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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Determinar la relación dosis-respuesta entre la actividad fı́sica en el tiempo libre

(AFTL) actual y pasada, total y según su intensidad, y la funcionalidad de las lipoproteı́nas de alta

densidad (HDL).

Métodos: Se seleccionó a 642 participantes de un estudio poblacional: la edad media era de 63,2 años y el

51,1% eran mujeres. Se incluyeron datos de la visita inicial y de un seguimiento a 4 años. La AFTL se

evaluó mediante cuestionarios validados. Se determinó la capacidad de eflujo de colesterol y

antioxidante en el seguimiento. Se utilizaron modelos de regresión lineal y aditivos para evaluar la

relación dosis-respuesta.

Resultados: Se observó una relación inversa y lineal entre la AFTL total actual (entre 0-400 MET x min/

dı́a) y la capacidad antioxidante de HDL (coeficiente de regresión [beta]: -0,022; IC95%, -0,030; -0,013),

con una meseta por encima de este umbral. Se observaron resultados similares para la AFTL de

intensidad moderada (beta: -0,028; IC95%, -0,049; -0,007) y vigorosa (beta: -0,025; IC95%, -0,043; -

0,007), pero no para AFTL de intensidad ligera. La AFTL en el seguimiento no se asoció con la capacidad de

eflujo de colesterol. La AFTL basal no se asoció con la funcionalidad de HDL.

Conclusiones: La AFTL de intensidad moderada-vigorosa actual se asocia de forma no lineal con una

mayor capacidad antioxidante de las partı́culas de HDL. Se observa un beneficio máximo con dosis

intermedias-bajas de AFTL (0-400 MET x min/dı́a). Nuestros resultados concuerdan con las

recomendaciones de práctica de AFTL y sugieren una asociación con la funcionalidad de HDL.
�C 2022 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: To determine the dose-response association between current and past

leisure-time physical activity (LTPA), total and at different intensities, and high-density lipoprotein

(HDL) functionality parameters.

Methods: Study participants (n = 642) were randomly drawn from a large population-based survey.

Mean age of the participants was 63.2 years and 51.1% were women. The analysis included data from a

baseline and a follow-up visit (median follow-up, 4 years). LTPA was assessed using validated

questionnaires at both visits. Two main HDL functions were assessed: cholesterol efflux capacity and

HDL antioxidant capacity, at the follow-up visit. Linear regression and linear additive models were used

to assess the linear and nonlinear association between LTPA and HDL functionality.

Results: Total LTPA at follow-up showed an inverse and linear relationship between 0 and 400 METs x

min/d with HDL antioxidant capacity (regression coefficient [beta]: �0.022; 95%CI, �0.030, �0.013),

with a plateau above this threshold. The results were similar for moderate (beta: �0.028; 95%CI, �0.049,
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INTRODUCCIÓN

La actividad fı́sica en el tiempo libre (AFTL) regular está

relacionada con menor riesgo de enfermedad cardiovascular y

menor mortalidad por cualquier causa1–4. Se calcula que la

inactividad fı́sica causa un 6% de la carga de la enfermedad

coronaria y un 9% de la carga de mortalidad prematura5. La

Organización Mundial de la Salud recomienda que todos los

adultos dediquen cada semana 150-300 min a la actividad fı́sica

(AF) de intensidad moderada o 75-150 min a AF enérgica o alguna

combinación equivalente de AF aeróbica de intensidad moderada o

enérgica6. Además, la AF debe incorporarse y practicarse regu-

larmente toda la vida6.

La AF mejora los fenotipos clı́nicos cardiometabólicos como el

perfil lipı́dico, la presión arterial o el metabolismo de los

carbohidratos, la hemostasia y la inflamación7. Sin embargo,

todavı́a no se conocen por entero los mecanismos a través de los

cuales la AF induce efectos beneficiosos en la salud cardiovascu-

lar7,8. Uno de los efectos de la AF mejor conocidos es el aumento de

las concentraciones de colesterol unido a lipoproteı́nas de alta

densidad (cHDL)9. En estudios de observación se ha observado de

manera uniforme una relación inversa entre las concentraciones de

cHDL y el riesgo cardiovascular, pero los estudios experimentales y

de aleatorización mendeliana han puesto en duda el carácter

causal de esta asociación10,11. Por lo tanto, las propiedades

antiaterogénicas de las partı́culas de HDL podrı́an estar relacio-

nadas con las caracterı́sticas cualitativas y funcionales de la

lipoproteı́na más que con la cantidad de cHDL12. De entre estas

caracterı́sticas funcionales, la capacidad de expulsión de colesterol

(CEC)13 y la capacidad antioxidante de las HDL (CAH)14,15 se han

relacionado con el riesgo cardiovascular.

La relación entre la AFTL y los parámetros de funcionalidad de

las HDL se ha analizado en varios estudios16–20. Sin embargo, hasta

ahora no se ha abordado en un estudio de base poblacional el

patrón de la relación entre dosis y respuesta de la asociación

teniendo en cuenta la AFTL actual y pasada, y la intensidad de la AF.

