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RESUMEN

Objetivo: Se evalud la relacion entre el puntaje en la escala de Framingham de

riesgo cardiovascular (EFRCV) y | a condi ci -(ND) gommonitateop per 0
ambulatorio de presién arterial (MAPA) en participantes de la cohorte
CHICAMOCHA.

Métodos: Estudio de corte transversal. Participantes clasificados como de mayor
probabilidad de hipertension arterial (HTA, n=269) o controles (n=39) en la visita de
seguimiento (mediana 12 afos) tuvieron MAPA para su adecuada clasificacion. Se
registro el puntaje en la EFRCV como variable independiente, ademas de las
variables sociodemograficas y medidas antropométricas. Se describio el nivel de
EFRCV en la poblacion por terciles y se evalud la relacion entre ND (nuestra variable
dependiente) y posibles variables de confusién. Basado en estos hallazgos se
construyd6 un modelo de regresion logistica para establecer la relacidon
independiente entre ND y EFRCV.

Resultados: Se encontré patron ND en 200 (65%) participantes. En el analisis
bivariado se identificé un patron incremental de frecuencia de ND por niveles de
EFRCV (57%, en el grupo de menor riesgo; 63% en el grupo intermedio y 74% en
el de mayor riesgo, p=0.039). En el modelo de regresién logistica (que incluyo los
niveles de presion arterial como covariable) se encontr6 que la edad (OR= 1.06, IC
95% 1.02 -1.09 por cada afio) y la obesidad (OR=1.82, IC 95% 1.12- 2.95), pero no

la EFRCV fueron independientemente asociadas con la condicién ND.

Conclusion: La mayoria de participantes fue clasificada como ND. Aun cuando se
encontré un claro gradiente entre EFRCV y la condicion ND, esta asociacion esta
explicada por su relacion con los niveles de presion arterial, que es un componente

de la escala. Este hallazgo sugiere que la relaciébn bien establecida entre la
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condicion ND y los eventos cardiovasculares sea explicada por vias diferentes a las
incluidas en la EFRCV.

Palabras clave: Hipertension arterial, riesgo cardiovascular, monitoreo

ambulatorio de presion arterial, dipper.
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INTRODUCCION

Dada la alta prevalencia de HTA en nuestro medio y el creciente aumento de
enfermedades cardiovasculares agudas y cronicas, surge la necesidad de investigar
sobre los determinantes del riesgo de eventos cardiovasculares (RCV) en

participantes sin enfermedad cardiovascular establecida.

Para definir el riesgo poblacional se han creado multiples escalas de estratificacion,
tales como la EFRCV, con un buen rendimiento predictivo.

La realizacion del MAPA en grupos seleccionados tiene multiples bondades, pues
ademas de clasificar de una manera mas precisa a la poblacién con HTA, aporta

datos importantes en la determinacion del riesgo de eventos cardiovasculares.

La cohorte CHICAMOCHA, representa una muy buena alternativa para trabajar e
investigar en el desarrollo de los determinantes del RCV y su historia natural, al
incluir participantes sanos en la linea de base del seguimiento.

El presente estudio se realiza con el fin de conocer la asociacion entre dos factores
de riesgo ya conocidos, la EFRCV y la condicion ND en el resultado del MAPA, con
el fin de establecer si esta condicidon es un determinante del RCV por las mismas

vias que establece la EFRCV.

Se analizaran registros de manera transversal de 308 participantes, pertenecientes
a la cohorte CHICAMOCHA, realizando calculos de prevalencia y analisis bivariado

y multivariado.

Se tuvieron en cuenta también otros determinantes del RCV, factores

sociodemogréficos y de estilo de vida.
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1 DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.1 PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Debido a la alta prevalencia e incidencia de HTA en la poblacion colombiana,
llegando a afectar a casi el 30% de los adultos, y considerando que la cifra de
pacientes que se encuentran con un adecuado control de su enfermedad no llega
al 50%, esta patologia se convierte en uno de los principales determinantes de
mortalidad y morbilidad, ya sea por eventos vasculares agudos o por enfermedad
cronica con compromiso cardiaco y renal principalmente (1). Sin olvidar que los
costos derivados de la atencion médica en cuanto a complicaciones, manejo de
condiciones crénicas e incapacidad, disminuyen enormemente los recursos del
sistema de salud y afectan la productividad del pais por disminucion de la poblacion

en capacidad laboral.

Los recursos que serian destinados a programas de inversion social, tales como
educacioén, vivienda, promocion y prevencién, salud familiar y atencion a grupos
vulnerables, resultan redirigidos en el contexto de una medicina curativa y paliativa,
como la terapia de reemplazo renal, los trasplantes, las hospitalizaciones frecuentes
y la necesidad de manejo en unidades de cuidado intensivo, solo por mencionar

algunas, sin disminuir la magnitud del problema e incluso aumentandolo.

La HTA tiene multiples formas de presentacién, evolucion en el tiempo y respuesta
las terapias establecidas, encontrandose personas que tienen una mayor afectacion
de 6rgano blanco y por ende un peor prondstico. Estas personas con una mayor
carga de morbilidad ha sido objeto de estudio desde hace muchos afos, con el fin
de establecer cuales son los factores que podrian ser modificables, impactando asi

de manera positiva en la evolucion de la enfermedad.
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Dentro de las multiples asociaciones se ha encontrado que la variabilidad de la
presion arterial tiene un rol fundamental en la fisiopatologia de las complicaciones,
entendiendo que un comportamiento circadiano inefectivo en la hemodinamica del
paciente resulta mucho mas deletéreo, incluso en quienes se encuentran cifras

tensional es ficoloésdoréfaeth@as © o en va

Esta claro que el diagndstico mas certero y que mejor establece los patrones de
comportamiento de la presion arterial a lo largo del dia en el paciente ambulatorio
es el MAPA, con este se minimizan los falsos negativos y falsos positivos en los
pacientes diagnosticados con HTA, es por esta razén que se considera el estandar

de oro en multiples guias de diagndstico y manejo de la HTA a nivel mundial.

El uso del MAPA nos permite ademas saber si el paciente presenta un efecto
A di p meu poesi@ arterial nocturna, teniendo en cuenta que su ausencia se ha
asociado con un peor prondstico en cuanto a la expectativa de vida por el riesgo
qgue confiere para desarrollar eventos cardiovasculares agudos y enfermedades
cronicas de origen hipertensivo, como la falla cardiaca y la enfermedad renal

cronica, entre otras.

En la poblacion colombiana no se han publicado estudios al respecto, por lo tanto

se hace necesario conocer el perfil de riesgo de un paciente ND.

El presente estudio tiene como fin determinar la relacion que existe entre la
condicion ND y el resultado en la puntuaciéon de la EFRCV en los pacientes a
quienes se les realizé MAPA pertenecientes a la cohorte CHICAMOCHA. También
de cada uno de sus componentes por separado y establecer cual o cuales tienen

un mayor peso para pertenecer a esta condicion.

Los resultados encontrados en el presente estudio podrian servir para definir el perfil

de la poblacion ND y cuéles son los principales determinantes que se asocian a esta
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1.2

condicion. Ademdas compararlos con otros marcadores prondsticos con

asociaciones previamente demostradas.

Segun el grado de asociacion encontrado, se podria determinar si existe la
necesidad de realizar MAPA a los pacientes de mayor riesgo cardiovascular. Por
otra parte en caso de no existir interaccion entre estas dos variables, se podria
pensar en una teoria sobre el riesgo agregado de la condicion ND como predictor

de eventos cuando se suma a la EFRCV.

PREGUNTA A INVESTIGAR

¢, Cudl es la relacion que existe entre el nivel de riesgo de eventos cardiovasculares
determinado porlaescaladeFr ami ngham y |l a condici-n Ano
del monitoreo ambulatorio de presion arterial, en participantes de la cohorte
CHICAMOCHA?

Hipotesis Nula:
No existe diferencia entre los diferentes niveles de riesgo de eventos
cardiovasculares determinado por la escala de Framingham y la condicién fho

dipperoen el resultado del monitoreo ambulatorio de presién arterial, en los
participantes de la cohorte CHICAMOCHA.
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2 MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

La hipertension arterial sistémica (HTA), es una enfermedad con gran impacto sobre
la salud publica, no solo por el riesgo que confiere para le presentacién de eventos
cardiovasculares agudos, tipo infarto de miocardio (IAM) o accidente
cerebrovascular (ACV), entre otros, sino también por ser un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cronicas a nivel renal, cardiaco y cerebral. Si a lo
anterior le sumamos que el 22.8% de la poblacion adulta colombiana padece de
HTA y que menos del 40% tiene un adecuado control de su enfermedad (1); nos
encontraremos ante un gran reto en cuanto al diagndstico, el manejo y el

entendimiento de sus diversas formas de presentacion .

Existe evidencia sélida que demuestra que la HTA es un factor de riesgo
independiente y de peso en cuanto a la morbilidad y mortalidad cardiovascular (2).
Por lo tanto es indispensable realizar un diagndstico precoz, con el fin de establecer
la terapéutica adecuada segun el perfil de riesgo, comorbilidades y edad de cada
paciente (1,3). La guia colombiana de HTA primaria recomienda ademas de las
estrategias encaminadas a la prevencion, el inicio del tamizaje a partir de los 35
afos de edad(1) y otras guias publicadas en el mundo la recomiendan incluso desde
los 18 afios de edad(4), recalcandose de esta manera la importancia de un manejo

oportuno y de calidad.

Multiples estudios han evaluado el riesgo de presentar hipertension dependiendo
de los factores de riesgo cardiovascular, tales como la edad, el indice de masa
corporal y los trastornos del metabolismo de la glucosa, entre otros(1) (5,6), casi
siempre con asociaciones positivas; pues mas que un signo vital y un valor sin
mayor significancia, la HTA es un fendmeno sistémico, con un componente
multiorganico, el cual puede afectar la funcion endotelial en incluso generar una
respuesta inflamatoria cronica, con las consecuencias ya conocidas, sobre todo en

aguellos pacientes con cifras tensionales por encima del estadio 2 (7).
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Con el uso del monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA), ha sido posible,
no solo determinar la presencia de hipertensibn enmascarada o hipertension de
Afbat a (B8DP)aentceaolros, sino que también se ha logrado determinar el
comportamiento de la presién arterial y el correcto funcionamiento de los
mecanismos contra- reguladores (91 11). Por todo esto, desde hace varios afios se
recomienda su uso en casos seleccionados (diabéticos, HTA resistente) y pacientes
con alto riesgo cardiovascular, con el fin de identificar el comportamiento de sus
cifras tensionales en su vida cotidiana(12) y el seguimiento de pacientes que se

encuentran en tratamiento antihipertensivo (1).

Grandes estudios realizados han podido ubicar al MAPA como un mejor predictor
de desenlaces cardiovasculares, cuando se le comparé con la medicién de la PA en
el consultorio(13), aunque en otros no se ha podido demostrar diferencias cuando
estos se realizan de una manera adecuada(14). En la actualidad el MAPA es objeto
de estudio con el fin de establecer los valores de referencia mas utiles para la
estimacion del riesgo cardiovascular y definir sus indicaciones absolutas en la
practica clinica, en parte por la facilidad de utilizacion, concordancia y por ser un

método muy preciso y no invasivo(4,15).

