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Resumen

IMPACTO PRONOSTICO DE LAS LESIONES SUBCLINICAS EN
ORGANO DIANA EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO IBERICAN

Objetivos: Analizar qué factores de riesgo cardiovascular (FRCV) vy variables
epidemioldgicas se asocian mas directamente con la prevalencia e incidencia de lesiones de
6rgano subclinicas mediadas por hipertensién arterial (LOMH).

Material y métodos: IBERICAN es un estudio de cohortes prospectivo, multicéntrico,
actualmente en fase de seguimiento de los pacientes. El objetivo principal del estudio es
determinar la frecuencia, incidencia y distribucion de los FRCV en la poblacién adulta
espafola atendidos en atencion primaria. Se analizaron como LOMH la presion de pulso (PP)
>60 mmHg, indice tobillo-brazo (ITB)<0,90, hipertrofia ventricular izquierda (HVI), filtrado
glomerular estimado (FGe) 30-60ml/min y albuminuria, definida como cociente albumina-
creatinina >30 mg/g. El anélisis para estimar qué variables se asocian con la presencia de cada
LOMH se realiz6 mediante un analisis multivariante de regresion logistica no condicional que
incluyé como variables de ajuste la edad, sexo y los FRCV (hipertension arterial (HTA),
dislipemia, diabetes mellitus (DM), tabaquismo, sedentarismo y obesidad medida por indice
de masa corporal (IMC) y perimetro de cintura) y se presentan los resultados como odds ratio
(OR) y las OR ajustadas (ORa) por las variables de cada tabla y el IC95% (ORa [1C95%]). El
analisis predictor de nuevos casos de LOMH se realizé un analisis de supervivencia mediante
el método de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de riesgos proporcionales (Cox) para
obtener los hazard ratio (HR) y sus correspondientes 1C95% (HR [IC95%]) y se compard
mediante la prueba de rango logaritmico, para ajustar por sexo, edad, HTA, DM, consumo de
alcohol, actividad fisica, obesidad, obesidad abdominal, dislipemia, nivel socioeconémico,
nivel educacion, situacion laboral (activa) y habito tabaquico.

Resultados: Se reclutaron un total de 8.066 pacientes validos para el analisis. El 25,5%
(24,5%-26,4%) de los pacientes presentaban alguna LOMH, siendo la PP >60 mmHg la mas
frecuente (16,8%), sequida de la albuminuria (7,6%) y el FGe 30-60ml/min (7,4%). La HVI
(3,9%) y el ITB <0,90 (1,8%) fueron las menos frecuentes. Las LOMH fueron mas frecuentes
en varones (32,1%) de mayor edad (69 afios). El riesgo de prevalencia de alguna LOMH fue
mayor con la edad (OR [IC95%]: 1,09 [1,06-1,10), varones (OR [IC95%]: 1,20 [1,06-1,35), y
sujetos con obesidad (OR [IC95%]: 1,16 [1,01-1,33), HTA (OR [IC95%]: 1,71 [1,50-1,94) y
DM (OR [1C95%]: 1,57[1,38-1,80). El riesgo de incidencia de LOMH fue mayor en varones
(HR [1C95%]: 1,28 [1,03-1,58]), con la edad (HR [1C95%]: 1,11 [1,10-1,12]), y en sujetos
con obesidad (HR [1C95%]: 1,46 [1,08-1,97]), e HTA (HR [IC95%]: 1,47 [1,18-1,82]). Los
pacientes con albuminuria en la visita basal presentaron un incremento del riesgo de
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incidencia de FGe 30-59 ml/min (3,17 [1,45-6,70]), y PP >60mmHg (2,21 [1,03-4,66]); y los
sujetos con PP >60mmHg en la visita basal presentaron un incremento del riesgo de
incidencia de FGe 30-59ml/min (2,04 [1,31-3,20]).

Conclusiones: Tanto la prevalencia como la incidencia de LOMH en pacientes a
seguimiento en consultas de atencion primaria en Espafia es mayor en sujetos varones, de
mayor edad, con obesidad, HTA y DM. La asociacién entre las tres LOMH mas frecuentes
(PP >60mmHg, albuminuria y FGe 30-59ml/min) tienen un efecto sinérgico en el desarrollo
entre ellas.
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Abstract

PROGNOSTIC IMPACT OF SUBCLINICAL TARGET ORGAN
LESIONS IN PATIENTS IN THE IBERICAN STUDY

Objectives: To analyze which cardiovascular risk factors (CVRF) and epidemiological
variables are most directly associated with the prevalence and incidence of hypertension-
mediated organ damage (HMOD).

Material and methods: IBERICAN is a prospective, multicenter cohort study, currently
in the patient follow-up phase. The main objective of the study is to determine the frequency,
incidence, and distribution of CVRF in the Spanish adult population treated in primary care.
The HMOD included were pulse pressure (PP) >60 mmHg, ankle brachial index (ABI1)<0,90,
left ventricular hypertrophy (LVH), estimated glomerular filtration rate (eGFR) 30-60ml/min
y albuminuria, defined as albumin-creatinine ratio >30 mg/g. The analysis to estimate which
variables are associated with the presence of each HMOD was carried out using a multivariate
analysis of non-conditional logistic regression that included as adjustment variables age, sex
and CVRF hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, smoking, sedentary lifestyle and
obesity measured by body mass index and waist circumference) and the results are presented
as odds ratio (OR) and adjusted OR (aOR) for the variables in each table and the 95% CI.
(aOR [95%CI]). The predictive analysis of new cases of LOMH was a survival analysis using
the Kaplan-Meier method and the proportional hazards regression model (Cox) to obtain the
hazard ratios (HR) and their corresponding 95% CI (HR [95% CI]) and was compared using
the log-rank test, to adjust for sex, age, hypertension, alcohol consumption, physical activity,
obesity, abdominal obesity, diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, socioeconomic level,
education level, work status (active) and tobacco habit.

Results: A total of 8,066 patients were recruited for the analysis. 25.5% (24.5%-26.4%)
of patients had some HMOD, with PP >60 mmHg being the most common (16.8%), followed
by albuminuria (7.6%) and eGFR 30-60ml/min (7.4%). LVH (3.9%) and ABI <0.90 (1.8%)
were the least common. HMOD were more frequent in older men (32.1%) (69 years). The risk
of prevalence of any HMOD was higher with age (OR [95% CI]: 1.09 [1.06-1.10], men (OR
[95% CI]: 1.20 [1.06-1. 35), and subjects with obesity (OR [95% CI]: 1.16 [1.01-1.33), high
blood pressure (OR [95% CI]: 1.71 [1.50-1.94) and DM (OR [95%CI]: 1.57[1.38-1.80]. The
risk of HMOD incidence was higher in men (HR [95% CI]: 1.28 [1.03-1.58]), with age (HR
[95% CI]: 1.11 [1.10-1 .12]), and in subjects with obesity (HR [95% CI]: 1.46 [1.08-1.97]),
and hypertension (HR [95% CI]: 1.47 [1.18-1 .82]). Patients with alouminuria at the baseline
visit had an increased risk of incidence of eGFR 30-59 ml/min (3.17 [1.45-6.70]), and PP
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>60mmHg (2.21 [1.03 -4.66]); and subjects with PP >60mmHg at the baseline visit had an
increased risk of incidence of eGFR 30-59ml/min (2.04 [1.31-3.20]).

Conclusions: Both the prevalence and incidence of HMOD in patients followed up in
primary health care in Spain is higher in older, male subjects with obesity, HTN and DM. The
association between the three most frequent HMOD (PP >60mmHg, albuminuria and eGFR
30-59ml/min) has a synergistic effect on the development of each other.
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Resumo

IMPACTO PRONOSTICO DAS LESIONS DE ORGANOS DIANA
SUBCLINICOS NOS PACIENTES DO ESTUDO IBERICO

Obxectivos: Analizar que factores de risco cardiovascular (FRCV) e variables
epidemioloxicas se asocian mais directamente coa prevalencia e incidencia de lesions
organicas subclinicas mediadas pola hipertension arterial (LOMH).

Material e metodos: IBERICAN é un estudo de cohorte multicéntrico prospectivo,
actualmente en fase de seguimento do paciente. O obxectivo principal do estudo é determinar
a frecuencia, incidencia e distribucion dos FRCV na poboacion adulta espafiola atendida en
atencion primaria. Analizaronse como LOMH a presion de pulso (PP) >60 mmHg, indice
nocello-braquial (INB)<0,90, hipertrofia ventricular esquerda (HVI), taxa de filtracion no
glomérulo estimada (FGe) 30-60ml/min y albuminuria, definida como cociente albumina-
creatinina >30 mg/g. A andlise para estimar que variables estan asociadas & presenza de cada
LOMH realizouse mediante unha analise multivariante de regresion loxistica non condicional
que incluiu como variables de axuste idade, sexo e FRCV (hipertension, dislipidemia,
diabetes mellitus, tabaquismo, estilo de vida sedentario e obesidade medidos polo indice de
masa corporal e a circunferencia da cintura) e os resultados preséntanse como odds ratio (OR)
e OR axustado (aOR) para as variables de cada tdboa e o IC do 95 % (aOR). [IC 95%]). A
analise preditiva de novos casos de LOMH foi unha andlise de supervivencia mediante o
método de Kaplan-Meier e 0 modelo de regresion de riscos proporcionais (Cox) para obter os
cocientes de risco (HR) e o seu correspondente IC do 95% (HR [IC 95%]) e Comparouse
mediante a proba do log-rank, para axustar por sexo, idade, HTA, consumo de alcohol,
actividade fisica, obesidade, obesidade abdominal, diabetes, dislipidemia, nivel
socioeconomico, nivel educativo, estado laboral (activo) e habito de tabaco.

Resultados: Un total de 8.066 pacientes validos foron recrutados para a analise. O 25,5%
(24,5%-26,4%) dos pacientes tifia algo de LOMH, sendo o PP > 60 mmHg o mais frecuente
(16,8%), seguido da albuminuria (7,6%) e a FGe 30-60 ml/min. (7,4%). A HVE (3,9%) e o
INB <0,90 (1,8%) foron os menos frecuentes. LOMH foron mais frecuentes nos homes de
maior idade (32,1%) (69 anos). O risco de prevalencia de calquera LOMH foi maior coa idade
(OR [IC 95%]: 1,09 [1,06-1,10], homes (OR [IC 95%]: 1,20 [1,06-1,35) e suxeitos con
obesidade (OR) [IC 95%]: 1,16 [1,01-1,33), presion arterial alta (OR [IC 95%]: 1,71 [1,50-
1,94) e diabetes mellitus (OR [IC 95%]: 1,57 [1,38-1,80]. O risco de incidencia de LOMH foi
maior nos homes (HR [IC 95%]: 1,28 [1,03-1,58]), coa idade (HR [IC 95%]: 1,11 [1,10-
1,12]) e en suxeitos con obesidade (HR [IC 95%]: 1,46 [1,08-1,97]) e hipertensién arterial
(HR [IC 95%]: 1,47 [1,18-1,82]). Os pacientes con albuminuria na visita inicial tifian un
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maior risco de incidencia de eGFR 30-59 ml/min (3,17 [1,45-6,70]) e PP > 60 mmHg (2,21
[1,03 -4,66]); e os suxeitos con PP > 60 mmHg na visita inicial tifian un maior risco de
incidencia de eGFR 30-59 ml/min (2,04 [1,31-3,20]).

Conclusions: Tanto a prevalencia como a incidencia de LOMH nos pacientes seguidos nas
consultas de atencién primaria en Espafia € maior en homes maiores con obesidade,
hipertension arterial e diabetes mellitus. A asociacion entre os tres LOMH mais frecuentes
(PP >60 mmHg, albuminuria e eGFR 30-59 ml/min) ten un efecto sinérxico no
desenvolvemento mutuo.
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1 INTRODUCCION

1.1 IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El grupo de enfermedades del sistema circulatorio fueron la principal causa de mortalidad
en Espafa en el afio 2022, representando el 26,0% de los fallecimientos y una tasa de
mortalidad de 252,2 fallecidos por cada 100.000 habitantes (1). Por sexos, las enfermedades
cardiovasculares (ECV) siguen siendo la primera causa de muerte entre las mujeres (261,9
muertes por cada 100.000) y la segunda entre los varones (242,1 muertes por cada 100.000),
por detras de los tumores (1). Representan, asi mismo la segunda causa de afios de vida
perdidos detras de los tumores (2).

Desde el punto de vista de la carga asistencial las ECV suponen en la Unién Europea una
media de 656 visitas (1.024, en Espafia) por 1000 habitantes a atencion primaria y 356
consultas hospitalarias (184, en Espafia) por 1000 habitantes, ademas de 22 hospitalizaciones
por 1000 habitantes (14, en Espafia) (3).

Aunque las tasas de mortalidad estandarizadas llevan descendiendo de manera mantenida
en nuestro pais desde mediados de la década de los 70 del siglo pasado, el nimero de muertes
anuales no ha parado de crecer debido al incremento de la esperanza de vida y a la mayor
supervivencia de las enfermedades cronicas, ocasionando un gran impacto sociosanitario (4).
La tendencia decreciente, en tasas estandarizadas, objetivada en nuestro pais es coincidente
con la observada en otros paises de elevados recursos y obedece a las mejoras en la
prevencion primaria, con la modificacion en los estilos de vida y la reduccion de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) vy, a las mejoras en los tratamientos, fundamentalmente
intervencionistas en la fase aguda de los eventos (5).

Esta tendencia tiene un coste econdmico para el conjunto de la Unién Europea de 155 mil
millones de €, que representa el 11% del gasto sanitario. Esta cantidad incluye tanto los costes
hospitalarios, que representan el 51%, y los costes en farmacos (20%) (3).

La base fisiopatologica fundamental de la ECV es la aterosclerosis, un proceso largo y
silente sobre el que van actuando los FRCV hasta desarrollar la ECV pasando, durante el
continuo cardiovascular, por lesiones asintomaticas intermedias o lesiones de O6rgano
subclinicas mediadas por hipertension arterial (LOMH) (6). EI amplio conocimiento sobre
este continuum de la ECV ha permitido implantar programas de prevencion y control que,
modificando los estilos de vida, actuando sobre los FRCV y mejorando la asistencia clinica,
en especial a la fase aguda de la ECV, han propiciado un descenso en las tasas de mortalidad
estandarizadas en las Ultimas décadas en nuestro pais (5). Sin embargo, la prevalencia de los
principales FRCV se ha incrementado progresivamente en las Gltimas décadas: la hipertensién
arterial (HTA) ha pasado del 11,18% en 1993 al 19,10% en el afo 2020, la
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hipercolesterolemia del 8,17% al 15,29% y la diabetes mellitus (DM) del 4,09% al 7,51%,
segun la serie histdrica de la Encuesta Nacional de Salud (7).

La prevalencia de las enfermedades relacionadas con la ECV y la muerte debida a esta
seria menor que la actualmente objetivada, si se produjese una reduccion de las prevalencias
de los FRCV atendiendo al cumplimiento de las guias de practica clinica (8).

Es, sin embargo, una constante el diferente grado de control de las ECV entre paises e
incluso en los mismos paises, de manera gque existen grandes desigualdades en la prevencion y
tratamiento de estas enfermedades (9,10). En el caso espafiol, las tasas estandarizadas de
mortalidad debido a las ECV presentan importantes diferencias geograficas, oscilando desde
cifras superiores a las 150 muertes por 100.000 habitantes entre enero y mayo (Asturias:
165,1 y Galicia: 156,1) a inferiores a las 80 muertes por 100.000 habitantes (Melilla: 78,1 e
Illes Balears: 79,3) (1) y una importante variabilidad geogréafica en la atencion, por ejemplo,
al infarto agudo de miocardio (11).

Son mudltiples los estudios epidemioldgicos existentes, con especial referencia al
primigenio de Framingham, que ha aportado una robusta informacion sobre el desarrollo de
las ECV. Sin embargo, tanto los resultados de la cohorte de Framingham como de otros
estudios estan desarrollados en poblaciones con algunas caracteristicas diferentes a las de la
poblacion espafiola atendida en atencion primaria, por lo que no son necesariamente
extrapolables en su totalidad. En consecuencia, el conocimiento y andlisis en el tiempo de
todos los estadios del continuum cardiovascular, como son los FRCV, la LOMH y la ECV
establecida (12), nos permitira un mejor abordaje de las estrategias de prevencion, control y
asistencia a los pacientes desde ese ambito asistencial.

1.2 LASLESIONES SUBCLINICAS EN EL CONTINUUM CARDIOVASCULAR

Los algoritmos que estiman el RCV son imprecisos y aunque los pacientes con mayor RCV
estimado o con LOMH tienen mayor incidencia de desarrollar eventos cardiovasculares (CV),
lo cierto es que los algoritmos les atribuian un RCV estimado basal bajo o no presentaban
ninguna LOMH. En un andlisis realizado sobre la cohorte de Framingham por Bourdillon et al
mostré que, aunque los pacientes con albuminuria presentaron hasta 3 veces mas eventos CV
y los pacientes con calcio coronario hasta 6 veces mas eventos CV, hasta el 64% de los
pacientes con eventos tenian un RCV estimado bajo o intermedio, el 46% de los pacientes no
tenian calcio coronario y el 96% tenian un indice tobillo-brazo (ITB) normal (13).

El estudio RIACE (Renal Insufficiency And Cardiovascular Events), de Orsi et al,
observo que 2/3 de la muestra analizada (n=15.773) clasificaban con muy alto y 1/3 como alto
RCV segun las guias de 20221 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). En esta muestra
solo el 1% de los pacientes clasificaban como riesgo intermedio. Atendiendo a si clasifican en
elevado RCV por la presencia de 3 0 mads FRCV, ECV o la asociacion con LOMH, los
pacientes con LOMH eran los que presentaban mayor incidencia de eventos CV,
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independientemente de la coexistencia de ECV (14). Por lo tanto, podemos afirmar que los
algoritmos que actualmente se utilizan para estimar el RCV de los pacientes son imprecisos,
con numerosos falsos positivos y negativos, esto nos obliga a identificar variables que,
introducidas en estos algoritmos, mejoren su capacidad pronostica.

Clasicamente, se han considerado la LOMH un paso intermedio entre la presencia de
FRCV vy el desarrollo de ECV. Su presencia define a los pacientes con mayor RCV ya que
presentan mayor incidencia de ECV frente a los pacientes que no presentan estas lesiones (15)
pero, ademas, se ha descrito que el tratamiento correcto e intensivo sobre los FRCV,
fundamentalmente HTA (16) y DM (17-19), regresa estas lesiones con una reduccién de la
incidencia de ECV asociada a las mismas.

Entre los FRCV mas importantes para el desarrollo de LOMH destaca la HTA (20), de
ahi el nombre que actualmente se utiliza para designar este grupo de patologias. La HTA,
junto a la variabilidad circadiana, se ha mostrado como el mejor predictor del desarrollo de
LOMH, incluso superando a los marcadores de estrés oxidativo e inflamacion organica desde
etapas muy temprana de la enfermedad, incluso en sujetos sanos (21). Muestra de ello es que
la prevalencia de cualquier LOMH varia entre el 8%, en sujetos sin HTA, y el 22%, en
individuos HTA sin tratamiento (22).

Asi mismo, los FRCV no tienen el mismo impacto en todas las LOMH. La HTA parece
que tiene un papel mas relevante en el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
(23), albuminuria (23) y en el deterioro del filtrado glomerular estimado (FGe) (22).

Por otro lado, desde el punto de vista prondstico, también en pacientes con ECV parece
que la presencia de algunas LOMH condiciona peor prondéstico. EIl trabajo de Wang et al
incluyd 1.818 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca (IC), de los cuales el 41,5% de
ellos presentaban albuminuria. Los resultados del trabajo mostraron que los pacientes con
albuminuria tenian mayor tasa de ingresos por IC, mortalidad CV y mortalidad total, riesgo
que fue mas elevado con niveles mas altos de albuminuria y proteinuria (24). Similares
resultados se observaron en pacientes con enfermedad coronaria e ITB <0,90 (25).

Aungue no todos los trabajos son igualmente concluyentes en esta linea. El trabajo de
Tripepi et al, utilizando 1.352 pacientes de la cohorte CRIC (Chronic Renal Insufficiency
Cohort) observaron que, si bien la presencia de HVI modificaba ligeramente el riesgo en la
incidencia de mortalidad total y nuevos casos de IC, esa modificacion del riesgo era muy poco
relevante desde el punto de vista clinico (26).

A continuacion, analizaremos la evidencia conocida sobre la asociaciéon particular de
cada LOMH en el continuum cardiovascular.
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1.2.1 Relevancia de la PP >60 mmHg en el continuum cardiovascular

La presién de pulso (PP) se ha descrito como LOMH en las Guias de abordaje de la HTA
de 2013, justamente el afio anterior a poner en marcha el estudio IBERICAN (ldentificacion
de la poBlacion Espafiola de Riesgo CArdiovascular y reNal) (27). La mayor parte de la
informacién disponible analiza la PP como una variable causal, relacionada con la presién
arterial (PA), y que la han asociado con otras LOMH como la albuminuria y la enfermedad
renal cronica (28). Sin embargo, la informacion generada desde su inclusion en las Guias de
2013, identificandola como LOMH asociada a la rigidez arterial ha aportado informacion muy
atil.

La PP >60mmHg se ha considerado como LOMH porque grandes cohortes de pacientes
sanos, como el Campania Salute Network que incluyé 6.907 pacientes libres de ECV y
enfermedad renal, describieron una mayor incidencia de eventos CV, mortales y no mortales,
asociada a la PP (29,30). Este pronéstico, ademas se ha estudiado con mas detalle para
conocer qué representacion fisiopatoldgica podria tener, y se ha descrito que la PP representa
el incremento de la rigidez arterial y que esta se asocia a peor pronéstico CV y renal (31).

A pesar de la informacién disponible, y que la PP se considera un marcador de rigidez y
dafio vascular (32), la informacion todavia no es concluyente, ya que otras cohortes
comunitarias, como Northern Shanghai, describieron que la velocidad de la onda de pulso
predecia mejor el dafio vascular y renal, mientras que la PP predecia mejor el dafio cardiaco
(33).

Por otro lado, la PP debido a su evidente relacion con la HTA, también se ha descrito su
asociacion con otras LOMH, posiblemente es de la que mas informacion se ha obtenido a este
respecto. Asi, se ha descrito una estrecha asociacion con la albuminuria es superior a la de la
propia HTA (34), sin embargo, no se ha descrito en detalle el papel de cada una de ellas.

1.2.2 Relevancia de la albuminuria en el continuum cardiovascular

El estudio de la asociacion de albuminuria con otros FRCV ha aportado en las Gltimas
décadas mucha informacion, de tal forma que los dos principales FRCV asociados con esta
LOMH son laHTA (35) y la DM (36).

En el caso de la HTA no sélo se ha asociado con el diagndstico de la enfermedad, sino
que también se ha observado una relacion lineal entre las cifras de PA y de PP con el riesgo
de desarrollar albuminuria (31). Los anélisis realizados en nuestra muestra también la
mostrado una asociacién entre la PP y el cociente albumina-creatinina (37). De hecho, en
pacientes con HTA resistente se ha observado una prevalencia del 84% (38). Esta asociacion
descrita con la PA clinica se ha confirmado, incluso confirmando una mas estrecha relacion,
con las mediciones ambulatorias de tanto de la PA, como de otros parametros como el perfil
circadiano o la variabilidad de la PA (39).
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Paralelamente, se ha descrito que la correccion o control de la PA ambulatoria y la
reduccion de la variabilidad de la misma se asocian con menor incidencia de albuminuria,
pero también su reduccion si ya esta presente (40).

Aunque clasicamente se ha considerado que el grado de control de la DM se ha asocia a
mayor riesgo de albuminuria (36), actualmente que cada vez se generaliza mas la utilizacion
de monitores de glucemia que aportan un perfil diario de glucemias, asi como la variabilidad
de las mismas, permiten confirmar que no sélo el grado de control de la DM condiciona
mayor riesgo de albuminuria, sino que la mayor variabilidad de la glucemia también
incrementa el riesgo (41).