El objetivo de este estudio es determinar en una muestra de base

poblacional la relación dosis-respuesta en la asociación de la AFTL

actual y pasada con la funcionalidad de las HDL. También se analizó

la importancia de la intensidad de la AF (ligera, moderada o

enérgica) en esta asociación.

MÉTODOS

Diseño y población del estudio

El estudio Registre Gironı́ del Cor (REGICOR), que se inició en

1978, tiene como objetivo determinar la epidemiologia de la

enfermedad cardiovascular21. Uno de los componentes del estudio

REGICOR es una cohorte poblacional formada por 6.352 personas

inscritas entre los años 2003 y 2006 y examinados de nuevo entre

2008 y 2013 (4.280 acudieron al segundo examen). Los partici-

pantes tenı́an entre 35 y 79 años y residı́an en el área de referencia.

En este análisis, se incluyó una submuestra aleatoria de

642 personas que participaron en ambos exámenes. En este

subconjunto de participantes, se evaluaron los rasgos de funcio-

nalidad de las HDL. El estudio fue aprobado por el comité de ética

de investigación local y todos los participantes dieron su

consentimiento informado por escrito.

Medición de la actividad fı́sica en el tiempo libre

Se utilizó el Minnesota Leisure-Time Physical Activity Question-

naire para medir la práctica de AF en la visita inicial. Este

cuestionario se ha validado para la población adulta española22,23 y

evalúa los dominios de ocio y desplazamiento activo al lugar de

trabajo, ası́ como las dimensiones de frecuencia, duración e

intensidad. En resumen, de una lista de 64 actividades, los

participantes señalaron las que habı́an realizado durante el año

anterior a la visita, y un entrevistador con la capacitación adecuada

recogió la información relativa a la frecuencia con que se habı́a

practicado y la duración de cada sesión. Se asigna a cada AF una

intensidad cuantificada mediante equivalentes metabólicos de la

actividad (MET)24. El Minnesota Leisure-Time Physical Activity

Questionnaire permite estimar la media del gasto energético diario

en el año anterior (MET � min/dı́a) y clasificarlo como AFTL de

intensidad ligera si la actividad requiere < 4 MET (p. ej., caminar a

ritmo lento), AFTL de intensidad moderada si requiere de 4 a 5,9

MET (como caminar a ritmo vivo) y AFTL de intensidad enérgica si

requiere � 6 MET (p. ej., correr)25. De cada participante, se calculó:

AFTL total = AFTL de intensidad ligera + AFTL de intensidad

moderada + AFTL de intensidad enérgica

En la visita de seguimiento, se aplicó una versión abreviada del

Minnesota Leisure-Time Physical Activity Questionnaire. La versión

abreviada recoge datos sobre la frecuencia mensual y la duración

media diaria de la práctica de 6 tipos de AF: caminar, andar a ritmo

vivo, jardinerı́a, senderismo, subir escaleras y actividades depor-

tivas. Esta versión abreviada proporciona la misma información

que el cuestionario original y se ha validado en la población

española26. En el estudio de validación, los coeficientes de

correlación de Spearman entre los cuestionarios completo y

abreviado fueron de 0,82 para la AFTL total, 0,89 para la AFTL

ligera, 0,79 para la AFTL moderada y 0,68 para la AFTL enérgica. El

cuestionario abreviado incluye también 2 preguntas sobre

�0.007) and vigorous (beta: �0.025; 95%CI, �0.043, �0.007), but not for light-intensity LTPA. LTPA at

follow-up was not associated with cholesterol efflux capacity. Baseline LTPA was not associated with any

of the HDL functionality parameters analyzed.

Conclusions: Current moderate and vigorous LTPA showed a nonlinear association with higher HDL

antioxidant capacity. Maximal benefit was observed with low-intermediate doses of total LTPA (up to

400 METs x min/d). Our results agree with current recommendations for moderate-vigorous LTPA

practice and suggest an association between PA and HDL functionality in the general population.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
�C 2022 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AF: actividad fı́sica

AFTL: actividad fı́sica en el tiempo libre

CAH: capacidad antioxidante de las HDL

CEC: capacidad de expulsión de colesterol

cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad

MET: equivalentes metabólicos de la actividad
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comportamiento sedentario y 1 sobre AF ocupacional que no se

han tenido en cuenta en este análisis.

Rasgos de la funcionalidad de las HDL

Se determinó la CEC y la CAH en plasma tras una depleción de

apolipoproteı́na B en la visita de seguimiento realizada entre

2008 y 2013, como se ha descrito en otra publicación anterior27.

Preparación del plasma tras la depleción de apolipoproteı́na B

Todos los experimentos de funcionalidad de las HDL se

realizaron en plasma con depleción de apolipoproteı́na B (PDAB),

que solo contiene lipoproteı́nas de alta densidad. Se incubó el

plasma de los participantes con una suspensión de polietilenglicol

8000 al 20% (Sigma, Estados Unidos) en un tampón de glicina

200 mM a pH 7,4 (Sigma), a 4 8C durante 20 min. La mezcla se

centrifugó (10.000 rpm, 15 min, 4 8C); se recogieron los sobrena-

dantes y finalmente se conservaron a �80 8C hasta el momento de

utilizarlos.