Otras ventajas del MAPA son: La posibilidad de estimar la duracion del efecto de la
terapia anti-hipertensiva, la deteccion de hipertension paroxistica y la estimacion de

hipotensién episodica (10).

Desde hace muchos afios se observé que los eventos cardiovasculares agudos se
presentan con mayor frecuencia en horas de la mafana, desde entonces, se ha
estudiado el comportamiento circadiano de la presién arterial, encontrando en esta
variabilidad una fuerte asociaciéon en los pacientes que no alcanzaban un descenso
mayor del 10% de sus cifras tensionales durante el suefio, con respecto a las del
dia, a esta condicion se le llamo efecto no dipper (16), el cual puede llegar a ser tan
alto, como un 65-81% de la poblacion con HTA y 20% en la poblacion no

hipertensa(17,18). Posteriormente se ha clasificado segun el porcentaje de
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reducci -n o aumento en fAdippero (reducci
(reducci-n entreeltr@mpo9 %)Y reflidicgpen mayo
(cualquier aumento de la presion arterial durante el periodo de suefio
nocturno)(19,20).

Esta clasificacion se ha utilizado para la realizaciéon de diferentes estudios que
buscan el grado de asociaci-n entre ser
cardiovasculares agudos y crénicos, incluyendo desenlaces como mortalidad,
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad
renal crénica (ERC), demencia y diseccion aortica aguda, entre otros, con
resultados positivos.(16,21). Ademas de un notable aumento del riesgo de presentar
un segundo evento cardiovascular después de un sindrome coronario agudo (22).
Incluso se establece que ser ND confiere un mayor riesgo cardiovascular
independientemente del nivel de cifras tensionales, el diagnostico confirmado de

HTA y del factor que lo favorece (23).

Los pacientes con patron ND presentan mayor alteracion macrovascular,
demostrada por estudios que evaluaron la elasticidad de la aorta y el grosor de la
intima media de la car6tida, como marcadores independientes de riesgo
cardiovascular(24,25). El recuento de células progenitoras endoteliales, necesarias
en los procesos de reparacion vascular, también se ha visto reducido en este grupo,
suponiendo un factor de riesgo adicional dentro de los desenlaces adversos a nivel
cardiovascular (26).

La velocidad de la onda de flujo carotideo-femoral como marcador de rigidez arterial
es mayor en la poblacién ND(27), lo cual se podria correlacionar con un mayor

riesgo cardiovascular.

Un meta-analisis publicado en el afio 2015, pudo demostrar que existe correlacion
entre el patrén ND y el dafio cronico a nivel del miocardio, aumentando asi el riesgo
de cambios estructurales permanentes(28), descritos previamente por Acar G y col

en el afio 2013, donde se observo mediante ecocardiograma una mayor alteracion

19

—


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A%C3%A7ar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23167459

estructural a nivel de la auricula izquierda(29). Otra alteracion descrita en el contexto
del paciente hipertenso ND es el mayor indice de masa ventricular izquierda(30).

El grosor de la grasa epicéardica, teniendo en cuenta su relaciébn con la grasa

visceral, como un factor de riesgo cardiovascular ha sido encontrado aumentado en

estos pacientes(31). |l gual mente ocurre con | os ©paci
quienes se ha podido identificar un mayor riesgo de presentar enfermedad
isquémica cerebral(32), ademas de un peor prondstico una vez presentado el

evento (33).

En un estudio publicado en 2015 se pudo corroborar la gran diferencia en los niveles
de lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL), siendo esta mucho mas
alta en el grupo de pacientes hipertensos ND, cuando se compar6 con quienes
present aban p@4),demostrandoiag pueraladion en la fisiopatologia
de la lesién renal aguda y crénica, demostrado también en otros estudios mediante
la medicion de niveles de cistatina C, siendo estos mas elevados en los pacientes
hipertensos ND (35).

Ademas, la respuesta inflamatoria descrita en la HTA podria ser mayor en los
pacientes con patr-n ND, cuando se ha com
mediante la medicién del radio entre plaquetas y linfocitos (36), o cuando se utilizé
el volumen plaquetario medio y el ligando CD40 soluble(37); suponiendo asi un

mayor riesgo de desenlaces cardiovasculares adversos.

Dentro de los factores que influyen en el riesgo de ser ND se han establecido
multiples relaciones, las cuales van desde lo metabdlico, hasta lo anatomico e
incluso psiquiatrico, por ejemplo, los pacientes hipertensos ND tienen mayor
puntuacion en las escalas de clasificacion para depresion y ansiedad (38). Un
estudio trasversal de una cohorte de pacientes sanos, de poblacién hispana
publicado en 2014 (EVIDENTE), demostrd que los de mas actividad fisica
presentaban mayores caidas de presion arterial nocturna y por ende mejores niveles

de presion arterial sistolica y diastélica, comparados con los grupos de menor
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actividad (39) y cuando se evalud el impacto de la actividad fisica sobre la
disminucion de los niveles de presion arterial, esta fue al parecer menos efectiva
gue en | os pacientes con patr - -n Adi pper o
estadisticamente significativas, incluyendo paciente no hipertensos de la poblacion
general (40). También, se ha logrado establecer su relacién con el estado nutricional
inadecuado en los pacientes con ERC(41), hiperuricemia, glicemia en ayunas

alterada, dislipidemia y obesidad abdominal (42).

Otros estudios sugieren, aunque sin una explicacion fisiopatolégica clara una
relacion inversamente proporcional entre los niveles de TSH y el nivel de descenso
en la presion arterial nocturna (43). También se encontraron resultados similares
cuando se midieron los niveles de 25-hidroxivitamina D, siendo estos mucho mas

bajos en los pacientes ND(44).

Gracias a todo esto se han encaminado los esfuerzos en estudiar el impacto de las
terapias antihipertensivas sobre la presion arterial nocturna, con el fin de disminuir
no solo el nivel de presion arterial en este periodo de tiempo, sino que también
disminuir el alto grado de variabilidad, con resultados favorables en cuanto a lo que
se refiere a la disminucion de eventos como IAM y ACV. A esta estrategia se le ha

llamado cronoterapia (9,45,46).

Es importante tener en cuenta que la condicion NP, no se comporta como un factor
de riesgo estatico, pues en el seguimiento de estos pacientes, se ha demostrado
una reduccion del riesgo que va de la mano con la correccion de la condicion,

impactando incluso en la mortalidad cardiovascular(47i 49).

Aunque otros estudios no han logrado demostrar que exista asociacion en
desenlaces como el IAM, la demencia o alteraciones en el metabolismo de la
glucosa o los lipidos(20,50i 52). Se hace necesario continuar evaluando su impacto

real en nuestra poblacion.
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3.1

3.2

3 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la relacion que existe entre el riesgo cardiovascular, determinado por la

escalade Frami ngham y | a c¢ q erdedl resultado déi manitoréa

ambulatorio de presion arterial en participantes de la cohorte CHICAMOCHA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Describir, en esta poblacién, las caracteristicas demogréficas, clinicas y los niveles

de riesgo en la ecuacién de Framingham, de acuerdo con la presencia de

hipertension arterial incidente.

. Definir tercies de riesgo por puntos en la escala de Framingham para la poblacion

del estudio.

. Describir en este contexto la frecuencia y patrones de distribucién de descenso

nocturno de la presion arterial en el MAPA.

. Identificar variables potencialmente asociadas con la condicién no dipper

. Establecer la asociacion independiente entre los niveles de riesgo por escala de

Framingham y el patrén no dipper

. Explorar la relacion entre el dafio de 6érgano blanco y la condicion no dipper.
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4 METODOLOGIA PROPUESTA

4.1 DISENO

Estudio analitico de corte transversal anidado a la cohorte CHICAMOCHA.

La cohorte CHICAMOCHA se inicio en el afio 2.000, con el fin de describir la historia
natural de las enfermedades cardiovasculares, tomando registros de donantes de
sangre desde el afio 1997 y luego de manera prospectiva hasta el afio 2.003. Se
establecieron dos grupos, el primero conformado por los participantes con serologia
positiva para T.cruzi y otro grupo de participantes seronegativos. El proyecto conté
con la aprobacion del comité de ética de la Universidad Autdnoma de Bucaramanga,

con un inicio del reclutamiento en linea de base el 3 de mayo del afio 2.000.

Mediante llamadas semi-estructuradas, se realiz6 el reclutamiento de los
participantes elegibles, quienes se dirigieron a la oficina del proyecto para la
realizacion de un examen fisico inicial, incluyendo medidas antropométricas y
registro de signos vitales, ademas toma de muestra sanguinea para medicién de
perfil metabdlico y seroldgico, previa explicacion de las caracteristicas del estudio y
posterior firma del consentimiento informado. También se realizd

electrocardiograma a cada uno de los participantes al inicio del seguimiento.

Se realiz6 también una entrevista basada en el estilo de vida y calidad del suefio.
Finalmente se seleccionaron los participantes elegibles, teniendo en cuenta que
residieran en Bucaramanga y el area metropolitana, clinicamente sanos y sin

sospecha de enfermedad cardiovascular activa.

Se clasificaron los participantes en dos grupos basados en el resultado de las
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pruebas seroldgicas, realizando una segunda prueba de ELISA a aquellos con

resultado negativo inicial, con el fin de confirmar su seronegatividad.

Del total de donantes seleccionados, 1052 diligenciaron completamente los
cuestionarios y acudieron a la realizacion del examen fisico, toma de medidas
antropométricas y muestreo de sangre para estudios complementarios de perfil

metabolico.

Se mantuvo una tasa de seguimiento del 80%, en el grupo de participantes

seronegativos.

Los participantes fueron contactados y re-evaluados luego de una mediana de
seguimiento de 12 afios (10 7 16 afios). Se clasificaron inicialmente como casos de
HTA probable segun tres criterios por historia o cifras de presion arterial en el
consultorio (valor medio de 8 mediciones, dos en cada brazo en dos posiciones),
asi: 1) Diagndstico médico durante el seguimiento (con o sin tratamiento actual), 2)
Presi-n arterial sist-lica (PAS)O0140

mmHg

PAS/ PAD actual >120/80mmHg con incremento

la linea de base. También se les realiz6 MAPA a 39 participantes que no cumplian

estas condiciones.

Los datos de los resultados del MAPA se tomaron del registro de pacientes de la
cohorte CHICAMOCHA, no se realizaron nuevas encuestas ni mediciones de signos
vitales, tampoco se recolectaron nuevos datos mediante la realizacion de
encuestas, al existir una base de datos ya conformada y que contaba con lo
necesario para resolver la pregunta de investigacion y se clasificaron segun la

recomendacion y valores de referencia del JNC 8.
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4.2

4.3

4.4

Se tomaron los registros individuales de los valores de laboratorio indispensables
para el calculo y analisis de la puntuacion del riesgo cardiovascular de la base de

datos de la cohorte.

Las medidas antropométricas y de presion arterial se tomaron de la informacion
dispuesta en el formato de recoleccion de datos clinicos (CRF-2), obtenidos en la

primera visita de seguimiento y en cada uno de los protocolos de contacto.

UNIVERSO

Todos los registros de participantes a quienes se les realizo MAPA en la cohorte
CHICAMOCHA.

POBLACION OBJETO

Registros de participantes a quienes se les realiz6 MAPA en la cohorte
CHICAMOCHA.