Inversamente, la mejora en el control de la DM podria reducir la presencia de
albuminuria. En este sentido, el estudio THIN (Health Improvement Network) que incluye
11.125 pacientes con DM permitié confirmar que los pacientes sometidos a cirugia bariatrica,
con reduccion de la DM o incluso eliminacion de esta, presentaban menos progresion e
incluso regresion de la enfermedad renal (42).

A pesar de la evidencia descrita, desde el punto de vista clinico, es habitual observar
diferentes grados de albuminuria para sujetos con tiempos similares de evolucion o grado de
control de la HbAlc en rangos similares, por lo que se muchos autores han hipotetizado la
posibilidad de que la carga genética, sin ser causa, puede actuar de modulador del dafio renal
por la DM (43). Recientemente el trabajo realizado a partir de la informacion del UK Biobank
mostr6 que la informacion genética condiciona el 24-60% de la prevalencia de la albuminuria
y el 41% de la proteinuria (44).

Por otro lado, el analisis por géneros en varios estudios ha mostrado que la albuminuria
es menos prevalente en mujeres, independientemente de la presencia de HTA y DM (45,46),
pero la progresion de la enfermedad renal es mas rapida en las mujeres (45). Estas diferencias
por géneros han sido explicadas por algunos autores por las diferencias existentes en FRCV
como la presencia de obesidad o la composicion corporal (47), que son muy diferentes entre
géneros y que podria condicionar el desarrollo de LOMH vy la incidencia de ECV.
Precisamente la obesidad ha mostrado, en estudios mendelianos, asociarse con la albuminuria
con mayor prevalencia a medida que se incrementa el indice de masa corporal (IMC) vy el
indice cintura-cadera (48) asi como el perimetro de cintura (49).

Ademas de los descritos, otro FRCV asociado con la albuminuria ha sido la frecuencia
cardiaca (FC). Tanto en pacientes con DM (50), como en pacientes sin DM ni ECV (51), se
ha observado que la mayor FC se correlaciona con mayor prevalencia de albuminuria.

En cuanto a la asociacion con otras LOMH, ya se ha comentado anteriormente la
asociacion entre PP y albuminuria (34,37), pero también se ha descrito mayor incidencia de
HVI en pacientes con albuminuria, tanto en pacientes con HTA como con DM (52).

Desde el punto de vista del pronostico CV en la incidencia de eventos CV se ha analizado
el papel de la albuminuria tanto en pacientes con HTA o con DM. El metaandlisis de Hong et
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al, analizé su efecto a partir de 9 estudios que incluian un total de 19,893 pacientes con HTA
y concluyeron que la presencia de albuminuria incrementaba la incidencia de eventos CV y la
tasa de mortalidad por cualquier causa (53).

En pacientes con DM, se realiz6 un estudio en la cohorte Danesa (69,532 pacientes con
DM sin ECV diagnosticada), en la que se observé una mayor incidencia de cardiopatia
isquémica (CI), ictus isquémico y mortalidad por cualquier causa (54). Ademas, se han
realizado analisis similares en sujetos aparentemente sanos, en los que se estimo el RCV
utilizando SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation), aunque todavia en estudios con
limitado tamafio muestral. Un ejemplo es el trabajo de Szab6ova et al que, con 187 sujetos
aparentemente sanos, observaron que la presencia de microalbuminuria condicionaba una
mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica (55).

Finalmente, también disponemos de informacion pronostica de la albuminuria en
pacientes con ECV. Por un lado, se ha descrito que la presencia de albuminuria en pacientes
con IC asocia peor prondstico CV con una mayor tasa de hospitalizacion por IC y mortalidad
(56), datos que el estudio TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
with an Aldosterone Antagonist) confirmd para varones, mientras que en mujeres solo
observaron un incremento de la mortalidad total (57). En el contexto de la enfermedad
aterosclerotica, también la presencia de albuminuria en pacientes con enfermedad arterial
periférica (EAP) condiciond mayor tasa de eventos CV (58).

1.2.3 Relevancia de la FGe 30-59 ml/min en el continuum cardiovascular

Al igual que el resto de LOMH que presentamos en este trabajo, la HTA es el principal
FRCV en el desarrollo de FGe 30-50 ml/min, con una prevalencia que alcanza el 3% en
pacientes de reciente diagnostico (22) y del 44,9% en pacientes con HTA refractaria (38).

Otros FRCV implicados son la DM vy la obesidad que en estudios mendelianos se ha
descrito un efecto independiente de cada uno de ellos en la prevalencia de FGe 30-50 ml/min
y con una relacion continua con el IMC y el indice cintura-cadera (48). De igual forma que
hemos descrito en la albuminuria, también en deterioro del FGe causado por la DM esta
modulado por la carga genética de los pacientes, mostrando mayor sensibilidad o resistencia
al dafio renal en funcién de los diferentes genes, que cada vez son mejor conocidos (43).

Por otro lado, el sindrome metabolico, que representa una agrupacion de los anteriores
FRCV descritos, también se ha asociado con deterioro del FGe (20), lo cual podemos
considerar la hipotesis que mientras la HTA puede asociarse con todas las LOMH, los
trastornos metabdlicos como la obesidad, DM, la hipercolesterolemia o la dislipemia
aterogénica pueden asociarse mas con el dafio renal.

El anélisis por géneros tanto en estudios observacionales como en metaandlisis de
ensayos clinicos mostro que la prevalencia de FGe<60 ml/min es méas prevalente en mujeres
(45,46), y que la progresion de la enfermedad renal es mas rapida en la mujer (45,46), ha
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mostrado asociacion y una elevada coexistencia con otras LOMH como la PP >60mmHg (37)
o la HVI, tal y como describi el estudio Framingham Offspring (n=2.258).

El papel pronostico del FGe ha sido ampliamente estudiado y se ha descrito que existe
una estrecha correlaciéon entre el FGe y la presencia de lesiones en las coronarias (59).
Incluso, desde valores proximos a la normalidad (FGe 60-69 ml/min) se ha descrito un
empeoramiento del pronostico CV, tal y como describieron Atalike et al, sobre los 3.066
pacientes de la cohorte Framingham Offspring Study, que observaron un incremento de la
incidencia de eventos CV en este perfil de pacientes (60).

Potro otro lado, la coexistencia con otras LOMH descrita anteriormente, tiene una
implicacion prondstica con un significativo empeoramiento y mayor incidencia de eventos
CV y renales (61).

1.2.4 Relevancia de la HVI en el continuum cardiovascular

La HVI es otra de las LOMH caracteristicamente implicadas con la HTA. Asi, mientras
no ha sido descrita en sujetos normotensos, su prevalencia se eleva al 14% en pacientes con
HTA (22) y al 56,5% en HTA refractaria (38). Estudios realizados con la PA ambulatoria
mostraron que la variabilidad de la PA, aqui si incluso en sujetos normotensos, mostré ser un
buen predictor de HVI (39), al igual que se ha comentado en la albuminuria. Para completar el
estudio de asociacion entre HTA e HVI, el tratamiento y correcto control de la PA y
reduccion de su variabilidad se ha asociado a regresion de la HVI (40), lo que podria justificar
la reduccion del RCV asociado a ambos parametros (62).

Ademas de la HTA, la DM también muestra una relaciéon estrecha con la HVI. A
diferencia de la HTA, en este caso si se han descrito alteraciones estructurales en estadios
previos a la DM, en los que ya existe un trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono
y sera un marcador de RCV en estos pacientes (63).

En relaciéon con ambos FRCV, pero también con la propia HVI, la obesidad no asociada a
trastornos metabdlicos se ha relacionado con la HVI (64), incluso previamente al desarrollo
de dafio renal, siendo una de las lesiones mas precoces, de forma mas precoz incluso a las
alteraciones metabolicas propias de la obesidad. En estadios mas avanzados, que podrian ser
representados. El sindrome metabdlico, que podria representar estadios mas avanzados de la
obesidad y sus trastornos metabolicos, se ha descrito mayor prevalencia de HVI y fibrilacion
auricular (FA) que se completarian en estadios méas avanzados con IC, cardiopatia e ictus
isquémicos en fases avanzadas del mismo (65); lo que confirmaria el valor predictivo del
RCV de la HVI en estos pacientes.

Finalmente, podemos afirmar que existen otros FRCV que podrian tener asociacién con
la HVI. Tanto la PP >60mmHg (37) como la FC podrian tener asociacién con la mayor
prevalencia de HVI, todavia no disponemos de evidencia suficiente para confirmar esta
relacion (66).
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En el caso del valor prondstico de la HVI podria ser méas complicado teniendo en cuenta
gue puede ser diagnosticada tanto por ecocardiograma como por electrocardiograma (ECG) vy,
ademas, en esta segunda por diferentes criterios, lo que puede complicar todavia mas analizar
el valor prondstico. A pesar de ello, los estudios realizados y sus metaanalisis son
contundentes en describir una asociacion entre la HVI definida por cualquiera de los criterios
electrocardiograficos con mortalidad total (67) e ictus isquémico (68). En el caso particular de
los criterios de Cornell y de Sokolow-Lyon podrian ser mas predictores de mortalidad CV
(67). Por otro lado, la comparacién entre ambas técnicas parece que beneficia al
ecocardiograma, menos accesible a Atencion Primaria (AP), que identifica mayor prevalencia
de HVI y es predictor de las complicaciones CV (69). Esta asociacion pronostica se ha
confirmado en todas las etnias (70).

También fuera de la HTA, la HVI juega un papel pronostico, con estudios como el de
Tanaka et al que siguieron una cohorte de 4.970 pacientes a lo largo de 9 afios, describiendo
mayor incidencia de eventos CV en pacientes con HVI diagnosticada por ECG (71). En estos
casos, parece que son otros mecanismos fisiopatologicos, como los inflamatorios, los que
regularian el desarrollo de HVI y el posterior incremento de eventos CV (72), aunque esta
hipdtesis esta poco estudiada.

1.2.5 Relevancia de la ITB <0,90 en el continuum cardiovascular

La HTA también parece que condiciona mayor riesgo de ITB <0,90 con una prevalencia
del 6% en sujetos hipertensos (22) vy, al igual que las anteriores LOMH, la PA en 24h, y su
variabilidad se asociaron con progresion del ITB (73). Sin embargo, el caso de esta LOMH es
diferente a las anteriormente descritas, mas vinculadas con trastornos hemodinamicos y
metabodlicos, ya que tiene una estrecha vinculacion con la EAP y siendo ambas, reflejo de la
aterosclerosis en las arterias periféricas (74).

El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) (n=12.320) describié que los
pacientes con dislipemia aterogénica tenian mayor riesgo de ambas patologias (75), siendo la
primera de las LOMH presentadas en este trabajo que ha mostrado asociacion con los
trastornos lipidicos.

Ademas de que se ha descrito mayor incidencia de isquemia critica de extremidades
inferiores y amputacion por isquemia en pacientes con ITB <0,90 (74), esta LOMH se ha
asociado en estudios retrospectivos a mayor riesgo de infarto de miocardio (76). Esta
asociacion ha sido también confirmada en metaanalisis realizados en base a estudios
observacionales (77).

En AP, Félix-Redondo et al analizaron en 2.665 pacientes sin ECV el riesgo asociado a la
medicina de ITB en este nivel asistencial, y observaron que los valores patoldgicos se
asociaban a mayor incidencia de ictus isquémico, Cl y mortalidad CV (78), lo que permitia
reclasificar la estimacion del RCV especialmente en los pacientes de riesgo intermedio (78).

40



Introduccién

Por otro lado, la coexistencia de ITB patologico en pacientes con ECV, como la ClI, se
asocio a peor pronostico CV (79,80).

Por otro lado, el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) ha estudiado el
valor pronostico del ITB y confirmaron la asociacion con la IC con fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida, sin efecto predictor sobre la IC con FEVI preservada
(81).

Respecto al valor prondstico del ITB, parece que, entre los valores patoldgicos, los
inferiores a 0,90 tienen mejor valor predictor que las cifras >1,40 (77,80). Ademas, el valor
prondstico del ITB podria ser superior a otras determinaciones clasicas, como la diferencia de
PA entre brazos (82).

Sin embargo, no se ha estudio el efecto sobre algunas LOMH de diversos tratamientos
Ilegados al mercado en los Gltimos afios para la DM, con excepcién del dafio renal y la HVI, y
que han mostrado beneficio CV en los pacientes, a pesar de que todavia se desconoce el
mecanismo de ese beneficio (83).

1.3 ELESTUDIO IBERICAN

La AP de salud ocupa un lugar privilegiado para conocer el estado de salud de la
poblacién, detectar inequidades y poner en marcha investigaciones y acciones tendentes a
reducirlas; a pesar de lo cual son pocos los estudios llevados a cabo, en nuestro pais, con base
en los médicos de familia y la AP de salud (84). Es en este contexto donde la Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN) ha puesto en marcha el proyecto:
Identificacion de la poblacidn espariola de riesgo cardiovascular y renal - Estudio IBERICAN
(85).

El estudio IBERICAN es un estudio longitudinal en la que mas de 500 médicos de AP
han reclutado y realizan el seguimiento de 8.066 pacientes. Los sujetos han sido reclutados
por sus médicos de familia independientemente de la presencia de FRCV y ECV, por lo que la
cohorte la componen desde sujetos totalmente sanos hasta pacientes con una importante carga
de enfermedad. El seguimiento se realiza anualmente registrando tanto la presencia de nuevos
FRCV, LOMH y ECV, como los resultados de la exploracion fisica y analisis de sangre y
orina realizados en ese afio. Este disefio junto al hecho de que el seguimiento se realiza en AP
permite que se produzcan muy pocas pérdidas en el seguimiento.

El objetivo general planteado en el estudio es conocer la prevalencia, incidencia y
distribucion geogréfica de los FRCV y de las ECV en poblacion adulta espafiola asistida en
AP.
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1.4 ;QUE ASPECTOS NO TIENEN TODAVIA RESPUESTA?

Por todo lo expuesto anteriormente, la primera limitacion de toda la evidencia disponible
es que las LOMH se han estudio en dos contextos muy concretos del continuum CV, como
son los pacientes con HTA y DM, o bien ambas patologias simultdneamente. Por otro lado,
poco a nada se sabe de la interrelacion entre las diferentes LOMH con excepcion de las dos
lesiones renales que se sabe estan estrechamente relacionadas.

Por otro lado, tampoco se ha analizado si entre cada FRCV y cada LOMH existe una
relaciébn mas concreta o estrecha mas alla de la mayor asociacion entre ellas, ya que los
estudios se han centrado en determinados grupos de pacientes y el desarrollo o coexistencia
de alguna LOMH concreta, o0 como mucho dos de ellas, desconociendo el efecto global de
cada FRCV con cada LOMH.

Por ultimo, el desconocimiento con otros FRCV menos “clasicos” como el nivel
educativo o econémico, o la obesidad, sedentarismo, dieta, consumo de alcohol o tabaquismo
con cada LOMH es totalmente desconocido. Incluso la hipercolesterolemia se ha estudio muy
poco con las LOMH, en particular aquellas directamente relacionadas con la aterosclerosis
como son el ITB <0,90 o la PP >60mmHg.

Por este motivo, entendemos que un estudio longitudinal en el que se registran todos los
FRCV, asi como los habitos de vida simultdneamente y la existencia y la incidencia de nuevas
LOMH puede permitir analizar con mas detalle el verdadero papel de cada FRCV en el
desarrollo de LOMH, en general, y de cada una de ellas en particular y su asociacién
individual con cada FRCV, asi como los habitos de vida, neutralizando el efecto confusor del
resto.
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2 OBJETIVOS PLANTEADOS

2.1 HIPOTESIS

La existencia de otros FRCV puede estar condicionando el desarrollo de LOMH ya que, a
la vista de la evidencia, la HTA y la DM no justifican ni explican el desarrollo de las LOMH
en los pacientes. Ademas, teniendo en cuenta el efecto fisiopatolégico de ambos FRCV,
asumiendo que todas las LOMH son mas probables en pacientes con cualquiera de los dos
FRCV, es esperable que algunas estén més estrechamente relacionadas que otras con cada uno
de estos FRCV.

2.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar qué FRCV vy variables epidemioldgicas se asocian mas directamente con la
prevalencia e incidencia de las LOMH, en general, y con cada una de ellas en particular.

2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Paralelamente, se plantean los siguientes objetivos secundarios:

1. Describir la prevalencia e incidencia de cada LOMH en una muestra de pacientes en
préctica clinica.

2. Analizar si existe una mayor coexistencia entre LOMH siendo més probable el
desarrollo de unas en relacién con la presencia de otras.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

El Estudio IBERICAN es un estudio de cohortes, multicéntrico en el que se ha reclutado
en AP una muestra de sujetos con/sin FRCV que estan siendo objeto de seguimiento
anualmente, durante un periodo minimo de 10 afios. Desde el pasado 31 de octubre de 2018 se
ha finalizado el reclutamiento de la muestra y, actualmente, se esta realizando el seguimiento
de la cohorte con visitas anuales (86).

El estudio IBERICAN se ha planteado con la finalidad de analizar la prevalencia e
incidencia de DM, HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo y obesidad, asi como la aparicion
de eventos CV nuevos o recurrentes, LOMH o complicaciones CV en individuos que ya
padecen ECV, en sujetos atendidos en el Sistema Nacional de Salud (SNS) (86).

El estudio IBERICAN es un estudio longitudinal, prospectivo. Para la presente tesis se
han utilizado tanto los datos correspondientes a la visita de inclusion, para el analisis de
prevalencias, como en el seguimiento hasta el 31 de julio de 2023, para el analisis de
incidencias.

Inicialmente el registro de los eventos incidentes lo realiza el investigador de campo, que
a continuacion remitira al Comité de Eventos una copia anonimizada del informe de ingreso o
asistencia motivada por el evento, para que decida definitivamente si se considera evento
incidente a efectos de analisis estadistico del objetivo principal del estudio IBERICAN. El
comité de eventos lo constituyen 4 médicos de familia, con experiencia en investigacion
clinica, que recibiran los informes anonimizados de ingreso o asistencia de los pacientes que
han sufrido el evento incidente. Tomaran las decisiones en base a los criterios establecidos
(ver apartado 3.5. Variables del Estudio), de forma consensuada y por unanimidad.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid el 21 de febrero de 2013 (C.P. IBERICAN-C.I.
13/047-E) y esta registrado en https://clinicaltrials.gov con el numero NCT02261441.

3.2 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Ante los diferentes objetivos planteados en el estudio IBERICAN, se ha planteado el
tamafio muestral para el objetivo que precise una muestra de mayor tamafo. El objetivo méas
exigente es la incidencia de eventos, y la elaboracion del modelo predictivo multivariado para
explicar cudles son las variables predictoras independientes de la incidencia de eventos.
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El modelo multivariado mas adecuado para predecir el riesgo de evento en funcion de los
FRCV es una regresion de Cox. Entre todas las variables registradas para cada paciente, se
han registrado diez posibles variables independientes: edad, sexo, hipercolesterolemia,
tabaquismo, HTA, DM, dieta, ejercicio, condicién social y estrés psicosocial.

Para calcular el tamafio muestral en base al “n° de eventos por variable”, vamos a
considerar un minimo de 10-15 eventos por cada variable independiente del modelo (87), que
es lo recomendado para la mayoria de los modelos predictivos (88). Esto supone que, para el
modelo de Cox propuesto, se necesitarian un minimo de 100 eventos.

Segun diversos estudios espafioles la tasa de incidencia de ECV, incluyendo muerte
cardiaca subita, infarto, angina inestable, accidente vascular cerebral y accidente isquémico
transitorio, y suponiendo que no hubiera solapamiento entre eventos, estimando a la baja
podria estar en unos 650 casos por 100.000 hombres y en unos 300 casos por 100.000
mujeres, es decir, unos 4,75 eventos por 1000 habitantes/afio (89-93). Se precisan, por lo
tanto, entre 4.200-6.300 pacientes, lo que permitiria prever entre 10-15 eventos por variable.
El tamafio muestral objetivo planteado fue, en base a estos calculos, de 7.000 pacientes con
potencia estadistica suficiente para prever 14 eventos por variable, incluyendo un 15% de
pérdidas.

El reclutamiento de los pacientes se cerrd con un tamafio muestral final de 8.112
pacientes (de los cuales finalmente fueron validos para el analisis 8.066 pacientes). Si
tenemos en cuenta todas las estimaciones anteriormente descritas, este tamafio muestral
permite predecir 19 eventos por cada variable en los 5 afios de seguimiento inicialmente
previstos (actualmente se esta haciendo seguimiento a 10 afios) y tiene potencia estadistica
suficiente para responder a los objetivos, primario y secundarios, planteados en el estudio.

3.3  SELECCION DE PACIENTES

En el Estudio IBERICAN participan 531 médicos de AP distribuidos en las 17 comunidades
autonomas espafolas. Se realiz6 un muestreo consecutivo no probabilistico que se iniciaba en
los primeros 5 dias laborales tras ser dado de alta el investigador, quién debia seleccionar
consecutivamente a los primeros pacientes de ambos sexos citados en sus consultas que tenian
entre 18 y 85 afios, que cumplieran los siguientes criterios de inclusion: 1) Usuario del SNS,
2) Residente en Espaiia en los ultimos 5 afios, 3) Incluido en el cupo del medico investigador,
4) Firma de consentimiento informado y 5) Que no presente ninguno de los criterios de
exclusién. Estos criterios de exclusion fueron: 1) Cambio de residencia habitual a otra ciudad
0 pais en los proximos 6 meses, 2) Patologia terminal o esperanza de vida reducida en los
préximos 5 afios, 3) Dificultad manifiesta para el seguimiento en atencion primaria, y 4)
Negativa por parte del individuo a formar parte de la cohorte inicialmente o a continuar
formando parte de esta en el seguimiento.
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El reclutamiento de los pacientes se realizé de forma constante y mantenida entre abril de
2014 y octubre de 2018, como podemos observar en la Figura 1 (86). Para el presente trabajo
se han analizado los datos de seguimiento introducidos en el cuaderno de recogida de datos
electrénico hasta 31 de julio de 2023.
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Figura 1. Distribuciéon temporal del nimero de pacientes reclutados (86).Adaptado con permiso de autor.

3.4 RECOGIDA DE INFORMACION

La informacion ha sido recogida por el médico de AP del cupo al que pertenecian los
pacientes incluidos. En la Tabla 1 se presenta la distribucion geogréfica de los médicos
participantes. EI namero de pacientes incluidos por cada médico de media fue 15,7 (16,5)
pacientes y una mediana de 10 pacientes (RIQ: 1-138) pacientes; lo que representa un
promedio de 17,3 pacientes por 100.000 habitantes; con un rango entre 3,5 y 43,7 pacientes
por 100.000 habitantes en el caso de Navarra y Melilla respectivamente.

A los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 una exploracion convencional,
recogiendo datos sociodemogréficos (sexo, edad, habitat, nivel de educacion, nivel econémico
familiar, situacion laboral actual), habitos tdxicos (consumo de tabaco y alcohol),
antecedentes familiares de ECV precoz y antecedentes personales (HTA, DM, dislipemia, Cl,
FA, IC, EAP, enfermedad cerebrovascular), parametros clinicos (peso, talla, IMC, perimetro
de cintura, presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastélica (PAD), PP y FC),
recogida de informacion acerca de la presencia o no de cada FRCV, asi como de su
tratamiento. Como pruebas complementarias se registraron la determinacion analitica
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(hemograma, bioquimica y analisis de orina) y un ECG, que fueron consideradas validas
cuando se le realizaron en los Gltimos 6 meses antes de la inclusion del sujeto. EI manejo y
abordaje terapéutico de los sujetos se realizo de acuerdo con los criterios clinicos del médico
investigador.