Capacidad de expulsión de colesterol

Se cultivaron monocitos THP-1 en medios RPMI 1640, con

suplemento de FBS inactivado por calor al 10%, piruvato de sodio al

1%, L-glutamina al 1% y penicilina-estreptomicina al 1%. Las células se

renovaron cada 72 h. Los monocitos se diferenciaron para dar lugar a

macrófagos mediante su incubación en forbol-miristato-acetato

(Sigma) 200 nM durante 96 h. A continuación se incubaron macró-

fagos derivados de monocitos THP-1 con 0,2 mCi/ml de [1,2-3 H(N)]-

colesterol (Perkin-Elmer, Estados Unidos) durante 24 h, se lavaron, se

incubaron en medio RPMI 1640 recién preparado y suplementado

con albúmina sérica bovina al 1% (BSA, Sigma) durante 24 h, se

lavaron de nuevo y finalmente se incubaron en medio RPMI

1640 recién preparado + BSA al 1% en presencia de PDAB al 5% de

los participantes o sin él (control) durante 16 h. Se recogieron los

sobrenadantes del cultivo y se extrajeron los lı́pidos del cultivo

celular con isopropanolol helado durante 60 min. Se midió la

radiactividad tanto del medio sobrenadante como de los lı́pidos

con un contador de centelleo beta Tri-Card 2800TR (Perkin-Elmer).

Por último, se calculó la CEC de cada pocillo mediante la siguiente

ecuación:

Capacidad de expulsión de colesterol

radiactividad en el sobrenadante
radiactividad enelsobrenadanteþcé lulas

valor de expulsión del conjunto

  !

Se analizaron las muestras por duplicado y se tomó el valor

medio para los análisis. Se introdujo también una corrección de la

variabilidad interanalı́tica mediante una normalización del PDAB

agrupado, de la siguiente forma: se incluyó una agrupación del

PDAB obtenido de 20 voluntarios sanos en cada experimento como

control de referencia entre análisis y se dividieron los valores de

todos los resultados de expulsión de colesterol de los voluntarios

en función del valor de expulsión obtenido en esa agrupación. El

coeficiente de variación interanalı́tica de este método de norma-

lización con una agrupación fue del 9,6%.

Determinación de la capacidad antioxidante de las HDL

La CAH se midió aplicando la técnica del «ı́ndice inflamatorio de

las HDL». En resumen, se midió la capacidad de las HDL de los

participantes para impedir la modificación oxidativa del diacetato

de 2’-7’-diclorodihidrofluoresceı́na (H2DCF-DA, Life Technologies,

Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos) en presencia de

lipoproteı́nas de baja densidad (LDL) oxidadas. El H2DCF-DA se

diluyó en metanol (concentración final, 2 mg/ml) durante 30 min

con objeto de obtener su forma desacetilada (H2DCF). Las LDL

oxidadas se prepararon a partir del plasma de 20 participantes

sanos, con una ultracentrifugación por gradiente de densidad. Las

LDL se oxidaron, se diluyeron hasta 100 mg/l y se conservaron a

�80 8C hasta el momento de utilizarlas. Por último, se incubaron

5 ml de PDAB de los voluntarios sanos junto con H2DCF

(concentración final, 3 mg/ml) y LDL oxidadas (concentración

final, 1,5 mg/ml) en placas de poliestireno negras de 96 pocillos a

37 8C. Se determinó la fluorescencia cada 3 min durante 75 min en

un lector Infinite M200 (Tecan Ltd., Suiza). A mayor oxidación de la

H2DCF, mayor señal fluorescente y menor capacidad antioxidante

de las HDL. Para calcular la capacidad antioxidante de las HDL, se

calculó la pendiente entre los 15 y los 75 min (la relación entre la

fluorescencia y el tiempo era lineal entre estos 2 puntos

temporales). Las muestras se analizaron por duplicado y se utilizó

el valor medio para los análisis. Se aplicó también una corrección

por la variación interanalı́tica mediante una normalización con el

PDAB agrupado. El coeficiente de variación interanalı́tica de este

método de normalización con una agrupación fue del 4,6%.

Covariables

Personal con la formación adecuada aplicó una serie de

cuestionarios validados y tomó mediciones siguiendo un método

estandarizado para recoger información sobre variables sociode-

mográficas (edad, lugar de residencia, sexo, nivel de estudios), de

estilo de vida (tabaquismo, alimentación) y antropométricas (peso,

estatura, ı́ndice de masa corporal), presión arterial y tratamientos

farmacológicos. Además, se llevó a cabo una serie de análisis de

laboratorio del suero complementarios, como los de colesterol

total, cHDL, colesterol unido a LDL, triglicéridos y glucosa. Estas

evaluaciones se realizaron en ambas visitas (figura 1).