MUESTRA

Subgrupo de participantes pertenecientes a la cohorte CHICAMOCHA, quienes en
la visita de seguimiento luego de 12 afios fueron tamizados con medicién de presién
arterial de consultorio. De acuerdo con las mediciones y la historia previa, se
identificaron como casos con hipertension arterial probable (n= 269) personas con
alguno los siguientes tres criterios: HTA diagnosticada por un meédico durante el
periodo de seguimiento, presién arterial mayor o igual a 140/90mmHg o aumento

de presion arterial mayor o igual a 10/5mmHg con respecto a la linea de base. Estos
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grupos fueron sometidos a evaluacion posterior con MAPA para confirmacion del
diagnostico. Adicionalmente, se realizO MAPA a un subgrupo (n= 39) de
participantes sin estas caracteristicas elegido aleatoriamente en la visita, para un

total de 308 participantes incluidos en este estudio. Ver figura 1.

Participantes incluidos en la linea de baze
de la cohorte CHICAMOCHA
n= 1644

Participantes contactados, luego de un
protocolo de recuperacidn de la cohorte
a= 1258 (76,5%)

Participantes evaluados en el seguimiento a
12 afios dela cohorte CHICAMOCHA

a= 1032 (85,67%)

Excludos por hipertensién
arterizl en Iz linez de base
n= 52 (4,9%)

Hipertenszidn arterial No hipertenzos elegidos

probable aleatoriamente
n= 282 (26,6%) n= 39 (3,7%)

Criterios de clasificacidn del
diagnostico

Reporte de disgndstico médico PASZ140 mmHg 7/0 diastdlica
durante el seguimiento PADZ gunfly
a= 106 (37,6%)

Incremento en PAS/PAD
210/ 5emmHg sespecto a la basal

a= 67 (25,8%) =109 (38,7%)

Se les realizd MAPA

a= 50 (25.6%%)

Se les realizé MAPA
2= 100 (94.5%5)

Ze les relizé MAPA
a= 66 (98.3%)

Se les realizé MAPA
n= 103 (94,3%)

Diagndstico de HTA confiemado
n=1(2,6%%)

Diagnéstico de HTA confirmado
o= 82 (82%)

Dhiagnéstico de HTA confirmado

n= 38 (57.6%)

Diagnéstico de HTA confirmado

n= 39 (37,9%)

Figura 1 Flujograma clasificacion del diagnostico de hipertension arterial

probable

Fuente: Informe final a Colciencias, proyecto CHICAMOCHA (Contrato20439
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.5.1 Inclusién:

1 Participantes pertenecientes a la cohorte CHICAMOCHA a quienes se les realizd
MAPA.

1 Pacientes que firmaron el consentimiento informado para la utilizacién de los datos.
Pacientes en quienes se cuente con la informacién de todas las variables para

alcanzar los objetivos de este estudio.

4.5.2 Exclusion:

1 Pacientes que hayan solicitado no continuar con el analisis de sus datos en la
cohorte CHICAMOCHA.
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4.6 VARIABLES DE INVESTIGACION

Variables de desenlace:

Tabla 1. Variables dependientes

Variable Definicién Operativa STz T|p_o de
y escala variable
Disminucion del promedio de la
_ presion arterial en gl periodo de suefio Cualitativa Dependiente
Dipper nocturno mayor o igual al 10% (hasta dicotomi .
icotdbmica Co-variables
un 20%) con respecto al valor
promedio durante el dia.
Disminucion del promedio de la
No presion arterial en el periodo de suefio Cualitativa Dependiente
dipper nocturno menor al 10% con respecto dicotémica Co-variables
al valor promedio durante el dia.
Aumento del promedio de la presién
Dipper arterial en el periodo de suefio Cualitativa Dependiente
inverso nocturno con respecto al valor dicotdmica Co-variables
promedio durante el dia.
Disminucion del promedio de la
Dipper presion arterial en el periodo de suefio Cualitativa Dependiente
extremo  nocturno mayor al 20% con respecto dicotémica Co-variables

al valor promedio durante el dia.
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Variables de exposicion

Tabla 2. Variables de exposicion

Variable

Definicién Operativa

Naturaleza
y escala

Tipo de
variable

Puntaje de
riesgo

cardiovascular

Calculo realizado basado en el
score de Framingham para
enfermedad cardiovascular a
10 afios 2008

Cualitativa
Politbmica.

Dependiente

Hipertension
arterial

Cifras de presion arterial
medidas por MAPA con
resultado promedio mayor o
igual a 130mmHg sistdlica y/o
80mmHg diastolica en las 24
horas.

Cualitativa
Dicotdmica.

Independiente
Co-variables

Hipertension
arterial
probable

Cifras de presion arterial en el
consultorio (valor medio de 8
mediciones, dos en cada
brazo en dos posiciones), asi:
1) Diagndstico médico durante
el seguimiento (con o0 sin
tratamiento actual), 2) Presion
arterial sistlica (PAS) 140
mmHg y/o diastolica (PAD)
0 mmHg 6 3) PAS/PAD
actual >120/80mmHg con
incremento observado
010/ 5mmHg
linea de base.

resfg

Cualitativa
dicotomica.

Independiente
Co-variables

Edad

Afos cumplidos desde el
nacimiento segun cédula de
ciudadania.

Cuantitativa,
continua

Independiente
Co-variables

Sexo

Condicién biolégica al nacer
de sus genitales externos.

Cualitativa,
dicotémico

Independiente
Co-variables
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Estado Civil Condicibn de convivencia Cualitativa, Independiente
actual segun formato CRF-1 politbmica Co-variables
Escolaridad Ultimo nivel educativo cursado Cual_ltat|va, Indepe_ndlente
nominal Co-variables
Sitio de la Zona urbana o rural de su Cualitativa, Independiente
vivienda hogar. dicotomica  Co-variables
Ocupacion Condicion laboral del paciente. Cualltat_wa, Indepe_nd|ente
politdmica Co-variables
indice de masa Cz_;\!culq,reallzado, med|z.;1nte la Cuantitativa  Independiente
corporal utilizacion de la formula: Continua Co-variables
P Peso (Kg) / Talla (m2). '
) Resultado de dividir el valor en
Indice centimetros del didmetro de la Cuantitativa Independiente
cintura/cadera cintura sobre el didmetro de la continua Co-variables
cadera.
Perimetro de la M?dlmon en centimetros _del Cuantitativa, Independiente
. didmetro de la cintura a nivel . .
cintura - ; Continua Co-variables
de la dltima costilla.
Perimetro de la I\/_I?dICIOH en centimetros _del Cuantitativa  Independiente
diametro de la cadera a nivel o .
cadera . Continuda. Co-variables
de los gluteos.
Nivel de colesterol total o .
. Cuantitativa  Independiente
Colesterol total medido en sangre en ayuno, . .
continua Co-variables
expresado en mmol/L.
Nivel de colesterol HDL o .
. Cuantitativa, Independiente
Colesterol HDL medido en sangre en ayuno, . .
continua Co-variables

expresado en mmol/L.
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Glucemia en Nivel de glucosa en suero en Cuantitativa Independiente
ayunas ayunas medida en mg/dL. continua Co-variables
Consumo de tabaco en el
: momento del inicio del Cualitativa Independiente
Tabaquismo seguimiento, P .
) : Dicotdbmica. Co-variables
independientemente de la
duracion y la cantidad.
Presentacion de apnea
durante el suefio, registrado Cualitativa .
” : Independiente
Apnea en el formato de recoleccion Nominal .
PR Co-variables
de datos, relatado por Dicotomica.
participante o acompafante.
Presentacion de suefio
durante el dia, registrado en el Cualitativa .
. P . Independiente
Somnolencia formato de recoleccion de Nominal .
S Co-variables
datos, relatado por Dicotomica.
participante o0 acompafante.
Presentacion de ronquido
durante el suefio, registrado Cualitativa .
. i : Independiente
Ronquido en el formato de recoleccion Nominal .
P Co-variables
de datos, relatado por Dicotomica.
participante o acompafante.
Calidad del Sensamon de cansancio, Cuall_tatlva Independiente
~ registrado en el formato de Nominal .
suefio ., S Co-variables
recoleccion de datos. Dicotomica.

31




4.7 PROCEDIMIENTOS

Protocolo paralarecepcion y valoraciéon del participante en la visita.

Tomado de cohorte CHICAMOCHA

En el anexo # 1, se encuentra la informacion perteneciente al estudio madre de la
cohorte, en lo referente a el protocolo establecido para la recepcion y valoracion de

los participantes en la visita de seguimiento.

Realizacion del MAPA

Se us6 un sistema de monitoreo para la presion arterial ambulatorio marca
spacelabs, ref 90217. Los equipos fueron instalados en los participantes por el
médico del estudio y la enfermera. Todos los participantes recibieron instrucciones
del mantenimiento del equipo durante el tiempo de duracién del examen. Se
consideraron adecuados los examenes con lecturas de presion arterial exitosas
superiores al 60% del total de las lecturas realizadas por el equipo, para garantizar

la validez de las mediciones.
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4.8 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, las pautas
CIOMS y en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993 y debido a que esta
investigacién se considerd6 como sin riesgo y en cumplimiento con los aspectos
mencionados con el Articulo 6 de la presente resolucion, este estudio se desarrolld

conforme a los siguientes criterios:

I No se afecté el principio de no maleficencia,-dado que es un estudio analitico de
una cohorte, en donde no se produjo dafio hacia los pacientes involucrados en el
estudio, no se realizaron cambios en los esquemas terapéuticos, ni se indagé

personalmente o por medio de llamadas telefénicas acerca de informacién sensible.

1 No se afectd el principio de Autonomia, ya que en este estudio transversal-los
eventos a evaluar, posiblemente ya fueron desarrollados y no se modific6 en su
momento la toma de decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para
proteger la informacién confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes, sélo
el personal que recolectd la informacion en los formatos de recoleccion (CRF)
conoci6 el numero de identificacion, para poder registrar los datos necesarios. El
analista de los datos conocié solo el numero seriado de los CRF. Desde el principio
de la recoleccion de los datos nunca se tuvo en cuenta el nombre, nimero de
identificacion o de la historia clinica y no se incluyeron en ningun formato de

recoleccion ni registro electrénico vinculado a la investigacion.

1 No se afectd el principio de Justicia, ya que no se expuso a los individuos a una
situacion de riesgo real o potencial y no se sacoO ventaja de ninguna situacion de
vulnerabilidad legal o de subordinacién de los participantes con motivo de ésta
investigacion. Se tratd a cada participante con respeto y sin vulnerar sus derechos

Ccomo persona.
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Este estudio no tendrd efecto directo sobre el principio de Beneficencia, ya que es
un estudio observacional. Los beneficios para este tipo de pacientes es indirecto y
derivado de las ventajas potenciales que podrian resultar de la obtencion de nuevo
conocimiento que favoreceria a un mejor tratamiento de los pacientes con la variable

estudiada a futuro.

Este tipo de estudio ya ha sido realizado previamente en seres humanos, sin que
generen un dafo potencial o real al grupo evaluado.

Los datos que se produjeron en el presente estudio no pueden ser obtenidos a partir
de simulaciones, de formulas matematicas o investigacion en animales, u otras

muestras.