La medicion de parametros de la exploracion fisica se realizé utilizando el aparataje
disponible en la consulta de AP participante en el centro, de acuerdo a los protocolos
establecidos en las guias de préactica clinica para su medicion. Los parametros analiticos
registrados son los aportados por los laboratorios de referencia en cada area sanitaria cuyo
trabajo esta protocolizado y sometido a los controles de calidad de los centros del Servicio
Publico de Salud de cada Comunidad Auténoma.

Los investigadores introdujeron los datos de los pacientes en un cuaderno de recogida de
datos electronico disefiado con reglas de coherencia internas y rangos para controlar las
incoherencias y/o incorrecciones en la recogida y la tabulacion de los datos.

Tabla 1. Distribucion del numero de investigadores y pacientes por Comunidad Auténoma (86). Adaptado
con permiso de autor.

C:m},lnidad Investigadores Pacientes N Pacientes por
utébnoma n % n % 100.000 habitante
Andalucia 72 13,6 1.289 | 16,0 8.426.405 15,3
Aragon 15 2,8 118 1,5 1.320.794 8,9
Cantabria 11 2,1 99 1,3 581.684 17,0
Castilla La Mancha 32 6,0 598 7,4 2.035.505 29,4
Castilla y Ledn 43 8,1 563 7,0 2.408.083 23,4
Cataluna 42 7,9 678 8,4 7.565.099 9,0
Ceuta 0 0,0 0 0,0 84.843 0
Comunidad de Madrid 58 10,9 770 14,2 6.640.705 17,4
Comunidad Valenciana 78 14,7 744 9,6 4.974.475 15,5
Extremadura 49 9,2 608 9,2 1.065.371 69,8
Galicia 45 8,5 250 7,5 2.700.330 22,5
Islas Baleares 15 2,8 377 3,1 1.187.808 21,0
Islas Canarias 17 3,2 50 4,7 2.207.225 17,1
La Rioja 3 0,6 36 0,6 313.582 15,9
Melilla 4 0,8 23 0,5 84.714 42,5
Navarra 2 0,4 190 0,3 649.966 3,5
Pais Vasco 17 3,2 294 2,4 2.178.048 8,7
Principado de Asturias 13 2,4 224 3,7 1.022.293 28,8
Region de Murcia 15 2,8 1.289 | 2,8 1.487.698 15,1
Total 531 8.066 46.934.628 17,2

52




Introduccién

El seguimiento in situ se realiza en un 5% de los centros seleccionados al azar. Durante el
seguimiento in situ se verifica la documentacién del consentimiento informado y se realizan
comprobaciones de los datos comparando con los informes médicos del paciente.

3.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

En la Tabla 2 se muestran las variables recogidas. Aunque las referencias utilizadas para
su definicion en el momento de la aprobacién del protocolo eran las vigentes en 2013 (afio de
aprobacion por CEIC), la metodologia de obtencion no se ha modificado, aunque si los
objetivos de control, motivo por el que hemos actualizado las referencias a las Guias actuales.

Tabla 2. Definicion de las variables y criterios utilizados para su categorizacion (86). Adaptado con permiso
de autor.

Situacion Activo: estar en paro o trabajando.
laboral Inactivo: jubilado, estudiante o tareas domésticas.

HTA Se considero hipertenso al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando
medicacion antihipertensiva (94). La medida de la presion arterial se realizo con el paciente
sentado, después de 5 minutos de reposo, mediante 2 determinaciones y obteniendo la media,
segun indican las recomendaciones europeas del afno 2013 (89).Se consideré mal control
cuando las cifras de presion arterial eran superiores a 140/90 mmHg (94).

DM Se considerd diabético al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando medicacion
antidiabética (95,96). Se consideré mal control cuando la HbA1c era superior a 7% en la mayoria
de los pacientes, aunque se individualizo segun los criterios de la red GedAPS (96).

Dislipemia Se consider6 dislipémico al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando
medicacion hipolipemiante o si en la analitica se detectaban concentraciones de lipidos
elevadas en funcion del riesgo cardiovascular del paciente: colesterol total >200 mg/dl, LDL
>130 mg/dl, HDL <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl en mujeres o triglicéridos >200 mg/dl,
para pacientes con Riesgo Cardiovascular normal, o colesterol total 2175 mg/dl, LDL >100
mg/dl, HDL <40 mg/dl en varones o <46 mg/dl en mujeres o triglicéridos 2150 mg/dl, para
pacientes con Riesgo Cardiovascular elevado (97). Ademas, se consideré mal control si no
alcanzaba estos objetivos.

Obesidad Se definio la obesidad como la existencia de un IMC > 30 kg/m2, midiendo el peso y la talla en
la visita de inclusion (98).

Obesidad Se define como la presencia del perimetro abdominal elevado (= 102 cm en varén y > 88 cm en
abdominal mujer) medido en el punto medio entre la cresta iliaca y el reborde costal (98).

Sindrome De acuerdo a la definicién armonizada del consenso internacional que requiere la presencia de
metabolico tres de los cinco criterios siguientes: a) elevacion de glucemia en ayunas (=100 mg/dl) o recibir
(SM) tratamiento antidiabético con insulina o antidiabéticos orales; b) elevacion de la presion arterial
sistolica 2130 mmHg o diastolica =85 mmHg o recibir tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo; c) valores de cHDL< 40 mg/dl (varones) o < 50 mg/dl (mujeres); d) triglicéridos
>150 mg/dl, y el perimetro abdominal 2102 cm (varones) o >88 cm (mujeres) (99).

Sedentarismo | Se defini6 sedentarismo como la realizacion de una actividad fisica inferior a 30 min de paseo
diario de intensidad moderada durante al menos 4 dias, segln la informacion obtenida a través
de la anamnesis (98).

Tabaquismo Se define como fumador a aquella persona que refiere en el Ultimo mes previo a la inclusion
en el protocolo consumir tabaco (cigarros, puros y pipa), al menos una unidad a lo largo del
mes, y exfumador al paciente que no ha fumado en el GUltimo afo. Se consideré fumador en
proceso de abandono a aquel sujeto que no ha fumado en el ultimo mes, pero no ha alcanzado
el ano sin consumo. Se consideré no fumador al que nunca ha fumado (100).
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Alcoholismo Se considerd consumo de riesgo cuando en la entrevista clinica el paciente referia una ingesta
por dia superior a 4 unidades en los varones (40 g) y 3 unidades en las mujeres (30 g) (101).

Antecedentes | Se considerd el antecedente familiar de ECV prematura cuando algin familiar de primer grado
familiares de | presento un evento CV antes de los 55 anos de edad, en caso de vardn, o 60 anos, en caso de
ECV precoz mujer(98).

Enfermedad Se establecié que un paciente presentaba Cl cuando constase documentalmente en la historia
Cardiovascular | clinica los antecedentes o diagnostico de angor, infarto agudo de miocardio o que se le
hubiese realizado algln tipo de revascularizacion coronaria (98).

Se consider6 que un paciente padecia una IC, cuando constase en la historia clinica este
antecedente (98).

La enfermedad cerebrovascular se defini6 cuando figuraba en la historia clinica el
antecedente o diagndstico de ictus hemorragico, ictus isquémico, ataque isquémico transitorio
(AIT), estenosis carotidea o se le hubiese practicado una intervencion vascular sobre la arteria
carotida por aterosclerosis de la misma (98).

Se consider6 que un paciente presentaba arteriopatia periférica o EAP cuando el valor del
indice tobillo brazo medido por el investigador era <0,9 en al menos un miembro, constase en
la historia clinica el antecedente o hubiese sido sometido a algln tipo de revascularizacion en
arterias de extremidades inferiores (98).

Nefropatia Se defini6 proteinuria al CAC mayor de 300 mg/24 horas (102,103).

Se estimo el filtrado glomerular seglin la formula CKD-EPI (104). En base a esto, se clasifico la
enfermedad renal cronica en los siguientes estadios:

- Estadio 1: FGe G1 con albuminuria aumentada A2 o A3.

Estadio 2: FGe G2 con albuminuria aumentada A2 o A3.

- Estadio 3a: FGe G3a con normoalbuminuria A1 o albuminuria aumentada A2 o A3.
- Estadio 3b: FGe G3b con normoalbuminuria A1 o albuminuria aumentada A2 o A3.
- Estadio 4: FGe G4 con normoalbuminuria A1 o albuminuria aumentada A2 o A3.

- Estadio 5: FGe G5 con normoalbuminuria A1 o albuminuria aumentada A2 o A3.

Riesgo La estratificacion de riesgo cardiovascular de los pacientes se realizo siguiendo las tablas
Cardiovascular | SCORE para los paises de bajo riesgo (105), clasificando a los mismos en: muy alto, alto,
moderado y bajo riesgo cardiovascular.

CAC: cociente albumina/creatinina, cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, CV: cardiovascular,
DM: diabetes mellitus, EAP: enfermedad arterial periférica, ECV: enfermedad cardiovascular, FGe: filtrado
glomerular estimado, HTA: hipertension arterial, IC: insuficiencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, LDL:
lipoproteinas de baja densidad

Se valor¢ la adherencia a un patrén de dieta mediterraneo mediante una version abreviada
del Dietary Score de Panagiotakos (106) validado para Espafia en comparacion con la
encuesta utilizada en el estudio PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) (107).

En cada visita anual de seguimiento de la cohorte, se actualizan los datos
sociodemogréficos, y se registran los datos del dia de la visita respecto a exploracion fisica,
andlisis de sangre y orina, los cuestionarios y se actualizan los tratamientos farmacoldgicos.
Ademas, se revisa si se han diagnosticado desde la anterior visita nuevos FRCV, si han
presentado alguna descompensacion severa (que requiera ingreso hospitalario definido como
ingreso en planta o estancia en urgencias mas de 12 horas), eventos CV incidentes
(cardiopatia isquémica, IC, ictus y EAP), retinopatia avanzada o nefropatia que requiriese
ingreso hospitalario. Sera el investigador el que recopile la informacion correspondiente al
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evento y lo remita al Comité de ética (CE) de forma andnima para que finalmente este comité
decida si se cumplen o no los criterios para aceptarlo como tal.

En el seguimiento de la cohorte, para responder al objetivo principal se analizaron:

= ECV, que requiriese ingreso o no, que incluyeron: CI, IC, ictus, EAP y FA.
= Los fallecimientos por ECV, que incluyeron: descompensacion de FRCV, ClI, IC,
ictus, EAP, FA y enfermedad renal.
= Eventos CV, que incluyeron: descompensacion de FRCV que requiridé ingreso
hospitalario, enfermedad cardiovascular, que requiriese ingreso hospitalario o no y
fallecimiento por ECV.
Los fallecimientos totales, que incluyeron todas las causas de fallecimiento.
Eventos totales, que incluyeron: descompensacion de FRCV que requirié ingreso
hospitalario, enfermedad cardiovascular, que requiriese ingreso hospitalario,
fallecimiento total y hospitalizacion por cualquier causa.
Tabla 3. Definicion de eventos incidentes (86). Adaptado con permiso de autor.
Evento Definicion
FRCV incidentes Para cualquier nuevo FRCV que se identifique en el seguimiento, se utilizaran los mismos
criterios diagnosticos definidos en la Tabla 2.
Ictus Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento por ictus isquémico,

hemorragia cerebral o accidente isquémico transitorio.

Fibrilacion

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya la fibrilacion

auricular auricular, paroxistica, permanente o persistente.
Insuficiencia Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya la IC, tanto con
cardiaca fraccion de eyeccion reducida como preservada.

Cardiopatia
isquémica

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya infarto agudo de
miocardio, angina, revascularizacion coronaria por intervencionismo o cirugia coronaria.

Enfermedad
vascular periférica

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento con diagnostico nuevo de EAP.

Retinopatia
avanzada

Registro documentado por hemorragias o exudados de retina o presencia de papiledema.

Descompensacion
de cualquier FRCV

Ingreso hospitalario o fallecimiento que hayan sido motivados por la descompensacion
aguda de alguno de los FRCV previamente diagnosticados.

Deterioro de
filtrado glomerular

Se considerara deterioro de la funcion renal cuando, a lo largo del seguimiento, el
filtrado glomerular estimado muestre un descenso de 2 desviaciones estandar respecto al
valor basal.

Aumento de
albuminuria

Se considerara incremento de albuminuria cuando, a lo largo del seguimiento, se observe
un incremento de 2 desviaciones estandar respecto al valor basal.

FRCV: factor de riesgo cardiovascular
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3.6  DEFINICION DE LAS LESIONES DE ORGANO DIANA MEDIADA POR HIPERTENSION

Las LOMH que se utilizaran como variables objetivo para este trabajo fueron la PP
>60mmHg en mayores de 65 afios, la albuminuria, el FGe 30-59 ml/min, HVI e ITB <0,90.
Ademas, se considerd globalmente tener una LOMH la confirmacion de al menos una de ellas.

La PP >60 mmHg en mayores de 65 afios se definié como la diferencia entre PAS y PAD
superior a los 60 mmHg en pacientes con méas de 65 afios (94). La albuminuria se definio
como el cociente albumina/creatinina (CAC) entre 30-300 mg/g (102,103). ElI FGe 30-59
ml/min se definié empleando la ecuacion de CKD-EPI a partir de la creatinina registrada en el
analisis de sangre del paciente (89,94,104). La HVI que se establecid en base a la informacion
suministrada por el investigador, pudiendo establecerse el diagnéstico por ECG (indice de
Sokolow-Lyon index >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; producto del voltaje de Cornell >244
mV*ms) o el ecocardiograma (>115 g/m2, en varones; >95 g/m2, en mujeres) (94). EI ITB se
considero patoldgico en los casos en los que el cociente entre la determinacion de la PAS en
miembros inferiores comparado con el brazo dominante era inferior a <0,9; esta
determinacion se podia realizar empleando dispositivos doppler o semiautomaticos validados
por parte del facultativo-investigador (94). Todas las determinaciones eran obligatorias, con
excepcion del ITB gue era un registro voluntario subordinado a la disponibilidad de alguno de
los dispositivos validados.

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado los analisis estadisticos para la presencia de cualquier LOMH global e
individualmente para cada una de ellas. Las variables cualitativas se han definido como
porcentajes con su intervalo de confianza al 95% (1C95%, representados entre paréntesis), y
las variables continuas como media (desviacion estandar (DE)). Los contrastes de hipétesis
para las variables categéricas se han llevado a cabo mediante calculo de riesgos de
prevalencia y para las variables continuas se ha utilizado la prueba de la t-Student,
comparando los pacientes que presentaban la LOMH frente a los pacientes sin ellas.

En el analisis estadistico se muestran los valores p ajustados por el resto de las variables
del mismo grupo, analizadas conjuntamente en la misma tabla, segun se indica.

El andlisis para estimar qué variables se asocian con la presencia de cada LOMH se
realiz6 mediante un andlisis multivariante de regresion logistica no condicional que incluyé
como variables de ajuste la edad, sexo y los FRCV (HTA, dislipemia, DM, tabaquismo,
sedentarismo y obesidad medida por IMC y perimetro de cintura) y se presentan los
resultados como odds ratio (OR) y las OR ajustadas por las variables de cada tabla (ORa) y el
intervalo de confianza al 95% (ORa [IC95%]), utilizado en los resultados mostrados en las
tablas 4 hasta la 9 y figuras 4 a 9.

Se calculd la incidencia de nuevos casos de LOMH, a partir de los pacientes que en el
momento de la inclusion estaban libres de estas lesiones, utilizando un analisis de

56



Introduccién

supervivencia, mediante el método de Kaplan-Meier, y el modelo de regresion de riesgos
proporcionales (Cox), para obtener los hazard ratio (HR) y sus correspondientes 1C95% (HR
[1C95%]), y se compard mediante la prueba de rango logaritmico, para ajustar por sexo, edad,
HTA, DM, consumo de alcohol, actividad fisica, obesidad, obesidad abdominal, dislipemia,
nivel socioeconémico, nivel educacion, situacion laboral (activa) y habito tabaquico. Estos
resultados se muestran en las figuras 10 a 14 y en el apartado 4.5. Analisis de la incidencia de
nuevas LOMH en pacientes con lesiones presentes en la visita de inclusion.

En todas las comparaciones se ha rechazado la hipétesis nula con un error alfa < 0,05.
Para el anélisis de datos se han empleado los programas IBM SPSS versién 22.0 y STATA 15
Base Reference Manual. College Station, TX: Stata Press. StataCorp. 2015. Para el célculo
del tamafio muestral se ha utilizado el programa Epidat: programa para analisis
epidemiolégico de datos. Version 4.2, julio 2016. Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia,
Espafa; Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS); Universidad CES, Colombia.
Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Se reclutaron un total de 8.066 pacientes validos para el andlisis. En la totalidad de la
muestra, el 54,5% eran mujeres y su edad media de 57,9 (14,8) afios. La mayor parte de la
muestra (60,1%; n=4.843) vivian en medio urbano y tenian un nivel de renta medio (entre
18.000€ y 100.000€) (56,2%; n=4.507). La mayor parte de los pacientes reclutados tenian
estudios primarios (54,6%; n=4,380) o secundarios (22,8%; n=1.830).

Los FRCV maés prevalentes en la visita de inclusion eran: obesidad abdominal y la
dislipemia, presentes en mas de la mitad de la muestra, seguidos de HTA y sindrome
metabolico, figura 1 del anexo. Respecto al tabaquismo, el 17,6% (16,8%-18,5%) eran
fumadores activos en la visita de inclusion, y el 27,5% (26,5%-28,5%) eran exfumadores y se
habian mantenido abstinentes en el afio previo al reclutamiento. En definitiva, el 46,7%
(45,6%-47,7%) habian tenido contacto, presente o pasado, con el tabaquismo; por lo que el
53,3% (52,2%-54,4%) nunca habian fumado. El 16,3% (15,5%-17,1%) alguna ECV.

4.2 PREVALENCIA LOMH EN LA MUESTRA

El 25,5% (24,5%-26,4%) de los pacientes presentaban alguna LOMH, siendo la PP >60
mmHg la mas frecuente (16,8%), seguida de la albuminuria (7,6%) y el FGe 30-60ml/min
(7,4%). LaHVI (3,9%) y el ITB <0,90 (1,8%) fueron las menos frecuentes, Figura 2.

0,
20.0% 16.8%
15.0%
7.6% 7.4%
10.0% 3.9%
1.8%
]
0.0%
PP >60 mmHg  Albuminuria FGe 30-59 HVI ITB <0,9

ml/min
PP >60mmHg: presion de pulso en mayores de 65 aios superior a 60mmHg; FGe: filtrado glomerular estimado;

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ITB: indice tobillo-brazo

Figura 2. Prevalencia de cada una de las lesiones subclinicas de érgano diana
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Las combinaciones mas frecuentes de LOMH fueron la PP >60mmHg con el FGe 30-59
ml/min (3,1%) y PP >60mmHg con la albuminuria (2,0%), seguida de FGe 30-59 ml/min con
albuminuria (1,5%), Figura 3. Las combinaciones de tres LOMH mas frecuentes fueron PP
>60mmHg con el FGe 30-59 ml/min y albuminuria (0,73%) seguida de la PP >60mmHg con
el FGe 30-59 ml/min y la HVI (0,53%). Las combinaciones de cuatro LOMH mas frecuentes
fueron PP >60mmHg con el FGe 30-59 ml/min, albuminuria e HVI (0,15%) seguida de la PP
>60mmHg con el FGe 30-59 ml/min, albuminuria e ITB <0,90 (0,11%).

3,1%
3,0%

PP >60 mmHg

,0%
3
g
FGe 30-59 ml/min
o
Albuminuria
. HVI
), g
ITB <0,9

HVI ITB <09 Albuminuria FGe 30-59 ml/min PP >60 mmHg

0,0%

PP >60mmHg: presion de pulso en mayores de 65 anos superior a 60mmHg; FGe: filtrado glomerular estimado;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ITB: indice tobillo-brazo

Figura 3. Prevalencia de las combinaciones de las lesiones subclinicas de 6rgano diana

4.3  ANALISIS DE LA ASOCIACION DE LA PREVALENCIA LOMH CON EL RESTO DE LAS
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS

4.3.1 Analisis de la frecuencia de las LOMH con variables epidemioldgicas y clinicas

La presencia de alguna LOMH fue maés frecuente en los pacientes varones, de mas edad,
sin estudios y menor nivel econémico que viven en regiones rurales y semiurbanas, tabla 1 del
anexo. La tabla 2 del anexo, muestra los resultados de la regresion logistica ajustada por el
resto de las variables de la tabla. Las variables de la exploracion fisica expuestas en la tabla 3
del anexo, mostraron que los pacientes con LOMH tenian cifras superiores de PAS y PAD y,
ademas, mayor IMC y perimetro abdominal.

El andlisis de asociacion con los FRCV mostro incremento significativo de prevalencia
de LOMH en pacientes con HTA y DM, Tabla 4. En los pacientes que no alcanzaban los
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objetivos terapéuticos de estos FRCV, se observé un incremento de la prevalencia de LOMH
del 187%, para HTA, 59%, para colesterol de baja densidad (c-LDL), y 51%, para la DM.

Tabla 4. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de LOMH

n n % OR 1C95% ORa IC95%

Obesidad Abdominal No 2.705 794 22,7%
1,77 (1,60-1,96) 0,92 (0,81-1,06)

Si 2.887 1.502 34,2%

Obesidad No 3.918 1.351 25,6%
1,60 (1,45-1,77) 1,19 (1,04-1,37)

Si 1.732 958 35,6%

HTA No 3.516 611 14,8%
4,58 (4,12-5,09) 1,73 (1,53-1,97)

Si 2.130 1.696 44 3%

Dislipemia No 3.141 795 20,2%
- 2,38 (2,15-2,64) 1,03 (0,92-1,17)

Si 2.506 1.512 37,6%

Sedentarismo No 4.097 1.520 27,1%
1,36 (1,23-1,52) 1,04 (0,92-1,18)

Si 1.553 789 33,7%

DM No 4,831 1.520 23,9%
3,06 (2,73-3,43) 1,61 (1,41-1,84)

Si 819 789 49,1%

Tabaquismo No 4.514 2.055 31,3%
0,49 (0,42-0,57) 1,03 (0,87-1,22)

Si 1.136 254 18,3%

Se representa la prevalencia de alguna LOMH en cada una de las variables.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla. LOMH: lesién de érgano
diana mediada por hipertension; DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial

Los pardmetros de laboratorio también mostraron asociacion con la presencia de LOMH,
con niveles mas elevados de glucemia (p<0,001) y HbAlc (p<0,001), asi como uricemia
(p<0,001). El perfil de colesterol mostré niveles inferiores de c-LDL (p<0,001) y colesterol de
alta densidad (c-HDL) (p<0,001). La funcion renal mostr6 niveles superiores de cociente
albumina-creatinina (p<0,001) e inferiores de FGe (p<0,001), tabla 4 del anexo.