Análisis estadı́stico

Las variables cuantitativas se presentan en forma de

media � desviación estándar o mediana [intervalo intercuartı́lico],

mientras que las variables cualitativas se presentan en forma de

número y porcentaje. En los análisis bivariantes se utilizaron la

correlación de Spearman para determinar la asociación entre

2 variables cuantitativas y analizar la tendencia lineal de la asociación

entre los cuartiles de AFTL y las variables de interés y las covariables y

la prueba de la x2 para comparar los grupos en lo relativo a las

proporciones. Para evaluar el patrón de dosis-respuesta de la

asociación de la AF con la funcionalidad de las HDL, se utilizó una

regresión lineal y se ajustaron modelos de regresión aditivos. Los

modelos de regresión aditivos permiten explorar las relaciones no

lineales entre un rasgo continuo independiente y un resultado

dependiente (binario o continuo) en función de cierto número de

nudos, que son puntos en los que la asociación se desvı́a de la

linealidad. Se definió un máximo de 3 nudos para evitar un

sobreajuste y mejorar la interpretabilidad del modelo. El patrón de

dosis-respuesta no lineal de la asociación se evaluó visualmente y

también teniendo en cuenta el valor de p. Cuando el patrón de la

asociación no era lineal, el análisis se dividı́a en 2 partes utilizando el

valor visual que definı́a mejor el nudo, y se utilizaron 2 modelos de

regresión lineal convencionales: uno para explorar la asociación entre

la AFTL para el intervalo de valores entre 0 MET � min/dı́a y el nudo, y

otro para explorar la asociación cuando la AFTL se encontraba en el

intervalo de valores superior al del nudo.

R. Viadas et al. / Rev Esp Cardiol. 2023;76(2):86–9388



Las variables dependientes fueron las de la funcionalidad de las

HDL: CEC y CAH. Las variables independientes de interés fueron,

por un lado, la AFTL pasada y, por otro, la AFTL actual. Se consideró

también la AF evaluada mediante la AFTL total, con independencia

de su intensidad en un modelo, y se consideró asimismo la

intensidad de la AF en el otro, que incluı́a la AFTL de AF de

intensidad ligera, AF de intensidad moderada y AF de intensidad

enérgica. Los factores de riesgo cardiovascular clásicos (edad, sexo,

tabaquismo, diabetes y colesterol unido a LDL) y el cHDL se

incluyeron como covariables en los modelos multivariables. Se

diseñaron además 2 modelos que se diferenciaban por la exclusión

(modelo 1) o inclusión (modelo 2) del ı́ndice de masa corporal para

explorar el posible efecto de mediación de esta variable.

Para los análisis estadı́sticos se utilizaron los programas

informáticos R (versión 4.0.3) y Rstudio. Para el componente

lineal, se consideró estadı́sticamente significativo un valor de p <

0,008 tras tener en cuenta múltiples comparaciones (3 variables de

AF independientes —AFTL ligera, moderada y enérgica— y

2 parámetros independientes de funcionalidad de las HDL = 6;

0,05/6 = 0,008).

RESULTADOS

Población del estudio

En la tabla 1 se presentan las caracterı́sticas de los 642 parti-

cipantes en la visita de seguimiento en todos los cuartiles de AFTL.

La proporción de varones y la concentración de cHDL aumentaron

en los sucesivos cuartiles de práctica total de AF, mientras que el

ı́ndice de masa corporal y la CAH se redujeron al aumentar la AFTL.

La CEC fue similar en todos los cuartiles de AFTL total.

Asociaciones bivariantes entre las variables

En la tabla 2 se presentan los coeficientes de correlación de

Spearman de la asociación entre todas las variables de interés,

incluidas las covariables, en la visita de seguimiento. Se observó

una asociación directa entre la CEC y las concentraciones de

colesterol total y de cHDL, ası́ como una asociación inversa con la

glucemia y las concentraciones de triglicéridos. La CAH mostró una

asociación directa con el ı́ndice de masa corporal, la presión

arterial, la glucemia y las concentraciones de triglicéridos, ası́ como

una asociación inversa con las concentraciones de cHDL y con la

AFTL total, ligera y enérgica.

Actividad fı́sica y capacidad de expulsión de colesterol

La relación dosis-respuesta lineal y no lineal de la asociación

entre la AFTL y la CEC se muestra en la figura 1 del material

adicional. En los análisis de regresión lineal multivariables, no

hubo una asociación significativa entre la AFTL actual o pasada y la

CEC (tabla 3).