Siendo esta una investigacion sin riesgo, basada en registros electrénicos,-segun la
Resolucién 008430 de Octubre 4 de 1993, Articulo 16, paragrafo 1, el comité de
ética podra dispensar al investigador del diligenciamiento del consentimiento

informado.

Esta investigacion fue producida y fue ejecutada por médicos especialistas en
medicina interna y epidemiologia, médicos residentes y enfermeras; quienes tienen
experiencia en el manejo de las patologias de los sujetos a evaluar, ademas del

conocimiento para la ejecucién de este tipo de proyectos.
El inicio de la recoleccion de los datos solo se efectué una vez se recibié el aval por

parte de la institucién académica, y fue autorizado para su ejecucién por parte del

comité de ética de la institucion.
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1 Los investigadores participantes en este estudio tiene idoneidad en su formacion

4.9

académica y no presentan conflictos de intereses econdmicos, legales o personales

asociados a este problema de investigacion.

Este estudio de seguimiento fue aprobado por el comité de ética de la Universidad
Autonoma de Bucaramanga, el 28 de mayo de 2012, bajo el acta # 0089. (Anexo
2)

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se describieron las caracteristicas de la poblacién incluida, de acuerdo
a la clasificacion en la tamizacion para el diagnostico de hipertension arterial. Para
las variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central (medias,
mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar); y para las variables

categoricas se presentaron en frecuencias absolutas y relativas.

Se determind la distribucion por percentiles del puntaje Framingham en la poblacion
y posteriormente esta variable se categoriz6 en terciles. Se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas que corresponden a la distribuciéon de los patrones
de presion arterial segun la evaluaciéon del MAPA (Dipper, No dipper, dipper

extremo, y dipper inverso).

Posteriormente, se realiz6 un analisis bivariado para estimar la relacion entre la
variable independiente principal (puntaje Framingham) y la variable de desenlace
(ND). Se determinaron las frecuencias para cada grupo; y se utilizé la prueba chi2
0 el test exacto de Fisher de acuerdo a la frecuencia de las variables, para estimar
la significancia de la relacion. Este analisis también se realizd con las variables

relacionadas con lesién de érgano blanco y la variable desenlace, en el caso de las
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variables cuantitativas se aplicé la prueba t de student o Mann-Whitney segun su
distribucion.

Se realizé un analisis estratificado a través del método de Mantel-Haenszel para
establecer el posible efecto confusor del diagnostico o no de hipertension arterial,
se estimO la medida de efecto OR (Odds ratio) con sus intervalos de confianza del

95% para cada variable evaluada.

Por ultimo, se construyé un modelo de regresion logistica multiple para determinar
las variables asociadas independientemente con la condicion ND. Para este modelo
de prediccidn se siguid el procedimiento paso a paso hacia atras (backward);
inicialmente con un modelo completo en el cual se incluyeron todas las variables
que en andlisis bivariado tuvieron un valor p< 0,20 y frecuencias para cada grupo
010. En ¢ ad a clugéals wariables n neeror contribucién al modelo,

determinada por la significancia estadistica (p<0,05).
La bondad de ajuste del modelo se evalué mediante la prueba del cociente de

verosimilitudes, el test de Homer- Lemeshow y el indice de criterio bayesiano de

informacion.
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5 RESULTADOS

En total se incluyeron para este estudio 308 participantes con monitoreo ambulatorio
de presion arterial (MAPA); 60,2% hombres, con edad promedio de 52.3 afios
(DS7.2). Ver tabla 3.

En el tamizaje inicial, los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a
las mediciones de presion arterial tomadas en la visita de valoracion: 1) 269
participantes con HTA probable, y 2) 39 participantes sin probabilidad de HTA. El
diagnostico de HTA fue confirmado por MAPA en 159 (59.1%) participantes del
primer grupo y 1 (2.5%) participante del segundo.

En los participantes con HTA confirmada el 38,8% tenian tratamiento con
antihipertensivos, 8.8% eran fumadores, 11.8% con diagndstico de diabetes
mellitus, y con indice de masa corporal promedio de 30.9 (DS= 4.6), y promedio de
colesterol total y colesterol HDL de 204.6 mg/dl y 36 mg/dl, respectivamente. Por
otra parte, el 8.2% de participantes con HTA descartada y el 15.2% sin HTA
probable eran fumadores, el diagndstico de diabetes mellitus estaba presente solo
en el 2.7% de los pacientes con HTA descartada y el promedio de indice de masa
corporal fue menor en comparacion con el grupo de HTA confirmados. La tabla 3

resume las caracteristicas de estos grupos.

El riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular a 10 afios se evalu6 de
acuerdo a la escala Framingham. Segun el puntaje obtenido, la poblacién se
distribuyé en tres categorias : ri esgo baj oriegOr@ddarade(8.192 9. 5 %,
15. 9% el 37.7% vy riesgo albyn (016%) el 32
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién incluida de acuerdo a hallazgos de
MAPA

Hombres, n (%) 110 (68.5) 60 (54.5) 16 (42.1)
Edad afios media, 53.2 (6.7) 52.7 (7.4) 47.5 (6.6)
(DS)

Con pareja, n (%) 126 (78.8) 73 (66.4) 26 (68.4)
Seguimiento, 12.6 (0.8) 12.5(0.9) 13.4 (5.9)
afnos, (DS)

Peso kg medio, 82.7 (15.1) 80.7 (16.3) 75.7 (12.9)
(DS)

IMC medio, (DS) 30.9 (4.6) 30.7 (5.12) 29.2 (4.0)
IMC>25, n (%) 147 (91.9) 101 (91.8) 30 (78.9)
Obesidad, n (%) 89 (55.6) 57 (51.8) 17 (44.7)
indice C/C, (DS) 0.9 (0.1) 0.9 (0.8) 0.9 (0.1)
Perimetro cintura 101.1 (11.8) 97.7 (11.9) 92.9 (11.2)
cms, (DS)

Perimetro cadera 105.4 (9.2) 106.2 (10.1) 103.3 (6.8)
cms, (DS)

Tratamiento HTA, 62 (38.8) 0 0

n (%)

Fumador actual, n 14 (48.3) 9 (8.2 6 (15.8)
(%)

DM 2, n (%) 19 (11.8) 3(2.7) 0

PAS media, (DS) 135.5 (25.2) 134.5 (16.9) 104.9 (15.5)
Glucemia mg/dl, 93.6 (28.9) 88.6 (13.6) 90.6 (24.3)
(DS)

Colesterol total 204.6 (36.6) 208.3 (38.1) 201.6 (34.2)
mg/dl medio, (DS)

Colesterol HDL 36 (9.4) 37.0 (10.3) 35.5(7.3)
mg/dl, (DS)

Colesterol LDL 132.8 (34.3) 136.8 (36.1) 134.9 (28.1)
mg/dl, (DS)
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Tabla 4. Distribucion de la poblacién de acuerdo a la escala de Framingham

1% 151
5% 3,46
10% 4,39
25% 7,14
50% 11,36
75% 18,82
90% 27,65
95% 34,00
99% 51,65

Tabla 5. Definicion de grupos de acuerdo a tercies de riesgo por puntos en la
escala de Framingham segun la distribucion en la poblacion del estudio

Bajo O8% 91 (29.5)
Moderado 8.1- 15.9 116 (37.7)
Alto 016% 101 (32.8)

Al evaluar los patrones de distribucion de descenso nocturno de la presion arterial
segun el MAPA, se encontré que 95 participantes (30.8%) se clasificaron como
dipper y 164 (53.3%) como no dipper. También se tuvo en cuenta los participantes
con patron dipper extremo y dipper inverso, los cuales sumaron un total de 13 (4.2%)

y 36 (11.7%), respectivamente (Ver figura 3).
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PATRON

Dipper inverso
12%

Dipper
31%

Dipper extremo
4%

No dipper
53%

Figura 2. Clasificacion de la poblacién del estudio segun los patrones de
presion arterial obtenidos por el MAPA.

Cuando se analizaron los patrones de presién arterial nocturna entre los
participantes con HTA confirmada y descartada de acuerdo al resultado del MAPA,
la frecuencia del patron dipper en hipertensos confirmados fue menor en
comparacion con el grupo de hipertensos descartados (28.8% vs 30.9%); la
distribucién del patron NO dipper tuvo un comportamiento similar en ambos grupos
(51.9% vs 58.2%). Consistentemente, al comparar el grupo de participantes sin
HTA probable con los dos grupos de HTA probable, la frecuencia del patron NO

dipper fue menor (Ver tabla 7.).
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Tabla 6. Distribucion de los patrones de presion arterial obtenidos por el
MAPA segun confirmacion de hipertension

Dipper 46 (28.8) 34 (30.9) 15 (39.5)
Dipper extremo 6 (3.8) 2(1.8) 5 (13.2)
No dipper 83 (51.9) 64 (58.2) 17 (44.7)
Dipper inverso 25 (15.6) 10 (9.1) 1(2.6)

En el andlisis bivariado de la relacion entre los patrones de presion arterial obtenidos
por el MAPA, segun la clasificacion de niveles de riesgo para eventos
cardiovasculares por escala de Framingham, se encontré que del total de los
participantes con patron no dipper el 37.5% (n= 75) fueron clasificados como de alto
riesgo vs 24.1 % (n= 26) para el patron dipper. Se clasificaron como de bajo riesgo
cardiovascular el 36.1% (n=39) y 26% (n=52) de los participantes con patron dipper

y no dipper, respectivamente (p= 0.039). (Ver tabla 8.).

Tabla 7. Relacion entre los patrones de presién arterial obtenidos por el MAPA
segun la clasificacién de niveles de riesgo para eventos cardiovasculares por
escala de Framingham de la poblacién del estudio

Baj o (Moderado 8.1- Alto
15.9 % 016¢9
No dipper 52 (26.0) 73 (36.5) 75
(37.5) 0.039
Dipper 39 (36.1) 43 (39.8) 26
(24.1)
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Patrones de presidon arterial segun el MAPA y
relacion con Escala Framingham

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Bajo =8% Moderado 8.1- 15.9 Alto 216%

m Mo dipper m Dipper

Figura 3. Relacion entre los patrones de presién arterial obtenidos por el
MAPA segun la clasificacibn de niveles de riesgo para eventos
cardiovasculares por escala de Framingham.

Al evaluar la relacion entre la presencia del patron NO dipper y el desarrollo de
complicaciones en 6rgano blanco (lesion renal, hipertrofia ventricular izquierda y
retinopatia hipertensiva). No se encontraron diferencias significativas en

comparacién con el grupo e participantes con patrén dipper. (Ver tabla 9.)

En el andlisis estratificado se encontré que la edad mayor o igual a 55 afios (OR=
1.67, IC 95%= 1.0- 2.7); la obesidad (OR= 1.67, IC 95%= 1.0- 2.7); la PAS >
140mmHg en la visita de seguimiento (OR= 1.97, IC 95%= 1.2- 3.4); y el riesgo en
| a escala Framingham Al t o -2 @uonlad Rarablés. 8 4,
principalmente relacionadas con el desarrollo del patrén NO dipper (Ver tabla 10.).
Por el contrario, no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con
el indice cintura/cadera, tabaquismo activo, diagnostico de diabetes, ni tampoco con
las otras variables de riesgo cardiovascular por separado, como los niveles de
colesterol y glucosa en sangre. De la misma manera no se pudo establecer relacién
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estadisticamente significativa entre el riesgo cardiovascular bajo y medio con la

condicion NO dipper en la lectura del MAPA.

