemana)méma(DE) 231,3 (239,6) 204,8 (221,0) 237,9 (243,6) 251,1 (250,9) <0,001
Verduras (g/ dia)(DE) 334,5 (148,8) 296,7 (127,8) 330,4 (134,5) 376,5 (169,8) <0,001
Fibra (g/ dia) (DE) 2,0(0,8) 1,5(0,7) 1,9 (0,8) 2,5(0,6) <0,001
Cereales sin patata (g/dia) (DE) 143,1 (85,0) 144,8 (86,1) 139,7 (85,4) 144,8 (83,4) 0,267
Hidratos de carbono (g/dia) (DE) 235,3 (74,5) 213,1 (70,4) 227,5 (68,8) 265,4 (74,2) <0,001
Proteinas (g/dia) (DE) 91,7 (21,8) 87,1 (21,4) 90,8 (50,5) 97,2 (22,2) 0,001
Grasas (g/dia) (DE) 97,8 (28,7) 94,8 (28,9) 97,5 (27,5) 101,0 (29,4) 0,004
Vit C (mg/dia) (DE) 200,1 (89,3) 142,7 (55,4) 191,6 (61,3) 266,1 (96,8) <0,001
Vit D (ug/dia) (DE) 6,3 (9,3) 6,2 (10,4) 6,3 (10,2) 6,4 (6,9) <0,001
Vit Bg (mg/dia) (DE) 2,3(0,6) 2,1(0,5) 2,3(0,5 2,6 (0,7) <0,001
Vit B12 (ug/dia) (DE) 9,8 (5,6) 9,6 (4,9) 9,8 (4,7) 10,2 (6,8) <0,001
Beta-carotenos (ug/dia) (DE) 3523,1 (2304,1) 3013,1 (2022,2) 3501,6 (2256,7) 4055,5(2491,2) | <0,001
Tabaquismo (%)

» Nunca 4343 (61,4) 1369 (57,9) 1451 (61,7) 1523 (64,6) <0.001

» Fumador actual 989 (13,9) 400 (16,9) 317 (13,5) 272 (11,5) ’

» Exfumador 1740 (24,6) 593 (25,1) 585 (24,8) 562 (23,8)
Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 69,6 71,7 75,3 <0,001
Diabetes (%) 3441 (48,7) 48,6 49,8 47,7 0,344
Hipertension (%) 5844 (82,6) 82,3 82,2 83,5 0,435
Nivel de estudios 0.455
Secundarios (%) 1577 (22,3) 22,8 22,7 21,4 '
Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 21,3 23,2 22,5 0,279
Consumo de alcohol (%)

» Moderado 2065 (29,2) 693 (29,3) 727 (30,9) 645 (27,4) <0.001

» Abstemios 4682 (66,2) 1529 (64,7) 1526 (64,9) 1627(69,0) ’

» Alto consumo 325 (4,6) 140 (5,9) 100 (4,3) 85 (3,6)
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Los participantes que se encontraban en el grupo de menor consumo de fruta
realizaban menos actividad fisica, eran méas frecuentemente fumadores en la
actualidad y consumian mas cantidad de alcohol, comparados con el grupo de

mayor consumao.

La tabla 19 muestra las principales caracteristicas clinicas y de estilo de vida

de acuerdo con los terciles de ingesta de verdura.

Tabla 19. Caracteristicas basales segun tercil de consumo de verdura.

Verdura
Total Q1 Q2 Q3 Valor p
N 7072 2358 2369 2345
Edad (afios) (media) 67,1 (6,2) 67,5 (6,3) 67,1 (6,1) 66,6 (6,1) 0,321
Sexo (Mujer) 4068 (57,5) 56,6 57,3 58,7 0,345
Altura (m) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 0,640
IMC (kg/m®) (%)

» <25 535 (7,6) 162 (6,9) 164 (6,9) 209 (8,9) 0.054

» 25-30 3223 (45,6) 1076 (45,6) 1087 (45,9) 1060 (45,2) ’

» >30 3314 (46,9) 1120 (47,5) 1118 (47,2) 1076 (45,9)

Actividad fisica (METs-

min/semana) m(edia (DE) 231,3 (239,6) 211,9 (208,9) 230,9 (242,5) 250,9 (262,9) <0,001
Fibra (g/dia)(DE) 2,0(0,8) 1,6 (0,7) 1,9 (0,8) 2,5(0,7) <0,001
Frutas (g/dia) (DE) 2,0 (0,8) 1,8 (0,8) 1,9 (0,8) 2,2 (0,8) 0,815
Cereales sin patata (g/dia) (DE) 143,1 (85,0) 141,7 (86,3) 142,6 (83,1) 145,1 (85,5) 0,158
Hidratos de carbono (g/dia) (DE) 235,3 (74,5) 222,8 (73,3) 232,8 (70,8) 250,5 (76,7) 0,001
Proteinas (g/dia) (DE) 91,7 (21,8) 84,6 (20,2) 90,9 (19,6) 99,6 (22,8) <0,001
Grasas (g/dia) (DE) 97,8 (28,7) 93,5 (27,2) 97,6 (27,9) 102,3 (30,3) <0,001
Vit C (mg/dia) (DE) 200,1 (89,3) 147,7 (62,6) 191,5 (65,3) 261,6 (95,9) <0,001
Vit D (ug/dia) (DE) 6,3 (9,3) 5,5 (8,7) 6,5 (11,6) 6,9 (6,9) <0,001
Vit Bg (mg/dia) (DE) 2,3 (0,6) 1,9 (0,5) 2,3(0,5) 2,8 (0,6) <0,001
Vit B12 (ug/dia) (DE) 9,9 (5,6) 8,7 (4,3) 9,9 (6,4) 10,9 (5,6) <0,001
Beta-carotenos (ug/dia) (DE) 3523,1 (2304,1) 2044,4 (1020,9) 3242,1 (1448,8) 5293,7 (2725,8) <0,001
Tabagquismo (%)

» Nunca 4343 (61,4) 1452 (61,6) 1441 (60,8) 1450 (61,8) 0037

» Fumador actual 989 (13,9) 365 (15,5) 321 (13,6) 303 (12,9) ’

» Exfumador 1740 (24,6) 541 (22,9) 607 (25,6) 592 (25,3)
Hipercolesterolemia (%) 5104 (72,2) 1702 (72,2) 1689 (71,3) 1713 (73,1) 0,406
Diabetes (%) 3441 (48,7) 1116 (47,3) 1134 (47,9) 1191 (50,8)

Hipertension (%) 5844 (82,6) 1989 (84,4) 1962 (82,8) 1893 (80,7) 0,004
Nivel de estudios 0.069
Secundarios (%) 1577 (22,3) 508 (21,5) 508 (51,4) 561 (23,9) '
Historia familiar de EC (%) 1577 (22,3) 447 (18,9) 540 (22,8) 590 (25,2) <0,001
Consumo de alcohol (%)

» Moderado 2065 (29,2) 667 (28,3) 704 (29,7) 694 (29,6) 0642

> _ Abstemios 4682 (66,2) 1575 (66,8) 1555 (65,6) 1552 (66,2) ’

» Alto consumo 325 (4,6) 116 (4,9) 110 (4,6) 99 (4,2)
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Los participantes en el tercil superior consumieron mas frutas, verduras,

legumbres y cereales integrales.

En el modelo ajustado multivariable, se observé una asociacidén inversa no

significativa entre una mayor ingesta de fibra y el riesgo de EAP. Para el grupo

de ingesta media, encontramos una HR =0,85; IC al 95% (0,45-1,62), y para el

grupo de mayor ingesta, una HR=0,46; IC al 95% (0,16-1,37), ambos en

comparacion con la adherencia mas baja (tabla 20).

Tabla 20. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segun el tercil de consumo

de fibra

Fibra Valor p

Q1 Q2 Q3

N 2358 2357 2357
Casos/persona-afio 36/10524 33/10436 17/10101
Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,92 (0,58-1,45) 0,57 (0,31-1,06) 0,126
Modelo 1% 1 (referencia) 1,12 (0,71-1,78) 0,68 (0,35-1,32) 0,481
Modelo 2° 1 (referencia) 0,85 (0,45-1,62) 0,46 (0.16-1,37) 0,341

a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertension, hipercolesterolemia y actividad fisica

b: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, hipertension, hipercolesterolemia, actividad fisica, diabetes, altura, perimetro de
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, verduras, frutas, cereales sin patata,

carbohidratos, grasas, vitaminas (C, D, Bs, B1y) y betacarotenos.

Cuando se valor6 el consumo de fibra total, asi como el consumo de los

alimentos ricos en fibra de forma independiente (frutas y verduras) no se

observaron diferencias significativas en el modelo de ajuste multivariable en

ninguno de los supuestos (tablas 21 y 22).
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Tabla 21. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segun el tercil de consumo de

fruta

Valor p

Q1 Q2 Q3

N 2362 2353 2357
Casos/persona-afio 38/10623 30/10280 18/10159
Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 0,83 (0,51-1,34) 0,74 (0,40-1,40) 0,326
Modelo 1° 1 (referencia) 0,92 (0,56-1,51) 0,91 (0,46-1,77) 0,422
Modelo 2° 1 (referencia) 0,88 (0,48-1,61) 1,21 (0,48-3,05) 0,482
a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertensién, hipercolesterolemia y actividad fisica
b: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, hipertension, hipercolesterolemia, actividad fisica, diabetes, altura, perimetro de
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, fibra, verduras, cereales sin patata,
carbohidratos, grasas, vitaminas (C, D, Bg, B12) y betacarotenos.

Tabla 22. Hazard ratio e intervalos de confianza al 95% de los eventos de EAP segun el tercil de consumo de

verduras

Verduras Valor p

Q1 Q2 Q3

N 2358 2369 2345
Casos/persona-afio 34/10615 28/10355 24/10090
Ajustado por edad y sexo 1 (referencia) 1,12 (0,69-1,83) 1,16 (0,65-2,05) 0,884
Modelo 1° 1 (referencia) 1,23 (0,74-2,03) 1,18 (0,65-2,14) 0,554
Modelo 2° 1 (referencia) 1,27 (0,75-2,16) 1,41 (0,66-3,01) 0,318

a: adicionalmente ajustado por edad, sexo, diabetes, tabaco, altura, hipertension, hipercolesterolemia y actividad fisica

b: adicionalmente ajustado por edad, sexo, estudios, hipertension, hipercolesterolemia, actividad fisica, diabetes, altura, perimetro de
cintura, tabaco, alcohol, estatinas, antidiabéticos orales, antecedentes familiares de EC, fibra, frutas, cereales sin patata, carbohidratos,
grasas, vitaminas (C, D, Bs, B1,) y betacarotenos.
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Discusion

Los resultados de este trabajo apoyan la hipétesis de que la adhesién a un
indice de estilo de vida saludable que incluye el abandono del habito tabaquico,
la adhesién a la dieta mediterranea, practicar actividad fisica, ingesta moderada
de alcohol y normopeso, ademas de las métricas del Life’s simple 7, asi como
la dieta rica en fibra, podrian reducir de forma muy relevante la incidencia de

EAP en una poblacién de alto riesgo cardiovascular.

6.1. Principales resultados de nuestro trabajo

Nuestros resultados indican que en participantes del estudio PREDIMED, una
mayor puntuacion en un indice de estilo de vida saludable se asocia con un
menor riesgo de EAP. Especificamente, la combinacion de no fumar, beber
alcohol con moderacion, seguir la dieta mediterranea, y practicar actividad
fisica de forma regular en el tiempo libre, puede disminuir el riesgo de EAP en
un 82% en una poblacién de alto riesgo cardiovascular, en comparacion con los

participantes que no siguen estos estilos de vida saludable.

Igualmente, en este estudio encontramos que en los participantes del estudio
PREDIMED, un mayor cumplimiento de las recomendaciones Life’'s Simple 7
(LS7) de la AHA se asocian con un menor riesgo de EAP. Tener al menos 4
métricas del LS7 se asociaba de forma significativa con una reduccion del 77%
en comparacion con los que tenian una o ninguna métrica del LS7, tras ajustar

por otros factores de riesgo asociados con la EAP.
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Finalmente, nuestro trabajo encontr6 una asociacion inversa no significativa
entre un mayor consumo de fibra y el riesgo de EAP. No se encontr6 una
asociacion significativa entre el consumo de frutas o verduras y el riesgo de

EAP en los participantes del estudio PREDIMED.

6.2. Consistencia de los hallazgos respecto a otros estudios.
6.2.1. Tabaco y EAP

Numerosos estudios han encontrado que el tabaco es uno de los principales
factores de riesgo de la EAP. Un estudio de cohortes con mas de 26000
fumadores varones de 50 a 69 afios mostré que los afios fumando y el numero
de cigarrillos eran los factores mas importantes asociados con el desarrollo de
claudicacion intermitente y que la deshabituacién tabaquica se asociaba con
una reduccion del riesgo del 14% en comparaciéon con los que seguian
fumando®®?. Lu y cols. en un metaandlisis con 55 estudios publicados entre
1989 y 2011 (43 de ellos transversales, 10 de cohortes y 2 de casos y
controles), mostraron que el riesgo de EAP era menor en los exfumadores en
comparacion con los fumadores, si bien los exfumadores seguian teniendo mas
riesgo de EAP si se comparaban con personas que nunca habian fumado [OR
1,76 (IC al 95%: 1,58-1,90, p <0,001)]“". En una revisién sistematica realizada
por Ngu y cols™®® 3 de 12 estudios encontraron una asociacién positiva entre la

p(199-201)

exposiciéon al humo de tabaco ambiental y el desarrollo de EA y otros 6

-102 -



Discusion

encontraron una asociacién positiva entre la exposicion al humo de tabaco

ambiental y la presencia de dafio vascular clinicamente relevante@%2-207,

Nuestros resultados mostraron una reduccion del riesgo de EAP del 52% en
personas fumadoras o exfumadores en comparacion con los fumadores
actuales. Aun mas, la reduccion del riesgo cuando se compard a los nunca
fumadores frente a los fumadores actuales fue del 64%. Estos resultados
refuerzan la importancia de la prevencion del tabaquismo y el abandono
temprano del tabaco para reducir el riesgo de EAP. En nuestro estudio no se
disponia de informacién sobre la exposicion ambiental al humo del tabaco por
lo que la reduccion del riesgo podria ser aln mayor a la encontrada si se

hubiese podido tener en cuenta.