Figura 1. Asociación de la relación dosis-respuesta entre las diferentes intensidades de la actividad fı́sica en el tiempo libre (total y de intensidades ligera, moderada

o enérgica —100 MET � min/dı́a—) y la capacidad antioxidante de las HDL, evaluada mediante splines cúbicos restringidos. La lı́nea continua indica la magnitud

estimada del efecto para la asociación y el área en gris, el intervalo de confianza del 95%. HDL: lipoproteı́nas de alta densidad; MET: equivalentes metabólicos de la

actividad.
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Tabla 2

Correlación de Spearman (coeficiente r por encima de la diagonal; valor de p por debajo de la diagonal) entre las variables de interés en la visita de seguimiento

AFTL (MET � min/dı́a)

Edad IMC PAS PAD Glucemia cTotal cHDL cLDL TG AF total AF ligera AF moderada AF enérgica CEC CAH

1 0,126 0,420 �0,149 0,179 �0,051 �0,022 �0,077 0,107 0,058 0,224 �0,100 �0,157 �0,013 �0,033

0,001 1 0,274 0,192 0,319 �0,030 �0,259 �0,010 0,308 �0,117 �0,006 �0,076 �0,152 �0,089 0,121

0,000 0,000 1 0,514 0,314 0,017 �0,111 0,010 0,191 0,062 0,103 �0,036 �0,063 0,043 0,130

0,000 0,000 0,000 1 0,114 0,110 �0,086 0,104 0,146 0,057 �0,027 0,063 0,067 0,013 0,119

0,000 0,000 0,000 0,004 1 �0,016 �0,210 �0,023 0,262 �0,003 0,079 �0,023 �0,101 �0,118 0,177

0,195 0,446 0,672 0,005 0,687 1 0,315 0,942 0,245 �0,042 �0,075 0,035 0,019 0,167 �0,023

0,578 0,000 0,005 0,029 0,000 0,000 1 0,114 �0,418 0,062 �0,014 0,063 0,064 0,492 �0,173

0,053 0,792 0,808 0,008 0,569 0,000 0,004 1 0,177 �0,052 �0,093 0,027 0,031 0,036 �0,017

0,007 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1 �0,096 0,034 �0,054 �0,108 �0,138 0,182

0,142 0,003 0,118 0,152 0,948 0,287 0,119 0,193 0,015 1 0,448 0,366 0,635 �0,007 �0,192

0,000 0,888 0,009 0,487 0,046 0,059 0,722 0,019 0,387 0,000 1 �0,113 0,059 �0,065 �0,089

0,011 0,054 0,361 0,113 0,557 0,381 0,109 0,495 0,169 0,000 0,004 1 0,129 0,009 �0,015

0,000 0,000 0,110 0,092 0,011 0,627 0,108 0,440 0,006 0,000 0,138 0,001 1 0,022 �0,090

0,735 0,025 0,274 0,745 0,003 0,000 0,000 0,361 0,000 0,851 0,101 0,813 0,585 1 �0,048

0,399 0,002 0,001 0,003 0,000 0,559 0,000 0,668 0,000 0,000 0,024 0,699 0,022 0,225 1

AF: actividad fı́sica; CAH: capacidad antioxidante de las HDL; CEC: capacidad de expulsión de colesterol; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL:

colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; cTotal: colesterol total; IMC: ı́ndice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; TG:

triglicéridos.

Tabla 1

Caracterı́sticas de los participantes en la visita de seguimiento en los diversos cuartiles de práctica de actividad fı́sica en el tiempo libre total (MET � min/dı́a)

Total de actividad fı́sica en el tiempo libre (MET � min/dı́a)

Total (n = 642) C1 (n = 161) C2 (n = 160) C3 (n = 161) C4 (n = 160) p N

(0-44,56) (44,56-154,51) (154,51-359,64) (359,64-1.733,27)

Edad (años) 63,2 � 11,7 62,6 � 12,3 62,8 � 12,5) 62,5 � 11,9 64,9 � 10,1 0,114 642

Sexo < 0,001 642

Varones 314 (48,9) 58 (36,0) 76 (47,5) 82 (50,9) 98 (61,3)

Mujeres 328 (51,1) 103 (64,0) 84 (52,5) 79 (49,1) 62 (38,8)

Tabaquismo 0,682 642

Nunca 340 (53,0) 83 (51,6) 81 (50,6) 92 (57,1) 84 (52,5)

Fumador o exfumador (< 1 año) 107 (16,7) 34 (21,1) 33 (20,6) 18 (11,2) 22 (13,8)

Exfumador (> 1 año) 195 (30,4) 44 (27,3) 46 (28,7) 51 (31,7) 54 (33,8)

Diabetes 86 (13,4) 25 (15,5) 24 (15,0) 22 (13,7) 15 (9,38) 0,100 642

IMC 26,9 � 4,05 27,7 � 4,62 26,8 � 4,07 26,6 � 3,55 26,5 � 3,83 0,007 640

Colesterol total (mg/dl) 209 � 36,4 212 � 37,3 206 � 35,2 209 � 35,5 208 � 37,5 0,524 642

cHDL (mg/dl) 53,0 � 12,3 51,5 � 12,2 52,5 � 12,4 54,3 � 12,3 53,8 � 12,4 0,045 642

cLDL (mg/dl) 135 � 32,2 140 � 32,9 133 � 31,5 135 � 32,2 135 � 32,1 0,264 638

Triglicéridos (mg/dl) 89,0 [67,0-121] 94,0 [68,0-125] 89,0 [69,0-121] 89,0 [66,0-122] 82,5 [62,5-115] 0,039 642