Finalmente, se realiz6 un andlisis multivariante para estudiar el efecto individual de la
asociacion entre cada variable epidemioldgica y clinica con la presencia de LOMH, Figura 4.
Este analisis confirm6 mayor prevalencia de LOMH en pacientes con HTA y DM. También
se observo un incremento de la prevalencia en varones, obesos y con la edad, Figura 4.
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Variable OR (IC 95%)
Edad 1,09 [1,08-1,10] .
Varén 1,20 [1,06-1,35 -
Hipertension arterial 1,71[1,50-1.94] -
Disliperia 1,033 [0,91-1,17) -
Diabetes Miellitus 1,57 [1,38-1,80] -
Tabaguismo 1,00 [0,B4-1,19 -
Sedentarismo 1,06 [0,93-1,20] -
Obesidad (IMC) 1,16 [1,01-1,33] -
Obesidac {Perimetro de cintura) 0,98 [0,85-1,12 -
T 1
0.70 1.0 18 20

Odd Ratio (IC 85%)

Figura 4. Andlisis multivariante para la prevalencia de alguna lesion de 6rgano diana mediada por
hipertension arterial

4.3.2 Andlisis de la frecuencia de PP >60mmHg con variables epidemioldgicas y
clinicas

La prevalencia de PP >60mmHg fue significativamente mas elevada en jubilados y
pacientes que se dedican a tareas domésticas. También se observo un incremento, aunque mas
moderado, de la prevalencia PP >60 en pacientes de zonas rurales y semiurbanas, tabla 5 del
anexo. Los pacientes con PP >60mmHg presentaban cifras mas elevadas de PAS (p<0,001),
PAD (p<0,001) y glucemia (p<0,001), tabla 6 del anexo. El c-LDL (p<0,001) era inferior. La
funcidn renal mostrd niveles superiores de cociente albumina-creatinina (p<0,001), tabla 7 del
anexo. El analisis con otros FRCV mostro un incremento de la prevalencia en HTA y DM,
Tabla 5. Sin embargo, fueron el mal control de la HTA (5,85 [4,71-7,29]) y de la dislipemia
(1,49 [1,22-1,83]) los que asociaron incremento de prevalencia, sin asociacién con el mal
control de la DM (1,14 [0,89-1,48]).
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Tabla 5. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de presion de pulso >60mmHg

n % OR 1C95% ORa 1C95%

Obesidad Abdominal No 443 12,6%
- 1,78 (1,58-2,02) 0,98 (0,83-1,17)

Si 904 20,4%

Obesidad No 802 15,0%
- 1,44 (1,28-1,63) 1,12 (0,95-1,33)

Si 553 20,3%

HTA No 300 7,2%
- 4,85 (4,23-5,57) 1,45 (1,23-1,73)

Si 1.052 27,3%

Dislipemia No 447 11,2%
; 2,28 (2,02-2,58) 0,97 (0,83-1,14)

Si 904 22,3%

Sedentarismo No 887 15,6%
- 1,33 (1,18-1,51) 0,85 (0,73-1,01)

Si 468 19,7%

DM No 875 13,6%
- 2,66 (2,35-3,03) 1,40 (1,20-1,65)

Si 480 29,6%

Tabaquismo No 1.258 18,9%
; 0,31 (0,26-0,39) 0,95 (0,73-1,23)

Si 97 6,9%

Se representa la prevalencia de PP >60mmHg en cada una de las variables.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla. DM: diabetes mellitus,
HTA: hipertension arterial

El analisis multivariante que incluyd variables clinicas y epidemioldgicas confirmé el
incremento de la prevalencia en pacientes con HTA y DM. La edad también se asocié a
incremento de la prevalencia, Figura 5.

Variable OR (IC 95%)
Edad 1,18 [1,16-1,19] .
Varén 0,96 [0,82-1,12] .
Hipertension arterial 1,45[1,22-1,73] -
Dislipemia 0,97 [0,83-1,13) .
Diabetes Miellitus 1.40[1,18-1.65] -
Tabaquismo 0,95[0,73-1,24) -
Sedentarismo 0,85 [0,72-1,00] -
Obesidad (IMC) 1,12 [0,95-1,33] .
Obesidad (Perimetro de cintura) 0,97 [0,81-1,16] -
r T T 1
0.70 1.0 1.5 2.0

Odd Ratio (IC 95%)

Figura 5. Analisis multivariante para la prevalencia de presion de pulso >60 mmHg
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4.3.3 Analisis de la frecuencia de albuminuria con variables epidemiologicas y
clinicas

Se observé un incremento de la prevalencia de albuminuria de un 98% en varones, del
71% en sujetos sin estudios y del 48% en pacientes con estudios primarios, ademéas de un
incremento del 36% en jubilados, tabla 8 del anexo.

Los pacientes con albuminuria presentaron datos en la exploracion fisica de mayor RCV,
con mayor peso e IMC, y cifras mas elevadas de PAS, PAD, PP y FC, ver tabla 9 del anexo.
Igualmente, en los pardmetros analiticos se observaron cifras mas elevadas de glucemia
(p<0,001) y hemoglobina glicosilada (HbAlc) (p=0,008), asi como uricemia (p<0,001). El
perfil de colesterol mostrd niveles inferiores de c-LDL (p<0,001) y c-HDL (p<0,001). La
funcion renal mostré niveles inferiores de FGe (p<0,001), tabla 10 del anexo.

El FRCV que supuso un mayor incremento de la prevalencia de albuminuria fue la DM
con un incremento del 134%. Igualmente, la HTA, la dislipemia y la obesidad se asociaron a
un incremento de la prevalencia de albuminuria, Tabla 6. Asimismo, el mal control de la
HTA (1,74 [1,42-2,14]) y DM (1,41 [1,09-1,85]) condicionaron un incremento de la
prevalencia de albuminuria. No se observo asociacion con el grado de control del c-LDL (1,14
[0,91-1,45]).

Tabla 6. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de albuminuria

n % OR 1C95% ORa IC95%

No 196 5,5%

Obesidad Abdominal 1,76 (1,48-2,10) 1,15 (0,93-1,42)
Si 416 9,4%
No 329 6,2%

Obesidad 1,79 (1,52-2,11) 1,23 (1,02-1,51)
Si 286 10,5%
No 183 4,4%

HTA 2,75 (2,31-3,30) 1,67 (1,36-2,06)
Si 432 11,2%
No 203 5,1%

Dislipemia - 2,11 (1,78-2,52) 1,32 (1,09-1,60)
Si 412 10,2%
No 409 7,2%

Sedentarismo - 1,22 (1,03-1,46) 0,98 (0,82-1,18)
Si 206 8,7%
No 352 5,5%

DM 3,34 (2,82-3,96) 2,34 (1,95-2,82)
Si 263 16,2%
No 513 7,7%

Tabaquismo 0,93 (0,75-1,16) 1,23 (0,98-1,56)
Si 102 7,2%

Se representa la prevalencia de albuminuria en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla.
DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial
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Finalmente, el andlisis multivariante mostrd que el incremento de la prevalencia de
albuminuria era mayor en pacientes con DM, varones, con HTA y obesidad abdominal, asi
como una minima influencia de la edad, Figura 6.

Variable OR (IC 95%)
Edad 1,01 [1,00-1,02) .
Varén 1,87 [1,56-2,23) -
Hipertension arterial 1,58 [1,28-1,95) -
Dislipemia 1,31 [1,08-1,58) -
Diabetes Miellitus 2,21[1,84-2,66) .
Tabaquismo 1,13 [0,89-1,43) -
Sedenlarismo 1,04 [0,86-1,25] -
Obesidad (IMC) 1,12 [0,92-1,38) .
Obesidad (Perimetro de cintura) 1,39 [1,12-1,72] -
I 1
0.70 1.0 1.5 20 25 3.00

Odd Ratio (IC 95%)

Figura 6. Andlisis multivariante para la prevalencia de microalbuminuria

4.3.4 Analisis de la frecuencia de FGe 30-59 ml/min con variables epidemiologicas y
clinicas

Se observo asociacion de FGe 30-59 ml/min con el bajo nivel socioeconémico, tabla 11
del anexo, y la PP, tabla 12 del anexo. Analiticamente se observd mayor asociacion con
niveles elevados de glucemia, HbAlc y uricemia, niveles bajos de c-LDL y elevacion de
cociente albimina-creatinina, tabla 13 del anexo.

Se observé incremento de FGe 30-59 ml/min con HTA (72%), la DM (33%) vy la
dislipemia (28%), Tabla 7. Asimismo, el mal control de la DM (ORa [IC95%]: 1,81 [1,34-
2,45]), el mal control del c-LDL (ORa [IC95%]: 1,29 [1,01-1,67]) y la HTA (ORa [IC95%]:
1,26 [1,00-1,60]) y condicionaron un incremento de la prevalencia de FGe 30-59 ml/min.
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Tabla 7. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de FGe 30-59 ml/min

n % OR 1C95% ORa 1C95%
No 192 5,5%

Obesidad Abdominal 1,67 (1,40-2,0) 0,93 (0,76-1,16)
Si 388 8,8%
No 341 6,5%

Obesidad 1,44 (1,22-1,72) 1,06 (0,86-1,31)
Si 245 9,1%
No 113 2,7%

HTA 5,01 (4,06-6,18) 1,72 (1,37-2,18)
Si 473 12,4%
No 167 4,2%

Dislipemia - 2,62 (2,18-3,16) 1,28 (1,05-1,57)
i 419 10,4%
No 353 6,3%

Sedentarismo 1,64 (1,39-1,96) 1,19 (0,98-1,44)
Si 233 10,0 %
No 368 5,8%

DM 2,54 (2,14-3,044) 1,33 (1,10-1,62)
Si 218 13,6%
No 541 8,2%

Tabaquismo , 0,37 (0,27-0,51) 0,89 (0,64-1,25)
i 45 3,2%

Se representa la prevalencia de filtrado glomerular estimado 30-59 ml/min en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla.
DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial

Finalmente, el andlisis multivariante, Figura 7, confirmoé el incremento de la prevalencia
de FGe 30-59 ml/min en pacientes con HTA, DM vy dislipemia. Ademas, mostré un
incremento de la prevalencia con la edad. EI sexo masculino se comporté con factor protector.
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Variable OR (IC 95%)
Edad 1,10[1,08-1,11] .
Varén 0,78 [0,64-0,94] .
Hipertension arterial 1,75[1,38-2,21] .
Dislipemia 1,26 [1,03-1,55) .
Diabetes Miellitus 1,36 [1,12-1,66) .
Tabaquismo 0,94 [0,67-1,31] .
Sedentarismo 1,15[0,95-1,40] .
Obesidad (IMC) 1,08 [0,88-1,35] .
Obesidad (Perimetro de cintura) 0,86 [0,69-1,08] .
T T T T l
0.50 1.0 15 2.0 25

QOdd Ratio (IC 95%)

Figura 7. Andlisis multivariante para la prevalencia de FGe 30-59 ml/min

4.3.5 Analisis de la frecuencia de HVI con variables epidemioldgicas y clinicas

La prevalencia de HVI fue superior en varones y en pacientes con menor nivel de renta,
tabla 14 del anexo. Al igual que el resto de LOMH, se observd cifras de PAS y PAD
superiores, tabla 15 del anexo, con valores analiticos de glucemia y c-LDL mas elevados, tabla
16 del anexo.

El FRCV que supuso un mayor incremento de la prevalencia de HVI fue la HTA.
También se observo influencia del sedentarismo y la DM, Tabla 8. Asimismo, el mal control
de la DM (ORa [IC95%]: 1,68 [1,16-2,47]) y la HTA (ORa [IC95%]: 1,43 [1,07-1,92]
condicionaron un incremento de la prevalencia de HVI. EI mal control del c-LDL no
condiciond un cambio significativo (ORa [1C95%]: 1,10 [0,80-1,52]).
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Tabla 8. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de hipertrofia ventricular

izquierda
n % OR 1C95% ORa 1C95%

No 115 3,3%

Obesidad Abdominal - 1,39 (1,11-1,77) 0,75 (0,57-0,99)
Si 199 4,5%
No 177 3,3%

Obesidad 1,58 (1,26-1,99) 1,21 (0,93-1,60)
Si 140 5,2%
No 57 1,4%

HTA - 5,23 (3,92-7,0) 2,94 (2,13-4,07)
Si 260 6,7%
No 101 2,5%

Dislipemia 2,17 (1,71-2,76) 1,16 (0,90-1,50)
Si 216 5,3%
No 181 3,2%

Sedentarismo 1,85 (1,48-2,33) 1,48 (1,17-1,88)
Si 136 5,7%
No 199 3,1%

DM - 2,45 (1,940-3,11) 1,38 (1,08-1,77)
Si 118 7,3%
No 273 4,1%

Tabaquismo 0,75 (0,54-1,04) 1,18 (0,84-1,68)
Si 44 3,1%

Se representa la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda en cada una de las variables.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla.
DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial

Finalmente, el analisis multivariante confirmo el incremento mas importante de la prevalencia
de HVI asociado a la HTA, pero con una influencia importante del sexo masculino, el
sedentarismo y la DM. Al igual que en otras LOMH, la edad influy6, aunque de forma
minima, Figura 8.
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Variable OR (IC 95%)
Edad 1,03 [1,02-1,05] .
Varan 1,77 [1,38-2,26] -
Hipertension arterial 2,78 [2.02-3,85] -
Dislipemia 1,17 [0.80-1,51] -
Diabetes Miellitus 1,31 [1.02-1,68] -
Tabaquismo 1,08 [0,76-1,54] -
Sedentarismo 1,67 [1,24-2,00] -
Obesidad (IMC) 1,12 [0,85-1,48] =
Obesidad {Perimetro de cintura) 0,89 [0,67-1,19] -
r T T T T T T 1
0.50 1.0 1.5 20 25 3.00 35 40

Odd Ratio {IC 95%)

Figura 8. Andlisis multivariante para la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda

4.3.6 Analisis de la frecuencia de ITB <0,90 con variables epidemiologicas y clinicas

Ninguna de las variables sociodemograficas, tabla 17 del anexo, ni de la exploracion
fisica, tabla 18 del anexo, ni del analisis de sangre, tabla 19 del anexo, mostraron asociacion
con el ITB <0,90.

La DM fue el unico FRCV que supuso un incremento de la prevalencia de 1TB <0,90
Tabla 9, asociacion confirmada en el analisis multivariante. Asimismo, s6lo el mal control
del c-LDL supuso un incremento de la prevalencia de ITB <0,90 (2,86 [1,56-5,28]), mientras
que el grado de controla de la HTA (1,04 [0,68-1,61]) ni de la DM (0,67 [0,37-1,23])
supusieron cambio alguno en la prevalencia.

71



ANNY A. ROMERO SECIN

Tabla 9. Relacion de los factores de riesgo cardiovascular con la de prevalencia de indice tobillo-brazo <0,9

n % OR 1C95% ORa 1C95%

No 61 1,7%

Obesidad Abdominal 1,15 (0,83-1,60) 0,85 (0,58-1,26)
Si 88 2,0%
No 93 1,7%

Obesidad 1,18 (0,85-1,66) 1,01 (0,68-1,51)
Si 56 2,1%
No 57 1,4%

HTA 1,76 (1,27-2,47) 1,10 (0,74-1,63)
Si 92 2,4%
No 54 1,4%

Dislipemia - 1,75 (1,25-2,46) 1,24 (0,87-1,79)
Si 95 2,4%
No 96 1,7%

Sedentarismo 1,33 (0,95-1,87) 1,22 (0,86-1,74)
Si 53 2,2%
No 99 1,5%

DM 2,03 (1,44-2,87) 1,52 (1,06-2,21)
Si 50 3,1%
No 133 2,0%

Tabaquismo 0,56 (0,33-0,95) 0,70 (0,41-1,20)
Si 16 1,1%

Se representa la prevalencia de indice tobillo-brazo <0,90 en cada una de las variables.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla.

DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial

Variable OR (IC 95%)
Edad 1,02 [1,00-1,03] .
Varén 1,29 [0,92-1,82] .

Hipertension arterial 1,08 [0,73-1,59]

Dislipemia 1,24 [0,86-1,78]
Diabetes Miellitus 1,48 [1,02-2,15)
Tabaquismo 0,67 [0,38-1,15]
Sedentarismo 1,25 (0,88-1,78]
Obesidad (IMC)

0,97 [0,65-1,45]

Obesidad (Perimetro de cintura) 0,92 [0,62-1,38]

0.50

1.0

20

Odd Ratio (IC 95%)

Figura 9. Andlisis multivariante para la prevalencia de ITB <0,90
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4.4  ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE NUEVAS LOMH EN PACIENTES SIN AFECTACION EN LA
VISITA DE INCLUSION

4.4.1 Riesgo de incidencia de LOMH en general

Se observé una tasa de incidencia de nuevas LOMH de 7,6 pacientes/100 pacientes/afio
en los pacientes que en la visita de inclusién no presentaban ninguna LOMH (n=3.652).

En la Figura 10 se muestra qué variables condicionaron la aparicion de alguna LOMH a
lo largo del periodo de observacion, siendo la obesidad (1,57 [1,06-2,30]) y la HTA (1,47
[1,18-1,82]) las que mostraron mayor incremento del riesgo, seguidas del sexo masculino y de
la edad
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Variable OR (IC 95%)

Sexo Mujer 1
Hombre 1,28 (1,03-1,58)
Edad 1,11 (1,10-1,12)

Hipertension No 1
Si 147 (1,18-1,82)

Dislipemia No 1
Si 1,08 (0,87-1,33)

Diabetes No 1
Si 1,27 (0,97-1,66)

Fumador Fumador/exfumador 1
No 1,17 (0,85-1,45)

IMC Normopeso <=25 1

Sobrepeso >25 <=30

Obeso T1y T2 >30 <=35

Obeso T3 >35

1,30 (0,89-1,70)
1,46 (1,08-1,97)

1,57 (1,06-2,30)

Nivel educativo Ninguno/primarios

Superiores

Universitarios

1
0,87 (0,67-1,14)

0,74 (0,53-1,04)

Actividad fisica Bajo 1
Medio 0,78 (0,60-1,01)
Alto 0,70 (0,45-1,08)
Adeherencia DM Bajo 1
Medio 0,95 (0,74-1,22) -
Alto 1,06 (0,81-1,38) .
r T T 1
0.50 1.0 20

Ratio de incidencia (IC 95%)

25

Figura 10. Analisis multivariante de Cox para la incidencia de nuevos casos de lesiones de érgano diana mediadas por hipertension
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4.4.2 Riesgo de incidencia de Presion de Pulso >60mmHg

La tasa de incidencia para nuevos casos de PP >60mmHg fue de 4,6 pacientes/100
pacientes/afio en los pacientes que en la visita de inclusion no presentaban ninguna LOMH
(n=4.146).

En la Figura 11 se muestra qué variables condicionaron la aparicién de nuevos casos de
PP >60 mmHg a lo largo del periodo de observacion, siendo la DM (1,46 [1,11-1,93]) y la
edad (1,22 [1,20-1,24]) las que incrementaron el riesgo.
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Variable OR (IC 95%)
Sexo Mujer 1
Hombre 1,07 (0,82-1,39) .
Edad 1,22 (1,20-1,24) .
Hipertension No 1
Si 1,11 (0,86-1,43) .
Dislipemia No 1
Si 1,15 (0,89-1,47) -
Diabetes No 1
Si 1,46 (1,11-1,93) .
Fumador Fumador/exfumador 1
No 1,03 (0,79-1,34) -
IMC Normopeso <=25 1
Sobrepeso >25 <=30 1,39 (0,99-1,94) -
Obeso T1y T2 >30 <=35 1,60 (1,11-2,31) -
Obeso T3 >35 1,52 (0,94-2,44) .
Nivel educativo Ninguno/primarios 1
Superiores 0,93 (0,66-1,30) .
Universitarios 0,75 (0,48-1,17) .
Actividad fisica Bajo 1
Medio 1,02 (0,75-1,38) .
Alto 1,30 (0,75-2,24) -
Adeherencia DM Bajo 1
Medio 1,04 (0,78-1,41) .
Alto 0,95 (0,69-1,30) -
r T T 1
0.50 1.0 20

Ratio de incidencia (IC 95%)

Figura 11. Analisis multivariante de Cox para la incidencia de nuevos casos de presion de pulso>60mmHg
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4.4.3 Riesgo de incidencia de albuminuria

La tasa de incidencia para nuevos casos de albuminuria fue de 1,9 pacientes/100
pacientes/afio en los pacientes que en la visita de inclusién no presentaban ninguna LOMH
(n=4.545).

En la Figura 12 se muestra que la DM y la HTA fueron las variables que mas
incrementaron el riesgo de nuevos casos de albuminuria. También el sexo masculino mostré
mayor riesgo. La edad mostro una tendencia a incrementar el riesgo, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

La actividad fisica, especialmente en los niveles mas elevados, se comporté como factor
protector y el nivel educativo méas alto mostrd tendencia a la proteccion, pero sin alcanzar
significacion estadistica.
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Variable OR (IC 95%)
Sexo Mujer 1
Hombre 1,39 (1,06-1,83) -
Edad 1,00 (0,99-1,02) .
Hipertension No 1
Si 1,70 (1,27-2,78)
Dislipemia No 1
Si 1,03 (0,78-1,36) .
Diabetes No 1
Si 2,34 (1,73-3,18)
Fumador Fumador/exfumador 1
No 1,18 (0,89-1,55) .
IMC Normopeso <=25 1
Sobrepeso >25 <=30 1,36 (0,95-1,95) -
Obeso T1y T2 >30 <=35 1,25 (0,83-1,86) -
Obeso T3 >35 1,19 (0,72-1,96) -
Nivel educativo Ninguno/primarios 1
Superiores 0,70 (0,48-1,00) -
Universitarios 0,64 (0,40-1,02) -
Actividad fisica Bajo 1
Medio 0,85 (0,61-1,20) -
Alto 0,44 (0,23-0,86) .
Adeherencia DM Bajo 1
Medio 0,86 (0.61-1,19) -
Alto 1,27 (0,91-1,77) .
T T T T 1
0.25 0.50 1.0 20
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Ratio de incidencia (IC 95%)

Figura 12. Analisis multivariante de Cox para la incidencia de nuevos casos de albuminuria
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4.4.4 Riesgo de incidencia de FGe 30-59ml/min

La tasa de incidencia para nuevos casos de FGe 30-59ml/min fue de 2,1 pacientes/100
pacientes/afio en los pacientes que en la visita de inclusién no presentaban ninguna LOMH
(n=4.549).

En la Figura 13 se muestra que las variables que incrementaron el riesgo de desarrollar
FGe 30-59 ml/min a lo largo del periodo de observacion, fueron la HTA seguida de la edad.
El nivel educativo mostré una tendencia a un efecto protector, pero sin alcanzar significacion
estadistica.
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Variable OR (IC 95%)
Sexo Mujer 1
Hombre 0,98 (0,75-1,29) .
Edad 1,07 (1,08-1,08) .
Hipertension No 1
Si 1,90 (1,43-2,52)
Dislipemia No 1
Si 1,02 (0,78-1,32) -
Diabetes No 1
Si 1,14 (0,85-1,52) -
Fumador Fumador/exfumador 1
No 1,05 (0,79-1,38) .
IMC Normopeso <=25 1
Sobrepeso >25 <=30 1,32 (0,93-1,88) -
Obeso T1y T2>30 <=35 1,32 (0,90-1,94) -
Obeso T3 >35 1,31(0,80-2,14) .
Nivel educativo Ninguno/primarios 1
Superiores 0,70 (0,48-1,02) .
Universitarios 0,63 (0,38-1,06) .
Actividad fisica Bajo 1
Medio 0,83 (0,59-1,17) -
Alto 0,67 (0,32-1,39) .
Adeherencia DM Bajo 1
Medio 0,87 (0,64-1,18) .
Alto 0,82 (0,58-1,13) -
T T T 1
0.50 1.0 2.0
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Figura 13. Analisis multivariante de Cox para la incidencia de nuevos casos de FGe 30-59 ml/min
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4.4.5 Riesgo de incidencia de HVI

La tasa de incidencia para nuevos casos de HVI fue de 0,5 pacientes/100 pacientes/afio en
los pacientes que en la visita de inclusion no presentaban ninguna LOMH (n=4.549).

En la Figura 14 se muestra que la mayor incidencia de HVI a lo largo del periodo de
observacion fue en varones y pacientes con HTA, seguidas de la edad.
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Variable OR (IC 95%)
Sexo Mujer 1
Hombre 2,79 (1,69-4,61)
Edad 1,03 (1,00-1,05) -
Hipertension No 1
Si 2,66 (1,53-4,61)
Dislipemia No 1
Si 1,21 (0,74-1,97) .
Diabetes No 1
Si 1,10 (0,66-1,84) .
Fumador Fumador/exfumador 1
No 0,94 (0,58-1,54) -
IMC Normopeso <=25 1
Sobrepeso >25 <=30 1,33 (0,66-2,65) -
Obeso T1y T2 >30 <=35 1,25 (0,59-2,65) -
Obeso T3 >35 1,76 (0,74-4,20) .
Nivel educativo Ninguno/primarios 1
Superiores 0,75 (0,39-1,48) -
Universitarios 0,66 (0,26-1,65) .
Actividad fisica Bajo 1
Medio 0,62 (0,33-1,16) .
Alto 0,73 (0,24-2,19) .
Adeherencia DM Bajo 1
Medio 0,91 (0,51-1,59) -
Alto 1,10 (0,62-1,97) .
I T T 1
0.50 1.0 20
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Ratio de incidencia (IC 95%)

Figura 14. Analisis multivariante de Cox para la incidencia de nuevos casos de HVI
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4.4.6 Riesgo de incidencia de ITB <0,90

La tasa de incidencia para nuevos casos de ITB <0,90 fue de 0,5 pacientes/100
pacientes/afio en los pacientes que en la visita de inclusién no presentaban ninguna LOMH
(n=4.756).