6.2.2. Dieta mediterranea y EAP

Ruiz-Canela y cols. evaluaron la asociacion entre la dieta mediterranea y la
aparicion de EAP sintomatica en participantes del estudio PREDIMED®®, Este
estudio encontrd una asociacion inversa estadisticamente significativa entre los
dos grupos aleatorizados a dieta mediterranea y EAP sintomatica en
comparacion con el grupo control. La reduccion del riesgo fue mayor en el
grupo de dieta mediterrdnea enriquecido con aceite de oliva virgen extra
[HR=0,36; IC al 95% (0,20-0,62)] que en el grupo enriquecido con frutos secos

[HR=0,52; IC al 95% (0,32-0,86)]. Ilgualmente, un estudio de casos y controles
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encontr6 una asociacién inversa entre una mayor adhesién a la dieta

mediterranea y el desarrollo de EAP en pacientes con diabetes tipo 2139,

Puede resultar sorprendente que en nuestro trabajo no se encontré una
asociacion significativa entre una mayor adhesion a la dieta mediterrdnea y el
riesgo de EAP, si bien si encontramos una estimacion puntual protectora
[HR=0,82; IC al 95% (0,52-1,27)]. Varias razones pueden explicar esta falta de
asociacion en nuestro trabajo. Primero, hubo una pequefia diferencia entre las
dos categorias de adhesion a la dieta mediterranea segun el cuestionario de 13
items utilizado al inicio del estudio (7 vs 10 puntos para el grupo bajo y alto,
respectivamente). En segundo lugar, en nuestro analisis no se utiliza el
consumo moderado de alcohol, un factor protector para el riesgo de EAP, como
un componente de la dieta, ya que se incluyé como un factor de estilo de vida
por separado. De hecho, se encontré6 un menor riesgo de EAP entre los
participantes que siguieron ambos factores de estilo de vida. En tercer lugar, en
el andlisis de Ruiz-Canela®*® se pudo comprobar el efecto de la intervencion
durante el tiempo de seguimiento del ensayo mientras que en nuestro analisis
lo que se comparo fue la diferencia segun la adhesion a la dieta mediterranea
referido por los participantes a nivel basal. En cuarto lugar, el papel protector
de la dieta mediterrdnea podria explicarse por el efecto de algunos alimentos y
nutrientes especificos como el aceite de oliva virgen extra, las frutas y
verduras, la fibra, los acidos poliinsaturados, o el aporte global de polifenoles o
antioxidantes de la dieta. Existe evidencia de que las dietas particularmente

altas en grasas saturadas, sodio y colesterol y bajas en la ingesta de fibra,
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vitamina E y &cido félico aumentan el riesgo de EAP®>1%D  Algunos estudios
han observado una asociacién inversa con una ingesta de fibra de cereales®*”
y de alimentos ricos en antioxidantes (vitamina A, C y E), vitamina B¢?%®, acido
félico y acidos grasos**® y el desarrollo de EAP. En el estudio INCHIANTI se
pudo comprobar también un menor riesgo de EAP asociado a una mayor

ingesta de grasas de origen vegetal, vitamina E y mayores concentraciones de

colesterol HDL®®",

6.2.3. Consumo de fibra, frutas, verduras y EAP

Diversos estudios han encontrado una asociacion entre la ingesta de fibra total
o0 la derivada de determinados grupos de alimentos, y un menor riesgo de EAP.
En un estudio transversal, Donnan y cols. observaron una relacion positiva
entre la ingesta de fibra procedente de cereales y el ITB en una regresion lineal
multiple en la que también ajustaron por edad, altura, tabaquismo y energia
total, si bien esta asociacion fue estadisticamente significativa en varones pero

no en mujeres™*?

. Merchant y cols. observaron un menor riesgo de EAP
asociado a una mayor ingesta de fibra procedente de cereales en una
poblacién que incluye a fumadores y no fumadores“*”. En un estudio
prospectivo con fumadores varones, se encontré una asociacion inversa entre
cuartiles de ingesta de fibra total y el riesgo de claudicacion intermitente si bien

en el modelo multivariable no se ajustd por otros alimentos“®?. Mas

recientemente, en el estudio Malmd, con mas de 26.000 participantes seguidos
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durante mas de 20 afios, se encontré asociacion entre la EAP y un el alto
consumo de fibra (22,4 g/MJ) que era uno de los seis componentes que

definian este patrén de dieta saludable®.

El nimero de estudios que han analizado la asociacion entre el consumo de
frutas y verduras y el riesgo de EAP es escaso y los resultados encontrados no
son consistentes. Hung y cols. estudiaron el papel de la fibra en el desarrollo de
la EAP y no encontraron evidencia de que el consumo de frutas y verduras
protegiera frente a la EAP, aunque no se pudo excluir un modesto beneficio™?.
Mas recientemente, Heffron y cols. encontraron una asociacion inversa entre el
consumo de frutas y verduras (3 o mas raciones al dia) y la prevalencia de EAP
en comparacion con los que tenian un bajo consumo de frutas y verduras en un
estudio poblacional™?. En este estudio poblacional con cerca de 3,7 millones
de participantes, esta asociacion se mantuvo sélo en personas fumadoras o
exfumadoras cuando se realiz6 un andlisis estratificado**?. Finalmente, Mattioli
y cols. encontraron una correlacion inversa entre el consumo de frutas y

verduras y el ITB en un estudio con 237 mujeres premenopausicas e

hipertensas®*?.
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6.2.4. Alcohol y EAP

De forma similar a nuestro resultados, diversos estudios han encontrado una
asociacion inversa entre un consumo moderado de alcohol y el riesgo de EAP

en comparacién con los no bebedores™*®*%

. Sin embargo, en un estudio
transversal esta asociacion no se encontré entre los grandes bebedores y el
efecto protector estaba especialmente relacionado con el consumo de vino en
varones, pero no con cerveza u con bebidas destiladas®®®. En un estudio de
casos Yy controles con diabéticos no se encontré un asociacion
estadisticamente significativa entre cualquier tipo de consumo de alcohol y la
EAP®®_Es posible que los potenciales beneficios del consumo de alcohol
dependan no soélo de la cantidad sino también del patrén de consumo por lo

que seria necesario explorar mas en este sentido para analizar el efecto que

tienen los distintos tipos de bebidas alcohdlicas y cémo se consumen®®®.

6.2.5. Sobrepeso/obesidad y EAP

En el Cardiovascular Health Study se analizd6 la asociacion entre el
sobrepeso/obesidad y el riesgo de EAP, en 5419 participantes de al menos 65
afios®). En ese estudio se encontré una asociacion transversal inversa entre el
IMC vy el riesgo de EAP: por cada aumento en 5 unidades en el IMC se redujo
el riesgo de EAP en un 8% [razdn de prevalencias, RP=0,92; IC al 95%: 0,85-
1,00)]®®. Sin embargo, entre las personas con buena salud que nunca habian

fumado, la direccién de asociacion era opuesta [RP=1,20; IC al 95%: 0,94-
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1,52)]®. Ademas, cuando se analizé la asociacién de forma prospectiva
también se encontr6 una asociacion directa entre el IMC basal y la EAP

incidente [HR=1,32; IC al 95% (1,00-1,76)].

También un estudio de aleatorizacion mendeliana sugiri6 una relacién causal
entre la obesidad y el desarrollo de EAP después de controlar por factores

intermedios®®.

Esta asociacion directa entre el IMC y el riesgo de EAP parece contrastar con
nuestros resultados en los que se encontrd un mayor riesgo (aunque no
significativo) de EAP en los participantes con normopeso (IMC <25 kg/m?) en
comparacion con los que tenian sobrepeso u obesidad. Sin embargo, cuando
realizamos un analisis estratificado por tabaquismo, esta asociacion inversa fue
estadisticamente significativa s6lo en los fumadores actuales. Por el contrario,
encontramos un menor riesgo de EAP, aunque no significativo, en participantes
con peso normal que nunca habian fumado. En este andlisis se encontré una
interaccioén significativa entre el tabaquismo y el IMC, por lo que el tabaquismo

modificaba el efecto del IMC.

6.2.6. Actividad fisica y EAP

La asociacion entre la actividad fisica y el riesgo de EAP parece ser bastante
consistente en distintos estudios. En un estudio transversal con mas de 3

millones de participantes se observd una asociacion significativa entre los que
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realizaban algun tipo actividad fisica y una menor prevalencia de EAP, en
comparacién con los que no realizaban ejercicio®’®. También en este estudio
se vio una relacion inversa y significativa entre la frecuencia e intensidad de la
actividad fisica y la prevalencia de la EAP“™. Parsons y cols. analizaron de
forma transversal y prospectiva la asociacion entre la actividad fisica medida
con acelerometro y la EAP en 945 varones con edad media de 78,4 afios
participantes en el British Regional Heart Study. En este estudio encontraron
una asociacion entre la actividad fisica de moderada a vigorosa (>3 MET) y un
menor riesgo de EAP, indicado por un ITB <0.9%"Y. También observaron que
tanto la actividad fisica en general como el nivel de intensidad asi como bajos
niveles de sedentarismo se asociaban prospectivamente con un menor riesgo

de EAP.

En un metaanalisis realizado por Heikkila y cols. donde analizaron 18 estudios
transversales o prospectivos, se observd que las personas con diagndéstico o
hallazgos clinicos de EAP fueron menos activas fisicamente®?. Los hallazgos
de los estudios longitudinales®’21%¢-212-214) gnuntaron a que la actividad fisica
mas intensa se asociaba con menor probabilidad de desarrollar EAP; sin
embargo, estos estudios carecian de potencia suficiente para estimar con

precision esta relacion entre el nivel de intensidad y el riesgo de EAP.
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6.2.7. indices de estilos de vida y EAP

Existen pocos estudios que hayan combinado distintos factores (de riesgo o
protectores) y el riesgo de EAP. Un estudio transversal realizado en 6 paises
europeos con un total de 10287 participantes, encontré un mayor riesgo de
EAP en participantes con 5 o mas factores de riesgo (ser fumador, cifras de
presion arterial >140/90 mmHg o uso de antihipertensivos, hipercolesterolemia,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, o perimetro de la
cintura >102 cm en varones o >88 cm en mujeres), en comparacion con
aquellos con 1 factor de riesgo®®. En otro estudio transversal, Eraso y cols
hallaron un riesgo 10 veces mayor de EAP en presencia de 3 o mas factores de
riesgo (diabetes, enfermedad renal cronica, hipertension y tabaquismo) en
comparacién con no presentar ningun factor de riesgo [OR 10,2; IC al 95%
(6,4-16,3)]“". Finalmente, Berger y cols. encontraron un aumento del 57% de
la EAP prevalente por cada factor de riesgo modificable adicional, incluido el
tabaquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia, el estilo de vida sedentario

y la diabetes, en una poblacion de 3,3 millones de pacientes®®.

En los estudios anteriores se observa que hay variabilidad en los factores que
se utilizan para valorar el riesgo de FA. Entre los factores que se combinan se
incluyen enfermedades o alteraciones metabdlicas (hipertension, diabetes, o
hipercolesterolemia) y estilos de vida no saludables (tabaquismo,
sedentarismo). Sin embargo, no hemos encontrado estudios que hayan creado

un indice en el que se combinen distintos estilos de vida saludables.
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Joosten y cols. en un estudio prospectivo de 44985 hombres en los Estados
Unidos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular al inicio del estudio,
construyeron el indice de modo que un mayor adhesion estuviese relacionada
con mayor proteccién, es decir, con un menor riesgo de desarrollar EAP"®. En
concreto estos autores evaluaron la asociacion individual y global de 4 factores
de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia 'y DT2.
En este estudio encontraron una HR de EAP de 0,23; IC al 95% (0,14-0,36)
entre los hombres sin ninguno de los factores de riesgo en comparaciéon con los
participantes con al menos 1 factor de riesgo tras ser seguidos durante 24,2
afnos. Dichos resultados son consistentes con nuestros hallazgos al mostrar

que la EAP es altamente prevenible.