Cuando se desarroll6 el modelo de regresion logistica para establecer la asociacion
independiente entre los factores de riesgo potencialmente relacionados (p< 0.2 en
el andlisis bivariado: niveles de riesgo de la escala Framingham, edad, estado civil,
obesidad, PAS y glucemia) y el desarrollo del patron NO dipper controlando por el
diagnéstico de HTA, se encontraron como variables asociadas la edad (OR=
1.06,IC 95%= 1.02 -1.09; p= 0.001) y la obesidad (OR= 1.82, IC 95%= 1.12- 2.95,
p= 0.015). Por el contrario, no se encontré asociacion entre los diferentes niveles
de la escala de Framingham y el desarrollo de patron NO dipper. (Ver tablas 11y
12).

Tabla 8. Relacion entre la lesidén de érgano blanco y la presencia del patrén
No dipper

Variables Dafio érgano blanco * No dipper Dipper p
n= 200 n=108

PAS media por MAPA mmHg 123.9 (14.5) 121.1(12.5) 0.072

Microalbuminuria 24 horas, mg 15.0(23.4) 30.1(111.6) 0.172

Masa ventricular media g/m? 71.2 (15.0) 73.8 (14.6) 0.218

Grado de retinopatia

No tiene 156 (64.2) 87 (35.8)

Leve 30 (69.8) 13 (30.2) 0.398

Moderada 2 (40) 3 (60)

Las variables continuas estan presentadas como medias (DE) y las variables
categoricas como conteos (%).
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Tabla 9. Identificacion de variables potencialmente asociadas con el
desarrollo del patrén NO dipper, analisis estratificado.

Socio- Género masculino | 0.75 (0.5- 1.2) 0.64 (0.3-1.4) 0.86 (0.4- 1.8)
demoaraficas Edad 050 1.67 (1.0-2.7) 2.13 (0.9-4.6) 1.34 (0.7-2.8)
9 Estado civil soltero | 1.47 (0.9- 2.5) 1.89 (0.8-4.4) 1.20 (0.6- 2.6)
Tiempo
seguimiento > 12 1.35 (0.8-2.3) 1.10 (0.5-2.5) 1.58 (0.8-3.3)
afos
Sobrepeso 1.23 (0.6- 2.7) 1.32(0.3-4.9) | 1.17 (0.35-3.6)
Obesidad 1.67 (1.0-2.7) | 1.40(0.7-2.9) | 2.00(0.9-4.2)
indice C/C >1 1.02 (0.58-1.8) 1.5 (0.7- 3.5) 0.55 (0.2- 1.5)
Tratamiento HTA 0.75 (0.4-1.5) 0.8 (0.4-1.7) 0
'g,;;“ador acuan | 4750316)  1.22(0.35.6) | 0.49(0.1-1.7)
DM 2, n (%) 1.79 (0.6-5.1) 1.93(0.6-8.4) | 1.22(0.1-73.4)
PAS > 140mmHg
en visita de 1.97 (1.2-34) | 1.52(0.7-3.3) | 2.78(1.1-7.3)
Clinicas y de | seguimiento
laboratori i
aboratono gg‘ﬁﬁm'a >126 | 326 (0.7-14.9) | 4.63 (0.6-207.1)  1.85(0.1-99.0)
Colesterol total
>200 mg/dl 1.03(0.6-1.6) | 0.81(0.4-1.7) | 1.32(0.6-2.7)
Colesterol HDL
<55 mo/d| 0.84 (0.3-2.5) | 1.71(0.3-8.3) | 0.26 (0.0- 2.3)
Colesterol LDL >
150 mg/di 1.04(0.6-1.7) | 0.54(0.2-1.2) | 1.92(0.9-4.4)
Riesgo por Moderado i i i
escala de 8.1- 15.9% 1.55(0.9-2.6) | 1.34(0.52-3.3) | 1.71(0.8- 3.5)
Framingham |Al t o 016 %| 1.84(1.1-3.2) | 2.11 (1.01- 4.5) | 1.46 (0.5- 4.2)
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Figura 4. Modelo multivariado de factores asociados condiciéon No Dipper
segun presencia de HTA.
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Tabla 10. Modelo de regresion logistica inicial para establecer la asociacion
entre los niveles de riesgo de la escala Framingham y el desarrollo del
patron NO dipper, controlando por el diagnostico o no de HTA.

Riesgo escala Framingham

( ng o 08 %, gMoche 906 0 A8 tu 20 (0.64-2.46)  0.514
Edad en afios 1.07 (1.01- 1.12) 0.014
Estado civil soltero 1.09 (0.49- 2.41) 0.821
Obesidad 2.78 (1.32- 5.86) 0.007
PAS mmHg en visita de seguimiento 1.00 (0.98- 1.02) 0.634
PAS media mmHg en MAPA 1.01 (0.98- 1.02) 0.396
Glucemia mg/dl 0.99 (0.97- 1.01) 0.264

Tabla 11. Modelo de regresion logistica final para establecer la asociacion
entre los niveles de riesgo de la escala Framingham y el desarrollo del
patron NO dipper, controlando por el diagnostico o no de HTA.

Edad en afios 1.06 (1.02 -1.09) 0.001
Obesidad 1.82 (1.12- 2.95) 0.015
Constante 0.005
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Figura 5. Asociacion entre los niveles de riesgo de la escala Framingham y el
desarrollo del patron NO dipper, controlando por el diagnostico o no de HTA.
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6 DISCUSION

Este fue un estudio de corte transversal, con un considerable numero de
participantes (308), con HTA probable de reciente diagnéstico (269) y sin HTA
probable (39), en el que se evalud el riesgo cardiovascular por escala de
Framingham y se clasificd segun el patron de descenso nocturno de presion arterial
en el resultado del MAPA.

La edad promedio de los participantes incluidos en el analisis fue 52.3 afios, muy
similar a la de otros estudios (23). La prevalencia de la condicion no dipper en
nuestro estudio fue del 65%, concordante con lo encontrado por Hermida et al(17)
(65-81%), en los diferentes estudios realizados, en los que se incluyeron
participantes con HTA resistente, adultos mayores, con enfermedad renal cronica y
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, lo cual consideramos alto, pues en estos
fueron incluidos participantes con mayor carga de comorbilidad y en otros de mayor
edad(53). También se podria considerar el patron no dipper como una condicién
gue predispone al riesgo cardiovascular, independientemente del de los factores de
riesgo basales de la poblacion, aunque por las caracteristicas del estudio, de tipo
transversal no se puede llegar con certeza a esta conclusién, pues no se contd con

un MAPA en la linea de base.

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas basales de los participantes
en lo que se refiere a la edad, el consumo de tabaco y el perfil metabdlico, estudiado
por niveles de glucosa, colesterol total, LDL y HDL en sangre. Sin embargo el
porcentaje de pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus fue mayor en el grupo
en el cual se confirmo6 el diagnostico de HTA mediante la utilizacion del MAPA,

11.8% vs 2.7% para los pacientes con HTA descartada.

La mayoria de los participantes tenia un indice de masa corporal (IMC) en todos los
grupos, el cual fue mayor a 30Kg/m2, considerandose en nivel de obesidad grado |,

lo cual se podria correlacionar con el tamizaje positivo para HTA, siendo esta
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condicién un factor de riesgo conocido para el desarrollo de trastornos hipertensivos
(1), muy por encima de la poblacion general que no alcanza valores de obesidad
medida por IMC mayor al 45%(54). También se encontré un promedio de perimetro
de cintura en el rango de obesidad abdominal, segun los parametros establecidos

para la poblacién colombiana(55), lo cual respalda esta teoria.

Lo mismo ocurrio con el indice cintura/cadera, el cual se encontraba en un
promedio de 0.9, valor mayor al tercil 1° para hombres y 3° para mujeres segun lo
establecido en estudio INTERHEART en lo referido a poblacion

latinoamericana(56).

De los patrticipantes con condicién ND el 37.5% fue clasificado como de alto riesgo
cardiovascular por EFRCV vs un 24.1% para los participantes dipper, sin datos de
comparacion en la bibliografia publicada hasta el momento, pero concordante con
los resultados encontrados en otros estudios para la evaluacion de otros factores
de riesgo cardiovascular en la poblacién ND (16,21-25). Estas diferencias aunque
estadisticamente significativas, no se pudieron demostrar en todos los niveles de la
clasificacion de riesgo, con un comportamiento lineal; sin embargo las variables de
edad y obesidad representaron significancia aun en el andlisis por regresion
logistica, lo cual concuerda con lo encontrado por M. Careaga et al en un estudio
gue evaluo el comportamiento circadiano de la presion arterial en pacientes obesos
que fueron sometidos a cirugia bariatrica; con una mejoria de las cifras tensionales
tanto en los pacientes hipertensos, como en los no hipertensos,

independientemente de la edad y la terapia farmacologica(57).

No se demostraron diferencias en cuanto al compromiso de 6rgano blanco y su
relacion con los patrones de variacion de presién arterial nocturna, a diferencia de
lo encontrado por Acar G Cuspidi C, (28,29) en el estudio del compromiso
miocardico. Esta falta de asociacion se considero posiblemente relacionada a varios
factores, entre ellos el diagnostico precoz favorecido por la tamizacion de HTA en

la cohorte y la edad promedio de los participantes, un poco menor al promedio de
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los anteriores estudios, pues a pesar del largo periodo de seguimiento, sigue siendo
baja como para analizar compromiso orgénico, teniendo en cuenta la historia natural
de la enfermedad. Otro punto fundamental fue la inclusién de participantes con HTA
descartada, lo cual disminuiria la prevalencia de dafio cardiaco subclinico, mas

comun en HTA, independientemente de presentar, o no, la condicion ND.

El estudio presenta limitaciones importantes para el andlisis de los datos; como
primera medida, el tipo de estudio (transversal) no permite establecer el cambio del
riesgo cardiovascular en el tiempo en relacion con el patron no dipper, ademas si a

esto le sumamos el hecho de no contar con un MAPA en la linea de base.

Otra de las limitaciones es la corta edad de la cohorte, la cual es cercana a los 50
afios en promedio, siendo esta, una limitante en el andlisis de riesgo y eventos
cardiovasculares, por lo cual se hace necesario continuar el seguimiento con el fin

de dilucidar la verdadera relacion entre el riesgo y la condicion ND.

Dado el conocimiento que se tiene sobre el papel de la condicion ND sobre el
aumento del RCV y la no relacion de este con la medicion mediante la escala de
Framingham, surge la necesidad de indagar en estudios posteriores la posibilidad
de su uso de manera conjunta, para establecer la existencia de un beneficio

adicional en la prediccion del eventos cardiovasculares.

Tal y como ocurre con el valor agregado del fscore calciooy a diferencia de la PCR,
el grosor de la intima media y otros predictores individuales del RCV. (58).
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7 CONCLUSIONES

-La condicion ND tiene una alta prevalencia en la poblacién estudiada. Aunque es
similar a la reportada en la literatura, tales estudios involucran poblacion con mayor

edad, riesgo cardiovascular y comorbilidades que la cohorte CHICAMOCHA.