Glucemia (mg/dl) 97,7 � 20,5 97,2 � 19,4 98,8 � 23,7 98,7 � 22,1 96,1 � 15,8 0,635 642

PAS (mmHg) 131 � 18,5 131 � 20,8 128 � 17,7 130 � 18,0 133 � 17,0 0,183 642

PAD (mmHg) 76,0 � 9,92 76,1 � 11,2 75,2 � 9,83 75,5 � 9,34 77,3 � 9,20 0,281 642

AFTL

Total (MET � min/dı́a) 155 [44,6-360] 17,5 [3,50-30,9] 94,4 [65,0-120] 240 [195-288] 555 [443-714] < 0,001 642

Ligera (MET � min/dı́a) 30,4 [0,00-95,9] 4,00 [0,00-12,0] 36,0 [6,88-71,9] 63,9 [16,0-160] 95,9 [0,00-240] < 0,001 642

Moderada (MET � min/dı́a) 1,93 [0,00-61,8] 0,00 [0,00-5,79] 8,14 [0,00-39,1] 0,00 [0,00-79,9] 79,9 [0,00-282] < 0,001 642

Enérgica (MET � min/dı́a) 21,0 [1,79-149] 2,31 [0,00-7,96] 14,0 [1,36-42,2] 70,1 [6,99-160] 242 [90,4-429] < 0,001 642

Capacidad de expulsión de colesterol 0,92 � 0,12 0,93 � 0,12 0,92 � 0,11 0,92 � 0,12 0,93 � 0,12 0,765 642

Capacidad antioxidante de las HDL 1,08 � 0,12 1,11 � 0,12 1,10 � 0,12 1,06 � 0,12 1,05 � 0,11 < 0,001 642

AFTL: actividad fı́sica en el tiempo libre; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; IMC: ı́ndice de masa

corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.

Los valores expresan n (%), media � desviación estándar, mediana [intervalo intercuartı́lico] o (valor mı́nimo y máximo de AFTL en cada cuartil).
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Actividad fı́sica y capacidad antioxidante de las HDL

La AFTL pasada no mostró asociación con la CAH (tabla 3). La

relación entre la AFTL total actual y la CAH evidenció un

componente lineal y otro no lineal (figura 1A), con un nudo (valor

de corte) en aproximadamente 400 MET � min/dı́a. Por debajo de

este umbral, la AFTL total presentaba una asociación inversa con la

CAH: cada unidad de 100 MET � min/dı́a se asociaba con una

disminución de 0,022 unidades de la CAH; por encima de este

umbral, no habı́a asociación (tabla 3).

En coherencia con los resultados de la AFTL total, tanto la AFTL

moderada como la AFTL enérgica presentaron una asociación no

lineal con la CAH (figura 1C y D), con un nudo (valor de corte) en

aproximadamente 200 MET � min/dı́a. Por debajo de ese umbral, la

AFTL moderada y la enérgica mostraban una magnitud inversa y

similar de la asociación con la CAH: cada 100 MET � min/dı́a se

asociaba con una disminución de la CAH de �0,028 y �0,025

unidades respectivamente; por encima del umbral, no habı́a

asociación (tabla 3). Un ajuste adicional por el ı́ndice de masa

corporal no modificó la magnitud de la asociación (tabla 1 del

material adicional). La AFTL ligera actual no mostró asociación con

la CAH (figura 1B y tabla 3).

DISCUSIÓN

En este estudio se observó que la AFTL actual total y de

intensidades moderada y enérgica mostraban una asociación no

lineal con la CAH (figura 2). La AFTL total actual muestra una

relación inversa y lineal entre los valores de 0 y 400 MET � min/dı́a,

seguida de una estabilización por encima de ese umbral. Se

obtuvieron resultados similares para la AFTL actual de intensida-

des moderada y enérgica, pero no para la AFTL de intensidad ligera,

Tabla 3

Relación entre la actividad fı́sica pasada y la actual (total y según la intensidad) y capacidad de expulsión de colesterol y capacidad antioxidante de las HDL,

ajustadas respecto a los factores de confusión

Capacidad de expulsión de colesterol Capacidad antioxidante de las HDL

b IC95% p b IC95% p

Actividad fı́sica total

AFTL total pasada (100 MET � min/dı́a) 0,001 �0,002-0,004 0,404 �0,001 �0,004 a 0,003 0,691

AFTL total actual (100 MET � min/dı́a) 0,000 �0,003-0,003 0,885 p no lineal < 0,001

< 400 MET � min/dı́a de AFTL total actual — — — �0,022 �0,030 a �0,013 < 0,001

� 400 MET x min/dı́a de AFTL total actual — — — 0,002 �0,005 a 0,008 0,632

Actividad fı́sica según la intensidad

Práctica de actividad fı́sica pasada

AFTL ligera pasada (100 MET � min/dı́a) 0,000 �0,008 a 0,007 0,909 �0,008 �0,016 a 0,000 0,039