45 ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE NUEVAS LOMMH EN PACIENTES CON LESIONES
PRESENTES EN LA VISITA DE INCLUSION

Se analiz6 el riesgo de incidencia de nuevas LOMH en los pacientes que, en la visita
basal, tenian alguna lesién. Se observé que los pacientes que en la visita basal tenian
albuminuria presentaron un incremento del riesgo de incidencia de desarrollar FGe 30-59
ml/min (3,17 [1,45-6,70]), y PP >60mmHg (2,21 [1,03-4,66]). También se ha observado
incremento del riesgo de HVI (2,76 [0,32-10,82]), pero no ha alcanzado significacién
estadistica.

Los pacientes con PP >60mmHg en la visita basal presentaron un incremento del riesgo
de incidencia de desarrollar FGe 30-59ml/min (2,04 [1,31-3,20]). También se observo un
incremento de albuminuria (1,62 [0,77-3,07]) e HVI (4,77 [0,57-17,77]), pero que no
alcanzaron significacion estadistica.

46 RESUMEN DE RESULTADOS

A continuacion, dada la extension de los resultados, procedemos a exponer de forma mas
esquematica los aspectos mas importantes de los resultados:

1) Una cuarta parte de los pacientes que son atendidos en AP tienen LOMH y su
incidencia es de 7,6 casos/100 pacientes/afio.

2) Las LOMH mas frecuentes son la PP >60mmHg y las lesiones renales (albuminuria y
FGe 30-59ml/min). La elevacion de la PP se asocia con el mayor grado de presion
arterial y peor control de la misma, al igual que ambas lesiones renales.

3) Las variables mas asociadas tanto a la presencia como a la incidencia de LOMH son
la obesidad, HTA y DM, en pacientes varones y de mayor edad.

4) Laasociacién de las LOMH con la dislipemia ha sido escasa, pero en el seguimiento
del paciente con FRCV, no se puede descartar cierto papel de la hipercolesterolemia,
aunque de menor impacto que los anteriormente citados.

5) Las tres lesiones mas prevalentes e incidentes (PP >60mmHg, albuminuria y FGe 30-
59ml/min.) parecen relacionarse entre si, favoreciendo el desarrollo de nuevas
LOMH cuando los pacientes ya presentan una de ellas, por lo que su relacion con el
pronostico CV no se puede descartar un efecto sinérgico.
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5 DISCUSION

Los resultados presentados en nuestro trabajo, sobre una muestra de 8066 pacientes
reclutados en AP, muestran que mas de una cuarta parte de los pacientes atendidos en AP
tienen LOMH, y que su incidencia, en los pacientes sin LOMH al inicio del estudio, alcanza a
otro cuarto de la muestra. La incidencia esta condicionada por factores epidemiol6gicos como
la edad (el més importante) y el sexo masculino; y la HTA como el FRCV clésico mas
relevante. La DM tiene un papel muy relevante en el desarrollo de albuminuria y en el
incremento de la PP >60mmHg. Como factores protectores, solo la actividad fisica ha
mostrado efecto protector en la albuminuria y otros como el nivel educativo mostr6 cierto
efecto protector en el deterioro del FGe pero sin alcanzar significacion estadistica.

A su vez la prevalencia de LOMH esta condicionada por la edad, con un efecto mucho
méas moderado que en la incidencia, la HTA y la DM, como las dos méas importantes, y el
sexo masculino.

La estrecha vinculacion observada entre cada una de las LOMH y los FRCV clésicos
como la edad, sexo masculino, HTA, DM u obesidad, nos confirma su estrecha vinculacion en
el continuum cardiovascular, como fase intermedia en el avance hacia la ECV, pero el andlisis
longitudinal muestra que es especialmente importante la asociacion con la edad y la HTA. Por
lo tanto, la presencia de alguna LOMH describe una situacion de mayor RCV, y por lo tanto,
modificador del riesgo en los pacientes en los que se les estima utilizando los algoritmos
tradicionales. Su caracter de reversibilidad, ademas, los convierte en dianas terapéuticas,
siendo necesaria su identificacion para poder corregirlos y modificar asi el RCV identificado
en los pacientes.

Tras una exhaustiva revision bibliografica del tema, es la primera vez que se analiza
simultdineamente la frecuencia y la incidencia de varias LOMH y su relacién con otros
factores clinico-epidemioldgicos (como la edad, sexo, nivel socioecondmico y FRCV) en una
cohorte prospectiva de pacientes reclutados y a seguimiento en Atencién Primaria, lo que nos
ha permitido confirmar que existe una vinculacion directa de todas ellas con la edad y la HTA
y, en el caso particular de la DM, existe un riesgo elevado de albuminuria.

Otros factores implicados son los relacionados con el nivel socioecondémico, muy
comentados como posible FRCV, pero con evidencia poco solida hasta el momento. Nuestros
resultados muestran que el menor nivel socioeconémico y educativo se asocian a mayor
frecuencia de LOMH en general y de dafio renal e HVI en particular, que coinciden con los
resultados del estudio KNOW-CKD (KoreaN Cohort Study for Outcomes in Patients With
Chronic Kidney Disease) (108).
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Respecto a la presencia de LOMH, hemos descrito que el 29% de nuestra muestra,
presentaban alguna LOHM, y que esta frecuencia era mayor con el nimero de FRCV. Las
lesiones renales, albuminuria y FGe 30-60ml/min fueron las siguientes méas frecuentes, con
una frecuencia superior a la descrita en otros estudios poblacionales como Framingham, en
que se describié una prevalencia de 4,2%, y 3,8%, respectivamente (15). Esta diferencia
podemos justificarla porque nuestro trabajo se ha realizado sobre una muestra clinica, con una
frecuencia superior de FRCV y peor grado de control de los mismos, lo que justifica la mayor
frecuencia de LOMH y ECV en comparacion con estudios poblacionales. Sin embargo, s6lo
el 3,9% de nuestra muestra presentaban HVI, frente al 9,0% del estudio Framingham (15).
Esta diferencia se podria explicar porque en el estudio Framingham aun siendo poblacional se
realizaba obligatoriamente ECG y ecocardiograma a todos los pacientes lo que podria permitir
identificar més casos de HVI que en nuestro trabajo en el que el ecocardiograma sélo se
realiza en caso de indicacion clinica, quedando subordinado el diagnostico de la HVI al uso
del ECG. El 1,8% de nuestros pacientes presentaron ITB <0,90, cifra similar a la descrita en
Framingham 1,4% (15), ya que una vez mas en este estudio era obligatoria la realizacion de
una determinacion de ITB, mientras que en nuestro trabajo su realizacion estaba condicionada
a la disponibilidad de la misma en el centro participante. Por lo tanto, cabe esperar que haya
mas pacientes con ITB patologico en el estudio IBERICAN del que esta descrito.

Esta variabilidad observada entre diferentes muestras, siendo superior la frecuencia de
LOMH en pacientes con mayor RCV se confirma en estudios realizados en sujetos sanos, sin
ningin FRCV, en los que no se identificd ninguna LOMH (109), pasando por estudios
realizados en sujetos con HTA en los que la prevalencia de LOMH fue similar a la descrita
por nosotros: albuminuria 20,5% y FGe<60ml/min 2,6%. (110). Por otro lado, en un estadio
mas avanzado del continuum CV, Wang et al (China Hypertension Survey) sobre 21.243
pacientes con HTA y ECV que describieron cifras similares a las mostradas en nuestro
trabajo. Los autores observaron una frecuencia de albuminuria del 23,1% y de PP >60 mmHg
del 22,1%, entre las mas frecuentes y FGe30-59ml/min (6,4%) e ITB <0,90 (6,2%) como
menos frecuentes (111). La hipétesis que relaciona la frecuencia de LOMH con el RCV se ve
reforzada por el trabajo de Del Pozo-Valero et al mostr6 que la prevalencia de LOMH fue
mayor con el riesgo CV estimado y la PA nocturna se asocié a mayor incidencia de nuevas
LOMH (112).

Por ultimo, el papel intermedio de las LOMH en el pronostico CV ha sido descrito para
todas ellas (15,110). Recientemente, el estudio PIUMA en una muestra de 3.247 pacientes
seguidos durante 9,9 afios mostré que los mejores predictores del RCV son la HVI y ambos
parametros de la enfermedad renal (FGe 30-59ml/min y albuminuria) (113). Esta vinculacion
con el RCV ha hecho que muchos autores aboguen por el tratamiento de los FRCV buscando
no sélo el control de los mismos, que es importante, sino la proteccion o regresion de las
LOMH (114).
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5.1 PRESION DE PULSO >60 MMHG

La PP >60 mmHg ha sido la LOMH mas frecuente en nuestro trabajo y la tercera en
incidencia, después de ambas lesiones renales. Su frecuencia ha estado condicionada por tres
FRCV como son la edad, HTA y la DM y su incidencia por la edad y la DM. Ldégicamente,
como LOMH mas recientemente establecida, todavia hay poca informacion que analice su
papel en este grupo de patologias.

La PP ha sido muy estudiada como parametro de la HTA y se ha analizado su relacion
con otras LOMH. Asi en sujetos con HTA se ha descrito que es la mejor predictora de otras
LOMH (110). Estos resultados coinciden con trabajos clasicos como el estudio Framingham,
identificando su relacion como el resto de las LOMH con excepcion del FGe<60ml/min (15).

La relacion observada tanto en el analisis transversal como longitudinal de la PP
>60mmHg con la DM ya ha sido establecida en otros estudios en nuestro pais como LOD-
Diabetes (115). Los autores describieron una asociacion entre la DM y la presencia de
lesiones vinculadas a la rigidez arterial, como la PP >60mmHg, sin influencia de otras
patologias metabolicas como el sindrome metabdlico (116). Ademas, describieron un
interesante efecto de las alteraciones hemodinamicas causadas por los FRCV en la progresion
de las LOMH cardiacas y renales (117). En comparacion con IBERICAN, este trabajo no
analizd particularmente el efecto sobre la PP y el tamafio muestral apenas incluia 110
pacientes (115).

Otros trabajos con mayor tamafio muestral, pero en un analisis transversal, como el
estudio Mark, observaron que las LOMH vinculadas a la rigidez arterial si eran mas
prevalentes en pacientes con Sindrome Metabdlico. Sin embargo, no incluyeron en el analisis
la PP (118).

Respecto a la asociacion con otras LOMH, nuestro estudio ha mostrado que la PP
>60mmHg se ha asociado con mayor frecuencia a las lesiones renales, FGe 30-60ml/min y
albuminuria. Aunque no hemos identificado ningun trabajo que relacione LOMH implicando
a la PP >60 mmHg, el trabajo de Bai et al observd relacion entre la rigidez arterial y la
presencia de albuminuria (119), mientras que el trabajo de Chao describié asociacion con la
albuminuria y la HVI, pero no con el deterioro del FGe (120). Estas diferencias pueden
deberse a que ambos estudios Unicamente estudiaron las asociaciones que acabamos de
presentar en sujetos con HTA, sin tener en cuenta otras variables epidemiologicas, como edad
y sexo, o clinicas, como otros FRCV. Nuestros resultados integra en el analisis todas las
variables, y hemos podido observar una importante asociacion con el FGe 30-59ml/min.
También hemos observado un incremento del riesgo de albuminuria y de HVI como en los
resultados anteriormente referidos, pero sin alcanzar significacion estadistica, lo que se podria
explicar por el escaso tiempo de observacion o el reducido nimero de casos incidentes como
en la HVI. Probablemente el disefio y tamafio muestral de IBERICAN nos permitird analizar
en mas profundidad y detalle estas relaciones, cuando esté disponible méas tiempo de
seguimiento.
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5.2 ALBUMINURIA

En nuestra muestra hemos descrito mayor riesgo de presencia de albuminuria en los
pacientes con HTA (35) y DM (36), que pueden tener implicacion tanto de forma aislada
como conjunta en el desarrollo de albuminuria (121). Esta asociacion es conocida y descrita
desde hace décadas, tal y como se ha comentado en la introduccion de esta tesis.

Nuestro trabajo, ademas ha descrito asociacion de esta LOMH con otros FRCV que
representan trastornos metabdlicos como la obesidad abdominal y la dislipemia. En el caso de la
obesidad ya ha sido descrita su asociacion con la albuminuria, de hecho, Ou et al describieron
que todos los parametros definitorios de diversos fenotipos de obesidad se asociaron con la
presencia de obesidad (122). La importancia de nuestros resultados es el analisis conjunto de los
diferentes FRCV y LOMH simultaneamente, lo que nos permite ser algo méas concluyentes que
estudios que centran sus analisis en uno o la combinacién de dos FRCV. Prueba de ello, es que
hasta la fecha solo anélisis de polimorfismos genéticos (123) o de grandes bases de datos
genéticas (124) habian descrito la asociacion entre obesidad y albuminuria, y todos ellos en
pacientes con DM. Nuestros resultados son los primeros que muestran una asociacion entre
obesidad y albuminuria independiente de la coexistencia de HTA'y DM.

Por otro lado, la asociacion con la hipercolesterolemia parece una novedad ya que, tras
una revision bibliografica exhaustiva, no hemos encontrado ningln trabajo que haya
estudiado esta asociacion, probablemente porque todos los estudios de RCV centrados en la
albuminuria se realizan en pacientes con HTA y/o DM, sin prestar atencién a los niveles de
colesterol o sin encontrar ninguna asociacion que merezca la pena mencionar. En nuestra
opinion, la hipercolesterolemia, junto a la obesidad y la DM representan trastornos
metabdlicos estrechamente vinculados y que podrian incluso representar diferentes fases de la
primera etapa del continuum CV, en el que tras la obesidad debutan la HTA y la
hipercolesterolemia, seguida afios después de la DM (125).

Ademas de esta asociacion entre FRCV y la albuminuria, en nuestra muestra la
albuminuria fue la segunda LOMH maés frecuente y la que mas incidencia presenté en los
pacientes sin LOMH en la visita basal, lo que la convierte en una de las LOMH mas
importantes en los pacientes que debemos seguir en AP para el control de sus FRCV, ya que
el control de estos FRCV y la reversion de la albuminuria ayudaria a reducir el RCV (126)

En el caso de la incidencia si que la HTA y la DM se comportaron en nuestro trabajo
como variables con mayor riesgo de desarrollarla en el periodo de observacion, de igual modo
gue la actividad fisica se comportdé como factor protector. Esto podria, tal como hemos
comentado en el parrafo anterior, tener un papel destacado las alteraciones metabodlicas
vinculadas a la obesidad, sedentarismo y DM, que habitualmente juegan un papel destacado
en las mujeres (127).

La coexistencia de albuminuria, en nuestro trabajo, con otras LOMH ha sido més alta con
la PP >60mmHg y el FG 40-60 ml/min. La rigidez arterial ha sido descrita como un factor
independiente de desarrollo de albuminuria (128), lo que puede justificar los resultados
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observados, tal y como se ha descrito anteriormente. Ademas, hemos confirmado asociacién
también en cuanto a incidencia de ambas lesiones en pacientes que previamente presentaban
albuminuria, por lo que parece evidente que existe una correlacion entre las tres que, sin duda,
influira en el prondstico CV de los pacientes de nuestra cohorte.

La asociacion con el deterioro del FGe ya ha sido descrito en otras muestras, como el
estudio URRAH que describié ademas un incremento progresivo de los niveles de acido urico
en pacientes con HTA, a medida que aumentaba el deterioro de la funcion renal descrito por
ambas lesiones (129). Estos mismos resultados hemos obtenido en nuestra muestra
IBERICAN en los andlisis realizados con el nivel de &cido Urico que mostrd una estrecha
relacién con ambas LOMH (130). Aunque seria necesaria mas informacion y, seguramente,
futuros andlisis de nuestra cohorte ayudaran a dar respuesta, la presencia de albuminuria juega
un papel importante en el continuum CV, especialmente en los pacientes con hiperuricemia
asociando con mas frecuencia otras LOMH como el FGe 30-60ml/min que se ha asociado a
mayor incidencia de ECV (131), lo que nos ayudaria en la practica clinica a identificar
pacientes de mayor RCV que requieren una mayor intensificacion de los tratamientos.

Este papel pronéstico puede verse modulado por tratamientos que interfieren en el
desarrollo o en la reversion de las LOMH a nivel renal, que podrian ser Gtiles en la reduccion
del RCV, tal y como se ha observado recientemente con algunas moléculas del grupo de los
ISGLT2 (132,133), aunque hay otros tratamientos como los inhibidores del enzima
convertidor de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina, antagonistas de
mineralocorticoides y las estatinas (134).

5.3 FGE 30-59 ML/MIN

Como se ha comentado en la introduccion de esta tesis, la lesion renal medida por FGe, al
igual que la microalbuminuria, esta estrechamente vinculada a la HTA, tanto clinica como
ambulatoria, y la DM, como sus principales FRCV (135). Esta asociacion ha sido confirmada
en nuestros analisis transversales que observamos un elevado riesgo de prevalencia de FGe 30-
59ml/min con la HTA y la DM. Pero también hemos observado un riesgo incrementado en
pacientes con hipercolesterolemia, y mas frecuente en mujeres que varones. Esto Gltimo puede
explicarse, al igual que la albuminuria, porque representen diferentes fases de una misma
enfermedad metabdlica desde la obesidad a la DM (125), que afecta mas a las mujeres (127).

El FGe 30-59 ml/min se ha presentado coexistiendo con mas frecuencia con la PP >60
mmHg y la albuminuria. Aunque la PP ha sido poco estudiada como LOMH, si ha sido
analizada como componente de la HTA y también disponemos de informacién aportada por
otros pardmetros de rigidez arterial. En este sentido, todo parametro de rigidez arterial o el
incremento de la PP en sujetos con HTA ha mostrado mayor asociacion con el deterioro del
FGe (136), al igual que hemos descrito nosotros. Por otro lado, la albuminuria, siendo una
lesion renal, también se ha asociado estrechamente al deterioro del FGe tanto en HTA (137)
como en DM (138).
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Respecto a la asociacion con otras LOMH menos frecuente en nuestra muestra. El estudio
NEPHROS, realizado en pacientes con DM para analizar el efecto de ejercicio aerébico de
resistencia, concluy6 que el desarrollo de nuevos casos de pacientes con FGe<60ml/min era
mayor en pacientes con HTA e ITB <0,90 (139). En nuestro trabajo también observamos el
mayor riesgo en la HTA, la Unica variable asociada a esta LOMH junto a la edad, pero la
coexistencia de ITB <0,90 ha sido excepcional en nuestra muestra, probablemente, por ser
una exploracion voluntaria subordinada a la disponibilidad de la prueba en la consulta del
médico-investigador participante.

La nefropatia diabética, que incluye albuminuria y FGe 30-59 ml/min, puede controlarse
con un control intensivo de los FRCV que la condicionan, HbAlc y presion arterial,
observandose menos progresion de la enfermedad renal en los pacientes con controles mas
estrictos de ambos parametros, inferiores a los recomendados por las Guias de Préctica
Clinica (140). En este sentido moléculas como los iSGLT2 e incluso el fenofibrato, que
reduce la resistencia periférica a insulina, parece que han mostrado un enlentecimiento del
avance del deterioro del FGe, como protectores de 6rgano diana, modificando de esta manera
el prondstico CV de los pacientes (141,142).

5.4  HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

Nuestro trabajo ha mostrado, a pesar de una baja prevalencia de HVI en nuestra muestra,
una estrecha relacion con FRCV como la HTA o la DM, ambos factores ampliamente
conocidos y estudiados en su relacién con la HVI (22,63). Sin embargo, analisis mas
detallados, que incluyen PA ambulatoria, han confirmado mayor prevalencia de HVI en
pacientes con HTA nocturna (143). De hecho, el estudio HARVEST (Hypertension and
Ambulatory Recording Venetia Study) realizando en varios centros del norte de Italia
describio que, si la PA nocturna elevaba la HVI, en los pacientes que el tratamiento igualaba
la PA nocturna, independientemente de su control en las 24h, se observaba similar prevalencia
de HVI (144).

En el caso de la HVI parece que la HVI podria tener diferente prevalencia entre géneros,
con diferencias en el impacto de los FRCV entre géneros. Asi, el trabajo de Stolarz et al
describid diferente sensibilidad del miocardio a la HTA en mujeres, especialmente a la PA
nocturna (145). Estudios mas recientes, como Moli-sani, sobre una cohorte de 18,330 pacientes,
han confirmado otras variables vinculadas al sexo, como la obesidad que también tiene un
efecto diferencial entre géneros (146). Por otro lado, en metaanalisis de Cuspidi et al observd
que solo 5 de 26 ensayos clinicos observaron diferencias entre géneros en la prevalencia de HVI
medida por ECG (147). Por todo lo comentado, nuestros resultados confirman que si existe una
diferencia entre géneros en cuanto a la prevalencia e incidencia de esta LOMH, que es
independiente de otras variables coexistentes como los FRCV, lo que nos acerca un poco mas a
la confirmacion de la relacion entre género e HVI. Como se ha comentado en las anteriores
LOMH, existe una importante asociacion entre lesiones que tiene interés por el posible papel
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prondstico que podria tener. El andlisis de la coexistencia de lesiones en nuestra muestra mostro
que la HVI se asocia con més frecuencia a la PP >60 mmHg, y de forma menos importante a las
lesiones renales, FGe 30-59 ml/min y albuminuria. Estos resultados coinciden con las anteriores
LOMH en las que la HTA tiene relacion con su presencia, asi como la PP >60mmHg, y con los
estudios que muestran que una mayor PP se asocia con el resto de LOMH, como los mostrados
por nuestra cohorte (37), pero también con otros autores que han analizado la relacion de HVI
con la rigidez arterial (118), lo que representa la relacion directa entre las lesiones vasculares y
las complicaciones en 6rganos diana relacionadas con las mismas (148), como es el caso de la
HVI. Otros trabajos, como el de Wang et al, en un analisis transversal de 2.020 pacientes
observaron que la coexistencia de HVI era progresivamente mayor con cifras progresivamente
menores de FGe (149). Igualmente, la albuminuria se ha correlacionado con la coexistencia de
HVI tanto en pacientes con HTA como DM (150), siendo especialmente frecuente en los
pacientes con ambos FRCV simultdneamente.

En el analisis de seguimiento de nuestros resultados hemos descrito que los pacientes con
albuminuria y PP >60mmHg basalmente, tienen mas riesgo de desarrollar HVI, aunque esta
asociacion no alcanzé significacion estadistica probablemente por el reducido nimero de
casos incidentes de HVI. Nuestro trabajo muestra que ambas lesiones renales y la HVI se
asocian, independientemente de ambos FRCV.

Los resultados descritos en nuestra muestra refuerzan el papel de la HVI en el continuum CV
y en su papel prondstico de los pacientes a seguimiento por sus FRCV. Cléasicamente, se ha
considerado el papel pronostico de la HVI en el contexto del seguimiento del paciente cronico,
siendo util en la identificacion de los pacientes con mayor RCV ya que asociaban mayor
incidencia de eventos CV (151). También, su valor pronostico parece que tiene un condicionante
de género siendo mayor el riesgo en las mujeres con HVI (152), que podria justificar el mayor
RCV presente en las mujeres postmenopdausicas que actualmente se conoce (153).