-La edad y la obesidad (una condicién de alta prevalencia en esta poblacion) fueron

las principales variables asociadas con la condicion ND.

- Se encontro un gradiente significativo entre los niveles de riesgo en la EFRCV y la
condicion ND. No obstante esta asociacion desaparece cuando se incluyen los

niveles de presién arterial entre las covariables.

- La relacion bien establecida entre la condicién ND y los eventos cardiovasculares
se explicaria por vias alternativas a las incluidas en la EFRCV. Entre las cuales se
podrian incluir el estrés endotelial, la inflamacién crénica y el exceso de

catecolaminas.

-No hubo diferencias significativas en la exploraciéon de la relacion entre el
compromiso de érgano blanco y la condicion ND en nuestro estudio, probablemente

por el tiempo reducido de exposicién a estas condiciones.

- Se debe investigar la capacidad predictiva de la EFRCV asociada a la informacién
aportada por el MAPA de la condicibn ND para predecir desenlaces

cardiovasculares.

Al tratarse de u nla coloreh @HICAMOCHIA aomce activo
institucional UNAB, requiere continuar con el seguimiento con el fin de registrar

desenlaces cardiovasculares definitivos.
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ANEXOS

Anexo #1.

Protocolo paralarecepcion y valoracion del participante en la visita

Tomado de cohorte CHICAMOCHA

Figura 2. Flujograma de atencioén:
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ANEXO A Metodologia para visita del participante:

En la visita de seguimiento se utilizaron los siguientes lineamientos:
Datos obtenidos previamente de la cohorte CHICAMOCHA

a. Recepciodn del paciente: Saludar y ubicar al participante en uno de los
consultorios disponibles; presentar al personal que realizara la valoracion. Asignar

a la historia clinica del paciente un nimero de turno.

b. Toma de consentimiento informado: Explicacion, lectura del consentimiento
informado, y acompafiamiento al paciente para la solucién de dudas. Los
consentimientos informados (Participacion en el estudio y almacenamiento de
muestras sanguineas) deben ser firmados por el paciente en todos los espacios
indicados, ademéas de afiadir la huella del indice derecho. Todo consentimiento debe
ser firmado por 2 testigos; si el paciente viene acompafado estos pueden ser sus
testigos. De | o contrario solo el per
en el proyecto podréa realizar las veces de testigo cuando se requiera. Una vez
firmado el consentimiento obtenga una fotocopia del mismo, y asegurese de
entregarla al participante.

c. Toma de presion arterial y frecuencia cardiaca: esta medicion se debe realizar
primero en la posicién sentado y luego acostado. Dos veces en cada brazo y una

tercera vez si existe una diferencia >10% entre las dos tomas iniciales.
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Protocolo Toma de presion arterial

Para la posicion sentado: El paciente debe sentarse comodamente, con la
espalda apoyada, no cruzar las piernas, y con los brazos descubiertos.

Para la posicidon acostado: El paciente debe acostarse comodamente en la
camilla, con la espalda y brazos completamente apoyados y descubiertos.
Sin cruzar las piernas.

Para la posicion sentado: El brazo del paciente debe estar apoyado a nivel
del corazén. Esto se puede realizar ubicando la silla en frente de la camilla,
y usando la almohada para alcanzar el nivel. Ubique las palmas del
participante hacia arriba.

Para la posicidon acostado: El brazo del paciente debe estar apoyado a
nivel del corazén; para esto ubique los dos rollos de tela debajo del brazo del
participante, de modo que alcance el nivel. Ubique las palmas del participante
hacia arriba.

Ponga el brazalete por encima del codo alineando la marca ARTERY INDEX
MARKER con la arteria braquial. Revise que la parte inferior del brazalete
este 1,5cmy 2, 5 cm por encima de donde se pliega el codo (parte inferior).

La bolsa inflable debe cubrir mas del

80% de la circunferencia del brazo.

La bolsa inflable debe ser desinflada a un promedio de 2 a 3 mm por
segundo. Los primeros y los ultimos sonidos audibles representan la presion
arterial sistolica y

Diastolica.

Ni el médico ni el paciente deben hablar durante el procedimiento.

Entre cada toma de presion arterial realizada al paciente debe existir como
minimo un intervalo de 1 minuto.
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d. Extraccion de muestra de sangre: Indicar al participante el sitio al cual se debe
desplazar para realizar la toma de muestra. La auxiliar de laboratorio o enfermera
debera realizar la extraccion de la muestra de sangre siguiendo el protocolo para

este procedimiento.

e. Entrega de refrigerio: una vez que el paciente termine su refrigerio, dirijalo al

consultorio donde debe continuar con el proceso de entrevista.

f. Entrevista: Diligenciar el formulario 1, explicando claramente cada una de las

preguntas al participante, seguiin como lo indica el manual del formulario.

g. Extension de la cohorte: Diligenciar formulario de extension de la cohorte, con

los datos para cada hijo, padres, y vecinos (si los tiene).

h. Valoracion médica: Diligencia el formulario 2, explicando claramente cada una
de las preguntas al participante, seguin como lo indica el manual del formulario.
Realizar las mediciones antropométricas y examen médico* al participante

siguiendo los pasos indicados por la OMS (Anexos).

*Examen médico:

Se revisa que el participante no lleve objetos metélicos o pesados.

Se mide al participante en el tallimetro, diciéndole que mire hacia al frente con la
cabeza recta (si el participante lleva algo en la cabeza como gorras, diademas o
cabello recogido deben retirarse)

Se pesa al participante con los brazos sueltos a los lados.

Se mide perimetro de cintura dos veces (segun protocolo STEP de la OMS).

Se mide perimetro de cadera dos veces (segun protocolo STEP de la OMS).

Se mide porcentaje de grasa corporal; se digitan los datos que pide el
impedanciometro; se pide al paciente que separe las piernas; que tome el
impedanciometro con las manos como indica la figura del aparato (tratando que se

cubra la mayor cantidad de las laminas metalicas); se pide que estire las manos y
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se presiona el boton START; se espera a que el aparato realice la medicion y se
registra.

Se pide al participante que se vista y regrese al consultorio.

i. Se explican al paciente factores de riesgo cardiovasculares encontrados en el

examen médico y la entrevista médica y se dan recomendaciones*.

*Factores de riesgo y recomendaciones finales:

Se indica el promedio de sus presiones arteriales, diciéndoles el valor normal de
estas (120/80 o menor)

Si el paciente es hipertenso incidente se explican los exdmenes adicionales a los
cuales serd sometido (MAPA, proteinuria 24h, valoracion por cardiologia y
oftalmologia) y el tiempo posible de cuando seran realizados).

Se indica indice de masa corporal, se refiere en que grupo de riesgo se encuentra
(normal, sobrepeso, obesidad)

Se indican otras medidas relevantes como perimetro de cintura o porcentaje de
grasa corporal que puedan ser factores de riesgo relevantes en el examen médico.
Se explica el formato que llegara a su casa en un mes, explicandole la escala de
riesgo de Framingham (donde encontrara los examenes de laboratorio y
recomendaciones de estilos de vida saludables), haciendo énfasis que puede llamar

si no entiende algo o quiere que se le adicione informacion.
j- Se entrega al participante fotocopia del consentimiento informado.

k. Despedir al participante e indicarle por cual medio y cuando se volvera a contactar
(Los resultados de los examenes se entregan en 1 mes, llegan al domicilio del

participante).
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Anexo # 2

Emergencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
adultos Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hipertension

arterial en la cohorte CHICAMOCHA luego de diez afios de seguimiento

SOLICITUD DE AUTORIZACION A LOS PARTICIPANTES

Lea cuidadosamente esta informacion sobre el estudio "Emergencia de periles de riesgo para enfermedadas
no comunicables en adulios Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hiperensidn arterial en la
cohorte CHICAMOCHA luego de diez afios de seguimiento™. Siéntase en completa libertad de preguntar al
parsonal del estudio todo aguello que no entienda. Cuando haya comprendido la informacidn y =i decide
continuar su participacion, debera firmar este documento, del gue usted recibira una copia.

El Grupo de Cardiologia Preventiva de la Facultad de Saled de la Universidad Autdnoma de Bucaramanga,
e5fd llevando a cabo un estudio de seguimiento a 1647 participantes del proyecto CHICAMOCHA, del cual
usted viene haciendo parie desde hace cerca de 10 anos. Gracias al seguimiento de personas como usied se
puede recolectar informacion valiosa que permitird entender mejor enfermedades que afectan el corazdn en
muestra poblacion y disefar futuras acciones para prevenirlas. Por ello resulta muy importante qua Usted
mantenga contacto con nosotros, especialmente, nos informe sus cambios de direccion o teléfono y nos
indigque personas muy cercanas a8 Usted, con guienes podamos mantener actualizados sus datos y asi,
garantizar su asistencia a las proximas visitas de seguimisnto.

En esta seguimianto evaluaremos si se ha presentado hiperiension arterial o si hay condiciones de riesgo para
sufrirla. Esta es una enfermedad muy frecuente en todo el mundo, se caracieriza porque las personas gue la
sufren tienen valores de presion en sus vasos sanguineos alios en forma constante y en la mayoria de los
casos no hay ningln sinfoma. Algunocs estudios muestran que en Colombia cerca de 20 de cada 100
parsonas pusden fener esta enfermedad. La importancia al controlarla es gque se pueden evitar otras
complicaciones que pudieran aparecer si no es bien tratada. Ejemplos: &l infarto en el corazon, infarto en el
cersbro (accidents cerebro-vascular), dafo de los rifiones y el los ojos, entre otros.

¢ POR QUE FUE USTED ELEGIDO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Porgue usted pertenece a un grupo de parsonas mayores de 18 anos gue dond sangre entre los anos de 1987
y 2002 en bancos de sangre de Bucaramanga y su area metropolitana; fue seleccionado al azar enire las
parsonas con prusbas negativas, y atendid nuestra invitacidn a una evaluacion de salud inicial en el proyecto
CHICAMOCHA.

£LCOMO SERA SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?
Su paricipacion requiere de los siguientes procedimientos, que usted podra libremente acepiar o rechazar:

1. Le presentaremos & programa de la wvisita, explicaremos la técnica de los exdmenes que le
realizaremos, le aclararemos las dudas gue tenga y confirmaremos sus datos personales (nombres,
teléfonos, direccion, contactos, etc). La duracidn de esta entrevista serd de aprodmadaments 2
horas

2. 5e le realizaran preguntas sobre su estado de salud actual y algunas condiciones relacionadas con
su estilo de vida. Se realizaran algunas pregunitas para evaluar si ha presentado complicaciones de
salud desde su anterior visita.

3. 5e le tomara una muestra de sangre. Reguiere ayuno. Esta muestra la tomard una auxiliar de
laboratonio que forma parte de nuestro personal calificado. UHilizara equipos desechables. Pueden
presaentarse leve dolor, aparicion de morado yfo escaso sangrado.

4. 5e le realizard un electrocardiograma (un examen para obssrvar y evaluar el ritmo con que su
corazan late y la conduccion eléctrica).

Minguna de estas pruebas requiere la administracion de medicamentos, ni causan algin tipo de dolor.

Usted recibird los resultados de los examenss médicos gue se le practiguen durante el estudio y recibira
orientacién sobre las medidas gue debe tomar en caso de anormalidad.