Nuestro indice estd en linea con otros indices en los que se combinan
determinantes de los factores de riesgo y, por tanto, donde se pone mayor
énfasis en la prevencion primordial®. Los estilos de vida que componen
nuestro indice son similares a los utilizados por otros autores en los que se ha
encontrado un efecto protector en relacién con la diabetes®™® y la insuficiencia
cardiaca®®. La principal diferencia de estos indices con el nuestro radica en el
hecho de utilizar la dieta méditerranea para medir la calidad de la dieta. Esto
parece justificado ya que se trata de una poblacion mediterrdnea y como se ha
comentado antes hay resultados previos que muestran una fuerte asociacion

inversa entre la adhesién a la dieta mediterranea y el riesgo de EAP®7",
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6.2.8. Life’s Simple 7'y EAP

Un indice que merece una consideracion especial es la métrica Life's Simple 7
(LS7) disefiada por la AHA. Como se ha comentado en la introduccion esta
métrica se ha utilizado en numerosos estudios para mostrar el efecto sinérgico
que tiene la combinacion de una serie de factores de riesgo cardiovascular en

la prevencion de enfermedades cardiovasculares®-3,

Diversos estudios han analizado la asociacion entre el LS7 y el riesgo de
EAP®8:28) Una mejor salud cardiovascular, tal como se define en la
puntuacion mas alta de Life's Simple 7, se asocia con un riesgo
sustancialmente menor de enfermedad arterial periférica*®®?'®. En la cohorte
Jackson Heart Study®®, de los 4403 participantes, aquellos con tres o mas
indicadores pobres de salud (IMC>30Kg/m?, PA>140/90mmHg, colesterol total
>240 mg/dL, glucosa >126 mg/dL, <1 punto para adherencia a dieta saludable,
0 min/semana de actividad fisica, o ser fumador actual) del LS7 mostraron una
mayor probabilidad de EAP prevalente [OR=1,34; IC al 95% (1,11-1,63)]. En el
analisis prospectivo, una mayor puntuacion en el LS7 se asocié con un menor
riesgo de desarrollar EAP incidente mas baja. Nuestro estudio, mostré un
resultado similar donde los participantes con 4 0 mas métricas del LS7, tuvieron
un riesgo significativamente inferior de desarrollar EAP en comparaciéon con el
grupo de 0-1 métricas [HR=0,21; IC al 95% (0,06-0,74)]. AUn mas, cuando se
afadido un consumo de alcohol moderado como métrica adicional del LS7 se

encontré una mayor reduccién del riesgo de EAP lo que sugiere el efecto
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beneficioso que puede tener el consumo de alcohol mas alla de los factores

protectores recogidos en el LS7 original.

6.3. Plausibilidad biolégica
6.3.1. Dieta mediterranea

El papel protector de la dieta mediterranea podria explicarse por el efecto
antiinflamatorio y antioxidante de muchos de los alimentos (aceite de oliva,
frutas, verduras, pescado, legumbres, carne de pavo o pollo, vino con las
comidas) y los nutrientes compuestos bioactivos que aportan estos
alimentos®"??9_ La aterosclerosis, se produce por la retencién y acumulacién
de lipoproteinas ricas en colesterol, que contienen apoB, dentro de la intima
arterial, en sitios de predileccién por la formacién de placa®?®. Los estudios
sugieren que la exposicion a largo plazo a niveles bajos de LDL se asocia con
una reduccién proporcional hasta tres veces mayor en el riesgo de enfermedad
cardiovascular®?. El alto consumo de alimentos ricos en fibra es uno de los
rasgos caracteristicos de la dieta mediterranea y es conocido el efecto de la
ingesta de fibra de la dieta en la reduccion del colesterol total y el colesterol

LDL®??,

Un posible mecanismo subyacente para el aumento del riesgo cardiovascular

(92)

es la disfuncién endotelial La vasodilatacion dependiente del endotelio

mediada por 6xido nitrico es critica en la regulacién del tono vascular y la salud

-113 -



Discusion

vascular general. Pacientes con EAP y claudicacion tenian una ingesta
dietética alta en grasas saturadas, sodio y colesterol y baja en ingestas de
fibra, vitamina E y acido f6lico®). Una dieta alta en grasas no saludables esta
asociada con la disfuncién vasodilatadora dependiente del endotelio debido, en

parte, a la disminucién de la biodisponibilidad del éxido nitrico®®.

En el estudio PREDIMED se encontré que la mayor reduccién del riesgo de
EAP estaba asociada a la dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva
virgen extra, en mayor medida que en el grupo de dieta mediterranea con frutos
secos. Es probable que una parte importante del efecto beneficioso provenga

del efecto del aceite de oliva virgen extra®?%22%,

El consumo moderado de alcohol, principalmente de vino tinto, componente
principal de la dieta mediterranea, tiene mayor beneficio que otras bebidas
alcohdlicas en la reduccion de la inflamacién y la aterosclerosis®®?®). Este efecto
del vino tinto se ha atribuido a la accién conjunta del alcohol y de los

polifenoles®?®.

Scoditti y cols.®™" mostraron un efecto protector del aceite de oliva y los
polifenoles del vino tinto para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La
angiogénesis inflamatoria es un proceso patogénico clave en la aterosclerosis,
y esta estrechamente regulado por la enzima proinflamatoria ciclooxigenasa
(COX-2) y las enzimas metaloproteinasas degradantes de la matriz (MMP). Los
polifenoles antioxidantes del aceite de oliva virgen extra (oleuropeina e

hidroxitirosol) y el vino tinto (resverastrol y quercetina) en las células
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endoteliales producen una reduccion de la angiogénesis inflamatoria a través
de la inhibicién de MMP-9 y COX-2"3V. Ademas pueden inducir una reduccién
en el dafo endotelial y pueden mejorar la capacidad regenerativa del endotelio,

apoyando un papel protector en la enfermedad vascular aterosclerética®??.

En cuanto a la fibra, se sabe que prolonga el vaciado del estomago al formar
un gel, que se cree que reduce el aumento de la glucosa en la sangre
postprandial y los lipidos, los cuales son factores de riesgo para la

aterosclerosis®®

. La fibra también dilata el estbmago, lo que produce una
secrecion hormonal que aumenta la saciedad. Esto contribuye a la reduccion
de la ingesta y a la mejora del metabolismo de la glucosa. Al disminuir el peso
corporal, la ingesta de fibra también reduce la presion arterial™?. Ademas, se
ha demostrado que la tasa de excrecion de acidos biliares aumenta por la fibra
dietética, lo que reduce el colesterol de lipoproteinas totales y de baja

densidad®®®. La sintesis de colesterol también es inhibida por la produccién de

acidos grasos de cadena corta a partir de fibra por bacterias en el intestino®®?.

6.3.2. Actividad fisica

El mecanismo biolégico por el que existe una relacion inversa entre la actividad
fisica y la enfermedad aterosclerética en las arterias coronarias se aplicaria a la
enfermedad vascular periférica’*’®. El entrenamiento fisico parece prevenir y
restaurar el deterioro de la funcion endotelial relacionado con la edad,

probablemente a través de la restauracion de la disponibilidad de éxido nitrico,
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la reduccion del estrés oxidativo y la renovacion del proceso apoptético en el
endotelio, minimizando asi la inflamacién vascular y disminuyendo la formacién
de placas ateroscleréticas'®®®. En concreto, es conocido que el ejercicio regular
aumenta la biogénesis mitocondrial y aumenta el sistema antioxidante
mitocondrial, lo que induce acciones antiinflamatorias, como la supresion de
TNF-a que puede ofrecer proteccidn contra el deterioro vascular inducido por

TNF-a®®),

6.3.3 indice de masa corporal

Las anomalias en la funcion hormonal del tejido adiposo pueden contribuir a la
enfermedad metabdlica. La obesidad se asocia con una funcion endotelial

©2 La disminucion de 6xido nitrico en la obesidad puede estar

anormal
relacionada con un aumento en el estrés oxidativo o puede ser el resultado de
las citocinas proinflamatorias®®. Una disminucién en la funcién de éxido nitrico

produciria vasoconstriccion y un aumento en la resistencia vascular que puede

predisponer a factores de riesgo de enfermedad cardiovascular®®.

Huang y cols. tras estudiar 14 polimorfismos comunes de un solo nucleétido de
14 loci establecidos que se asociaron con el IMC en estudios de asociacion del
genoma en asiaticos orientales, hallaron que una puntuacion mas alta de riesgo
genético se asocié con un mayor riesgo de EAP; y al utilizar el enfoque de
aleatorizacion mendeliana, este analisis proporcioné evidencia de la relacion

causal bioldgicamente plausible entre la obesidad y la EAP®?.
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6.3.4. Tabaco

El tabaco esta relacionado con alteraciones endoteliales, cambios en la
formacién y recambio de fibrina y cambios en la viscosidad sanguinea®®.
Fumar dafia la pared vascular, provocando una disminucion de la produccion
de prostaciclina y aumentando la interaccidn entre las plaquetas y la pared de
los vasos®?” Se ha visto, que los fumadores tienen niveles plasmaticos mas
elevados de fibrindbgeno y de hematocrito, junto con alteracion de los perfiles de
lipidos y lipoproteinas en la sangre y reduccién de los antioxidantes

circulantes®®. Todo ello conlleva un mayor riesgo de enfermedad

arterioescleroética.

Las diferencias en la expresion génica inducida por el tabaquismo en lechos
arteriales distintos pueden explicar las variaciones en los efectos a corto y largo
plazo del tabaquismo sobre la placa en las arterias femorales frente a otras
localizaciones, mostrando que el tabaco induce mas lesiones en las arterias de

las extremidades inferiores que en las arterias cerebrales o coronarias??%%29),

6.4. Beneficio poblacional de la promocion de un estilo de vida saludable.

Nuestros hallazgos refuerzan los beneficios de un estilo de vida saludable en la
prevencion de la EAP desde una perspectiva de salud publica. Una puntuacién
simple que capture los 5 factores del indice de estilo de vida saludable en los

registros médicos electrénicos podria tener un gran impacto en la prevencion
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de EAP y otras enfermedades cardiovasculares. Al recopilar de manera
rutinaria estas 5 caracteristicas, los médicos pueden tener una oportunidad
para brindar comentarios y consejos a los pacientes de alto riesgo
cardiovascular. Igualmente, las 7 métricas del LS7 (bajo IMC, evitar el tabaco,
dieta sana, actividad fisica y las cifras de colesterol, presion arterial y glucemia
en ayunas) son facilmente medibles en la consulta de atencion primaria, para la
mejora de la salud cardiovascular de nuestros pacientes. Sin embargo, los
profesionales de la salud deben ser especialmente cautelosos al recomendar el
consumo de alcohol, ya que algunos pacientes pueden presentar un uso

excesivo.

Por otra parte, nuestro indice de estilo de vida saludable permitiria que las
personas puedan controlar su propio riesgo de sufrir EAP, ya que los 5 factores
incluidos en nuestro indice (evitar fumar, consumo moderado de alcohol,
realizar actividad fisica de forma regular, mantener un IMC normal, unido a una
dieta sana y equilibrada como es la dieta mediterranea) son facilmente
medibles por la poblacién general y no dependen de mediciones de laboratorio

o la necesidad de ser evaluados por profesionales de la salud.

Finalmente, hemos cuantificado la carga de enfermedad arterial periférica que
podria prevenirse mediante el cumplimiento de un patrén de estilo de vida
saludable. Hemos estimado que mas del 80% de los casos de EAP podrian
haberse evitado mediante la combinacion de un patron de estilo mediterraneo,

actividad fisica regular, consumo moderado de alcohol y abstinencia de fumar.
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Este hallazgo es similar o incluso mayor que los riesgos atribuibles a la
poblacion encontrados en estudios previos para accidente cerebrovascular

isquémico o infarto de miocardio®*232),

6.5. Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio presenta varias fortalezas y limitaciones.

6.5.1. Limitaciones

La principal limitacién del estudio es el bajo niumero de casos incidentes de
EAP. A pesar de esto, se pudo encontrar una asociacion significativa entre el
indice de estilo de vida saludable y el LS7 y la incidencia de EAP. Sin embargo,
esta limitacidbn puede ser una explicacion de la ausencia de asociacion
significativa entre el consumo de fibra total y el riesgo de EAP y también quizas
en relaciéon al consumo de frutas y verduras y el riesgo de EAP. En definitiva, el
bajo numero de casos incidentes permiti6 encontrar asociaciones de gran
magnitud que son el resultado del efecto sinérgico de distintos estilos de vida
pero no asociaciones entre exposiciones especificas, como la fibra, y el riesgo
de EAP. Este bajo niamero también limitd los analisis por subgrupos para
valorar la modificacion del efecto de los estilos de vida o la dieta por factores
gue tradicionalmente han estado fuertemente asociados a la EAP como es el

caso del tabaquismo. No obstante, si pudimos comprobar la existencia de una
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modificacion del efecto del sobrepeso/obesidad por el tabaco en relacion al

riesgo de EAP.

Otra limitacion es que en el estudio PREDIMED no se midi6 de forma
sistematica el ITB y por tanto se infraestimo la incidencia de EAP ya que no se
pudieron detectar los casos asintomaticos. Esto puede explicar también, al
menos en parte, la asociacion no significativa encontrada para el consumo
frutas y verduras y para la ingesta total de fibra. Seria necesario replicar este
estudio teniendo en cuenta el ITB como criterio diagnostico para comprobar si
se mantienen los resultados observados o si incluso se encuentra asociaciones

de mayor magnitud entre los estilos de vida saludable y el riesgo de EAP.

Otra limitacién de este trabajo es que los analisis se han realizado en un disefio
de tipo observacional y por tanto no se puede establecer una relacion causal en
las asociaciones encontradas. En este disefio siempre existe la posibilidad de
gue exista una confusion residual porque no se mida bien los factores de
confusiébn y también porgue no se haya ajustado por otros factores de
confusién. Sin embargo, el ajuste por multiples factores de confusion minimizan
esta posibilidad asi como los distintos analisis por subgrupos y analisis de
sensibilidad realizados. Por otra parte, existen otros criterios que si sugieren un
efecto causal como la relacion temporal entre la exposicion medida y la EAP
incidente, la fuerza de la asociacion encontrada al combinar los distintos estilos
de vida saludable, la consistencia encontrada con los resultados con otros

estudios sobre estilos de vida y riesgo de EAP, la coherencia con asociaciones
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encontradas con otras enfermedades cardiovasculares, y la plausibilidad

bioldgica de las asociaciones encontradas.