El rol prondstico de la HVI tiene relacion con el desarrollo de otras lesiones CV no
isquémicas como la FA (154,155) o la IC (156), e incluso en pacientes mayores (157). La
asociacion con todas estas ECV, ateroscleroticas y no ateroscleréticas, podria tener un nexo
comun mas alld del dafio fisiopatolégico relacionado con los trastornos hemodinamicos
inherentes a la HTA y la HVI, como puede ser el estrés oxidativo (158), ya descrito en nuestra
muestra como mas prevalente por ejemplo en los pacientes con hiperuricemia (130).

5.5 INDICE TOBILLO BRAZO <0,9

La presencia de ITB <0,90 en nuestra muestra ha sido muy baja en comparacion con
otros estudios, tal y como se ha comentado anteriormente. Este hecho lo atribuimos
fundamentalmente a que la determinacion del ITB era opcional en nuestro trabajo,
subordinado a la disponibilidad del Doppler en las consultas de los investigadores. A pesar de
ello, el andlisis bivariante nos mostrd una asociacion con la HTA, la dislipemia y la DM, que
sin embargo s6lo se confirmd en la DM tras el ajuste por el resto de FRCV, relacion
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confirmada en el posterior andlisis multivariante. Posiblemente nuestro reducido tamafio
muestral nos ha restado potencia estadistica en el andlisis de asociacién con ambos FRCV,
HTA y dislipemia, que si han sido descritos anteriormente por otros autores (22,75).

Llama la atencion, que la revision bibliografica realizada hemos observado que el ITB
patologico es méas frecuente en pacientes con DM, pero en el contexto de la HTA, actuando
ambos FRCV como adyuvantes en el desarrollo de dicha LOMH (159). Igualmente sucede con
la DM vy la dislipemia aterogénica, que podrian actuar de adyuvantes (160). Ninguno de estos
estudios considerd simultaneamente todos los FRCV y realizaron un analisis que permitiera
identificar un efecto realmente adyuvante o independiente de cada uno de ellos sobre el
desarrollo del ITB patologico. Nuestro trabajo, a pesar del reducido tamafio muestral, si ha
realizado este andlisis confirmando el efecto de la DM independientemente del resto de
variables, ambas mas frecuentes precisamente en pacientes diabéticos, por lo que podria existir
un efecto confusor no controlado en estos trabajos que nosotros si hemos ajustado. En cualquier
caso, nuestras conclusiones no pueden considerarse definitivas y deberiamos esperar al menos a
una mayor incidencia de ITB patolégico antes de considerar nuestras conclusiones definitivas.

El ITB patoldgico se ha mostrado como un importante modificador del RCV estimado
tanto por SCORE como por Framingham (161), permitiendo identificar a los sujetos de mayor
RCV. Se ha analizado el papel de la determinacion del ITB en el momento del diagnostico de
la DM en este contexto, permitiendo identificar enfermedad ateroscler6tica subclinica en casi
dos tercios de los pacientes, lo que refuerza este papel en la estratificacion del RCV (162).

Este papel prondstico se ve reforzado por la asociacién observada entre ITB y ECV
(163,164), pero también en sujetos con ECV ya establecida como la enfermedad coronaria
(76,165), FA (166), IC (81) o ictus (167). Igualmente, en pacientes con DM, se ha observado
que es util en la prediccion de existencia de alteraciones en la microcirculacion miocardica
(168). Esta rentabilidad diagndstica y pronostica (169,170) ha hecho que los andlisis de coste-
efectividad hayan sido favorables a la determinacion de ITB precozmente en el momento del
diagnostico de cualquier FRCV, fundamentalmente, HTA, dislipemiay DM (171).

5.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones generales del estudio IBERICAN ya han sido previamente publicadas
(86,172) por lo que sélo las comentaremos brevemente a continuacion.

5.6.1 Seleccion de la muestra y validez externa de la muestra

En primer lugar, debemos comentar que la muestra esta reclutada entre los pacientes que
acuden a consulta, por lo tanto, es una muestra clinica, no extrapolable a poblacion general;
en este caso, no afecta al célculo de los riesgos relativos de la asociacion entre variables y la
incidencia de nuevas LOMH, que son los objetivos de nuestro trabajo.
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En segundo lugar, los facultativos no fueron seleccionados de forma aleatoria, ya que su
participacion fue voluntaria, esto hace que posiblemente participen los médicos mas
motivados en la identificacion y abordaje del RCV, lo que condiciona un mejor control de sus
pacientes; en cualquier caso, esto representaria el mejor escenario posible y no repercutiria
negativamente en el prondstico de los pacientes incluidos, por lo que entendemos que los
resultados son igualmente validos.

En tercer lugar, no estan igualmente representadas todas las Comunidades autonomas
(CCAA), habiendo diferencias en el porcentaje de pacientes que participan de cada una de ellas,
por lo que hay un evidente sesgo de seleccidon al reclutarse mas pacientes de unas poblaciones
que de otras, sin embargo, la distribucion territorial de los FRCV no corresponde a los objetivos
del estudio y el calculo del tamafio muestral se ha hecho basandonos en una estimacion de los
eventos CV a nivel nacional.

5.6.2 Medicion de las variables clinicas y validez interna de la muestra

La medicion de la PA se realizo con los dispositivos disponibles en la consulta y, por lo
tanto, no validados peridédicamente, y los andlisis no se realizaron en un laboratorio
centralizado, como en un ensayo clinico, utilizandose para nuestro trabajo los valores aportados
por los laboratorios de referencia para cada centro de salud que participa en el estudio.

En ambos casos, la recogida de informacion refleja los parametros obtenidos de la
practica clinica, que es el contexto en el que se esta desarrollando el estudio IBERICAN.

También se podria considerar una limitacion del estudio la diferente significacion
pronostica de cada criterio diagnéstico de HVI a través del ECG por los investigadores.
Debemos recordar que el protocolo del estudio no definié un criterio Unico de diagndstico,
para replicar la practica clinica en la que tampoco existe esa unificacion. A pesar de que el
objetivo del presente trabajo era analizar el papel prondstico de la HVI, es conocido que el
papel pronostico de la HVI no varia en funciéon de los criterios utilizados en el ECG, y
cualquiera de ellos que identifiqgue HVI se ha asociado con mayor incidencia de eventos CV
mortales y no mortales (173).

Con respecto a la medicion de la aterosclerosis a través del ITB, podrian considerarse otras
mediciones mas precisas, como utilizar por ejemplo el ITB >1,40 o bien la diferencia de PA
entre brazos. En cualquier caso, entre las mas avaladas en las Guias de Practica Clinica, esta el
ITB <0,90 pero, ademas, parece esta la medida con mejor valor predictor prondstico (77,80,82).

5.6.3 Impacto de las limitaciones del estudio

El estudio IBERICAN es un estudio disefiado para analizar la asociacion entre FRCV,
LOMH y ECV, en un contexto de practica clinica asistencial de atencion primaria. Por lo
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tanto, entendemos que ninguna de las limitaciones comentadas anteriores altera o sesga los
objetivos propuestos en el estudio general, ni en esta tesis en particular.

Por otro lado, los resultados presentados son biolégicamente plausibles y concordantes,
tal y como se ha expuesto en la discusion, con la mayoria de los autores y con los estudios
mas importantes a nivel internacional, por lo que, aunque provisionales, los resultados
actuales presentados en esta tesis, es probable que se parezcan mucho a los resultados finales.

Consideramos que, una vez analizadas estas posibles limitaciones del estudio que no
afectan a los objetivos principales del trabajo, la metodologia, el tamafio de la muestra y la
seleccion consecutiva de los pacientes por el médico proporcionan fortaleza al estudio, y
creemos que sus resultados pueden ser razonablemente representativos de este grupo de
pacientes asistidos en AP.

Para poder completar el estudio de la asociacion de las LOMH con los FRCV vy en el
prondstico CV deberiamos disponer de méas tiempo de evolucion de nuestra cohorte que nos
permita establecer con una potencia estadistica suficiente qué papel juegan en la incidencia de
eventos.
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Ante los resultados obtenidos, podemos concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

Las variables méas asociadas tanto a la presencia como a la incidencia de LOMH son
la obesidad, HTA y DM, en pacientes varones y de mayor edad. Este hallazgo nos
describe un grupo de pacientes de especial riesgo, al desarrollar con mayor
probabilidad LOMH que a su vez tienen un efecto pronostico demostrado en otros
estudios.

Aunque nuestro trabajo no descarta un efecto de la hipercolesterolemia en la
prevalencia e incidencia de LOMH, parece que su impacto es muy inferior
comparado con el que muestran laHTA y DM.

Las LOMH mas frecuentes son la PP >60mmHg y las lesiones renales (albuminuria
y FGe 30-59ml/min). Las tres mostraron asociacion con cifras mas elevadas de
presion arterial.

Ademas, hemos observado una asociacion entre las tres LOMH con un efecto
sinérgico en el desarrollo entre ellas, lo que nos permite generar una nueva hipotesis
sobre el efecto combinado de las tres lesiones con un incremento del RCV asociado.

Teniendo en cuenta la relacion entre obesidad y la HTA y DM, su correccion parece
la estrategia mas eficiente en la reduccion del RCV, que reduciria la incidencia y
mejoraria control de ambos FRCV, con la consecuente reduccion de la incidencia y
prevalencia de las LOMH.
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8.3 TABLAS DE ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio IBERICAN

n Parametro

Mujeres 4399 54,5%
Edad; media (DE) 8.066 57,9 (10,4)
Variables sociales
Raza

Caucasica 7.752 96,1%

Latina 221 2,7%

Otras 93 1,2%
Habitat

Urbano (> de 20.000 habitantes) 4843 60,1%

Semi-urbano (entre 5.000 y 20.000 habitantes) 1736 21,5%

Rural (< de 5.000 habitantes) 1477 18,3%
Nivel de estudios

Sin estudio 729 9,1%

Estudios Primarios 4380 54,6%

Estudios Superiores 1830 22,8%

Estudios Universitarios 1085 13,5%
Nivel econdmico

Renta anual menor de 18.000€ 3417 42,6%

Renta anual entre 18.000€ y 100.000€ 4507 56,2%

Renta anual mayor a 100.000€ 90 1,1%
Situacion laboral

Trabaja 3403 42,4%

En paro 656 8,2%

Jubilado 2864 35,7%

Estudiante 106 1,3%

Tareas domésticas 988 12,3%
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Tabla 2. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de LOMH

n % OR 1C95% ORa 1C95%
Mujer 1.147 26,4%
Género 1,31 (1,19-1,45) 1,30 (1,15-1,48)
Varon 1.162 32,1%
Blanca 2.248 29,4%
Raza 0,59 (0,44-0,78) 1,14 (0,82-1,59)
Otras 61 19,7%
Urbano 1.330 27,8% 1 1
Habitat Semi-urbano 491 28,7% 1,05 (0,93-1,19) 1,161 (1,00-1,35)
Rural 486 33,4% 1,30 (1,15-1,48) 1,17 (1,00-1,36)
Sin estudios 402 55,7% 7,25 (5,80-9,06) 1,39 (1,05-1,84)
Primarios 1.394 32,1% 2,72 (2,28-3,26) 1,04 (0,83-1,29)
Estudios
Secundarios 353 19,5% 1,40 (1,14-1,72) 0,98 (0,77-1,23)
Universitarios 160 14,8% 1 1
Empleado 354 10,5% 1 1
Desempleado 77 11,9% 1,14 (0,88-1,49) 1,06 (0,80-1,40)
Empleo Jubilado 1.543 54,2% 10,05 (8,81-11,48) 1,94 (1,62-2,32)
Estudiante 10 9,5% 0,89 (0,46-1,73) 5,22 (2,39-11,38)
Tareas domésticas 320 32,8% 4,14 (3,48-4,92) 1,44 (1,16-1,79)
) >18.000€ 1.230 36,3% 1 1
Nivel econémico
<18.000€ 1.079 23,6% 1,85 (1,68-2,04) 1,21 (1,09-1,38)

Se representa la prevalencia de alguna LOMH en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla

LOMH: lesion de drgano diana mediada por hipertension

Tabla 3. Variables de la exploracion fisica en pacientes con alguna lesiéon de 6rgano diana mediada por

hipertension
No LOMH LOMH
n Media (DE) n Media (DE) P
Peso 5.650 76,3 (16,0) 2.309 77,4 (14,9) 0,004
Talla 5.650 1,64 (0,09) 2.309 1,62 (0,09) 0,711
IMC 5.650 28,0 (5,17) 2.309 29,3 (4,92) 0,001
Perimetro cintura 5.592 94,8 (14,7) 2.296 100,0 (14,8) <0,001
Presion sistolica 5.650 125,0 (14,8) 2.309 137,0 (15,4) <0,001
Presion diastolica 5.650 76,9 (10,0) 2.309 76,0 (10,2) <0,001
Presion de Pulso 5.650 48,7 (10,8) 2.309 61,2 (13,3) <0,001
Frecuencia cardiaca 5.650 73,3 (10,6) 2.309 73,1 (11,4) 0,457

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

LOMH: lesion de drgano diana mediada por hipertension; IMC: indice de masa corporal
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Tabla 4. Parametros analiticos en los pacientes con LOMH

Anexos

No LOMH LOMH
n Media (DE) n Media (DE) P
Glucemia basal 5.650 98,7 (25,8) 2.309 111,0 (33,3) | <0,001
HbA1c 818 7,00 (1,27) 785 7,06 (1,13) 0,003
Colesterol total 5.650 197,0 (38,9) 2.309 189,0 (41,2) | <0,001
c-HDL 5.286 55,7 (15,5) 2.197 53,0 (14,8) <0,001
c-LDL 5.286 119,0 (34,9) 2.197 112,0 (36,1) | <0,001
Triglicéridos 5.650 121,0 (82,6) 2.309 132,0 (75,6) | <0,001
Colesterol No HDL 5.286 142,0 (38,3) 2.197 136,0 (39,7) | <0,001
Acido Grico 4.881 5,10 (1,42) 2.041 5,59 (1,50) <0,001
Creatinina 5.650 0,82 (0,45) 2.309 0,97 (0,47) <0,001
Cociente Albumina/Creatinina 3.834 8,46 (9,29) 1.806 49,6 (130,0) | <0,001
Filtrado Glomerular estimado (CKD-EPI) 5.650 93,3 (16,9) 2.309 74,3 (20,5) <0,001

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

LOMH: lesion de organo diana mediada por hipertension; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de
alta densidad; c-LDL: colesterol de baja densidad

Tabla 5. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de presion de pulso >60 mmHg

n % OR 1C95% ORa IC95%

Mujer 715 16,3%

Género 1,09 (0,97-1,22) 0,97 (0,83-1,14)
Varon 640 17,5%
Blanca 1.328 17,1%

Raza 0,45 (0,31-0,68) 1,13 (0,68-1,87)

Otras 27 8,6%
Urbano 757 15,6% 1 1

Habitat Semiurbano 284 16,4% 1,06 (0,91-1,23) 1,30 (1,08-1,58)
Rural 312 21,1% 1,45 (1,25-1,67) 1,36 (1,12-1,65)
Sin estudios 293 39,8% 11,77 (8,70-15,94) 1,44 (0,97-2,14)
Primarios 834 19,0% 4,18 (3,17-5,49) 1,21 (0,86-1,71)

Estudios
Secundarios 170 9,2% 1,81 (1,33-2,47) 1,18 (0,82-1,72)
Universitarios 58 5,3% 1 1
Empleado 37 1,1% 1 1
Desempleado 7 1,1% 0,98 (0,44-2,21) 0,95 (0,42-2,17)

Empleo Jubilado 1.104 38,5% 57,04 (40,90-79,56) 5,88 (4,06-8,50)
Estudiante 2 1,9% 1,75 (0,42-7,36) 4,94 (0,72-33,97)
Tareas domésticas 201 20,3% 23,24 (16,22-33,28) 4,13 (2,77-6,16)
>18.000€ 771 22,5% 1 1

Nivel econdmico

<18.000€ 584 12,6% 2,01 (1,78-2,26) 1,03 (0,88-1,21)

Se representa la prevalencia de PP >60mmHg en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla
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Tabla 6. Variables de la exploracién fisica en pacientes con presion de pulso >60 mmHg

No PP >60mmHg PP >60mmHg
n Media (DE) n Media (DE) P

Peso 6.711 76,8 (16,2) 1.355 75,6 (13,2) 0,001
Talla 6.711 1,64 (0,09) 1.355 1,60 (0,08) 0,005
IMC 6.711 28,2 (5,23) 1.355 29,2 (4,59) 0,081
Perimetro cintura 6.610 95,6 (14,9) 1.347 100,0 (14,6) 0,334
Presion sistolica 6.711 126,0 (15,1) 1.355 142,0 (12,8) <0,001
Presion diastolica 6.711 77,1 (10,1) 1.355 74,0 (9,89) <0,001
Frecuencia cardiaca 6.711 73,5 (10,8) 1.355 72,3 (10,9) <0,001
Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

PP: presion de pulso; IMC: indice de masa corporal

Tabla 7. Parametros analiticos en los pacientes con presion de pulso >60mmHg
No PP >60mmHg PP >60mmHg
n Media (DE) n Media (DE) P

Glucemia basal 6.711 100,0 (27,3) | 1.355 | 111,0(33,0) <0,001
HbA1c 1.132 7,0 (1,23) 474 7,0 (1,13) 0,055
Colesterol total 6.711 196,0 (39,3) 1.355 189,0 (41,2) <0,001
c-HDL 6.206 55,0 (15,4) 1.283 54,2 (14,9) 0,298
c-LDL 6.206 | 118,0(35,2) | 1.283 | 111,0(35,8) <0,001
Triglicéridos 6.711 124,0 (83,9) | 1.355 | 127,0 (68,5) <0,001
Colesterol No HDL 6.206 | 142,0(38,6) | 1.283 | 135,0(39,3) <0,001
Acido drico 5.731 5,19 (1,46) 1.196 5,5 (1,45) 0,625
Creatinina 6.613 0,86 (0,47) 1.346 0,9 (0,41) 0,902
Cociente Albumina/Creatinina 4.647 19,3 (64,1) 994 32,4 (117,0) <0,001
Filtrado Glomerular estimado (CKD-EPI) 6.613 90,6 (19,5) 1.346 74,4 (17,0) 0,400

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

PP: presion de pulso; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL: colesterol de

baja densidad
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Tabla 8. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de albuminuria

n % OR 1C95% ORa IC95%

Mujer 238 5,4%

Género 2,00 (1,69-2,37) 1,98 (1,64-2,39)
Varon 377 10,3%
Blanca 595 7,7%

Raza 0,82 (0,52-1,30) 1,04 (0,65-1,67)

Otras 20 6,4%
Urbano 356 7,4% 1 1

Habitat Semiurbano 143 8,2% 1,13 (0,92-1,39) 1,12 (0,91-1,38)
Rural 116 7,9% 1,07 (0,86-1,34) 0,95 (0,76-1,20)
Sin estudios 81 11,0% 2,57 (1,79-3,71) 1,71 (1,12-2,60)
Primarios 372 8,5% 1,92 (1,42-2,60) 1,48 (1,07-2,06)

Estudios
Secundarios 112 6,1% 1,35 (0,96-1,90) 1,22 (0,86-1,73)
Universitarios 50 4,6% 1 1
Empleado 178 5,2% 1 1
Desempleado 42 6,4% 1,24 (0,88-1,75) 1,18 (0,82-1,69)

Empleo Jubilado 328 11,5% 2,34 (1,94-2,83) 1,36 (1,03-1,78)
Estudiante 6 5,7% 1,09 (0,47-2,51) 1,95 (0,82-4,65)
Tareas domésticas 61 6,2% 1,19 (0,88-1,61) 1,16 (0,81-1,65)
>18.000€ 293 8,5% 1 1

Nivel econémico

<18.000€ 322 7,0% 1,25(1,06-1,47) 1,03 (0,85-1,24)

Se representa la prevalencia de albuminuria en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla

Tabla 9. Variables de la exploracion fisica en pacientes con albuminuria

No albuminuria Albuminuria
n Media (DE) n Media (DE) P
Peso 7.451 76,2 (15,6) 615 81,8 (16,2) <0,001
Talla 7.451 1,6 (0,1) 615 1,7 (0,1) <0,001
IMC 7.451 28,3 (5,1) 615 30,0 (5,3) <0,001
Perimetro cintura 7.345 96,0 (14,9) 612 101,0 (14,5) <0,001
Presidn sistolica 7.451 128,0 (15,8) 615 135,0 (16,5) <0,001
Presion diastdlica 7.451 76,4 (10,0) 615 79,0 (10,4) <0,001
Presion de Pulso 7.451 52,0 (12,8) 615 56,1 (13,7) <0,001
Frecuencia cardiaca 7.451 73,1 (10,7) 615 74,8 (11,7) <0,001

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
IMC: indice de masa corporal
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Tabla 10. Parametros analiticos en los pacientes con albuminuria

No albuminuria Albuminuria
n Media (DE) n Media (DE) P
Glucemia basal 7.451 101,0 (27,2) 615 116,0 (39,3) <0,001
HbA1c 1.343 7,0 (1,2) 263 7,2 (1,2) 0,008
Colesterol total 7.451 195,0 (39,3) | 615 | 186,0 (42,9) <0,001
c-HDL 6.891 55,3 (15,4) 598 50,3 (13,9) <0,001
c-LDL 6.891 118,0 (35,2) | 598 | 110,0 (37,2) <0,001
Triglicéridos 7.451 123,0 (80,9) | 615 | 144,0 (87,2) <0,001
Colesterol NoHDL 6.891 141,0 (38,5) | 598 | 136,0 (41,1) 0,003
Acido arico 6.360 5,2 (1,4) 567 5,8 (1,6) <0,001
Creatinina 7.344 0,9 (0,4) 615 1,0 (0,6) <0,001
Filtrado Glomerular estimado (CKD-EPI) 7.344 88,7 (19,4) 615 77,5 (24,2) <0,001

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL: colesterol de baja densidad

Tabla 11. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de filtrado glomerular estimado 30-

59 ml/min
n % OR 1C95% ORa 1C95%
) Mujer 335 7,7%
Género - 0,89 (0,75-1,06) 0,86 (0,71-1,05)
Varon 251 6,9%
Blanca 571 7,5%
Raza 0,63 (0,37-1,07) 1,13 (0,64-1,98)
Otras 15 4,8%
Urbano 357 7,5% 1 1
Habitat Semiurbano 123 7,2% 0,96 (0,78-1,19) 1,08 (0,85-1,36)
Rural 106 7,3% 0,97 (0,78-1,22) 0,83 (0,64-1,06)
Sin estudios 126 17,5% 5,37 (3,72-7,75) 0,87 (0,56-1,34)
Primarios 335 7,7% 2,12 (1,52-2,96) 0,71 (0,49-1,03)
Estudios
Secundarios 84 4,7% 1,24 (0,85-1,81) 0,81 (0,54-1,21)
Universitarios 41 3,8% 1 1
Empleado 64 1,9% 1 1
Desempleado 18 2,8% 1,47 (0,87-2,50) 1,44 (0,83-2,49)
Empleo Jubilado 402 14,1% 8,47 (6,47-11,1) 1,04 (0,74-1,48)
Estudiante 2 1,9% 1,0 (0,24-4,14) 2,97 (0,53-16,57)
Tareas domésticas 98 10,0% 5,74 (4,16-7,94) 1,15 (0,77-1,70)
] >18.000€ 341 10,1% 1 1
Nivel econdmico
<18.000€ 245 5,4% 1,98 (1,67-2,35) 1,26 (1,03-1,54)

