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ABSTRACT

Introduction: Participation in clinical trials may contribute to improved cardiovascular risk factor control
through structured follow-up, greater adherence to therapeutic recommendations, and closer clinical monitoring.
Objective: To compare changes in the difference between vascular age and chronological age among patients
enrolled in clinical research protocols and patients receiving routine outpatient care. Methods: A retrospective
observational study was performed in 75 patients followed for 24 months. The primary outcome was the change
in the vascular age—chronological age difference (vascular age delta). Comparisons between groups were
performed using adjusted statistical models considering relevant clinical variables. Results: Patients
participating in clinical protocols showed a greater reduction in vascular age delta compared with those receiving
routine care (4.5% vs. 1.4%). The adjusted difference between groups was 3.1 percentage points (95% CI: —4.48
to —1.72; p<0.001). This association remained statistically significant after adjustment for potential confounding
factors. Conclusion: Participation in clinical trials was associated with a more favorable evolution of vascular
age over a 24-month period. The findings suggest that protocolized follow-up, enhanced adherence, and
systematic cardiovascular risk management may contribute to improved vascular health outcomes.

Keywords: Age; Cardiovascular Risk Assessment; Clinical Trials; Cardiovascular Prevention; Risk Factor

Control; Patient Follow-Up; Treatment Adherence.
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RESUMEN

Introduccién: La participacion en ensayos clinicos podria mejorar el control de los factores de riesgo
cardiovascular mediante un seguimiento mas intensivo. Objetivo: Comparar la evolucion del delta entre edad
vascular y edad cronologica en participantes de protocolos de investigacion y pacientes de consulta asistencial.
Métodos: Estudio retrospectivo de 75 pacientes seguidos durante 24 meses. Resultados: Los participantes en
protocolos presentaron una mayor reduccion del delta de edad vascular (4,5% vs. 1,4%), con una diferencia
ajustada de 3,1 puntos porcentuales (IC95%: —4,48 a —1,72; p<0,001). Conclusion: La participacion en ensayos
clinicos se asoci6 con una mejor evolucion de la edad vascular, probablemente relacionada con mayor
adherencia y seguimiento estructurado.

Palabras clave: Edad Vascular; Riesgo Cardiovascular; Factores de Riesgo Cardiovascular; Ensayos Clinicos;

Prevencion Cardiovascular.

INTRODUCCION

La edad vascular es un concepto desarrollado para expresar el riesgo cardiovascular de manera mas intuitiva
que los modelos tradicionales de riesgo absoluto. Representa la edad de una persona con un perfil 6ptimo de
factores de riesgo que tendria el mismo riesgo cardiovascular que el individuo evaluado. Derivada inicialmente
del proyecto SCORE y posteriormente adaptada a SCORE2, la edad vascular facilita la comunicacion médico-
paciente, mejora la percepcion del riesgo y favorece la adherencia a las intervenciones preventivas. Diversos
estudios han demostrado su utilidad para motivar cambios en el estilo de vida, optimizar el control de la presion
arterial y los lipidos, y monitorizar la respuesta a las estrategias de prevencion cardiovascular. En este contexto, la
edad vascular constituye un marcador clinico integrador que refleja la carga global de los factores de riesgo
modificables y permite evaluar longitudinalmente la efectividad de programas preventivos y modelos de atencion
sanitaria.

Hipotesis

Los participantes de un ensayo clinico presentan menor delta de edad vascular luego de un periodo de tiempo
en comparacion con los pacientes que concurren a consultas asistenciales.

Objetivo

Comparar el delta de edad vascular-edad cronologica, entre pacientes enrolados en protocolo de investigacion

y pacientes de consulta asistencial; medido al inicio y luego de dos afios de seguimiento.