Otra limitacién estéa relacionada con el sesgo de informacién por el uso de los
CFCA que se utilizaron para conocer la el consumo de alimentos, nutrientes y
el patron de dieta mediterranea. Este método no permite cuantificar de una
forma exacta ni completa el consumo de alimentos y asume que los patrones
dietéticos se han mantenido estables a lo largo de un seguimiento prolongado.
No obstante, en el estudio PREDIMED se actualiz6 esta informacién para
corregir la frecuencia de consumo de alimentos y en nuestros andlisis lo
tuvimos en cuenta al valorar la asociacion de la fibra y frutas y verduras con el
riesgo de EAP. Por otro lado, los posibles errores relacionados con la recogida
de esta informacion se minimizaron al cumplimentarse en una entrevista cara a
cara con una dietista-nutricionista entrenada en este tipo de estudios. Ademas,
CFCA utilizado ha sido previamente validado en Espafia y ha mostrado una
buena validez al contrastarse frente a registros repetidos de ingesta

alimentaria®8%1%9).

Igualmente, existe un posible sesgo relacionado con la informacién basal
recogida sobre estilos de vida (por ejemplo, actividad fisica y tabaquismo) a
partir de cuestionarios. Este sesgo se minimiz6 gracias a que la informacién se
recogié por personal entrenado y en el caso de la actividad fisica se utilizé un

cuestionario validado®°>1%),
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Otra limitacion es que los participantes tenian un alto numero de factores de
riesgo cardiovascular y la mayoria de ellos tenian sobrepeso u obesidad. Esto
redujo la potencia para analizar la asociacion entre el IMC vy el riesgo de EAP

en personas con normopeso y no fumadoras.

Finalmente, la generalizacién de nuestros hallazgos es limitada porque los
participantes son adultos de edad avanzada, con alto riesgo cardiovascular
pero que viven en un pais mediterraneo con alta esperanza de vida. Es
importante replicar los analisis realizados en poblacion mas joven y con menos
factores de riesgo para comprobar la magnitud de las asociaciones y el posible

impacto que tendrian intervenciones preventivas en estas poblaciones.

6.5.2. Fortalezas

Una fortaleza de nuestro estudio es la naturaleza prospectiva de la cohorte
PREDIMED. Esto permite establecer la secuencia temporal entre las
exposiciones medidas (indice de vida saludable, consumo de fibra, frutas y
verduras, y el LS7) y el desarrollo de EAP. Esto es una ventaja en comparacion
con numerosos estudios mencionados previamente en los que han analizado

esta asociacion con un disefo transversal.

El largo periodo de seguimiento y los analisis de sensibilidad realizados han
permitido tener en cuenta el posible periodo de latencia necesario para explicar
el efecto de la adhesion al patron de estilo de vida saludable y el desarrollo de

EAP.
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Si bien el numero de casos incidentes fue bajo, el gran tamafio muestral del
estudio PREDIMED ha permitido realizar multiples ajustes por potenciales
factores de confusibn y se ha podido completar multiples analisis de

sensibilidad para explorar la consistencia de nuestros resultados.

La utilizacién de cuestionarios validados tanto para el registro dietético a través
de CFCA como para la medicién de otras covariables como la actividad fisica,

aporta fiabilidad a los datos obtenidos a través de estas herramientas.

La confirmacién de eventos por un comité de expertos y la revision de
historiales médicos por médicos especialistas permite una uniformidad en el

diagndstico y clasificacion de los mismos.

Por ultimo, la validez interna de nuestros resultados se basa en la calidad
metodoldgica del ensayo PREDIMED, cuyos datos fueron recogidos de
acuerdo a un protocolo y por personal (dietistas-nutricionista o enfermeras)

entrenado y con experiencia en este tipo de estudios.
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Conclusiones

12, En el estudio PREDIMED, la alta adhesion a un indice de estilo de vida
saludable que incluye un consumo moderado de alcohol, IMC<25Kg/m?,
realizar actividad fisica moderada, no fumar y la adhesiébn a la dieta
mediterranea, reduce de forma significativa el riesgo de desarrollar enfermedad

arterial periférica en individuos con alto riesgo vascular.

22, La actividad fisica, la ausencia de tabaquismo y el consumo moderado de
alcohol son los tres factores que individualmente se asociaron y de forma

significativa con un menor riesgo de enfermedad arterial periférica.

32. En el estudio PREDIMED, la presencia de 4 o mas métricas de la escala
Life’s Simple 7 se asocia a una reduccion del riesgo de enfermedad arterial
periférica cuando se compara con un perfil cardiosaludable muy bajo (0-1

métricas).

42, Se ha encontrado una asociacion entre un alto consumo de fibra y un menor
riesgo de enfermedad arterial periférica cuando se compara con participantes
con bajo consumo de fibra en el estudio PREDIMED, si bien esta asociacion no

fue estadisticamente significativa.

52 La asociacion entre el consumo de frutas y verduras, y el riesgo de
enfermedad arterial periférica en el estudio PREDIMED no fue

estadisticamente significativa.
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‘.;";” w"d“;m - Background and aims: The PREDIMED (PREvencién con Dieta MEDiterrdnea) is a multicentre trial
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22 May 2018 cardiovascular disease in the PREDIMED trial were recruited in 11 centres in Spain. The prevalence of
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Methods: Incident clinical PAD in relation to a healthy lifestyle 5-point score defined as adherence to a
Keywords: Mediterranean diet (MedDiet), moderate alcohol intake, regular physical activity, normal weight
Peripheral artery disease (BMI<25) and non-smoking was measured.
Healthy lifestyle Results: Eighty-seven incident PAD cases were diagnosed during a median follow-up of 48 years.
Mediterranean diet Compared with participants with 0 or 1 healthy lifestyle factor, the multivariable hazard ratio for PAD
Physical activity was 0.65 (95% confidence interval (CI) 0.37 to 1.14) for 2 factors, and 0.40 (0.22—0.72) for 3 or more.
Alcohol consumption Moderate alcohol consumption, non-smoking, physical activity and following a MedDiet were signifi-
Smoking cantly inversely associated with PAD whereas no association was found for normal weight (BMI1<25 kg/

m?). PAD risk monotonically decreased with an increasing number of lifestyle factors, and the greatest
reduction was found for a score combining moderate alcohol consumption, MedDiet and physical activity
or non-smoking. The multivariable-adjusted population attributable risk percent for the combination of
these 4 factors was 80.5X (95% CI: 21.3%~95.1X).
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Conclustons: Our results demonstrate that a simple healthy lifestyle score is associated with a sub-
stantially reduced risk of PAD in a high cardiovascular risk population with a high prevalence (50%) of

subjects with type 2 diabetes.

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Peripheral artery disease (PAD) is the third leading atheroscle-
rotic disease after myocardial infarction (MI) and stroke, affecting
more than 200 million people worldwide [1]. The global burden of
PAD has increased over the last 2 decades both in terms of disability
and mortality [2], as well as economic cost [3].

Moreover, the increasing prevalence of diabetes [ 1], and a higher
survival rate of patients after a cardiovascular event, may lead to a
greater manifestation of PAD [4].

In addition to age and type 2 diabetes, major traditional risk
factors associated with PAD include tobacco, hypertension and
hypercholesterolemia [5—8). Moreover, the combined effect of
these risk factors increases dramatically the risk of PAD [9]. Lifestyle
modifications are currently the most cost-effective interventions to
reduce the burden of this disease [7]. In this context, a current
recommendation to improve cardiovascular health is the promo-
tion of the greatest number of cardiovascular health behaviours or
factors [10]. The challenge is to identify the ideal cardiovascular
health metrics associated with a lowest risk of PAD,

A number of healthy lifestyle factors are associated with a lower
risk of PAD [7] [8], [11]. Smoking cessation is one of the in-
terventions with greatest health impact since the magnitude of the
association with PAD is higher than with other cardiovascular dis-
eases [12]. Additionally, intake of healthy nutrients and foods [13],
including moderate alcohol consumption [14], as well as different
healthy dietary patterns have been associated with a lower risk of
PAD [6,15—18]. Physical activity is also strongly related to a lower
probability of PAD [19.20]. Previous studies have assessed the as-
sociation between a combination of risk factors and the risk of PAD.
However, the combined effect of a healthy lifestyle associated with
the risk of PAD remains unknown.

We aimed to prospectively assess whether a healthy lifestyle
(HLS) score, captured by a combination of non-smoking, regular
physical activity, body mass index (BMI) < 25 kg/m?, good adher-
ence to a Mediterranean diet (MedDiet), and moderate alcohol
consumption, is associated with a lower risk of PAD in a population
at high vascular nisk from the PREDIMED trial, where 50% of par-
ticipants were type 2 diabetics.

2. Materials and methods

2.1. Study population

The design and methods have been previously described [21,22).
The PREDIMED study (Prevencién con Dieta Mediterrinea) was a
multicentre, randomized trial conducted in Spain to assess the ef-
fect of a MedDiet on cardiovascular disease (http://www.isrctn.
com/[ISRCTN35739639). Participants were men (aged 55-80
years) and women (aged 60—80 years) without cardiovascular
disease at the beginning of the study, but who had type 2 diabetes
(T2D) or at least three of the following risk factors: smoking, hy-
pertension, elevated low-density lipoprotein cholesterol levels, low
high-density lipoprotein cholesterol levels, overweight or obesity,
or a family history of premature coronary heart disease.

A total of 7447 participants were randomly assigned to one of

three diets (a MedDiet supplemented with extra-virgin olive oil, a
MedDiet supplemented with nuts, or a low-fat diet in the control
group). In our analysis, we excluded 12 participants with baseline
prevalent PAD, 208 without follow-up and 105 participants with
total daily energy intake outside of our predefined limits: less than
800 or more than 4200 Kcal/day among men, and less than 600 or
more than 3600 Kcal/day among women. Among the 7122 included
participants, the prevalence of T2D at baseline was 48.8%.

2.2, Ascertainment of PAD cases

Cases of PAD were included as a secondary end-point in the
research protocol (available at www.predimed es). Medical records
were systematically examined to document the presence of PAD
diagnosis. In order to confirm a PAD case, at least one of the
following criteria needed to be documented: an ankle-braquial
index lower than 0.9 at rest, clinical evidence of arterial occlusive
disease, or an endovascular or open surgical revascularization (or
amputation). Myocardial infarction, stroke, and death from car-
diovascular causes were also documented from repeated contacts
with participants/family physicians, review of medical records, and
consultation of the National Death Index. All PAD and other car-
diovascular events were confirmed by the central end-point adju-
dication committee who was blinded with respect to the lifestyle
and diet of the participants.

2.3, Assessment of healthy lifestyle factors and other covariates

A baseline questionnaire provided information about socio-
demographic characteristics, lifestyle and health-related habits,
and personal and family history of chronic diseases. Alcohol and
food intake was evaluated using a 137-item validated food-
frequency questionnaire administered at baseline and yearly
thereafter [23]. A 14-item validated questionnaire, excluding the
item about alcohol consumption, was used to assess adherence to
the MedDiet [24]. Physical activity was assessed with a validated
Spanish version of the Minnesota physical activity questionnaire
[25]. Trained personnel measured weight and height at baseline
using standard methods.

24. Definition of healthy lifestyle

Five lifestyle factors were considered: smoking status, adher-
ence to a MedDiet [24], leisure-time physical activity, alcohol
consumption, and BML The MedDiet adherence screener was
calculated excluding alcohol consumption and therefore the mini-
mum could be 0 points and the maximum 13 points. Each variable
was dichotomized as healthy or unhealthy according to the
following criteria: (1) never or former smoker vs. current smoker;
(2) high adherence (=9 points in the 13-item questionnaire) vs low
adherence to the MedDiet (<9 points); (3) moderate physical ac-
tivity (=500 METs-minutes/week) vs. low physical activity
(<500 METs-minutes/week); (4) moderate total alcohol intake
(1050 g/day in men or 5-25 g/day in women) vs low or high
alcohol intake (<10 or >50 g/day in men and <5 or >25 g/day in
women); (5) BMI<25kg/m? vs. BMI > 25kg/m?. Participants
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received 1 point for each healthy lifestyle factor and the score
ranged from 0 to 5 points.

For the analyses, we grouped participants into three categories
(01, 2, 35 points) according to the total HLS. We also considered
the score as a continuous variable.

2.5. Staristical analyses

Quantitative variables are presented as mean values and stan-
dard deviation (SD) and categorical variables are presented as
percentages (X).

Person-years for each participant were calculated from the re-
turn date of the baseline questionnaire to the date of diagnosis of
PAD, death, date of last clinic visit or last recorded date in the
medical records, whichever came first. Cox proportional hazards
models were used to obtain the hazard ratios (HRs) for PAD ac-
cording to different levels of adherence to the healthy lifestyle
score, and considering the lower score (0—1 HLS factors) as the
reference category.

We fitted an age and sex-adjusted model and two multivariable-
adjusted models adjusted for potential confounders. All Cox
regression models were stratified by intervention group and
recruitment center. The first adjusted model {model 1) included as
covariates age, sex, educational levels (illiterate or elementary ed-
ucation vs. secondary education or university), hypertension (yes/
no), hypercholesterolemia (yes/no), prevalent diabetes (yes/no),
and height (meters). In model 2, we additionally adjusted for waist
circumference, total energy intake, family history of premature
coronary heart disease, hormone replacement therapy, antiplatelet
therapy, statins, angiotensin-converting enzyme inhibitors, B-
blockers. diuretics, insulin, other hypoglycaemic agents, total
vitamin D intake, and dietary vitamin B12 intake. The HLS score
was used as a continuous variable to conduct tests of linear trend.
We repeated multivariable Cox regression models (using the same
covariates as model 1) to calculate the association between indi-
vidual and several combinations of the HLS factors and PAD.