Se representa la prevalencia de filtrado glomerular estimado 30-59 ml/min en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla
FGe: filtrado glomerular estimado
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No FGe 30-59 ml/min FGe 30-59 ml/min
n Media (DE) n Media (DE) P
Peso 7.373 76,6 (15,7) 586 76,9 (14,8) 0,786
Talla 7.373 1,6 (0,1) 586 1,6 (0,1) 0,087
IMC 7.373 28,3 (5,1) 586 29,6 (5,4) 0,075
Perimetro cintura 7.308 96,1 (14,8) 580 100,0 (16,2) 0,611
Presidn sistélica 7.373 128,0 (15,8) 586 134,0 (15,9) 0,852
Presion diastdlica 7.373 76,6 (10,1) 586 76,1 (9,9) 0,026
Presion de Pulso 7.373 51,9 (12,7) 586 57,9 (13,7) 0,035
Frecuencia cardiaca 7.373 73,2 (10,7) 586 73,6 (11,9) 0,386
Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
FGe: filtrado glomerular estimado; IMC: indice de masa corporal
Tabla 13. Parametros analiticos en los pacientes con FGe 30-59 ml/min
No FGe 30-59 ml/min FGe 30-59 ml/min
n Media (DE) n Media (DE) P
Glucemia basal 7.373 101,0 (27,5) 586 114,0 (39,1) <0,001
HbA1c 1.388 7,0 (1,2) 215 7,3 (1,3) <0,001
Colesterol total 7.373 195,0 (39,5) 586 189,0 (42,6) <0,001
c-HDL 6.929 55,1 (15,3) 554 51,8 (14,6) <0,001
c-LDL 6.929 117,0 (35,2) 554 112,0 (37,7) 0,005
Triglicéridos 7.373 123,0 (81,4) 586 141,0 (70,2) <0,001
Colesterol No HDL 6.929 141,0 (38,5) 554 138,0 (41,9) 0,206
Acido Urico 6.419 5,2 (1,4) 503 6,3 (1,6) <0,001
Creatinina 7.373 0,8 (0,5) 586 1,2 (0,3) <0,001
Cociente Albumina/Creatinina 5.211 19,7 (68,7) 429 44,3 (137,0) <0,001
FGe (CKD-EPI) 7.373 90,8 (17,5) 586 50,3 (7,5) <0,001

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
FGe: filtrado glomerular estimado; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL:

colesterol de baja densidad
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Tabla 14. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de hipertrofia de ventriculo

izquierdo
n % OR 1C95% ORa 1C95%
Mujer 124 2,8%
Género 1,91 (1,52-2,41) 2,26 (1,73-2,96)
Varon 193 5,2%
Blanca 313 4,0%
Raza 0,31 (0,11-0,83) 0,43 (0,16-1,16)
Otras 4 1,3%
Urbano 188 3,9% 1 1
Habitat Semiurbano 66 3,8% 0,98 (0,74-1,30) 0,97 (0,72-1,31)
Rural 63 4,3% 1,10 (0,82-1,48) 0,91 (0,67-1,23)
Sin estudios 57 7,7% 3,58 (2,22-5,78) 1,29 (0,74-2,27)
Primarios 189 4,3% 1,91 (1,25-2,92) 1,03 (0,65-1,65)
Estudios
Secundarios 46 2,5% 1,09 (0,67-1,79) 0,90 (0,54-1,50)
Universitarios 25 2,3% 1 1
Empleado 68 2,0% 1 1
Desempleado 12 1,8% 0,91 (0,49-1,70) 0,75 (0,40-1,42)
Empleo Jubilado 188 6,6% 3,45 (2,60-4,57) 1,02 (0,68-1,51)
Estudiante 2 1,9% 0,94 (0,23-3,90) 2,85 (0,66-12,27)
Tareas domésticas 46 4,7% 2,40 (1,64-3,51) 1,54 (0,96-2,48)
>18.000€ 184 5,4% 1 1
Nivel econémico
<18.000€ 133 2,9% 1,92 (1,53-2,41) 1,55 (1,20-2,01)

Se representa la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda en cada una de las variables.
OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla

Tabla 15. Variables de la exploracion fisica en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda

No HVI HVI
n Media (DE) n Media (DE) P
Peso 7.749 76,5 (15,7) 317 79,0 (15,0) 0,007
Talla 7.749 1,6 (0,1) 317 1,6 (0,1 0,013
IMC 7.749 28,4 (5,2) 317 29,4 (4,9) 0,093
Perimetro cintura 7.643 96,2 (14,8) 314 101,0 (16,4) 0,002
Presion sistélica 7.749 128, (15,8) 317 136, (17,0) <0,001
Presion diastolica 7.749 76,6 (10,0) 317 77,9 (11,2) 0,054
Presion de Pulso 7.749 52,0 (12,8) 317 58,9 (13,7) <0,001
Frecuencia cardiaca 7.749 73,2 (10,8) 317 73,7 (12,3) 0,446

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice de masa corporal
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Tabla 16. Parametros analiticos en los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda

No HVI HVI
n Media (DE) n Media (DE) P
Glucemia basal 7.749 101,0 (28,4) 317 111,0 (33,7) 0,001
HbA1c 1.491 7,0 (1,2) 115 7,2 (1,1) 0,027
Colesterol total 7.749 195,0 (39,5) 317 185,0 (44,4) <0,001
c-HDL 7.192 55,1 (15,3) 297 49,8 (14,1) <0,001
c-LDL 7.192 117,0 (35,2) 297 110,0 (38,8) 0,002
Triglicéridos 7.749 124,0 (80,6) 317 138,0 (101,0) 0,001
Colesterol No HDL 7.192 141,0 (38,5) 297 135,0 (43,4) 0,029
Acido Grico 6.665 5,2 (1,5) 262 5,80 (1,55) <0,001
Creatinina 7.644 0,9 (0,5) 315 0,99 (0,43) <0,001
Cociente Albumina/Creatinina 5.409 21,0 (74,5) 232 36,3 (111,0) <0,001
Filtrado Glomerular estimado (CKD-EPI) 7.644 88,3 (19,7) 315 76,0 (22,3) <0,001

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-
LDL: colesterol de baja densidad

Tabla 17. Relacion de las variables sociodemograficas con la de prevalencia de indice tobillo-brazo <0,9

n % OR 1C95% ORa 1C95%
. Mujer 70 1,6%
Género - 1,36 (0,98-1,88) 1,35 (0,94-1,92)
Varon 79 2,2%
Blanca 132 1,7%
Raza 3,30 (1,97-5,55) 4,20 (2,44-7,22)
Otras 17 5,4%
Urbano 105 2,2% 1 1
Habitat Semiurbano 19 1,1% 0,50 (0,31-0,82) 0,50 (0,30-0,83)
Rural 25 1,7% 0,78 (0,50-1,21) 0,73 (0,46-1,15)
Sin estudios 23 3,1% 2,31 (1,20-4,47) 1,78 (0,83-3,79)
Primarios 82 1,9% 1,36 (0,78-2,37) 1,22 (0,67-2,23)
Estudios
Secundarios 29 1,6% 1,15 (0,61-2,15) 1,11(0,59-2,10)
Universitarios 15 1,4% 1 1
Empleado 47 1,4% 1 1
Desempleado 9 1,4% 0,99 (0,48-2,04) 0,91 (0,43-1,90)
Empleo Jubilado 76 2,7% 1,95 (1,35-2,81) 1,01 (0,59-1,73)
Estudiante 0 0,0%
Tareas domésticas 17 1,7% 1,250(0,71-2,19) 0,92 (0,47-1,79)
] >18.000€ 71 2,1% 1 1
Nivel econdmico
<18.000€ 78 1,7% 1,23 (0,89-1,71) 0,97 (0,67-1,40)

Se representa la prevalencia de indice tobillo-brazo <0,90 en cada una de las variables.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio, ajustada por el resto de las variables de la tabla
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Tabla 18. Variables de la exploracion fisica en pacientes con indice tobillo-brazo <0,9

No ITB <0,90 ITB <0,90
n Media (DE) n Media (DE) P
Peso 7.917 76,6 (15,7) 149 78,3 (16,7) 0,204
Talla 7.917 1,6 (0,1) 149 1,6 (0,1) 0,311
IMC 7.917 28,4 (5,2) 149 29,0 (4,6) 0,591
Perimetro cintura 7.808 96,4 (15,0) 149 98,5 (12,9) 0,704
Presion sistolica 7.917 129,0 (15,9) 149 129,0 (16,2) 0,119
Presion diastolica 79.17 76,6 (10,1) 149 75,9 (9,2) 0,279
Presion de Pulso 7.917 52,3 (12,9) 149 53,2 (11,6) 0,294
Frecuencia cardiaca 7.917 73,3 (10,8) 149 72,9 (9,7) 0,710
Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.
ITB: indice tobillo-brazo; IMC: indice de masa corporal
Tabla 19. Parametros analiticos en los pacientes con indice tobillo-brazo <0,9
No ITB <0,90 ITB <0,90
n Media (DE) n Media (DE) i
Glucemia basal 7.917 102,0 (28,6) 149 108,0 (28,5) 0,151
HbA1c 1.556 7,0 (1,2) 50 6,9 (1,07) 0,396
Colesterol total 7.917 195,0 (39,6) 149 191,0 (45,2) 0,301
c-HDL 73.45 54,9 (15,3) 144 51,4 (13,4) 0,009
c-LDL 7.345 117,0 (35,3) 144 115,0 (38,9) 0,657
Triglicéridos 7.917 124,0 (81,7) 149 135,0 (72,1) 0,214
Colesterol No HDL 73.45 140,0 (38,7) 144 141,0 (43,9) 0,015
Acido drico 6.787 5,2 (1,5) 140 5,6 (1,4) 0,900
Creatinina 7.811 0,9 (0,5) 148 0,95 (0,7)) 0,032
if’;&‘:‘]tni ICreatinina 5.506 21,3 (74,5) 135 32,5 (133,0) 0,050
ZislttiﬁggoG(lg'l‘(“g_ré‘gf)r 7.811 88,0 (20,0) 148 80,6 (20,9) 0,127

Se representan las medias y su desviacion estandar (DE) para cada variable.

ITB: indice tobillo-brazo; HbA1c: hemoglobina glicosilada; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL: colesterol
de baja densidad
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60 55,6%

Dislipemia  Hipertensién Sedentarismo  Obesidad Obesidad Hiperuricemia Sdr SM DM Fumador Contacto
abdominal metabdlico  premodrbido tabaco

SM: sindrome metabdlico; DM: diabetes mellitus

Figura 1. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la muestra del estudio IBERICAN
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8.4 AUTORIZACION DE USO DE TABLAS Y FIGURAS

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE USO DE TABLAS Y
FIGURAS

Por medio del presente escrito, solicito a la Editorial SEMERGEN, en el cual el Dr. Sergio
Cinza Sanjurjo, autor principal del articulo, Descripcion de la muestra, diseno y
métodos del estudio para la identificacion de la poblacion espanola de riesgo
cardiovascular y renal (IBERICAN), publicado en la revista Medicina de Familia
SEMERGEN en el 2020, mediante la presente le solicito la autorizacién del uso de la
figura sobre el Reclutamiento de los pacientes de los pacientes del estudio IBERICAN,
y las tablas sobre Distribucion del ndmero de investigadores y pacientes por
Comunidad Auténoma, Definicion de las variables y criterios utilizados para su
categorizacion y la de Criterios utilizados para su categorizacién, para utilizarlas en mi
tesis doctoral con el titulo, /Impacto pronéstico de las lesiones subclinicas en érgano

diana en los pacientes del estudio IBERICAN.

ROMERO SECIN Firmado digitalmente por

ANNY ROMERO SECIN ANNY

ALTAGRACIA - 71751042N
ALTAGRACIA - Fecha: 2024.04.11 17:54:52
71751042N +02'00°

Anny A. Romero Secin
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SOLICITUD DE AUTORIZACION DE USO DE TABLAS Y
FIGURAS

Por medio del presente escrito, solicito al Dr. Sergio Cinza Sanjurjo, autor principal del
articulo, Descripcién de la muestra, disefio y métodos del estudio para la identificacién
de la poblacidn espanola de riesgo cardiovascular y renal (IBERICAN), publicado en la
revista Medicina de Familia SEMERGEN en el 2020, mediante la presente le solicito la
autorizacién del uso de la figura sobre el Reclutamiento de los pacientes de los
pacientes del estudio IBERICAN, y las tablas sobre Distribucién del numero de
investigadores y pacientes por Comunidad Auténoma, Definicién de las variables y
criterios utilizados para su categorizacion y la de Criterios utilizados para su
categorizacion, para utilizarlas en mitesis doctoral con el titulo, Impacto prondstico de

las lesiones subclinicas en érgano diana en los pacientes del estudio IBERICAN.

ROM ERO SECl N Firmado digitalmente por
ANNY ALTAGRACIA ROMERG SECNANNY
- 7‘| 7 5 ‘| 042 N Fecha: 2024.04.11 17:55:39 +02'00"

Anny A. Romero Secin
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Vicario, Unai (ELS-BCL) B9 IMPORTANTES 20 de marzo de 2024, 12:00
Permiso Figuras
Para: Anny Romero Secin

Estimada Anny Romero Secin,

En respuesta a su solicitud de permiso para la utilizacion de figuras en la tesis doctoral, indicarle que ha sido valorada
positivamente por la revista.

Por favor aseglrese de citar correctamente la fuente original.

Por mi parte desearle buena suerte con la defensa.

Un saludo cordial,

Unai

Unai Vicario Parés, PhD

Publisher

ELSEVIER | Health & Medical Sciences, STM Journals
ELSEVIER ESPANA, S.L.U

Av. Josep Tarradellas, 20-30, lera planta, Barcelona 08029
www.elsevier.es

Sergio Cinza Sanjurjo 15 de marzo de 2024, 17:40
RE: Autorizacion
Para: Anny Romero Secin

Perfecto.

Sergio Cinza

De: Anny Romero Secin <secin11 @hotmail.com>
Enviado el: viernes, 15 de marzo de 2024 8:49

Para: Sergio Cinza Sanjurjo <scinzasanjurjo@gmail.com>
Asunto: Autorizaciéon

Buenos dias, te adjunto solicitud de autorizacion.

Anny Romero Secin
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INFORME DE DICTAMEN FAVORABLE DEL CEIl DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

Informe Dictamen Protocolo Favorable

> . R |
S Hospital Clinico San Carlos Bl C.P. IBERICAN - C.I. 13/047-E
i‘ 21 de febrero de 2013

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital (linico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dia 20/02/2013, acta 2.2/13 ha evaluado
la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Tdentificacion de Ia poblacion Espaiiola de Riesgo Cardio Vascular y renal”
Promotor: SEMERGEN
Cédigo protocolo: IBERICAN Versién protocolo: 1.0 de 11/12/2012

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcidn de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por el Dr.
Jeslis Vergara Martin perteneciente a la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria
como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid, a 21 de febrero de 2013

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinlco San Carlos
Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espafia
Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 3299 Correo electrénico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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8.6 CERTIFICADO INVESTIGADOR PRINCIPAL DEL ESTUDIO IBERICAN CON NORMAS DE
PUBLICACIONES.

“” SEMERGEN
/ espanos| AP
4 de Médicos

de Atenci6n
Primaria

Yo, Sergio Cinza Sanjurjc con DNI 37.388.802-W, como Investigador Principal
del estudic IBERICAN y en representacion del Comité Directivo del estudio,

COMUNICO

Que Anny Altagracia Romero Secin ha sido autorizada para la utilizacién de
datos del estudio IBERICAN y utilizarlos en su TESIS ya que cumple las
condicicnes establecidas por dicho Comité Directivo para ello.

Al presente escrito se anexa el documento de nomas para solicitar lineas de
investigacion para publicaciones y tesis.

Y para que asi conste, a los efectos oportunos, firmo el presente comunicado
en Santiago de Compostela, a 03 de abril de 2024.

CINZA Firmado digitalmente
por CINZA SANJURJO

SANJURIO SERGIO - 37388802W

SERGIO - Fecha: 2024.04.03

37388802W 20:06:02 +02'00'
D. Sergio Cinza Sanjurjo

Investigador Principal del Estudio IBERICAN

Secretaria: Cf Jorge Juan, n2 66 - local — 28009 MADRID — Tel. 91 50021 71 —Fax: 91431 06 11
e-mail: secretaria@semergen.es - www.semergen.es
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POLITICA PARA LA ELABORACION DE PUBLICACIONES

ESTUDIO IBERICAN

Contenido

1. Objeto del presente dOCUMENLO ... s e sseasisens 1
2. Principios basicos para la autorizacion de trabajos a publicar: ........ccocvervrcrrvinrerierrercanines 5
3. Gufa para la publicacién de articulos cientificos de IBERICAN. ......cccrvvrerirrererercrnersnnrrerersanes 6
4. Solicitud y manejo de datos: ... e 7
5. Criterios d@ AULOTIA ...c.ieiiiiciiiiniininisisnr et s eb et s b s sr e s s s ananean 8
6. Definicidn de responsabilidades de las publicaciones conjuntas: ........ccccceerireerrrceeriercannne 10
7. Anexos en los articulos para publicacion: ........cccceeeiiceecccmncicc e 10

1. Objeto del presente documento

Las publicaciones cientificas de calidad son uno de los objetivos
fundamentales de la investigacion cientifica. Entre los puntos fuertes del
estudio IBERICAN estan su elevada potencia estadistica y la
representatividad de la casi totalidad de las comunidades auténomas
espaniolas. El estudio IBERICAN centra su objetivo en conocer la prevalencia
e incidencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad
cardiovascular, para lo que se ha registrado un elevado nimero de variables

en una muestra superior a 8.000 pacientes.

Teniendo en cuenta estos aspectos, el comité de direccién del Estudio
IBERICAN promovera la realizacidn de un elevado numero de publicaciones
cientificas y, como corresponde en un estudio multicéntrico, es necesario

definir una politica de publicaciones.



El objetivo principal de este documento es realizar varias publicaciones del
estudio longitudinal IBERICAN sobre las variables finales primarias y
secundarias descritas en el protocolo. También se fomentara el correcto y
riguroso aprovechamiento de la abundante informacién recogida para la
valoracién de otras hipoétesis, aunque los datos se traten como un estudio
transversal. Por tanto, todos los responsables de lineas de investigacion

deben velar por una produccion cientifica de alto nivel y calidad.
Organicamente, el Estudio IBERICAN se estructura de la siguiente forma:

Tabla 1. Organigrama Estudio IBERICAN

Investigador Principal (IP) | Sergio Cinza Sanjurjo

Coordinador General (CG) | Miguel Angel Prieto Diaz

Alfonso Barquilla Garcia
Sergio Cinza Sanjurjo
José. Luis Llisterri Caro
Vicente Martin Sanchez
Comité Directivo (CD)
Rafael Mic6 Pérez
(por orden alfabético)
José Polo Garcia

Miguel Angel Prieto Diaz
Gustavo C. Rodriguez Roca

Sonsoles Velilla Zancada

Francisco Javier Alonso Moreno
Juan José Badimén Maestro
Comité Cientifico (CC) José Ramén Banegas Banegas
(por orden alfabético) Alfonso Barquilla Garcia

Sergio Cinza Sanjurjo

Angel Diaz Rodriguez

Anexos
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Carlos Escobar Cervantes
José Luis Llisterri Caro
Vicente Martin Sanchez
Rafael Micé Pérez

Sonia Miravet Jiménez
José Polo Garcia

Miguel Angel Prieto Diaz
Luis Rodriguez Padial
Gustavo Cristobal Rodriguez Roca
Antonio Segura Fragoso
Sonsoles Velilla Zancada
Jesls Vergara Martin

Rafael Vidal Pérez

Investigadores

Se incluyen todos los investigadores que
han participado en el reclutamiento y
seguimiento de pacientes, con al menos 10
pacientes incluidos y que en el momento
de la publicacién del estudio, siguen en
“activo”.

También se incluiran como tal, aquellos
médicos de atencién primaria que han
aceptado continuar con el seguimiento de
pacientes de otros investigadores que han
abandonado su actividad en el Estudio

IBERICAN.
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Las lineas de trabajo actualmente aprobadas son las siguientes:

PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL GLOBAL FRCV.
o Sergio Cinza
POBLACION HIPERTENSA. TRATAMIENTO, INERCIA, CONTROL HTA GLOBAL
SEGUN DIFERENTES CARACTERISTICAS.
o Miguel Angel Prieto
HIPERURICEMIA.
o Paula Antelo, Miguel Angel Prieto
POBLACION DIABETICA. TRATAMIENTO, INERCIA, CONTROL HBA1C.
o Alfonso Barquilla
EPIDEMIOLOGIA, PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL FRCV SEGUN EL
SEXO.
o Vicente Pallares
DISLIPEMIA. CONTROL LDL SEGUN RCV, INCLUYENDO ANALISIS ESPECIFICO EN
CARDIOPATIA ISQUEMICA.
o Angel Diaz
PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL FRCV SEGUN PREVENCION
PRIMARIA VS SECUNDARIA
o Carlos Escobar
ENFERMEDAD RENAL CRONICA. PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL
FRCV.
o José Luis Llisterri
DIETA MEDITERRANEA EN IBERICAN.
o Vicente Martin
PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL FRCV EN MAYORES DE 65 ANOS
o Gustavo Rodriguez Roca
FA EPIDEMIOLOGIA, PERFIL CLINICO, TRATAMIENTO Y CONTROL FRCV
o José Polo
OBESIDAD
o Sergio Cinza
SEDENTARISMO y Actividad Fisica
o Rafa Micé / Sergio Cinza
SINDROME METABQLICO
o Sergio Cinza
INSUFICIENCIA CARDIACA
o José Luis Llisterri Caro
FRECUENCIA CARDIACA
o Sonsoles Velilla Zancada
Subestudio GIM (GROSOR INTIMA-MEDIA)
o Vicente Pallares
Subestudio GENIAL
o Miguel Angel Prieto Diaz
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Como es logico, en el futuro es posible que se aprueben nuevas lineas de

trabajo dentro de IBERICAN, por lo tanto, seran consideradas como tales

aguéllas gue apruebe el CD y tengan asignado un responsable.

2. Principios basicos para la autorizacion de trabajos a publicar:

El CD es el uUnico érgano con capacidad para decidir qué analisis se

publicaran. Para la toma de decisiones, se basara en los siguientes

principios bdsicos:

1)

2)

3)

4)

Las publicaciones que utilicen informacién global de la base de datos
tendran prioridad sobre los analisis locales o estudios relacionados
con IBERICAN que utilicen parte de esta informacién.

La politica de autoria en los articulos intentara incluir al maximo
posible de investigadores siguiendo los principios internacionales de
autorias en publicaciones cientificas, tal como estan descritos en los
webs de la mayoria de las revistas (“Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”, por ejemplo en

http://www.thelancet.com/lancet-information-for-authors).

El Comité Directivo (CD) tiene que promover, lo maximo posible, la
participacidn de los responsables de las lineas de trabajo, asi como
del resto de los investigadores como responsables de anadlisis
especificos y publicaciones del IBERICAN.

Los coordinadores del estudio mantendran el registro de

publicaciones, que se publicitara en la web del estudio.
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Por su parte, cualquier autor al que se le autorice a realizar una publicacidn,
se le exigirdn los siguientes principios basicos, que corresponden a la mas

basica conducta ética de autoria de publicaciones:

1) Plena implicacién en la redaccidn del manuscrito.

2) Revisidn critica de la metodologia empleada, incluyendo la seleccién
de los andlisis estadisticos mas apropiados.

3) Revision bibliografica de la hipdtesis principal que se esté valorando.

4) Compromiso de publicacién antes del afio de haber sido aprobada la
linea de investigacién. En este caso el CD se reserva la opcion de
proponer a otro responsable para la publicacidn de esa linea de

investigacion.

Si el CD del Estudio IBERICAN considera que en algun momento el autor no

cumple estos requisitos se le podra retirar la autoria.