MATERIALES Y METODOS
Se recolectaron datos de 75 historias clinicas, de pacientes atendidos en CIPREC entre 2023 y 2025, a través
del sistema de historia clinica electronica Brainmart MED CT. Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:
Todos los pacientes consintieron la utilizacion de datos anonimizados con fines de revision clinica. haber
tenido por lo menos 5 visitas en un periodo de al menos 24 meses, en prevencion primaria, edad entre 40 y 70

aflos, tener evaluacion de Colesterol no HDL en ambos periodos de tiempo. Se excluyeron pacientes con
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diagnoéstico de diabetes y/o antecedentes cardiovasculares. De los 75 pacientes, 35 estaban enrolados en
protocolos de investigacion y 40 fueron consultas asistenciales de pacientes fuera de protocolo. Las variables
analizadas fueron: edad cronologica, sexo, tabaquismo, presion arterial sistdlica (mmHg) y colesterol no-HDL
(mg/dl) en dos consultas separadas por un intervalo de 24 + 3 meses. Con estos datos, se calculo la edad vascular
segun la calculadora Mediately para las dos consultas. Se calculo el delta de edad vascular como la diferencia
entre la edad vascular menos la edad cronoldgica, tanto en afios como en proporcion de afios de diferencia. Se
calcularon el delta de presion arterial sistolica, el delta de colesterol no-HDL y la diferencia en el delta de edad
vascular entre las dos consultas, en proporcion y en afos.

Las variables continuas se resumieron como media (DS) o mediana [IIQ] de acuerdo a su distribucion. Las
variables categoéricas se resumieron como frecuencia absoluta (%).

Las variables se compararon entre participantes y no participantes de protocolo, mediante test de Chi2 para las
variables categoricas; y t-test o Wilcoxon-rank-sum test para las variables continuas, de acuerdo al cumplimiento
de los supuestos. Se analizo la diferencia en el delta de edad vascular en porcentaje, entre participantes y no
participantes, como variable de respuesta, mediante un modelo de ANOVA. Se incluyeron como variables
independientes: participante de protocolo, sexo, tabaquismo, edad al inicio, presion arterial sistolica al inicio,
colesterol no-HDL al inicio, delta de edad vascular al inicio, delta de presion arterial sistolica y delta de
colesterol. Se probaron varios modelos, se eligio el modelo de mejor R2, que ajustaba por valores basales.
Aunque el AIC de este modelo fue levemente mayor (AIC 371 vs 377), esta diferencia no fue significativa
(Likelihood Ratio Test, p-valor 0.80).

Todos los supuestos fueron chequeados y cumplidos. Se considerd un nivel alfa de 0.05.

Todos los analisis fueron realizados con R (R Core Team 2025. A Language and Environment for Statistical
Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) y RStudio (Posit team 2025. RStudio:
Integrated Development Environment for R. Posit Software, PBC, Boston, MA).

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la Tabla 1. Los participantes de protocolo de
investigacion tuvieron mayor colesterol no-HDL (p-valor 0.002) y mayor delta de edad vascular (p-valor 0.048)
que los no participantes, medidos al inicio del estudio.

La tnica variable significativa en el modelo de ANOVA fue la participacion en protocolo de investigacion. La
reduccion en el delta de edad vascular luego de dos afios de seguimiento fue de 1.4% para los pacientes de
consulta asistencial y de 4.5% para los participantes de protocolo, lo que indica una diferencia de 3.1 puntos

porcentuales en promedio (IC95% -1.72, -4.48; p-valor <0.001).
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes.

Participante de protocolo

Variable NO SI p-value2
N = 40" N = 35"
Sexo >0.9
Femenino 15 (38%) 12 (34%)
Masculino 25 (63%) 23 (66%)
Tabaquismo 0.5
No 32 (80%) 31 (89%)
Si 8 (20%) 4 (11%)
Diferencia de PAS (mmHg) -4 [-21, 4] -71[-17, 4] 0.8
Diferencia de colesterol no-HDL (mg/dl) 1 [-44, 17] -26 [-40, -2] 0.068
PAS 1 (mmHg) 135121, 143] 132 [118, 147] 0.8
PAS 2 (mmHg) 124 110, 140] 121 [111, 134] 0.7
Colesterol no-HDL 1 (mg/dl) 149 [125, 192] 194 [150, 223] 0.002
Colesterol no-HDL 2 (mg/dl) 143 [128, 169] 158 137, 185] 0.086
Delta 1 (%) 16.9 [13.7, 19.8] 18.3[15.9,23.1] 0.048
Delta 2 (%) 16.1[13.9, 19.9] 14.3[10.8, 18.6] 0.2
Edad al inicio 66 (8) 65 (9) 0.6
Edad Vascular 1 (afios) 76 (8) 77 (9) 0.8
Edad Vascular 2 (aiios) 79 (8) 77 (9) 0.4

An (%); Mediana [Q1, Q3]; Media (DS)

B Test Chi-cuadrado; Wilcoxon rank sum test; t-test

T
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Figura 1. Diferencia en el delta de edad vascular. Participantes de protocolo vs. consulta asistencial.
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Figura 2. Evolucion de la Edad Cronoldgica y Vascular por grupos.