Several sensitivity analyses were conducted by excluding PAD
cases that had occurred during the first 2 years of follow-up, PAD
cases occurring after 5 years of follow-up, participants with inci-
dent cardiovascular disease (myocardial infarction, stroke or car-
diovascular death) and excluding those with total energy below
percentile 1 or above percentile 99. In addition, we repeated ana-
lyses after changing the definition of the following lifestyle factors:
physical activity (1 point >1000 METs/minute-week), alcohol
consumption (0 points for high alcohol consumption, 1 point for
abstinence or low consumption, 2 points for moderate alcohol
consumption), waist circumference instead of BMI (1 point if waist
circumference < 102 in men or < 88 in women), and smoking (1
point for never smokers but not for former smokers). Finally, we
calculated a HLS score with only 4 lifestyle factors after excluding
BMI (score from O to 4).

We performed subgroup analyses by diabetes status, sex, and
age group (<70 ys vs. >70ys). We explored statistical significance of
interaction by using the likelihood ratio test that compared the fully
adjusted Cox regression model and the same model with the
product term including one of these variables (ves/no) and the HLS
score with 3 categories (2 degrees of freedom).

Discrimination was evaluated using the Harrell C index and
adjusting for the covariates included in model 1. The 95% confi-
dence intervals for C index were derived from jackknife standard
errors [26].

We calculated the population attributable risk percent (PAR%),
an estimate of the percentage of incident cases of PAD in this
population during follow-up that would theoretically not have
occurred if all participants had been in the low-risk group,

assuming a causal relation. We adjusted for age, sex, educational
levels, hypertension, hypercholesterolemia, prevalent diabetes, and
height, We used the STATA command punafcc to calculate the PAFs
and 95% C1 [27].

Analyses were performed with STATA version 13.0.

3. Results

Among the 7122 participants, 87 incident cases of PAD were
clinically diagnosed during a median follow-up of 4.8 years. The
distribution of participants according to the HLS score was 95
(2 PAD cases) with 0 factors; 980 (17 cases) with 1 factor; 2593 (35
cases) with 2 factors; 2581 (29 cases) with 3 factors; 831 (4 cases)
with 4 and 42 (0 cases) with 5 HLS factors. Table 1 shows the main
clinical and lifestyle characteristics according to three categories of
the HLS. Participants with higher adherence (3—5) to the HLS score,
were more likely to be men, had slightly higher hypercholester-
olemia, lower hypertension, and higher educational level.

We observed a significant inverse association between a higher
HLS score (3—5 points) and PAD risk compared to participants with
0 or 1 HILS factor (Table 2). After adjusting for traditional cardio-
vascular risk factors, participants with at least 3 HLS factors had a
significant 60% (95%Cl: 28%—78%) relative risk reduction of PAD
compared to those with the lowest number of HLS factors. In this
model, risk reduction for an additional HLS factor was 36% (95%C1:
20%—49%) when we included the HLS score as a continuous vari-
able. These results remained almost unchanged after adjustment
for additional risk factors associated with PAD risk.

Fig. 1 shows the individual and joint effect of several combina-
tions of the healthy lifestyle factors and PAD. The number of par-
ticipants with one specific HLS factor, or a combination of them,
varied greatly. Non-smoking, physical activity beyond 500 METs/
minute-week and moderate alcohol intake were individual fac-
tors significantly associated with lower PAD risk. The combination
of these 3 factors and the MedDiet conferred the lowest risk of PAD
(Fig.1).

Table 1
Baseline characteristics of participants according to the healthy lifestyle score.
Healthy lifestyle score
0-1 2 3-5
N 1075 2593 3454
Age. years (SD) 664 (64) 67.2(62) 67.2(62)
Sex

Women 645 (60.0) 1616 (62.3) 1834 (53.1)
Educational level (%)

Secondary or more 235(21.9) 505 (19.5) 842 (244)
Family history CHD (X) 221 (2086) 582 (22.5) 782 (22.6)
Hypercholesterolemia (X) 756 (703) 1863 (71.9) 2519 (72.9)
Diabetes (%) 530(49.3) 1252 (483) 1691 (49.0)
Hypertension (X) 895 (83.3) 2175(83.3) 2819 (82.7)
Height, m (SD) 1.60(0.1) 1.59(0.1) 161(0.1)
Body mass index (kg/m?) (%)

<25 8(0.7) 66(26) 464 (134)

25-30 428 (398) 1189 (459) 1623 (47.0)

>30 639 (59.4) 1338 (51.6) 1367 (396.)
Leisure-time physical activity (X)

< 500 METs-min/w 856 (80.6) 803 (31.0) 220 (64)

2 500 METs-minfw 209 (19.4) 1790 (69.0) 3234 (93.6)
Smoking status (%)

Never 542 (50.4) 1685 (65.0) 2142 (62.0)

Current 417 (388) 396 (153) 181(5.2)

Former 116(108) 512 (19.8) 1131 (32.7)
Alcohal intake

Moderate 54(5.0) 385 (14.9) 1626 (47.1)

Abstainers 935 (86.9) 2042 (78.8) 1705 (49.4)

High 86 (8.0) 166 (6.4) 123(53)
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Table 2
Hazard ratios and 95% confidence intervals of PAD events according to the categories of adherence to the healthy lifestyle (HLS) score in the PREDIMED study.
HLS score p for trend For each additional point
0-1 2 3-5
N 1075 2593 3454
Cases(person-years 19/4544 3511370 33/15396
Age and sex-adjusted 1 (reference) 067 (038—1.18) 040 (0.22-073) <0.001 068 (0.55-0.84)
Model 1* 1 (reference) 065 (0.37-1.14) 0.40(0.22-0.72) «<0.001 0.64 (051-0.80)
Model 2° 1 (reference) 062 (035-1.09) 0.39 (0.20-0.75) <0.001 063 (0.49-0.81)

* Additiopally adjusted for educational level, hypertension, hypercholesterolemia, diabetes and beight.
b Additionally adjusted for waist, total energy, hormone replacement therapy, family history of CVD, vitamins (D, B12, folic acid), statins, AAS, diuretics, ACE inhibitors,
insulin and another oral antidiabetics,

HR (IC 5%) N

1 HLS factor

Physical actviy>500 METsim-w (PA) —— 045 (0.270.78) 5233
Non-amoking (Smk) —a 0.48 (0.30-0.78) 8128
Modorase alcohol (Ak) - - 0.58 (0.330.96) 2085
Modnerranoan Diet (MDiet) —— 082 (082-1.27) 3479
BMI<28 (BM) —_—r— 1.46 (0.70-3.02) 538
2 HLS factors

PASMK —a— 0.40 (0.26-0.62) 4513
AcMDist —_— 0.43 (0.20-0.66) 1007
NePA —— 0.51 (0290.90) 1608
MDiotPA —a— 0.54 (0.32-0.89) 2621
Ao — 087 (0 %01 no) war
MOloUSmix —— 0,63 (0.39-1.00) 2061
ACBMI = 0.77 (0.17-3.49) 159
BMISTK — 081 (0.32-2.04) 32
MDiovBMI —_—-— 0.90 (0.30-2.68) 286
PABMI _—l 129 (0.58-2.87) a8
3 MLS factors

ANeMDietPA —_—l— 029 (0.10:0.80) 783
ANMOieSmk —_— 032 (0.120.87 821
MOloUPASmK —a 047 (0.26:0.83) 2312
NCPASmK —a— 0.50 (0.260.96) 1291
MOl PABMI - 052 (0.122.27) 218
ANcPABMI - 0.54 (0.07-4.00) 121
AcBMISmK 2 2 0.55 (0.07-4.45) nz
MDIeUBMUSTi = 061 (0.14-2.58) 234
PABMUSTK —_— 0.73 (0.25-2.08) 345
ANcMOievBMI = 0.79 (008-7.27) 78
4 HLS factors

ANcMCietPASmK = 0.18 (0.040,74) 856
MOIoUPABMUSMK 8- 0.30 (0.06-2.29) 143
ANCPABMISMK L 0.71 (0.10:5.81) 20

1 I | 1

Fig. 1. Hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals for each component or combenations of healthy lifestyle factors.

Adjusted for age, sex, educational Jevel, hypertension, hyperchol lemia, disbetes and height and all HLS factors. MDiet — Mediterranean diet (9 points in the 14-item
questionnaire); Ak = alcohol (10-50 glday in men or $-25 g/day in women); PA = physical activity (>500 METs/minute-week; BMI = body mass index; normal BMI (<25 kg/
m?); Smk == smoke (never smoker and former smokers).

We observed a positive but non-significant association between 0.89 (0.24—3.28) for former smokers, and 4.30 (1.51-12.26) for
a BMI <25 kg/m? and PAD (Fig. 1). In an additional stratified analysis current smokers (p for interaction, 2 df =0.038).
by smoking status, the HRs (95%C1) of PAD according to optimal We found no relevant change in the sensitivity analyses
weight (BMI <25 kg/m?) were: 0.61 (0.15—2.46) for never smokers, (Table 3). Results remained almost unchanged after modifying total

174 -



Publicacion

N. Lipez-Laguma et al. / Atherosclerosts 275 (2018) 133-140

137

Table 3
Sensitivity analyses assessing the association between the healthy lifestyle (HLS) score and PAD risk in the PREDIMED study.
N HLS score p for end
0-1 2 -5

Participants with energy between percentile 1 and 99 7083 1 (reference) 065(037-1.15) 040(022-073) <0001
Excluding early incident cases of PAD (reported within the first 2 years of follow-up) 7096 1 (reference) 060(0.32-1,14) 033 (0.16-065) <0001
Excluding late incident cases of PAD (reported after the first 5 years of follow-up) 7103 1 (reference) 059(029-1.18) 045(023-089) 0005
Exchuding incident cases of cardiovascular disease 6850 1 (reference) 064 (036-1.13) 038(021-069) <0001
Using a new cut-point for physical activity” 7122 1(reference) 0.77(046-1.31) 046 (026-083) <0001
Using an alternative score for alcohol consumption” T2 1 (reference) 0.74(042-130) 044(025-077) <0001
Using waist circumference instead of BMI*® 7122 1(reference) 062 (033-1.15) 047 (026~-085) <0001
Using an alternative score for king’ 7122 1 (reference) 060{0.36-098) 036(0.20-064) <0001

* <1000 METs/minute-week = 0 points and >1000 METs/minute-week = 1 point.

* High alcobo! consumption = 0 points; alcohol abstinence/low consumption = 1 paint; mocd

score)

alcohol

= 2 (last category included 4 to 6 points for the HLS

© Waist circumlerence >102 (men) oc > 88 (women) ~ O points; waist circumference < 102 (men) ot < 88 (women) - 1 paint.

# Never smoking = 1 point; current or former smokers = 0 paints.

energy limits, or after excluding late PAD cases or cases of other
cardiovascular disease events different from PAD. A slightly lower
PAD risk was found after excluding early incident cases of PAD
(reported within the first 2 years of follow-up). Similar results were
also found when we changed criteria used to define several HLS
factors (Table 3).

The Harrell C index was 0.84 (95% Ci: 0.80—0.88). Therefore, a
regression model including the HLS score and traditional PAD risk
factors (age, sex, level of studies, hypertension, hypercholester-
olemia, diabetes, and height) correctly discriminated 84% of par-
ticipants, The Harrell C only with these traditional risk factors was
0.81 (95% A 0.77-0.86).

When we stratified by T2D status at baseline (Table 4), we
observed a statistical inverse association between the HLS score
and PAD only among non-diabetic participants (p for interac-
tion = 0.037). We also found a modification of the effect according
to age group (<70 vs. >70 years) although the p for interaction was
not significant (0,134), We observed similar results in the analysis
stratified by sex.

After adjusting for the traditional cardiovascular risk factors, the
multivariable adjusted PARX for the combination of 2 HLS factors
(non-smoking and physical activity) was 32.6% (95% CI: 15.3%—
46.3%). The PAR% for having 4 HLS factors (non-smoking, physical
activity, MedDiet and moderate alcohol consumption) increased to
80.5% (95% CI: 21.3X—95.1%) during a median follow-up of 4.8 years.
This finding suggests that 80.5% of new cases of PAD might have
been prevented if all participants had been in the highest HLS score.

4. Discussion

In this cohort of high cardiovascular risk participants, an

increasing HLS score was associated with a decreasing risk of PAD.
Specifically, we observed that a combination of 3 HLS factors,
including drinking alcohol in moderation, eating a healthy Med-
Diet, non-smoking, or practising regular physical activity in leisure
time may decrease the risk of PAD by 70% in a high cardiovascular
risk population, compared with participants with 0 or 1 healthy
lifestyle factor.

To the best of our knowledge, no previous studies have analyzed
the relationship between a HLS score taking into account different
dimensions of a healthy lifestyle and the development of incident
PAD. Notwithstanding, Joosten and cols assessed the individual and
cumulative associations of 4 cardiovascular risk factors, including
smoking, hypertension, hypercholesterolemia and T2D, in the
Health Professionals Follow-up Study but they did not assess diet,
physical activity or BMI [28]. They found a HR of PAD of 0.23 (95%
Cl: 0.14-0.36) among men without any of the risk factors compared
with participants with at least 1 risk factor. Such results are
consistent with our findings in showing that PAD is highly pre-
ventable, However, our HLS allows a greater empowerment of in-
dividuals to control their own risk of suffering PAD as the 5 factors
included in our score are easily measurable by the general popu-
lation and, do not rely on laboratory measurements or the need to
be assessed by health professionals.