3. Guia para la publicacion de articulos cientificos de IBERICAN.

La peticién de publicacién de un articulo cientifico puede proceder de varios
actores: investigadores, responsable de linea de trabajo, CD, etc. Por ello,
se establece un orden de prioridad en caso de conflicto entre ellos si son
trabajos similares que puedan solaparse en contenido. El orden de

prioridad establecido sera:

1) Comité Directivo

2) Responsables de lineas de trabajo

3) Doctorandos que estén realizando su tesis con datos de IBERICAN
4) Responsables de Trabajos de Fin de Grado

5) Grupos de trabajo (investigadores de IBERICAN)
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6) Investigadores
7) Grupos de trabajo (no investigadores de IBERICAN)
8) Personal ajeno de IBERICAN y Semergen

Ademas, se tendra en cuenta y priorizara que el autor que solicita el analisis
para un articulo haya pedido previamente datos para comunicaciones a

Congresos con contenido similar.

A excepcién de las propuestas del CD, que se aceptaran en reunidn de sus
integrantes, el resto de las peticiones tendran que realizarse a través del
formulario habilitado para ello (anexo 1) dirigido al CD, quién tomara la

decisidn en un plazo méaximo de 2 meses.

Ademas, de la revision bibliografica y del analisis planteado por el
solicitante, es muy importante especificar el plazo de desarrollo del analisis
y redaccion del trabajo, ya que su envio a la primera revista no puede
exceder de 3 meses; teniendo en cuenta que el CD deberd aprobarlo y tener

al menos un plazo de 3 semanas para realizar su valoracion.

4, Solicitud y manejo de datos:

Una vez aprobada la peticidn, el responsable de la misma podra proceder a
la solicitud de datos al CD, segiin el procedimiento establecido en la

normativa vigente.

En ningun caso, se cedera la Base de Datos completa a ningin miembro que
no pertenezca al CD. Se podra ceder la parte correspondiente a un
subestudio o articulo si el CD lo considera necesario y lo aprueba

expresamente. En el caso de ceder parte de la base de datos, el responsable



debera comprometerse a utilizarla solo con el fin de realizar el trabajo

solicitado.

5. Criterios de autoria

Se establecera el siguiente orden de autorias:

e Elinvestigador responsable del articulo ocupara el primer lugar.

¢ El investigador responsable decidird el orden del resto de autores,

hasta un maximo de cinco.

o Losautores deberdn ser socios de Semergen, investigadores de

IBERICAN con al menos 10 pacientes reclutados y haber
participado en el articulo de manera activa.

Cada autor debe haber contribuido de forma sustancial al
proceso creativo, es decir, a la concepcién y el disefio del
trabajo, o bien al analisis y a la interpretacion de los datos.
Todo coautor debe ser capaz de presentar en detalle su
contribucién personal en la investigacién y de discutir los
principales aspectos del conjunto de la investigacion.

El CD se reserva el derecho de desaprobar a alguno de los
autores, que siempre debera ser justificadamente y en relacién

al trabajo aportado al estudio IBERICAN.

e El investigador responsable del articulo designard, entre estos

autores, quién sera el Corresponding Author.

e A continuacion, se reservara, al menos, una plaza para uno de los

investigadores con 50 o0 mas pacientes reclutados con el seguimiento

completo. Podréan ser mas si el investigador responsable del articulo

no completa las cinco plazas, con lo que el CD designara tantos
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investigadores maximos reclutadores hasta completar todas las
plazas.

e Las tres dltimas firmas del articulo quedaran reservadas para los
miembros del CD (si no son autor principal del articulo), en el
siguiente orden:

o La penultima y antepenultima firmas corresponderan a dos
miembros del CD que serdn asignados de manera rotatoria.

o Ultima firma para uno de los doctores: Jose Luis Llisterri (como
idedlogo e impulsor del estudio IBERICAN), Miguel Angel Prieto
(como Coordinador General del estudio) y Sergio Cinza (como
Investigador Principal del estudio). Esta asignacién
I6gicamente esta vinculada al puesto que ocupan actualmente
en el organigrama del estudio IBERICAN, siendo modificable si

ésta cambia.

Todos los co-autores deben tener un plazo de tiempo razonable, que se
fijara para cada articulo, para opinar sobre el redactado inicial de los
manuscritos y deben aceptar por escrito el redactado final de los mismos,
antes de que se tramiten para su publicacién. A estos efectos, se podra
utilizar el correo electrénico, y debera ponerse especial atencién en
comprobar que todos los destinatarios de estos mensajes han recibido

tanto los borradores como la version final de los manuscritos.

La autoria de investigadores en consorcios en los que participe el estudio
IBERICAN con datos o con muestras se decidird caso por caso bajo la

responsabilidad del CD del estudio.

Cualquiera situacion no prevista sobre temas de autoria se solucionara por

el CD del estudio IBERICAN.



6. Definicion de responsabilidades de las publicaciones

conjuntas:

La base de las responsabilidades del investigador responsable de la
publicacién que es debe tener control y responsabilidad sobre todas las
fases y etapas relacionadas con la preparacion, realizacion y publicacion del

mismo.
Estas responsabilidades incluyen:

e Preparacion e identificacion del analisis de datos que se requerira
para la realizacién del manuscrito.

e Realizacién/supervision tanto del analisis como de la redaccién del
borrador y texto definitivo del articulo.

e Distribucién del trabajo entre los distintos coautores, asi como
garantizar que el manuscrito cuenta con la aprobacién por parte de
todos ellos antes de enviarlo a una revista.

e Eleccidn de la revista a la cual se enviara el manuscrito.

e Garantizar que se respeta el principio de enviar copia del manuscrito

a todos los coautores y a los miembros del CD

7. Anexos en los articulos para publicacion:

Todos los articulos deberan incluir los siguientes agradecimientos:

> Se agradecera a la Fundacion Semergen la financiacién y apoyo al
estudio, asi como cualquier otra financiacion correspondiente al afio

del envio de la publicacién.
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» Todos los articulos incorporaran al final de la autoria “on behalf of
the IBERICAN Study”, en publicaciones de lengua inglesa, o bien “en
representacion del estudio IBERICAN”, en publicaciones espafiolas
(autor corporativo). Al final del articulo, como anexo, se incluiran los
investigadores que no firman el articulo, pero han participado en el
reclutamiento de pacientes o bien formen parte del organigrama del

estudio IBERICAN (tabla 1).

El investigador responsable sera el encargado de solicitar al comité de
coordinacion esta informacidn actualizada y de incluirla en los manuscritos

definitivos.
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Anexo 1

IBERICAN. FORMULARIO DE PROPUESTA DE ANALISIS Y PETICION DE DATOS

mandar este formulario al Fundacién Semergen (investigacion.fundacion@semergen.es) y al
Coordinador General del estudio (Miguel Angel Prieto Diaz: maprietodiaz@telefonica.nef)

Fecha:

Investigador(es) solicitante (s): Email:

Titulo provisional del manuscrito:

Colaboradores (nombre y apellidos; filiacién en estudio):

(afadir si necesario)
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Antecedentes 0 marco tedrico

Objetivo principal

Objetivos secundarios

Metodologia
Variables a registrar:

Andlisis estadistico

PLAN DE TRABAJO

Fecha inicio trabajo:

Fecha prevista fin trabajo:
Fecha prevista envio articulo:

(teniendo en cuenta que el CD debe aprobar el manuscrito definitivo y precisa 3
semanas)

Decision del CD:

Aceptacion Rechazo

Comentarios del CD:

Fecha Fecha:
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8.7 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Hoja de Informacion a Pacientes

Titulo: Identificacion de la poblacién espafiola de riesgo cardio-vascular y renal Codigo:
IBERICAN

Coordinador:

Versién Fecha: 17/12/2019 (corresponde a la enmienda relevante N° 7 del estudio
principal IBERICAN)

Para cumplimentar por el investigador:

Nombre del investigador:
Teléfono de contacto:

Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion:
Titulo del estudio: identificacion de la poblacién espaiiola de riesgo cardiovascular y renal.

En estos momentos se le esta invitando a participar en un estudio cuyo objetivo es recoger
datos sobre sus enfermedades, los tratamientos administrados en la actualidad y como
pueden estar repercutiéndole en sus expectativas de vida.

Para saber si desea participar en este estudio conviene que conozca y entienda por qué se va
a realizar el proyecto vy en gué consiste, Por favor, tomese todo el tiempo que necesite para
leer con cuidado esta informacion y comente cuanto desee con su enfermera/o, sus amigos y
sus familiares. Indique a su enfermera/o si desea mas informacién y consulte con él/ella todas
sus dudas. Asimismo, disponga de tiempo suficiente para decidir si quiere o no participar.

2Cudl es el propdsito de este proyecto?

Se constituye un grupo de pacientes con o sin FRCV en observacion, seleccionando
aleatoriamente a pacientes del cupo de cada médico investigador, con la finalidad de observar
la aparicién de: diabetes, hipertension arterial, dislipemia, etc.

Se le realizaran exploraciones convencionales de parametros clinicos. Se le determinar una
analitica en el momento de inclusién o se tomaran datos de etra analitica anterior, que
resultarfa valida si tiene una antelacién maxima al momento de inclusién de & meses. El
nimero de visitas seran de 1 al afio (aproximadamente una cada doce meses) hasta completar
10 afios consecutivos de seguimiento.

Se registraran los ingresos hospitalarios, cuando existan y estén relacionados con el riesgo o
la patologia CV; se aportara siempre que sea posible informe de alta.
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¢Por qué me han elegido a mi?

Nos dirigimos a usted porque ha sido seleccionado al azar entre los pacientes pertenecientes
al cupo de su médico de atencién primaria que han solicitado visita en el dia de la fecha.

Al igual que a usted, esta previsto invitar a participar en este estudio a aproximadamente
7.000 pacientes.

$Qué me sucedera si participo?

Si decide participar, su médico revisara su historia clinica, incluyendo los analisis que le han
realizado. Se le realizaran pruebas adicionales como electrocardiogramas y otras analiticas de
sangre y orina, para obtener la informacion que se quiere recoger en este estudio.

El hecho de que participe en el estudio no le supondra cambio alguno en su tratamiento, ni en
la frecuencia de las visitas que realiza a su centro de salud/Hospital/Centro de Especialidades.

ZQuiénes participaran en el estudio?

Como se le ha comentado anteriormente, esta previsto que el estudio se realice en centros de
salud, dénde se trata y realiza el seguimiento de pacientes como usted. Se espera que
aproximadamente 7.000 pacientes participen facilitando, como usted, sus datos para este
estudio.

¢ Qué pruebas me van a realizar?

Todos los pacientes son sometidos a un analisis de sangre y orina y un electrocardiograma.
Ambas son pruebas que se realizan habitualmente en los centros de Atencién Primaria de
nuestro pais y cuya seguridad y eficacia esta suficientemente comprobada. Es posible que si
usted tiene alguna enfermedad ya le hayan realizado alguna de estas pruebas.

Si usted participa en alguno de los subestudios, le informara sumédico y le indicara que prueba
se le realizard. Pueden realizarle una Medicién de pared de arteria carétida o una
monitorizacion de presion arterial durante 24h, en ambos casos también son pruebas
sencillas, sin efectos secundarios para usted.

:Tengo que venir mas veces a la consulta de mi médico o enfermera?

Los datos se recogen anualmente, por lo que usted debera visitar a su médico una vez al afio
para realizar la exploracion fisica correspondiente, asi como el analisis de sangre y orinay el
electrocardiograma.

Es posible que si usted tiene alguna enfermedad ya le hayan realizado alguna de las
exploraciones indicadas, por lo que no supondra para usted ninguna visita extra.

La medicién de la pared arterial de arteria carétida y la monitorizacién arterial de la presién
arterial durante 24h sélo se realizaran en una ocasion.



:Tengo necesariamente que participar?

Usted es libre de decidir si quiere o no participar en este estudio. Si decide participar y por
algun motivo cambia de opinién, podra indicarselo a su médico en cualquier momento. Su
decisién no influird en la calidad de la atencién sanitaria que usted reciba ahora o mas
adelante.

ZCuales son los posibles beneficios de mi participacion en el estudio?

Usted no obtendra ningiin beneficio directo de su participacién en el estudio, pero la
informacién y conclusiones que se deriven del mismo podran ayudar a mejorar el
conocimiento de los tratamientos mas indicados para individuos que padecen enfermedades
que aumentan el riesgo CV de la poblacién. Esta informacién podria beneficiar en el futuro a
usted y a otras personas.

2Se respetara la confidencialidad de mi participacion en el estudio?

Su nombre, apellidos y datos identificativos personales NO se recogeran en ninglin caso. Si
decide tomar parte en este estudio, se le pedira que firme un formulario de consentimiento
por escrito.

Durante este estudio se recogeran datos de usted y su enfermedad. Estos datos se manejaran
de acuerdo con la Ley Organica de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos
Digitales 3/2018, de 5 de diciembre, teniendo usted los derechos que la citada ley le reconoce.
Sus datos clinicos, sin nombre que le identifiquen, seran recogidos por su médico y enviados
para que los responsables del estudio u otras personas que actlien en su nombre, puedan
estudiarlos y analizarlos.

Al acceder a participar en este estudio, usted consiente la recogida, tratamiento, cesién y
transferencia (si procede) de los datos relativos a este estudio, con total garantia del
anonimato.

Segln la ley vigente, los pacientes tienen derecho a acceder a sus datos personales y pueden
ejercer el derecho de rectificacion, cancelacidn y oposicion; usted podra hacerlo en cualquier
momento pidiéndoselo al médico que le esta invitando a participar en el estudio.

Toda lainformacion sobre usted relacionada con su participacion en el estudio se tratara con la
mas estricta confidencialidad y sélo se desvelara a expertos para su evaluacion cientifica. Se
le identificara sélo por un nimero.

Sus datos, asi como la informacién sobre su salud general y las respuestas a las preguntas que
se le formulen, se analizardn y los resultados podrian usarse en presentaciones o
publicaciones cientificas y usarse en futuras investigaciones.

Contactos para obtener mas informacién

En caso de que tenga alguna duda relativa al estudio consulte a su médico o enfermero.
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8.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio IBERICAN. V. 17/12/19

Consentimiento Informado

Titulo: Identificacidn de la poblacién Espafiola de Riesgo Cardiovascular y renal.
Cédigo: IBERICAN

Coordinador:
Version Fecha: 17/12/2019 (corresponde a |la enmienda relevante N° 7 del estudio
principal IBERICAN)

Yo, {(nombre y apellidos)

He leide la hoja de informacidn sabre el Estudio epidemiolégico para la identificacion de la poblacién
Espafiola de Riesgo Cardiovascular y renal que se siguen en consultas de Atencidn Primaria del Pais.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con el Médico:
Comprendo que mi participacién es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o cuando quiera
o sin tener que dar explicaciones
o sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Entiendo que la participacion en el estudio Implica el acceso de su Médico o Enfermero/a su historiaclinica
para recoger los datos necesarios y que se le realizari anualmente un anilisis de sangre y orina, ademés
de un electrocardiograma.

Entiendo que, al acceder a participar en este estudio, consiento a la recogida, tratamiento, cesian y
transferencia (si procede) de mis datos personales con respeto del anonimato para fines de atencién
sanitaria y/o investigacién médica

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser utilizados con
fines de investigacidn. Recibiré una copla firmada de esta hoja de Informacén al paciente vy
consentimiento informado.

Firma del paciente: Fecha:___/__ / _

Firma del investigador: Fecha: F A

REVOCACION (firmar solo si el/ la usuario/ a decide retirarse del estudio)
D./D*. , de anos de edad, con DNI , en
calidad de REVOCO el consentimiento para participar en este estudio.

En ,a de , de 20
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Estudio IBERICAN. V. 17/12/19

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ORAL ANTE TESTIGOS

Titulo: Identificacion de la poblacién Espariola de Riesgo Cardiovascular y renal.
Cédigo: IBERICAN

Coordinador; Version Fecha: 17/12/2019 (corresponde a la enmienda relevante N° 7 del
estudio principal IBERICAN)

Yo, (nombre y apellidos)
declaro bajo mi responsabilidad que: {(nombre  del
participante en el estudio).

He leido la hoja de informacién sobre el Estudio epidemiolégico para la identificacion de la poblacién
Espafiola de Riesgo Cardiovascular y renal que se siguen en consultas de Atencion Primaria del Pais.
Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha hablado con el Médico:
Comprende que su

participacidn es voluntaria. Comprende que puede retirarse del estudio:

o cuando quiera
o sin tener que dar explicaciones
o sin que esto repercuta en mis cuidados

Entiende que la participacin en el estudioimplica el acceso de su Médico o Enfermero/a su historia clinica
para recoger los datos necesarios y que se le realizara anualmente un analisis de sangre y orina, ademas
de un electrocardiograma.

Entiende que, al acceder a participar en este estudio, consiente a la recogida, tratamiento, cesion y
transferencia (si procede) de sus datos personales con respeto del anonimato para fines de atencién
sanitaria y/o investigacion.

Presta libremente mi conformidad para participar en el estudio y que sus datos puedan ser utilizados con
fines de investigacion. Recibird una copia firmada de esta hoja de informacién al paciente y
consentimiento informado.

Firma del testigo: Fecha: /] /_

Firma del investigador: Fecha: /_/

REVOCACION (firmar solo si el/ la usuario/ a decide retirarse del estudio)

D./D*. ,de anos de
edad, con DNI ,encalidad de , REVOCO el
consentimiento para participar en este estudio.
En, ,a de ,de20




8.9 CUESTIONARIO DE DIETA MEDITERRANEA

Encuesta dietética (Mediterranean Diet Score) *.

Anexos

Frecuencia de consumo (porciones/mes) Nunca | 14 | 58 | 912 [ 1318 >18
Cereales no refinados (pan integral, pasta, arroz, etc) 0 1 2 3 4 5
Patatas 0 1 2 3 4 5
Frutas 0 1 2 3 4 5
Vegetales 0 1 2 3 4 5
Legumbres 0 1 2 3 4 5
Pescado 0 1 2 3 4 5
Came roja y derivados 5 4 3 2 1 0
Aves 5 4 3 2 1 0
Productos lacteos enteros (queso, yogurt y leche) 5 4 3 2 1 0
Uso de aceite de oliva para cocinar (veces/semana) Nugca RTO <21 1:',’3 3;5 A d'53”°
Bebidas alcohdlicas (mL/dla; 100 mL = 12 gramos de etanol) < %00 320 4g0 520 6(1)0 2 BOO

* Valor entre 0-55. Modificado de: Panagiotakos DB, Pitsavos C, Stefanadis C. Dietary paftterns: a
Mediterranean diet score and its relation to clinical and biological markers of cardiovascular disease

risk. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2006;16:559-68.
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8.10 CUESTIONARIO PACT-Q

CUESTIONARIO SOBRE CALIDAD DE VIDA PACT-Q

Cuestionario Para Practica de Actividad Fisica

La actividad fisica regular es divertida y saludable, y mas personas cada dia
llegan a ser mas activas. Ser mas activo es seguro para la mayoria de las
personas. Sin embargo, algunas personas deben consultar con su médico antes
de empezar un programa fisico de la actividad.

Si usted planea tomar parte en mas actividades fisicas de lo que esta ahora,
conteste las siguientes preguntas notadas abajo. Si usted tiene entre 15 a 69
afios de edad, con el PAR-Q cuestionario le dira si necesita recibir consejo con
su médico antes de empezar un programa fisico. Si usted tiene mas de 69 afios
de edad, y no estd acostumbrado a estar activo, entonces averigiié con su
médico.

Sentido comin es la mejor guia para responder a estas preguntas. Por favor de
leer las preguntas con cuidado y responder cada una honestamente: marque SI
o NO.

Si No PREGUNTAS

(Alguna vez el médico le ha dicho si usted tiene un
problema en el corazén, y solo deberia hacer actividad fisica
recomendado por un médico?

( Usted siente dolor en el pecho cuando hace actividad
fisica?

(e ha dolido el pecho en el tltimo mes, cuando no esta
haciendo ejercicio?

Usted pierde el balance a causa que se marea, y alguna vez
ha perdido el conocimiento?

(Tiene algin problema en las articulaciones (por ejemplo,
espalda, rodillas, o cadera) que pueda empeorar por las
actividades fisicas propuestas?

(El medico actualmente le ha indicado tomar medicinas
para la presion arterial o el corazoén?

(Sabe usted, de cualquier otra razén por la cual usted no
deberia hacer actividad fisica?
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TS S| CONTESTO Si, A UNA O MAS PREGUNTAS

Respondio: Hable con su médico por teléfono o en persona ANTES de que usted

empiece a ser mucho mas fisicamente activo 6 ANTES que usted tenga una
evaluacion de salud. Informe a su médico sobre el cuestionario PAR-Q y las
preguntas que respondié con un Si.

* Usted podria hacer cualquier actividad que usted quiera — pero
comenzando lentamente y aumentando gradualmente. O, tal vez
necesitara restringir sus actividades a €sas que son mas seguras para
usted. Hable con su médico acerca de las actividades que a usted le
gustaria participar y siga su consejo.

* Auverigiie cuales programas de la comunidad son seguras y utiles para
usted.

NO, A TODAS LAS PREGUNTAS,

SIUSTED CONTESTA NO HONESTAMENTE A TODAS LAS PREGUNTAS, SEA
RAZONABLE Y ESTE SEGURO DE QUE USTED PUEDE:

o Comenzar a ser més activo: Comience lentamente y aumente
gradualmente. Esta es la forma més segura y fécil.

Si Usted o Realizar una prueba de ejercicio: Esta ¢s una forma excelente para
Resnondio: determinar su condicién fisica y poder planear el mejor plan para
REsponaio: aumentar su actividad fisica. Es altamente recomendable que sea

evaluada la presion de su sangre. Si su lectura es mas de 144/94,
hable con su médico antes de empezar a halmés actividad fisica

Posponga el comenzar su actividad:

o Sino se siente bien debido a una enfermedad temporal tal como
resfrio, gripe, o fiebre. Espere a sentirse mejor; o

o Siesta o puede estar embarazada. Hable con su médico antes de
comenzar.

Nota:

Si su salud cambia, y alguna de las preguntas se convierte en S, debe informarle a su
instructor o a su médico: Pregunte si debe cambiar su plan de actividad fisica.
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Informacién del uso del PAR-Q: La Sociedad Canadiense de Fisiologia de ejercicios, Health
Canada y sus agentes no, asumen responsabilidad sobre las personas que inicien una actividad fisica
a pesar de tener dudas sobre las respuestas del cuestionario, consulte a su médico antes de empezar
hacer actividad fisica.

Nota: Si el cuestionario PAR-Q se entrega a una persona antes de participar en un programa de
actividad fisica o una evaluacién de actividad fisica, esta seccioén podria usarse para fines legales o
propositos administrativos.

FIRMA:

FECHA:

Origen: PAR-Q was developed by the British Columbia Ministry of Health/Canadian Society for
Exercise Physiology, 202-185 Somerset St. West Ottawa, ON K2P 012 www.csep.ca

Adoptado por: Regién LA County PH Nutrition Program/Network for a Healthy California.
www.lapublichealth.gov/nutrition.

Nota: Esta autorizaci6n para actividad fisica es valida por el maximo de 12 meses, empezando el dia
que se complete, y se convierte en invalido si su condicion cambia a cualquiera de las siete
preguntas que contesto Si.

“Yo he leido, entendido y completado este cuestionario. Todas las
preguntas han sido contestadas con mi completa satisfaccién.”

NOMBRE:
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CAMPUS
UNIVERSIDADE CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

La presente investigacion se realizo con el objetivo de analizar qué
factores de riesgo cardiovascular y variables epidemioldgicas se asocian
maés directamente con la prevalencia e incidencia de lesiones de 6rgano
subclinicas mediadas por hipertension arterial (LOMH) en el estudio
IBERICAN, el cual es un estudio de cohortes prospectivo, multicéntrico,
realizado en Atencion Primaria (AP), que en la actualidad se encuentra en
fase de seguimiento de los pacientes. Tras analizar los resultados
obtenidos, concluimos que tanto la prevalencia como la incidencia de

LOMH, es mayor en sujetos varones, de mayor edad, con obesidad, HTA
y DM. La asociacién entre las tres LOMH maés frecuentes (PP>60mmHg,
albuminuria y FGe 30-59ml/ min) tienen un efecto sinérgico en el
desarrollo entre ellas.
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