AFTL moderada pasada (100 MET � min/dı́a) 0,001 �0,005 a 0,006 0,791 0,001 �0,005 a 0,007 0,677

AFTL enérgica pasada (100 MET x min/d) 0,003 �0,003 a 0,008 0,310 0,001 �0,004 a 0,007 0,638

Práctica de actividad fı́sica actual

AFTL ligera actual (100 MET � min/dı́a) -0,005 �0,013 a 0,002 0,166 �0,011 �0,019 a �0,003 0,010

AFTL moderada actual (100 MET � min/dı́a) -0,001 �0,007 a 0,004 0,630 p no lineal = 0,042

< 200 MET � min/dı́a de AFTL moderada actual — — — �0,028 �0,049 a �0,007 0,010

� 200 MET � min/dı́a de AFTL moderada actual — — — 0,007 �0,005 a 0,019 0,265

AFTL enérgica actual (100 MET � min/dı́a) 0,003 �0,001 a 0,007 0,174 p no lineal = 0,076

< 200 MET � min/dı́a de AFTL enérgica actual — — — �0,025 �0,043 a �0,007 0,007

� 200 MET � min/dı́a de AFTL enérgica actual — — — �0,004 �0,012 a 0,005 0,363

AFTL: actividad fı́sica en el tiempo libre; HDL: lipoproteı́nas de alta densidad; LDL: lipoproteı́nas de baja densidad; IC: intervalo de confianza.

Ajustado por edad, sexo, tabaquismo, diabetes, colesterol unido a HDL y colesterol unido a LDL.

Figura 2. Figura central. Asociación de la relación dosis-respuesta entre la actividad fı́sica en el tiempo libre total actual y la capacidad antioxidante de las HDL. Se

muestra también la asociación de la relación dosis-respuesta entre la actividad fı́sica de intensidades ligera, moderada y enérgica y la capacidad antioxidante de las

HDL. AF: actividad fı́sica; CAH: capacidad antioxidante de las HDL; MET: equivalentes metabólicos de la actividad.
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con un valor de corte de alrededor de 200 MET � min/dı́a. La AFTL

actual no se asoció con la CEC y la AFTL pasada no se asoció con

ninguno de los parámetros de funcionalidad de las HDL analizados.

La CEC es la capacidad del cHDL de promover un transporte

inverso del colesterol de las células periféricas al hı́gado28.

Experimentalmente, la CEC cuantifica el desplazamiento del

colesterol marcado del interior de la célula al medio extracelular17.

El efecto de la AFTL en este proceso se ha evaluado anteriormente y

los resultados han sido heterogéneos17. Nuestros resultados indican

ausencia de asociación entre la AFTL y la CEC con cualquier nivel de

intensidad. Hernáez et al.16 llegaron a unas conclusiones similares

después de analizar a 296 personas con riesgo cardiovascular

elevado. Sin embargo, Khan et al.18 estudiaron el efecto de la

reducción de peso y del ejercicio en pacientes con sı́ndrome

metabólico y llegaron a la conclusión de que la CEC mejora después

de esas intervenciones. De manera coherente con estas observa-

ciones, otros grupos han señalado un efecto beneficioso de la AF en

la CEC19,29–32, pero con algunas diferencias en el tamaño de

aumento de la CEC alcanzado. La mayor parte de los estudios

indican que la AFTL de intensidad moderada o enérgica es la que

tiene mayor efecto en la CEC4,19,32. Estas discrepancias podrı́an estar

relacionadas con la falta de un método estandarizado para medir la

CEC en el ser humano. La mayorı́a de los estudios utilizaron

macrófagos J774 murinos para los análisis de laboratorio, mientras

que en el presente estudio y en el de Hernáez et al. se utilizaron

monocitos THP1 humanos. Esta heterogeneidad podrı́a explicarse

también en parte por el diseño de los estudios (experimentales

frente a observacionales), el tipo de intervención de AF o el método

empleado para medir la práctica de AF, las caracterı́sticas de la

población incluida en los estudios, la administración concomitante

de medicación y las diferencias en la alimentación.