Previous studies have focused on the association between
traditional cardiovascular risk factors and PAD. A cohort study with
male smokers showed an association between classical risk factors
for atherosclerosis with intermittent claudication, including an
inverse association with leisure time exercise [29]. In this study,
tobacco (years smoking and number of cigarettes) was the most
important factor associated with the development of PAD [29]. A
cross-sectional study conducted in 6 European countries found a

Table 4
Hazard ratios’ and 95% confidence intervals of PAD events according to the categories of adherence to the healthy lifestyle (HLS) score stratified by sex. age group and diabetes
status,
Cases HLS score p for mteraction
0-1 2 3-5
Sex
Female (4095) 27 1 (reference) 0.73 (036—-1.49) 0.41 (0.20-0.85) 0.805
Male (3027) 60 1 (reference) 056 (0.21~1.50) 043 (0.15-1.23)
Age group
<70y (4537) 45 1 (reference) 061 (029-1.26) 0.26 (0.12-0.59) 0341
> 70y (2585) a2 1 (reference) 0.96 (0.35-2.65) 0.65 (0.23-1.79)
Baseline type-2 diabetes
No (3649) 30 1 (reference) 037 (0.15-0.88) 0.21 (0.08-0,53) 0.037
Yes (3473) 57 1 (reference) 111 (047-2561) 0.66 (0.28—1.59)
* Adjusted for age, sex, educational level, hyper hyperchol 3, diabetes and height.
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higher PAD risk in participants with 5 or more risk factors in
comparison with those with 1 risk factor [30}. In a cross-sectional
analysis Eraso and cols showed a 10-fold higher risk of PAD in the
presence of 3 or more risk factors (diabetes, chronic kidney disease,
hypertension, and smoking) [2]. Berger and cols found a 57% in-
crease of prevalent PAD for every additional modifiable risk factor
including smoking, hypertension, hyperlipidemia, sedentary life-
style and diabetes [5]. Recent studies have confirmed the protective
role of physical activity [19,20] and the detrimental effect of
smoking [12].

Similar to our results, moderate alcohol consumption has been
inversely associated with PAD compared with non-drinkers in
previous studies [31-34). This association has not been found
among heavy drinkers [33] and some studies suggest that a pro-
tective effect is specially related with beer or wine consumption
[14,32]. In contrast, some studies found no association [ 16,29}, and
other cross-sectional studies have even reported a higher PAD risk
for any level of alcohol intake [14,30]. The potential benefits of
alcohol consumption may dependent not only of the quantity but
also the alcohol consumption pattern [35).

Our study showed a non-significant association between a high
adherence to a MedDiet at baseline and lower risk of PAD. In
contrast, a case-control study found an inverse association between
a MedDiet score and PAD in patients with T2D [16]. We have also
described the protective effect of a MedDiet intervention on the
occurrence of symptomatic PAD in PREDIMED participants [17].
Several reasons may explain this lack of association in the present
work. First, there was a small difference between the two cate-
gories of adherence to the MedDiet according to the 13-item
questionnaire used at baseline (7 vs 10 points for the low and
high group, respectively). Second, in our analysis we did not use
maoderate alcohol consumption, a protective factor for PAD risk, as a
component of the MedDiet since it was included as a separate HLF.
In fact, we found a lower PAD risk among participants who followed
both lifestyle factors. Third, the protective role of a MedDiet could
be explained by some specific foods and nutrients such as fiber
[29,36,37). polyunsaturated acids [38), fruit and vegetables [36,39],
flavonoids [40], and dietary antioxidants [ 15,4143, A recent study
did not report an association between a healthy diet pattern or any
healthy food except for alcohol (moderate) and coffee consumption
[34]. Therefore, more research is warranted to determine which is
the best healthy diet pattern and its main components for the
prevention of PAD [6].

Surprisingly, we found a higher risk of PAD in participants with
normal weight compared with those with overweight or obesity, In
analysis stratified by smoking, this association was statistically
significant among current smokers, and we observed a significant
interaction between smoking status and BMI (<25 vs. >25 kg/m?).
This finding probably shows the association between smoking and
poor health with lower BMI. In contrast, we found a lower PAD risk,
although non-significant, in participants with normal weight who
had never smoked. A study with older participants who reported
good health and were never smokers found that normal weight
may decrease the risk of PAD [44]. Moreover, the causality of
obesity in the development of PAD has been suggested in a Men~
delian association study after controlling for potential intermediate
factors [45).

Our results show the synergistic effect embedded in a HLS score
compared with isolated factors including non-smoking, practicing
physical activity, drinking alcohol moderately, and eating a Med-
Diet. The combination of these 4 factors may contribute to 82% (95%
Cl: 26%—-96%) PAD relative risk reduction in a population of older
participants at high cardiovascular risk. This impressive reduction
may be explained by the combined anti-inflammatory and anti-
oxidant effects, together with their synergy, of these HLS which are

key mechanisms for the preservation of the endothelial function,
and slow the progression of the atherosclerotic process involved in
PAD [46-50).

We observed a stronger inverse association between the HLS
score and PAD risk among participants with 70 years or younger
and among those without T2D at baseline. Moreover, the interac-
tion between baseline diabetes status and PAD score was statisti-
cally significant. These results suggest that a greater risk reduction
of PAD could be achieved in a younger population and without T2D,
However, new data from larger studies are needed to compare with
our results obtained in stratified analyses.

Finally, we have quantified the burden of PAD that might be
prevented through adherence to a healthy lifestyle score, We have
estimated that more than 80% of PAD cases could have been pre-
vented by the combination of a Mediterranean style-pattern, reg-
ular physical activity, moderate alcohol consumption and
abstinence from smoking. This finding is similar or even higher
than the population attributable risks found in previous studies for
ischaemic stroke or myocardial infarction [51-53). Our finding re-
inforces the benefits of a simple healthy lifestyle score on PAD
prevention from a public health perspective [54]. Moreover, the
clinical impact and application in clinical medicine of our results
can be greatly reinforced by using a simple score capturing these 5
HLS factors in the electronical medical records. By routinely col-
lecting these 5 characteristics, clinicians may have a window of
opportunity to provide feedback and advice to high cardiovascular
risk patients. Nevertheless, health professionals should be espe-
cially cautious in recommending alcohol use since some patients
could be lead to overuse.

Our study has several strengths and limitations that deserve
clarification. One limitation is the low number of new PAD cases
and participants with 3 or more HLS factors which may have pre-
cluded sufficient power to attain statistical significance in some
analyses. In spite of these low numbers, the strength of the asso-
ciation could have been greater with a larger sample size. Another
limitation is that participants had a high number of cardiovascular
risk factors and most of them were overweight or obese. As a
consequence, we were not able to show the protective role that
normal weight may have against PAD. Finally, the generalizability of
our findings is limited because all our participants lived in a
Mediterranean country and were at high cardiovascular risk. The
main strengths of our study are the large sample size, the long-term
follow-up, and the inclusion of a large number of potential
confounders,

In conclusion, high adherence to a HLS drastically reduces the
risk of PAD developing in individuals at high vascular risk. The
combination of moderate alcohol consumption, moderate physical
activity, non-smoking, and a MedDiet could dramatically reduce
the risk of PAD in a high cardiovascular risk population.
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Anexo 1. Cuestionario de inclusion/exclusion en el estudio PREDIMED

Estupio PReDIMED Inclusién / exclusién
Identificador del participante: I LI | ]MI I I I I ] | I I |

Nodo: anotar el né de nodo pondient
01. Andalucia - Maloga | 02. Andalucia - Sevilla - S.Pablo | 03, Andalucia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Catalufia - Barcelona norte | 06. Catalufia - B lona Sur [ 07. Catalufa - Reus - Tarragona | 08. Madrid Norte |
09. Madrid Sur [ 10. Navarra [ 11. Pais Vasco | 12. Valencia

C.Salud: anotar el nimero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el nimero del médico correspondiente.

Paciente: anotar el nimero del paciente correspondiente.

Visita: anotar el nGmero de visita correspondiente.
00. lnclusién - exclusién [ 01. Visita Inicial [ 02. Visita 3 meses | 03. Visita 1 afio [ 04. Visita 2 afios | 05. Visita 3afios

Fecha del examen
EEgAELEEEN

v Nos )
Primer apellido Segundo opellido Nombre

Ayagnans iGN EERNE o wowe g

(111

(OO OO (0

Calle, Maze, Pases, Averids

OO0 (T

Fecha de nacimiento

0 0 T O/ (/10

Sexo: O Hombre O Mujer

¢Evita usted habitualmente comer con mucha grasa de origen animal (mantequilla, manteca, bolleria
industrial...)? En caso de no ser asi, ¢estaria usted dispuesto a intentarlo?

(O i, lo hago desde hace MAS de & meses (O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses
Ost,lo hago desde hace MENOS de 6 meses O Kolo hago, y no lo intentaré en los préximos 6 meses
(© No lo hago, pera lo intentaré en los préximos 30 dias O datos insuficientes

¢Sigue usted una alimentacién rica en fibra, es decir con abundante fruta, verdura y legumbres? En
caso de no ser asi, iestaria usted dispuesto a intentarlo?

O st lo hago desde hace MAS de 6 meses O Nolo hago, pero lo intentaré en los proximos 6 meses
(O 51, lo hago desde hace MENOS de 6 meses (O No lo hago, y no lo intentaré en los préximos 6 meses
(O No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias O datos insuficientes

Procedencia: O Europea O Latinoomericana O Norteafricana O Subsohariona O Asidtica O Otras

¢Piensa mudarse a ofro municipio en los préximos aiios o tiene alguna limitacién que le impida o
dificulte poder acudir a los coniroles y reuniones programados?

Osi One O datos insuficientes
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éHa sido usted informado por personal sanitario, que padezca una enfermedad que le impida seguir
alguna dieta determinada que incluya aceite de oliva y/o frutos secos ?

Osi O no (O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez un infarto de miocardio?

O si O no O datos insuficientes

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una angina de pecho?
O O no (O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una embolia o un
idente v lar bral?
Osi O no O datos insuficientes
éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido alguna vez una clavdicacién
intermitente?

Ost One O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que haya tenido una diabetes?

O O o (O datos insuficientes

éHa sido usted informado por personal sanitario, que tenga el colesterol alto?

Ost One O datos insuficientes

&Sigue usted algOn tratamiento hipolipemiante?

Osi Ono

En caso afirmativo, anotar:

Col. total EIE Col. HDL Dj Col. LDL I:D] Tllglleéridosl:]:l:l

¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga la presién alta?

Osi Ono O dotos insuficientes

éSigue usted algOn tratamiento antihipertensivo?

Ost One

En caso afirmativo, t

Presién arterial sistélica: | Presién arterial diastélica: D:[:l

¢Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos, tios) ha sufrido o fallecido un infarto de miocardio o
angina a vna edad inferior a 55 afios (varones)/65 afios (mujeres) ?

Ost One O datos insuficientes
éFuma usted cigarrillos actualmente?

O si, regularmente O ex-fumador de 0 a | afio (© ex-fumador de 1 a 5 afios O ex-fumador > de 5 aiios
O nunca fumador () datos insuficientes el
En caso afirmative, ¢cuantos afios hace que fuma? | 88 =noprocede 99 = datos insuficientes

¢Aproximadamente, icuantos cigarrillos, puros o pipas fuma al dia?

m cigarrillos/dia I:l:] puros/dia I:I:] pipos/dia 88 =noprocede 99 = dofos insuficientes

¢Es usted capaz de cambiar/seguir la dieta que le aconsejen los médicos del estudio?

O s O no () datos insuficientes

INCLUSIBN Osi Ono

MOTIVO de exclusién: () No cumplir criterios de inclusion (O Enfermedad Cardiovascular previa
O Dificultad de seguimiento del estudio o cambio de hébitos alimenticios () Enfermedad médico grave
O Falta de interés de participacién en el estudio O Imposibilidad para cambiar de hébitos

() Datos insuficentes

® 2 Ummn e
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Anexo 2. Cuestionario general estudio PREDIMED

Durante el GHimo mes, ¢Ha tomado algGn medicamento de los siguientes? ESTUDIO PREDIMED Cuestionario general
Aspirina, Adiro o similar Od ne () ne sobe | va conteste
Otras medicinas para aliviar el dolor o la fiebre Od ne ) e sabe | v conteste Identificador del participante: [ I [ | |
Tranquilizantes, sedantes, pastillas para la ansiedad, 7 3 e e e o oy .
stilla dormir. @) () no sade | v conteste ¥

pa s pata Nodo: anctar el némero de nodo correspandiente.

01. Asdalucia - Mélags | 02. Andokecia - Sevilla - SPuble | 03. Andalucis - Sevills - V.Rocio | 04. Beloares |
Vilaminas o minerales —/ 00 sabe / me contoste as.uu..-.ﬁ-’m/ucm.m’s./w.m.nu.v-—tumm;
Medicamentos para el coroxén ) oo sohe | 0 contesta 9. Madrid S { 10, Neverra [ 11. Puks Vanes | 12, Veloachs

C.Salud: anotar el nimero del cantro de salud correspondiente.