A un grupo de 300 personas elegidas a la suerte se les practicaran pruebas adicionales:

1. MAPA (Monitoreo ambulatorio de presion arteral en 24 horas § Medicion de la presidn arterial en
forma automaética por un equipo programado para hacarlo).
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Un profesional de erfermeria, entre laz & am. - 12 m. con enbrenamienio &an MAPA le axplicard el
procedimientio de monilorea y le dard instrucciones para o adecuado cuidado del equipo. Se le calocard un
brazalede apropiade para su brasg que va uride a una grabadora que se sujelard en la cinlura. El monilor ha
sida programade por un compulador para que irice o regisine de presidn aferial con medicones cada 30
minuos. Usted recibird un diario para que reparie sus actividades alrededor del momenio de la toma de
presidn arferial, asi come k2 hora a la se scuesta a darmir y 2 la que se despierta.

A las 24 haras una ver berminado e fiempa de medicidn, usled deberd acudir a entregar o moniter 2 |a ofica
del proyecta, en donde se descargarin los dalos recolectadas en un computador personal.

2. Medicion de la cantidad de profeinas &nuna meesira de arina recolectada duranie 24 haras
Para esle examen Usted reguerird ornar normalmerie Na produce ninguna malesia,

El personal diel eshudio le entregard un redpiente aspecial. El primer dia, usted descartard ka primera arina de
la mafana, luega, iniciara k2 recoleccion de ioda la aina pesterior en e recipiene. Esie procedimiento lo hard
durarie ks siguiertes 24 horas, inclupendo B primera ana del sagundo dia.

El recipierie debe permanscer lapado y guardado &n &l refigerador o en un silio fresoa duranie & periodo de
recoleccidn. Al terminar, [ muesia serd entregada por Usted en el laboratono que se be indique tan pronto

como le saa posible.

3. Ecocardiograma doppler color

Un miembro del equipa del eshudio le indicard la fecha, hora y lugar a donde debe acudir para que se =
realice ol examen.

Mo es una prueba dolonosa ni produce ningln efecto =ecundano. Gradiac a ella podemos conocer muchos
detales sobre el funcicnamiento del corazén.

Estando Usbed acostado(a) y lo mds franguilo(a) posible, e e aphcard un ged conducior sobire su pacho. En
esla pona s coloca un pequeio disposilivo que transmite |2 imagen del coranin a la pantalia. La prueba
suele durar entre 15 y 30 minuios.

Die esta forma abservaremos ura imagen =n mavimienho de su corazdn. Esto nos pesmitind definir ka fanma, el
tamaiia y k2 fuerza del corazén, el movimienio y grosor de sus paredes y el funcienamiema de sus vakulas.

4. Fonda de ojo realirado por aftalmdlogo con difatacidn de ka pupila para permitir B evaluacidn més
precisa.

Un miembro ded equipo del eshodio le indicard |a fecha, bora y lugar a donde debe acudir para que e =
realice el examen. Debe acudir con acompafiante ya que le aphcardn unas golas para que su pupila =& dilats
¥ 5U visidn pude ser temporalmentes bormosa posterior al mcamen

Estando Usied senladola) o acostadala) (en caso de ser necesaria) con ambos ojas abiertos y examinador de
pie. Con la luz de la habitacidn apagada o lenue. Usted debe dirigi la vista de ambos ajos a un punio a
distancia, fijo y al frente.

El médicn tomard el oflakmoscapio y lo colocara delanie de su ajo de tal farma gue el barde superior iogue su
ceja, con &l rayo de luz dingide hacks usted.

Con este sxamen podremas visualisar a través de ka pupila la porcidn postesion & intedor del ajo
(macula, retina, papila Gplica y vasos sanguinsas de k& relina) y detectar cualquier anomalia que presanten.

El éxilo del esiudio dependera de la cantidad y calidad de infarmacian gue se logre colectar sobre o curso de
su estado de salud a través de los afios. En caso de que presemte alguna  anomalidsd en su salud,
CHICAMOCHA podria requesir alguna infarmacidn adicional después de esta visita. Par ejemplo, consubar ka
histaria climica que levan sus prestadores de =alud para lo cual reguerimas su aularizacitn. igualments
consideramas que dada la pequedia, pero exiclents posibilidad de una  muerde repentina, o par causa no
explicada, seria axiremadamenie importante lener su aulorizacion para que de acuerda con su familia se
aubonice la prictica de una autopsia con o fin de establscer con mayar precision kB causa de muerte repenting
O 5in GAusa conocida.
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Se requiere de Su aulorizacion para que ademds de CHICAMOCHA, abras investigasones de salud fulures
gue cuertan con aprobacidn del comité de é&lica de nvesSgacidn de B Uriversidad Autdnoma de
Bucaramanga pwadan acceder la informacdn recolectada, o exiractar nueva infarmacidn a partir de las
muesiras de sangre que ya s2 han lomado en esie proyecio. Si usied no estd de acuesrdo con provesr
infarmacion a esas alras imvesligaciones podrd negarse a esio, sin que esta signifique dejar de participar en
CHICAMOCHA

GARANTIAS PARA SU PARTICIPACION

La irformacion se mantendrd bajo esiicta confidendgabdad y no se ufilizard =u nombre o cuakguier oira
infarmacitn gue puada identificaro persanalmenbe.

Log procedimienios y exdmenes que se ke prachiguen en esle estudio no tendran costo. Mi usled, ni oira
parsona involucrada en el estudio, recibisd beneficios socales, palilicos, scontmicas o laborales, come pago
par su participacitn,

Su participacdn &5 completameante volurmaria y fiene &l deracha de refiranse en cualguier memenio del estudio
i usted =i lo desaa.

ACEPTACION

He leido y entendido la irdormacidn comenida en este documento. Todas las pregunias que tenia me fueron
explicadas. Entiendo que pueda rehusame a paricipar y que recibird un anginal de este consentimienio
firmada y lechada.

a, , da manera waluntaria aceplo gue oS
inwvesligadores del esiudic “Emerngencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
adultos Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hipertensién arerial en la cohore
CHICAMOCHA luego de diez afios de ssguimienio” almacensn mis muesiras sanguineds y que fulures
inwesligaciones gue cuenten con apmbacion del Comité de Elica de Investigacitn de la Faculiad de Ciencias
de la Zalud de la Universidad Auldnoma de Bucaramanga puedan acceder a la infosmacidn recalectada o
exfiragr nueva informacién a partir de dichas muesinas,

Mota- La Resolucidn D0BL30/50 ded Ministerio de Salud Macional exige escribir &l nombre deld participanie, su
firma o huella digital y su idenfificacion personal. Requiere también la fima de dos tesligas con su nombre,
dirsccion, fecha de la firma y pareniesca con &l paficpante.

Participante

Momibre:

Cédula: Expedida en:
Diirsccidn: Muricipia
Telsdono: Fecha: |

Huella indice
derecha

Fima
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Testigs 1

Mombere:

Cédula:

Expedida en:

Diresccidn:

Nuricpia

Telédono:

Parenlesco:

Fecha:

Firma

Huella indice
derecha

Testigs 2

Mombee:

Cédula:

Expedida en:

Direscoidn:

Telédono:

Parentasco:

Fecha:

Firma

Huella indice
derecha

Reservado para el investigador que brinda el consentimienio

En nombre ded estudio “Emergencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
sdulios Colombianos. Incidencia y fasclores de riesgo para hipertension arerial en la cohorle
CHICAMOCHA luego de diez afios de seguimienio” me compromels a guards la idertidad de

como parficipante y aceplo su derecho revocar su

consentimienta para & almacenamiero de sus muesiras sanguinsas y para que alras investigaciones
mocadan a la informacian recolectada o hagan axiraccién de nuewa informacién a partir de dichas muestras,

Por el estudio

HNombra:

Cédula Me.

Firmia

dd _mm_aa

Informacian o pregunlas adiconales: Dr. Juan Carlas Villar — Imeestigadar Principal

Dra. Luz Ximena Marlinez — Co-investigadora
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Emergencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
adultos Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hipertension

arterial en la cohorte CHICAMOCHA luego de diez afios de seguimiento

CONSENTIMIENTO INFORMADO INDIVIDUAL PARA ACCESO POR PARTE
DE OTRAS INVESTIGACIONES A LA INFORMACION RECOLECTADA Y EL
ALMACENAMIENTO Y ANALISIS POSTERIOR DE MUESTRAS SANGUINEAS

Lea cuidadosamente esta informacion. Siéntase en completa libertad de preguntar al personal del estudio todo
aquello que no entienda. Cuando haya comprendido la informacion y si decide continuar y dar su
consentimiento, debera firmar este documento, del que usted recibird un original firmado.

El Grupo de Cardiologia Preventiva de la Facultad de Salud de la Universidad Autdnoma de Bucaramanga,
esta llevando a cabo un estudio de seguimiento a 1647 participantes del proyecto CHICAMOCHA, del cual
usted viene haciendo parte desde hace cerca de 10 anos. Gracias al seguimiento de personas como usted se
puede recolectar informacion valiosa que permitird entender mejor enfermedades que afectan el corazon en
nuestra poblacidn y disefar futuras acciones para prevenirlas.

Adicionalmente, debido al constante avance de la ciencia, es probable que en el futuro otros investigadores
hagan nuevas preguntas acerca del riesgo de sufrir otras enfermedades del corazdn, para cuya resolucion
podran requerir conocer la informacion recolectada por este estudio o realizar nuevos andlisis en las muestras
sanguineas tomadas durante este.

Por esta razdn, ademas del consentimiento informado individual que usted ya ha firmado para participar en
dicho estudio, deseamos solicitar su autorizacion para el almacenamiento de sus muestras sanguineas y para
que otras investigaciones de salud futuras, que cuenten con aprobacion del Comité de Etica de Investigacion
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Autdnoma de Bucaramanga, puedan acceder a la
informacion recolectada o extraer nueva informacion a partir de dichas muestras. Con respecto al
almacenamiento de sus muestras este tendrd lugar en las instalaciones de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Auténoma de Bucaramanga.

Si usted no esta de acuerdo con proveer informacion a esas ofras investigaciones podra negarse a esto, sin
gue esto tenga efecto alguno en su participacion en el estudio.

GARANTIAS PARA SU PARTICIPACION

La informacidn se mantendra bajo estricta confidencialidad. Futuros invesligadores no tendran acceso a su
nombre o cualquier otra informacion que pueda identificarlo personalmente.

Los procedimientos relacionades con el almacenamiento de muestras sanguineas o su andlisis posterior no
tendran costo. Ni usted, ni otra persona involucrada en futuros estudios, recibird beneficios sociales, politicos,
econdmicos o laborales, como pago por la utilizacion de la informacion recolectada o el analisis de las
muestras almacenadas.

Recuerde que su aceptacion es completamente voluntaria y usted tiene el derecho de revocar en cualguier
momento el consentimiento para el almacenamiento de sus muestras sanguineas al igual gque para que otras
investigaciones accedan a la informacion recolectada o hagan extraccidn de nueva informacion a partir de
dichas muestras.
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ACEPTACION

He leido y entandido la informacién contenida en este documento. Todas las preguntas que tenia me fueron
explicadas. Enfiendo que puedo rehusarme a participar y gue recibiré un original de este consentimiento
firmado y fechado.

o, , de manera wvoluntaria acepto que los
invastigadores del estudioc “Emergencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
adulios Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hipertension arterial en la cohorie
CHICAMOCHA luego de diez anos de seguimiento”™ almacenen mis mussiras sanguineas y gue futuras
investigaciones gue cuenien con aprobacion del Comité de Efica de Investigacion de la Faculiad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Autdnoma de Bucaramanga puedan acceder 2 la informacion recolectada o
extraer nueva informacion a partir de dichas muestras.