La CAH mide la capacidad de las HDL de impedir la oxidación de

las LDL. En consecuencia, una gran capacidad antioxidante de las

HDL reduce la oxidación de las LDL. La capacidad antioxidante de

las HDL muestra una asociación inversa con la muerte de causa

cardiovascular, la cardiopatı́a isquémica y la hospitalización por

infarto de miocardio, entre otros factores15. La relación dosis-

respuesta en el efecto de la AFTL en la CAH no se ha estudiado

anteriormente en la población general. En nuestros datos se

observa que la AFTL se asocia con una disminución de la CAH para

valores de hasta 400 MET � min/dı́a. Este patrón concuerda con la

asociación de la AFTL con los eventos cardiovasculares y con la

mortalidad por cualquier causa en la misma población4: los valores

crecientes de la AFTL total mostraron una relación inversa con la

incidencia de eventos cardiovasculares y con la mortalidad por

cualquier causa, hasta un valor de corte de 400 MET � min/dı́a, a

partir del cual dejó de apreciarse un beneficio adicional. Dos

estudios han descrito también un cambio del efecto prooxidante/

inflamatorio a un efecto antioxidante/inflamatorio en el perfil de

las HDL después de un programa breve de entrenamiento en

pacientes con sı́ndrome metabólico (intervención de 10 semanas)33

y en personas con sobrepeso (intervención de 3 semanas)34. Los

cambios observados en el lipidoma de HDL, el proteoma o su

estructura podrı́an intervenir en la capacidad antiinflamatoria y

oxidante de las lipoproteı́nas y, por consiguiente, modular el riesgo

cardiovascular18. Por lo que respecta a los efectos de la intensidad

de la AF, la AFTL moderada y enérgica, que mostraron también una

asociación con menor riesgo cardiovascular en la misma cohorte

del REGICOR4, evidenciaron una magnitud similar de la asociación

con la CAH. La asociación de la AFTL moderada con la CAH no fue

estadı́sticamente significativa, probablemente por las escasa

cantidad y variedad de la práctica de este tipo de AF, que limitan

la potencia estadı́stica de nuestro análisis.

Nuestro estudio tiene varios puntos fuertes. El análisis incluyó

una muestra poblacional evaluada mediante el patrón de dosis-

respuesta de la asociación entre la AFTL y los parámetros de

funcionalidad de las HDL e incluyó diferentes tipos de AFTL según

la intensidad en la situación inicial y tras un seguimiento de 4 años.

El estudio tiene también algunas limitaciones. Se trata de un

estudio observacional y la AF se evaluó utilizando cuestionarios. A

pesar de su validación, no puede descartarse que haya cierto grado

de clasificación errónea de la exposición de interés. En segundo

lugar, la relación causal entre la AF y la funcionalidad de las HDL

puede ser difı́cil de determinar mediante un enfoque observacio-

nal. La relación entre dosis y respuesta en la asociación, la

tendencia temporal (AFTL actual pero no la pasada), la plausibi-

lidad y la coherencia con los estudios experimentales respaldan la

relación causal entre AF y funcionalidad de las HDL; sin embargo,

no se puede descartar la presencia de factores de confusión

residuales en el efecto estimado de esta asociación. En tercer lugar,

la funcionalidad de las HDL se evaluó con técnicas in vitro y se

limitó a la capacidad de expulsión de colesterol y la capacidad

antioxidante de las HDL medida con el método de HII y no se utilizó

ningún otro método o parámetro de la funcionalidad (p. ej.,

apolipoproteı́na A1 o paraoxonasa). Por último, la distribución y la

escasa variedad de la práctica de AFTL de intensidad moderada en

nuestra muestra limita la potencia estadı́stica de nuestro estudio.

CONCLUSIONES

En este estudio de base poblacional se evaluó la relación entre

dosis y respuesta de la asociación entre la AFTL y los parámetros de

funcionalidad de las HDL. La AFTL actual de intensidades moderada

y enérgica mostraron una asociación no lineal con una mayor

capacidad antioxidante de las HDL (figura 2). El beneficio máximo

se observó con dosis bajas-intermedias de AF, con una estabili-

zación del efecto por encima de 400 MET � min/dı́a para la AFTL

total. Nuestros resultados son coherentes con las recomendaciones

actuales de dosis bajas-intermedias de práctica de AFTL de

intensidad moderada o enérgica e indican asociación entre la AF

y la funcionalidad de las HDL en la población general.
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Este trabajo contó con el apoyo del Instituto de Salud Carlos III-

Fondo de Desarrollo Regional Europeo (CIBERCV, CIBEROBN,

CIBERESP), PERIS de la Agència de Gestió d’Ajuts Universitaris i de
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– La actividad fı́sica reduce el riesgo de enfermedad

coronaria.

– La actividad fı́sica mejora el perfil lipı́dico y aumenta el

cHDL.

– Las concentraciones de cHDL no tienen una relación

causal con el riesgo de enfermedad coronaria.

– Los mecanismos que explican los efectos beneficiosos de

la actividad fı́sica no se conocen por completo.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Una actividad fı́sica actual de entre 0 y 400 MET � min/

dı́a muestra una relación lineal con la capacidad

antioxidante de las HDL, con una estabilización por

encima de ese umbral.

– La actividad fı́sica actual de intensidades moderada y

enérgica presentaron un patrón similar de la asociación,

mientras que la actividad fı́sica de intensidad ligera no

se asoció con la capacidad antioxidante de las HDL.

– La actividad fı́sica actual no mostró asociación con la

capacidad de expulsión de colesterol.

– La actividad fı́sica pasada no se asoció con ninguno de

los parámetros de funcionalidad de las HDL analizados.
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