Medicamentos para la presién arterial _ I sabe | 9 contesta " "

5 Maédico: anctor el nimero del madico correspondiente.
Medi para ol colesterol 1o sabe ] ne conteste Paclente: anotar el ndmero del paciente correspondiente.
Insulina " ne sabe | 29 contesta Visita: anotar ol némero de visite correspondients.
Medicamentos parala diabetes (dif tos de la insulina) () v sabe | 0a conteste 08 Inclusién - exclusién [ 0). Visha Iniciol / 02 Visita 3 meses / 03. Visita | afle / 04 Visita 2 odes | 05, Visita 3afios

Solo mujeres: Tratamiento hormonal ) no sobe | 4 conteste Informacién de conlacto (Pariente o amigo):
o In——_— Siiinaunannanlausanes N
e i il e . GRUPO asignado: () Acsite de slive virgen
indicar ol ncmbro del irmacs, I davs y ol Sempe dol rotomiente on ofas [ | | | I e 5 | " Frtos saces
LOS TRATAMIENTOS ANOTADOS POR EL PACIENTE DEBEN SER CONFIRMADOS POR LA ENFERMERA A PARTIR DE LA HISTORIA CLINICA  y ARIABLES SOCIO DEMOGRAFICAS Garel
DELCENTEO DE SALWD: Lugar de nacimiento:
() Gelice ) s o
) Aslwries
() Camabri ?
() Pals Vesco () tomidod Valntiora ) bvenedun
) Meverra

Pais (solo rellenar en caso de extranjeros):

Estado Civil: ) Saliseefe () Casodofo ) Diveecindala ) Saparadaje

&Coal es ol nivel mas alto de larizacién que ha pletad:

() Titado Sapariar o similores () Tésnice Excunls Uiversitaria () bscuwla sncunderio o Sochiler () Escavla primaria
() Mo sabe loar ai sscribe () Desas insuficontes

NGmero de personas con las que comparte el hogar: |
¢Coal es su situacién laboral actual?

bajard O ded () Ama de cesa () Jabilodo

) Detes insuficentes

() Trabse pare tisas wea hoia laboral de mds do tres meses ) Para can subsidi

&Se considera una persona tensa y/o agresiva? Peose de 0 inds relojado} & 10 (més compettive)

Qué trabajo concreto hace o hacia

Qué trabajo concreto hace o hacia/
el/la cabeza de familia
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EXPLORACION FISICA

A"‘"'I Ll lom Qnhwa I

Peso | | kg Indice tobillo-braze |
Braxo no dominante 1
(paciente sentado) 2
Brazo izquierdo 1
(paciente decubito supino 2
Brazo derecho 1
(paciente decubito supino) 2
Tobillo izquierdo 1
(paciente decubito supino) 2
Tobillo derecho 1
(paciente decubito supino) 2

ITB Izquierdo (PAS mayor del tobille izquierdo [ PAS mayor de los brazos) ly |

ITB Dorocho (PAS mayor del tobillo derecho / PAS mayor de los brazos) ly |

&Algin familior directo (padres, hermanos, hijos, elc...) ha fallecido por causas cardiacas, o ha tenido
algin problema cardiaco?
o, snfes de bes 55 e {varosas) | §5 afas (mujeres)

, despuds de fos 55 ofes (varenes) | 65 efivs {mujaras)

e . Dotws hnsuticentes

&Ha sido usted do por p 1 que haya fenido alguna vez arritmias o alguna
fermedad cardiaca?

Od Om " datos insuficientes

Diognéstics
¢Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) ha tenido algin accidenle vascular cerebral?
(Dol ostesdelosSSefos  (Ono (sl despebsdelosS5afies () detes insuficieates

&Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos...) tiene el colesterol elevado?

() of, ontes de los 55 gies Oy, duspuis de bos 55 ofes ne () detes insulicientes

&Algon familiar directo (padres, hermanes, hijos...) fiene la tensién arterial alta?
() sf, ontes de los 55 ofies _) ¢, despuds do bas 55 ofies Tno () detes inseficiestes

&Algon familiar directo (padres, hermanos, Nics-.) ftiene o ha tenido cdncer?
() sf, ontes de bas 55 offas. ) f, daspubs de bas 55 oies
iSe a excesivamente o le falta el aire al realizar alaGn elercicio (subir escal inar, ete.)?
No disnes
_ Disaaa o grandes esfuerzos (bailar, caminar durente medsa hors, trabajes de jardinarfo, efc)
(_ Disaaa 0 moderados esteerzos (duckarsa, vestirse,ste)
() Ditaan o minimas esfuerzes (caalquier oclivided, leveaterse de |s coms)

! Disaea sin espedificar grado
() Dates msuficentes

&Algin médico le ha diagnosticado de alguna de estas enfermedades? Puede haber més de una

respuesia. B B
() Embelia pulmanar Trembosls venesa profunde ) Cataratos
Angrisma de sarta Bronguitis crénica - Enfisema () Apasas del sl
") Insuficiancie cardiaco izquierda ) Deprasidn ) Cancer o Tummaras
Edad del diagnéstico: | | | gpy B
Solo mujeres: {Que edad lenia cuando inicié la menopausia? | ke

J,I.a ha moluhde e vd. alguna vez la genle criticandole su forma de beber?
Jd Oise  detos insuficientes
iM- hnld. vd. la impull‘n de que deberia beber menos?
L  dotos Insuficientes
“o ha umldu dwu vex mal o culpable por su costumbre de beber?
Ol e ) datos insuficiontes
¢Alguna vez lo pvim-o que ha hecho por la mafiana ha sido beber para calmar los nervios o para
librarse de una nuca?

¢

sl (re _ dutos insuficientes
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Anexo 3. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE NODO  CENTRO  MEDICO  PACKNTE  VISITA PAGINA

NODO t | 1

01. Andalucia-Malaga 4l e e Lpelal et =
02. Andalucia-Sevilla-San Pablo el 2 - el - )
03, Andalucfa-Sevllia-V. Rodlo 2z L. B R 2z 2 2 2,2 =
04. Baleares '"'"m% 21| 3 F] |53 2 4 1 ;
05. Catalunya-Barna Norte =~ === A e a1 Gr% 16071 (I e =
06. Catalunya-Barna Sur heell P (e = e -
07. Catalunya-Reus-Tarragona eaen]  eacs = —_ 2. @
08. Madrid Norte ERRTIANN £ £ i 8 LI Lo, L =
09. Macnd Sur ON%= |r 2] [ 7 ? 2. -
10. Navarra £ A 'y 8 _a B 8 & i

11. Pais Vasco R " . s * S " -
12. Valencia =, =l == -

Por favor, marque una Gnica opcién para cada alimento.

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la frecuenca CON! EDIO DURANTE EL
de consumo por término medio durante el afio pasado. Se trata = NV f'iMOM 3 3 7“0 PASPO
de tener en cuenta también la variacién veranofinvierno, NUMCA || ALMES| A LA SEMANA ALDIA

Por ejemplo, si toma helados 4 veces/semana sélo durante | ocas | o ]
los 3 meses de verano, el uso promedio al afio es 1/semana | nuwca | 1-3 | 1 | 2-4 | 5-6 | 1 | 2-3 | 4-6 | 6+

I
. Leche entera (1 taza, 200 cc) [ = [ =N E= \ [ ‘

. Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc) ‘
. Leche descremada (1 taza, 200 cc) ‘
. Leche condensada (1 cucharada)
. Nata o crema de leche (1/2 taza) l
. Batidos de leche (1 vaso, 200 cc)
. Yogurt entero (1, 125 gr.) '
. Yogurt descremado (1, 125 gr.) [
. Petit suisse (1, 55 gr.) :
10. Requeson o cuajada (1/2 taza) [
11. Queso en porciones o cremoso (1, porcion 25 gr.) M= N=1 =8 =
12. Oftros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola,
Emmental...) (50 gr.) | e
13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr.) =1 = |! - ‘ ' |
14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc) |
15. Helados (1 cucurucho) ‘ | | | |

WONOAULSEWN-

|

Un plato o racién de 100-150 gr, excepto cuando e fuMe] |  AtAsNe AL

se indique otra cosa wNGA | 1-3 | 1 2-4 | 5.6 | 1 33 | #v8:] 6%

16. Huevos de gallina (uno) | = | -
17. Pollo o pavo CON piel (1 racién o pieza) ] -
18. Pallo o pave SIN piel (1 racién o pleza) |[E |
19. Came de ternera o vaca (1 racion) =
20. Came de cerdo (1 racién) [
21. Came de cordero (1 racién) ) — |
22, Conejo o liebre (1 raclén) 1 =0
23. Higado (ternera, cerdo, pollo) (1 racién) =N = [
24. Otras visceras (sesos, corazén, mollejas) (1 racion) | C = ’
25. Jamén serrano o paletilla (1 loncha, 30 gr.) 1 Q=
26. Jamoén York, jamon cocido (1 loncha, 30 gr.) = ~ |
27. Cames procesadas (salchichén, chorizo, morcilla,
mortadela, salchichas, butifarra, sobrasada, 50 gr.) =
28. Palés, foie-gras (25 gr.) g 3 = = = l
29. Hamburguesa (una, 50 gr.), albondigas (3 unidades) = C
30. Tocino, bacon, panceta (50 gr.) - | [
31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza,
pescadilla,... (1 plato, pieza o racion)
32. Pescado azul: sardinas, atin, bonito, caballa, salmén (1
plato, pieza o racion 130 gr.) = | =l 1
33. Pescados salados: bacalao, salazones (1 racion, 60 gr. en seco) |
34. Ostras, almejas, mejillones y similares (6 unidades) i | i
|

(o]
o
<
U
A
)
c
v
£
=
<
A
o)
S
@

35. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racion, 200 gr.)

36. Crustaceos: gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5
plezas, 200 gr.)

37. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas,
bonito, atin) (1 lata pequefia o media |ata normal, 50 gr.) 5 | = —

38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito, ‘ ‘ | ' ‘
atdn) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 gr.) ’

imen w01

If §F §F NNEN N NONN NNNNNENEERNR
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I RRRRRRRRRnnennr  RRnnnnnnnnnnnnnm

Pagina
Por favor. marque una Gnica opcidn para cada alimento. P

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

) N 4 lsu:lg AL MES A LA SEMANA ALDIA
Un plato o racién de 200 grs, excepto cuando se indique el B 3 574 | 576 o R a6 | &

39. Acelgas, espinacas [ & =1l
40. Col, coliflor, brécoles |
41. Lechuga, endivias, escarola (100 gr.) 1

42. Tomate crudo (1, 150 gr)
43. Zanahoria. calabaza (100 gr.) =1 S=1 | 7 —E = [IESEE
44. Judias verdes ol

45, Berenjenas, calabacines, pepinos = = = ‘ \
46. Pimientos (150 gr.) — ‘

47. Esparragos
48. Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 gr.) I
49. Otras verduras (alcachofa, puerro, cardo, apio) =N B = = =

50. Cebolla (media unidad, 50 gr.) = i - \

51. Ajo (1 diente) : Lo | ’

52. Perejil, tomillo, laurel, orégano. etc. (una plzca)b
53. Patatas fritas comerciales (1 bolsa, 50 gr.) (
54. Patatas fritas caseras (1 racién, 150 gr.) }

lIl. VERDURAS Y HORTALIZAS

55. Patatas asadas o cocidas ‘ |
56. Setas, niscalos, champifiones 3

CONSUMO MEDIO DURANTE EL AﬂOPASADO
) - NUNCA | ALMES | ALASEMANA ALDIA
Una pieza o racion '?U% s I 3 ""?l‘. l,’,:; 7 (33 [a6 [ o5 |
ja (una), pomelo (una), o mandarinas (dos) S| = =% ¥=H
. Platano (uno) =
. Manzana o pera (una) i (= =2
. F S (6 unidades, 1 plato postre) : o —
. Cerezas, picotas, ciruelas (1 plato de postre) SR
>2. Melocoton, albaricoque, nectarina (una) t |
l

. Sandia (1 tajada, 200-250 gr.)
. Melon (1 tajada, 200-250 gr.)
. Kiwi (1 unidad, 100 gr.) ‘ |
. Uvas (un racimo, 1 plato postre)
. Aceitunas (10 unidades) = == \
. Frutas en aimibar o en su jugo (2 unidades) -
. Ditiles, higos secos, uvas-pasas, ciruelas-pasas (150 gr) = — | \
. Almendras, cacahuetes, avellanas, pistachos, pifiones (30 gr.) - — =
. Nueces (30 gr.) = S= Bl i — I EUESS

. ¢Cuantos dias a la semana toma fruta como postre? [o: = la= 3= |o= }5~ =Ni=

[ CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO

‘ | Nuwea ALMES | ALASEMANA ALDIA
o T : vz | .