Mota: La Hesolucidn (08430/93 del Ministerio de Salud Macional exige escribir &l nombre del participante, su
firma o huella digital y su identificacion personal. Reguiere también la firma de dos testigos con su nombre,
direccion, facha de la firma y parentesco con el paricipante.

o, . de manera voluniaria dispongo ser incluido(a) en
&l estudio CHICAMOCHA, y gue esta informacidn sea:

“Desechada una vez termine el presente estudio de investigacion
“Conservada para estudios posteriores (en el pais o a nivel intermacional)

Participante
Mombre:
Cédula: Expedida en:
Direccidn: Mumicipio

Taléfono: Fecha:

Huella indice
derecho

Firma

Testigo 1

Mombre:
Cadula: Expedida en:
Direccidn: Mumicipio

Taléfono:

Parentesco: Fecha:

Huella indice
derecho

Firma
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Testigo 2

Mombre:
Cedula: Expedida en:
Direccitn: Mumnicipio
Teléfono:
Parentesco: Fecha:
Huella indice
derecho
Firma

Reservado para el investigador que brinda el consentimiento

En nombre del estudio “Emergencia de perfiles de riesgo para enfermedades no comunicables en
adulios Colombianos. Incidencia y factores de riesgo para hipertension arterial en la cohorte
CHICAMOCHA luego de diez anos de seguimiento™ me comprometo a guardar la identidad de

como parficipante y acepio su derecho revocar su

consentimiento para el almacenamiento de sus muestras sanguineas y para gue ofras investigaciones
accedan a la informacidn recolectada o hagan extraccion de nueva informacion a partir de dichas muestras.

Por el estudio
Mombre:
Cédula No.
Firma
od_mm_&a

Informacion o preguntas adicionales: Dr. Juan Cados Villar — Investigador Principal

Dra. Luz Ximena Martinez — Co-investfigadora
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
ACTAS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMMANGA-UNAB
CENTRO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACIONES

ACTA N* 00892012
FECHA: Mayo 28 de 2012
HORA: 14:00 horas
LUGAR: Facultad de Ciencias de la Salud

Calle 157 No. 19 - 56
Tedidono: #57- 7- 6320149 Ex1 530

FECHA DE CONSTITUCION: Marzo 05 da 2000, sagin acta dal Cansejo de Facutad No. 08-
om

ASISTENTES:

Dra LUZ MARINA CORSO MORALES MO, (Presidente) ~ UNAB

Dr, LUIS ALFONSO DIAZ MARTINEZ MO Ped, MSc Epdsnbl (Secreeanio Ad hot) — UNAB
Erf. OLGA LUCIA GOMEZ DIAZ Erfammerna -

Dra. MONICA MUJICA PERILLA Piodiogs, P'QW UNAB

Se invitd a los sefiores Camio Lozano y Lus Vasquez, sstudisntes del Programa de Medicna de la
Universidad Autdnoma de Bucaramanga, como participes con plencs derechos para evaluar uno de
Ios proyacios en los que se ven involucrados como sujeles de ssbudio estudianes de medicing,
ORDEN DEL DIA:

1. Verficacin de [a asistencia
2 meyammwmmﬁ«

3. Evalsscdin proy o Irestig prop dicha

DESARBOLLO DE LA REUNION:

1. Severfica la asi oon la totalided de ks memd

2 Secleey aprucba of acta antericr.

3. Evaluackn de Proyecios

= Sindrome de Asperger en nifos y B ¥ Medellin. Fase 1. Estudio de
prevalencis y Caractecisticss cowlﬂves Inwﬂbadormnnpat Cwoinaeanm

o Trastomas hemomrdgicos an muj i en una p 4
Investgador princpal Claudia L Scasa

o Baja inckd dsea y o en wenies con hemofilia vestigador pringipal:
Claudia L Sossa.

© Efecto de la exp 1 extra e It inaco rial culado con
did indms " «25mwmmmma¢pmnonmndunzamy
de WICGis 5L en p adulta residerte en Bucsramanga Investigador
pancipal: Victor Maurcio Hermera

o Emberazo en una p de Salud Pdblca. C izacion y plar
de un Prog de Atencid gral Investigador principad Ricardo Oniz
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA

ACTAS
o Incorporacion ded PodCast y VodCast al modedo tradcional de i & ol prog -]
medicna de la UNAB: Eumanmomnnmmmwmmyh
rincipal: Hernan Dario Delgado.

© mmammdnwwaWMMMMnmmmw
Incdenca y factores de nesgo para hipertensicn artersd en la coborte CHICAMOCHA luego de
dumaow Investigador principal: Juan Carlos VItar,

6 para la deteccion de p : v
|PRM)meIAmMetrvpolM|da“ e P Dhoa’rorrum

© wwﬂusmpbanmupssm
lacid i i gador princy 'Diogo‘l’ovrmMn

A 0 A dglca y ! de SIRS CARS MARS y =u valor prunéslico.

Investigader prncipal: Diego Torres Duedss

Bajo la regk in de la ian 008430 de 1803 ‘Normas Gent®icas, lecnikas y

admin para s L] da salud’, se evalla el en on en los 5iy

aspectos:

o

Metodalogla cesamala en & investigaciin
Beneficios para oS sujelos oe & nvestigackin

.
.
o Clasificacion de riesgo
. Calmmmlolnlomaoo
. P 6 de confidenciakcsd del partiipante en |a invesagadion
_» Toma de Docisiones —
Conmantin
e
Indtormmdo
b OOty | Rissgo | wscrio | Declaldw Sugeresclay
Sindrome de Azparger en M 5 Apratedo Whﬁnmuun—nmudumhpy
NS ¥ edolesoentes ds Que el umc-n—-
Bucaramango y Medebin Fase | minimo
1. Esudio 00 prevalencia y ﬂtn.mmbm-w
Teareas Mas =) Aprotato Infoma ascrtn somestoad dol tinbajo ¥
heredidon @t M COn e o s resUitados
MRNOITIGE B wl 2ol ninva
Baj Inckdenchy minaral Osea y | Min = Fotiznds | L wasiencis de pabioos S0 (eeienca par
QSIL0DOOSI e pocienton con g DEXA en nifies no hace ndcesado B captacsdn
homakia. mnmo A combohis Sanes OO MRS # ISR hs
==l Tundbergens the ko prechesien con harmoliile.
£ e o | Mo a Aprctiady | Entegar e eecrii semestng el Tateo y
inirs-comicledio & sun eefiador. Gorantizar dumntn ks
cortaminaciin por malenal s e
Forticatadn con dimatos do Ley, on poamoular o mderente o feegos
swcodedmicon menones te 25 prfesionabes.
meTne an ks pawbe de
Frostn atterial da 24 hoos y
o -
potbezin aduly neddurts en
| Sucwerrmngs.
Entoaman en sdcacmties, Win & Agmcbady | Entegar rnme escrin semestiil del 1o y
wna problnmation du Sadud e mmonmom
Pobica. Carnchrzncdn y me de
planteaminrio de un Programs um.um»mom
& o PodCot y [T 5 Agrchads Sarrac Wl ad R0 y
VedCast af moded troskaonal qun el wum reoastadce.
o0 ercelaszo oo of minma
da medicing de la UNAB:
ook impacio sobre
o aprandzae del essionio ¥
Lo msthos |
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
ACTAS

Mo

hpcciones urnmties y bfados que ol

Handns compbcnde con sepss | minino
L olstaciin cobaerbiana

Wi Fgtthaio | Eriege WINMe 050000 semerial del iabup ¥
qnd sus redcbadon. Ganizar dumems In
iR 0 a0 mnp
i e Lary, 0n partiosier 1o eferncle » reagos
profesionaies
M Aplazdo (00 Es necoranc sciiter COMD wa 3 dosamotans
qem w I st wele W pRoOuent 08 veslgacion
mime vl parscoal conieatado pora (o Mendicactn
¥ caphcsdn de s packentes com s IPS
porscyuri y ks (NAGC0S Vatamos En
| Bustrargs ! defris oomo 58 Ve
= Dol » obordar s 0 sus familae ¥ In

Irlormacde qen me ek wd 0 SOTENISYIr 3l
abondarios dedo que 840 (D 6a0 Coheterme
MESCO Fatants

inmusckgEa y tempond de
SRS CARS MRS y s valor ECTY
prondetico.

4. Vanos

wm wmhma
¥ 000 sordn
mnnhmmhmumm-
oreriuacitn mbrioiull €6 MOS0 DIVOT 80
of cormsertaviento infoanado daako s
rArSneE pura wehcciondr O 0aLelos [oComes

Se comunicard 8 loe investigadores principales ks decisiones de este comile

Siercia las 15:20 horss we da por T

22> Folz,
LUZ MARINA CORSO MORALES
Praicente
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
ACTAS

CENTRO DE INVESTIGACIONES S
DE ETICA EN INVESTIGACIONES
2 ACTA N* 0057/2012
FECHA: Mayo 22 da 2012
HORA; 1600 horas
LUGAR Facukad de Ciencias de ta Sakid

Cafle 157 No. 1955
Takdono: +57- 7- 6369149 Ext 520

FECHA DE CONSTITUCION: Marzo 08 de 2000, segin acta del Consojo de Facuitad No, 05-
at

ASISTENTES:

Dra. LUZ MARINA CORSO MORALES MO, (Presidenta) -

unag
Lr. LLIS ALFONSO DIAZ MARTINEZ MO Ped. MSt Eodmmoi |Secretano Ad hoc) - UNAS
Eof. OLGA LUCIA GOMEZ DIAZ Enforman -

Crva. MONICA MUNCA FERILLA Paiciioga, PhD SP LUNAD
Dy BERNARDO USECHE Prictiogo, PhD SP - UNAB
ORDEN DEL DIA;

1 Verficacidn de ls ssistenca.
2 Lectura y aprobacidn o acta anterior
3. Evaluscén proyectos da mvesbgadén propiamants dicha

DESASROLLO DE LA REUNION:

1 Sevenfics la asi . con by de s b

2. Selee y aprusba el acta antenor.

3. Evausacn de Prayectas

Sislama de famacovigiancis pars & deleccidn de pmuunas relaconados con medcamentos

[PRM) cn of Area Matropol de B e, gador pencipal Diege Tarres
Du?:as
a P a I s y tefidos Dlanck Pl von sepsis en
tlackn cobmbi ! ipal. Diego Torres Duefias

o Aprocximacidn moleadar, wmno%qlu y temporsl g SIRS CARS MARS y su valor
prondstico. kvesbigador principsl Diego Torres Duedas

o Andiss de superdvencia y percepdonas de caldad 02 vida en gujelos sobveyrdentes de
fumeres malgnos primarios de ssiema nervoso oontral on Bucaramanga y sy Araa

metr Sonla E Osma.
o Trastamas homormqlm heradados en mupces con menomagia en wna  pobiacion
Clavda L Sossa

o
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