DISCUSION

La edad vascular constituye una herramienta util para comunicar el riesgo cardiovascular de una manera mas
comprensible que el riesgo absoluto, facilitando la interaccion médico-paciente y favoreciendo la adherencia a las
estrategias preventivas.!® Desde la introduccion del concepto derivado del sistema SCORE y su posterior
incorporacion a las guias europeas de prevencion cardiovascular, la edad vascular ha demostrado ser un recurso
valioso para la estratificacion del riesgo y la educacion sanitaria.!®

En este estudio, los pacientes que participaron en protocolos de investigacion presentaron una reduccion
significativamente mayor del delta entre edad vascular y edad cronoldgica durante un seguimiento de
aproximadamente dos afios, aun después del ajuste por las diferencias basales y por los cambios en presion
arterial y colesterol no-HDL. La participacion en un ensayo clinico fue la inica variable que permaneci6 asociada
de manera independiente con la mejoria observada.

Existen varios mecanismos que podrian explicar estos resultados. Los participantes de ensayos clinicos reciben
un seguimiento mas estrecho, con visitas periddicas protocolizadas, mayor tiempo de contacto con el equipo de
investigacion, monitorizacion sistematica de los factores de riesgo y un acceso facilitado a los controles médicos
y tratamientos. Estas caracteristicas probablemente favorecen una mayor adherencia a las recomendaciones
farmacologicas y no farmacologicas, un fendmeno descrito previamente como efecto Hawthorne o trial effect, por
el cual el simple hecho de participar en un estudio puede modificar positivamente el comportamiento de los
participantes.®'? Asimismo, la evidencia demuestra que una mayor adherencia terapéutica se asocia con un
mejor control de los factores de riesgo cardiovascular y una reduccion de eventos clinicos.!:19)

Es importante destacar que la mejor evolucion observada fue independiente de la rama de tratamiento asignada

dentro de los protocolos, lo que sugiere que parte del beneficio podria estar relacionado con el propio modelo de
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seguimiento y no exclusivamente con la intervencion experimental evaluada.®!'? Este hallazgo tiene implicancias
relevantes para la practica clinica, ya que resalta el valor de implementar programas de seguimiento estructurados
y estrategias destinadas a mejorar la adherencia en pacientes atendidos en la practica asistencial habitual 119

Limitaciones del estudio

Los resultados deben interpretarse considerando varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
observacional, retrospectivo y unicéntrico, por lo que no puede establecerse una relacion causal. En segundo
lugar, el tamafio muestral es relativamente pequefio, lo que limita la potencia estadistica y la precision de las
estimaciones. Ademas, los participantes de protocolos presentaban un mayor colesterol no-HDL y un mayor delta
de edad vascular al inicio, diferencias que podrian haber favorecido una mayor magnitud de cambio durante el
seguimiento (fendmeno de regresion a la media), aunque el analisis multivariado ajusto por estos valores basales.
Finalmente, la edad vascular utilizada deriva de una calculadora basada en factores de riesgo tradicionales y no
incorpora otros determinantes del riesgo cardiovascular potencialmente relevantes.®>% A pesar de estas
limitaciones, los hallazgos aportan evidencia de que el modelo asistencial propio de la investigacion clinica podria
asociarse con una optimizacion del control de los factores de riesgo cardiovascular. Estudios prospectivos,
multicéntricos y con mayor nimero de participantes seran necesarios para confirmar estos resultados y determinar

cuales componentes especificos del seguimiento son responsables del beneficio observado.® 'V

CONCLUSIONES

La participacion en un ensayo clinico favorece la adherencia a las indicaciones médicas y a lograr objetivos
terapéuticos, independientemente de la rama de asignacion en la aleatorizacion. Esto se verifica midiendo el delta
entre edad vascular y edad cronolédgica, donde los participantes de un ensayo clinico tuvieron un descenso

significativamente mayor que aquellos que concurrieron a consultas asistenciales habituales.
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