Un plato o racion (150 gr.) ek | 1-3 | 1 2.4 | 5-6 | 1 23 | 4-6 | 6e

. Lentejas (1 plato, 150 gr. cocidas)
. Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 gr. cocidas)
. Garbanzos (1 plato, 150 gr. cocidos) [ 1 ‘ i ’
. Guisantes, habas (1 plato, 150 gr. cocldas) [
. Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 gr.) W A ki e — s (i R I =
. Pan negro o integral (3 rodajas, 75 gr.) [ 1 | | =
. Cereales desayuno (30 gr.) ‘ i | =) ' :
. Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 gr.) | — = c
. Arroz blanco (60 gr. en crudo) IRISi= = =
. Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 gr. en crudo) |
. Pizza (1 racion, 200 gr.) — -5 |

o]

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplona (AP-UNAV). Epidemiologia y Salud Péblica. Universidad de Navarra, 31080 Pamplona.
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NODO  CENTRO  MEDICO  PACIENTE  VISITA PAGINA
2 B, () T }___ EE 3
r 2 . J Q . Q | Q v -
ok ) 1 Lyt -—
2 2 CH y 2 2 ’ == fu—
mn:uea:/ asf no marque :j . ? [T. = ; : ]
= Q7 NK== v;I: 5 5 5 : =
& 5| |= —
£l ek 5 : -—
B & ] d =
\ 8 a a 'l T | | -
Por favor, marque una Unica opcién para cada alimento,  CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO ‘
Una cucharada o porcion individual. Para frelr, untar, NUNCA | AL MES ALASEMANA | ALDIA
mojar en el pan, para alifiar, o para ensaladas, utiliza en total: | SSex | 1.2 W TS T S T
X Bl 258 e PR 0 Eoccicl | ! | | Woase ) ‘
84. Aceite de oliva (una cucharada sopera) [ =
85. Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera) 1 ==
%) 86. Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera) [ -
%) B7. Aceite de maiz (una cucharada sopera) ==
=1 88. Aceite de girasol (una cucharada sopera) [ =
e 89. Aceite de soja (una cucharada sopera) — — —
21 90. Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera) — = ==
5] 91. Margarina (porcion individual, 12 gr.) ==
&4 92. Mantequilla (porcién individual, 12 gr.) = =
= 93. Manteca de cerdo (10 gr.) } ==
94. Marca de aceite de oliva que usa habitualmente: RPN RS | o i =
ﬁ“TT "VGF Dy Al e ‘u:al agqul o
wines [ aimes|  arasemana | ALDIA
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO } 0 Cast 1 B RPN A TM Rt Do
NUNCA | 1-3 24 | 5.6 | 1 2-3 4-6
95. Galletas tipo Maria (4-6 unidades, 50 gr.) [ =) =
96. Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 gr.) | -
=1 97. Galletas con chocolate (4 unidades, 50 gr.) [—
=1 98. Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 gr.) = =
7| 99. Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
= industrial comercial... (uno, 50 gr) —
g 100, Donuts (uno) =
=~ 101, Magdalenas (1-2 unidades) =
=1 102. Pasteles (uno, 50 gr.) =
21 103, Churros, porras y similares (1 racién, 100 gr.) s =
¥ 104. Chocolates y bombones (30 gr.) =
= 105. Cacao en polvo-cacaos solubles (1 cucharada de postre) | — i =1
106. Turrén (1/8 de barra, 40 gr.) |
107. Mantecados, mazapan (90 gr.) ~ ===
A LA SEMANA ALDIA
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
— i | { 1 2.4 56 1 |2:3| 46 6+
108. Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados (una) |+ ‘ ‘ =
109. Sopas y cremas de sobre (1 plato) ‘ =
110. Mostaza (una cucharadita de postre) 1 | ‘ \ [ -
111. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 gr.) =
112. Salsa de tomate frito, ketchup (1 cucharadita) | = | | = ' -—
113. Picante: tabasco, pimienta, pimentén (una pizca) [ [ =
114, Sal (una pizca) [ | 1 | —
115. Mermeladas (1 cucharadita) ==
116. Azicar (1 cucharadita) S| =]
117. Miel (1 cucharadita) | —
118. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos, | |
palomitas, maiz, etc. (1 bolsa, 50 gr.) ‘ = \ -—
119. Otros alimentos de frecuente consumo:
119.1. " - > =
M9 == \ -
1193 " | -
o e e e e e e e . b, S e . . e . S . e

© ESTUDIO PREDIMED. Nodo Pamplonz (AP-UNAV). Epidemiologfa y Salud Piblica, Universidad de Navarrs. 31080 Pamplona,
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Si durante el ano p

Por favor, marque una Gnica opcién para cada alimento.

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ARO PASADO

| NUNCA

AL MES A LA SEMANA AL DA

OCAy i 2 I
NUNCA | 1-3 1 2.4 5.6

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

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

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

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

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

. Café descafeinado (1 taza, 50 cc) [

. Té (1 taza, 50 cc)

. Mosto (100 cc)

. Vaso de vino rosado (100 cc)

. Vaso de vino moscatel (50 cc)

. Vaso de vino tinto afiejo (100 cc)
. Vaso de vino blanco (100 cc)

. Cerveza (1 jarra, 330 cc)
. Licores, anis o anisetes... (1 copa, 50 cc)
. Destilados: whisky, vodka, ginebra, conac (1 copa, 50 cc)

. Café (1 taza, 50 cc) [ ¢

|
|

. Vaso de vino tinto Joven, del afio (100 cc) [
|

. Vaso de cava (100 cc) [ ¢

. ¢A que edad empez6 a beber alcohol (vino, cerveza o
licores), incluyendo el que toma con las comidas con
regularidad (mas de siete “bebidas” a la semana)?

bt et Y pecema
7
U YO T A R it

. ¢Cudntos anos ha bebido alcohol con regularidad
(mas de siete “bebidas" a la semana)?
Anos

119. Otros alimentos de frecuente consumo

119.1 (Na marque agui)

IS TG B X

©
| s | v

1 7[ 2-3 a-6 6+

Pagina

do tomo vitami

y/o min

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

Marcas de los suplementos de vitaminas o minerales
o de los productos dietéticos

_ CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
(ALMES | ALASEMANA | ALDIA
| 1.3

1 24 fs6] o

[=]=l=]=]=

slejel=|=].

| 2-3 | 4-6

6+

(No marque aquf) 140.1

(No marque aqui)

140.:

YO eSS S

LGSR Sh O i SR

e At

S RN T e
5 i

EH

P

wumEe w1

Mot 2

Muchas gracias por su colaboracién
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-188 -



Anexos

Anexo 4. Cuestionario de actividad fisica

Estupio Prepimep Cuestionario de actividad fisica

4
ANO
ACTIVIDADES FISICAS “:‘ -‘;W‘ |=x i

maa | owao | owaa | o
ACTIVIDADES EN EL JARDIN
51.Cortar el césped con mouina i | ‘ ‘ ‘ ‘
52.Cortar el césped manvalmente 7‘ 5 b l Tl
S3.Limplar y arreglar ef jardin |
54.Cavor el huerto ‘ ‘

TRABAJOS Y ACTIVIDADES CASERAS

Identificador del parficipante: D: LE..:. l; EL: ELJ

56.Trabajos de carpinteria dentro de casa

57.Trabajos de carpinteria (exterior)

58 Pintar dentro de casa

59.Pintar fuera de casa

60.Limplar la casa

61.Mover muebles

CAZA Y PESCA

62.Tro con pistola

63.Tro con arco

b4.Pescar en la orilla del mor

65.Pescar con botas altas dentro del rio

66.Caza menor

67 Caza mayor (clervos, os0s...)

OTROS (ESPECIFICAR)

O

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

A continuacién encontrara un cuadro con un listado de octividades fisicas y unas columnas con periodos de tiempo de
de los trimestre y afic). Cada colvena esta dividide en dias y minutes,

Le forma de rellenar el cuestionario es la sigulente:

1. Se lee atentomente coda actividad una a una y cuando se encuentre una que se haya realizado durante ko Gifima

semana,con nimeros daros y sin solirse del recuadro se reflenan las casillas correspondientes a los dias y minutos.

2. Seguidamente se repite la misma acdén para el Glfimo mes,el Gltimo trimestre y el dltimo ofio.

Ha de tener en cuenta que s ha realizado alging actividod la Gtima semana swpone tambien que la ho realizado ol

Gitime mes,trimestre y afio.

Para asegurar la de la recogide que:

- cada plso de escaleras = 1/2 min.

- una vuelta en esqui acuético = § mn.

= un set de tenis indivdual = 20 min.

- un set de tenis dobles = 15 min.

- golf 9 hoyos = 90 min,

Ejemplo:
Una persona que:

- durante la thima semana ha ide a caminar medie hore cade dia mencs el fin de semana, ha de anctar un 5 en la
columna de dias de préctica o la semana y 30 en minutos/dia de practica. SI durante el Glimo afic rambién ha ide a
caminar pero durante 2 meses en el verano no ha hecho esta actividad , tendra que anotar 200 en ko columna de dias de
practica ol afo y 30 en minutos / dia de practica .

- durante I Gtima semana ha swbido 2 veces ol dia 2 pisos por lo escalera a de anotar un 7 en ko columna de dios de
précica o lo semana y 2 a minutos/ dia de pradica. Si este actividad ke repite todo el afiofendra que anctar 365 en la
columna dias de préctica ol afio y 2 en minutes / dia de préctica,

SEMANA -
ACTIVIDADES FISICAS oS [ mNviospR | s T IA
I - mnr‘nu mgm m:(m m?m
ANDAR/BAILAR/SUBIR ESCALERAS
1pasear (5] [[ I3lol][2[ol0][[ [3]0]
[ 5.Subi excoleras 7] ([ [2][[365]][[]2]
TN 4
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ACTIVIDADES FiSICAS

ANDAR/BAILAR /SUBIR ESCALERAS

ACTIVIDADES FISICAS

1.Pasear

26Nodar (més de 150 metvos en piscin)

13
[
FACTICA
Shndir de cana 6 Wabajo y del frobofo 0 6a1a © 1 27.Nador en el mar 2l
| en poriodos de descanso del mismo pt = ‘
3 Ander (llevende carrit de la compre] R —
: . L DEPORTES DE INVIERNO

4 Andor (llevendo bolsas de la compre) 20 ‘
5.5ubir escaleras i 30 squi de fondo |
foAnclan cnipo @ vl [ 31.Patinar {rvedas o hisko) |
7 Excursiones con mochila = m

8 Escalar montafias 32.Menter @ caballo 7\
94 on biccleta al froboio [ ] 33uger  los bolos

10.8allar il 34 .Balonvolea =
11.Aerébic o ballet [ 35Tenls de mesa

12.Jugar con los rifios (corriendo, sahtando,.) 36.Tenls individual [ ]
EJERGICIOS DE MANTENIMIENTO GENERAL 37Tenis dobles i ]
13.Hocer ejerciclo en casa - j
14Hacer elercicio en un gimnasio [ =

T 39. {sin juger partido)
15.Caminar deprisa a —
= gendo un partide)
16.Trotar (“Jogging") —
4) Baloncesto (actvando de Grbitro)
17.Correr 8-11 km/h =

= 425quarh
18.Correr 12:16 km/h

== 43Fotbol ]
19.Levantar pesas
ACTIVIDADES ACUATICAS 4400 lavinck: ol conto} |
20Esquf acudtico 45.Golf {andando y llevando los polos)
2.5t [ ] 46 Balormano j
22 Novetior o velo [iE] 47 Peranca [ ]
23.r en canoa o remar {por disivoccién) [ ] 48 Artes mardiales ]
244 an canoa o remar {en competiciée) W&l 49.Motocklismo

25.Hacer un vioje en canoa

50,Giclismo de carretera o montafic

A
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Anexo 5. Cuestionario de adhesién a la dieta mediterranea

® Esrupio Prepimep Cumplimiento de la dieta ®

Identificador del participante:

Neda  Salod Madice Pacieste Visha

Modo: anotar &l nimere de nodo comespondiente.
01. Ancialucic - Mdioga | 2. Andaiusia - Sevilla - 5Pablo | 03. Andalucia - Sevilla - VRocio | 0. Baeares |
015. Cataiie - Barcelona norte | 06, Cotaiufa - Barcelona Sor | OF. Cataiufis - Rews - Tarragana | 08, Madrid Norte |
08. Modsid Sur | 10. Newarra | 11. Pak Visco | 12. Valencia

C_Salud: anotar el minvero del centro de salvd correspondiente.

Medico: anotar el ninsero del medico comespondiente.

Paciente: anofar el ninsero del paciente comespondiente.

Visita: anotar el mi de visita o pomndi

). Inclusion - exclusion | 011 Visite hicel [ 02 Viite 3 meses [ 03, Visito 1 obo [ 04, Viita 2 oios | 05, Viiro Jabos

Fecha del examen

/ !'2053

[™] [ i
1. iUsa usted el accite de oliva come principal grasa para cocinar? 5i =1 purto
2. iCuanio aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usade 4 o més cucharadas = 1 purto
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, ete.)?
3. iCuvantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? 2 o mds (al menos una de ellas en
[las guamiciomes o oomponomientos = 12 racdon] 1 racion = Hkg. ensalada o audas) = 1 punto

4. iCuantas piexas de fruta (incluyende zume neatural) consume al dia? 3 o mas al dia =1 punto

5. iCuanias raciones de carnes rejas, hamburguesas, salchichas o

embutides consume al dia? (radén: 100 - 150 g) mencs de 1 al dia =1 punto

6. (Cuanias raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

[porcian individual- 12 q) menos de 1 al dia =1 punto

7. iCuanias bebidas carboneatadas y/o azvearadas (refrescos, colas, de 1 ol dia =1
ténicas, bitter) consume al dia? menes de 1 al dia =1 punto

8. iBehe usted vine? ;{Cuants consume a la semana? 7 o mds vasos a la semana = 1 punto

9. iCuantas raciones de legumbres consume a la semana?

(1 plate o racién de 150 g) 3 omas ala semana = 1 punto

10. i(Cuantas raciones de pescade-marisess consume o la semana?

(1 ploto pieza o rocion: 100 - 150 de pescodo o 4-5 piezos o 200 g de marisco) 3 omds alasemana = 1 purtc

11. i(Cuantas veses consume repasteria comercial (ne casera) come
menos de 2 a la semana = 1 punto
galletas, flanes, dulee o pasteles a la semana?

12. iCuantas veses consume frutes seces a la semana? (rocin 30 q) 3 omas a la semana = 1 punto

13. i(Consume usted preferentemente carne de peolle, pave o conejo en

vex de ternera, cerde, hamburguesas o salchichas? (came de pollo: 1 picza o 8 =1 purto
racién de 100 - 150 g

14. ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinades, la

pasta, arrex u sires plates aderexades con salsa de tomate, aje, ceballa 2 o mas a la semana = 1 punto

L Do

o puerro elaborada a fuege lento con aceite de eliva (sofrite)?
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