Semergen. 2020;46(1):4-15

Medicina de Familia
SEMERGEN

Medicina de Famiilia 8

“ SEMERGEN SEMERGEN
//d Ener AP
de‘;}j?ﬂi“;j www.elsevier.es/semergen G
ORIGINAL
Descripcion de la muestra, disefio y métodos g
del estudio para la identificacién de la poblacién

espanola de riesgo cardiovascular y renal (IBERICAN)

S. Cinza Sanjurjo?, J.L. Llisterri Caro”*, A. Barquilla Garcia®, J. Polo Garcia¢,
S. Velilla Zancada®, G.C. Rodriguez Roca’, R.M. Micé Pérez?, V. Martin Sanchez"
y M.A. Prieto Diaz', en representacion de los investigadores del estudio IBERICAN

a@ Centro de Salud de Porto do Son, EOXI, Santiago de Compostela, Espafa

b Fundacién Investigacion SEMERGEN

¢ Centro de Salud de Trujillo, Cdceres, Espafna

d Centro de Salud Casar de Cdceres, Cdceres, Espafia

€ Centro de Salud Joaquin Elizalde, Logrofio, Espafia

f Centro de Salud de Puebla de Montalbdn, Toledo, Espafia

8 Centro de Salud Fontanars dels Alforins, EAP Ontinyent, Valencia, Espaha

h Instituto de Biomedicina (IBIOMED), Universidad de Leén, Centro de Investigacién Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud

Puablica (CIBERESP)

i Centro de Salud Vallobin-La Florida, Oviedo, Espafia

Recibido el 1 de octubre de 2019; aceptado el 11 de octubre de 2019
Disponible en Internet el 20 de diciembre de 2019

PALABRAS CLAVE
Atencion Primaria;
Riesgo
cardiovascular;
Cohorte

Resumen

Antecedentes y objetivo: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de
muerte en nuestro pais, y aunque las tasas de incidencia disminuyen desde hace afos por las
mejoras en la prevencion y el tratamiento, ain hay margen para una mayor reduccion. La
atencion primaria tiene un papel primordial en la prevencion y el control de estas enferme-
dades. Conocer la prevalencia e incidencia de los factores de riesgo cardiovascular y de las
enfermedades cardiovasculares en poblacion adulta espafola asistida en atencion primaria es
el objetivo del estudio para la identificacion de la poblacion espafola de riesgo cardiovascular
y renal (IBERICAN).

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivas. Poblacion asistida en centros de aten-
cion primaria entre 18 y 85 anos seleccionada mediante muestreo consecutivo no probabilistico
entre el 1 de abril de 2014 y el 31 de octubre de 2018. Mediante revision de la historia clinica,
analiticas y visitas médicas el médico del paciente ha recogido informacion sociodemografica,
antecedentes personales y familiares y prevalencia e incidencia de factores de riesgo cardio-
vascular y enfermedad cardiovascular y renal. Se estimaran las incidencias y factores asociados
mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox y curvas de Kaplan-Meier.
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Introduccion

Resultados: Forman parte de la cohorte IBERICAN 8.066 pacientes reclutados por 531 médicos
de atencion primaria de todas las CC. AA. de Espaia, con la excepcion de Ceuta. La edad media
de la cohorte es de 57,9 anos, con un 54,5% de mujeres. La obesidad, la dislipidemia y la HTA
son los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes. El 16,3% presentaba antecedentes
de ECV y el 25,5% alguna lesion de 6rgano subclinica.

Conclusion: El estudio IBERICAN es una cohorte de personas atendidas en atencion primaria que
espera aportar informacion relevante sobre los factores que determinan la incidencia de ECV'y
renal en Espana.

© 2019 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Description of the sample, design and methods of the study for the identification of
the Spanish population at cardiovascular and renal risk (IBERICAN)

Abstract

Background and objective: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in
Spain, and although the incidence rates have been declining for years due to improvements
in prevention and treatment, there is still room for further reduction. Primary Care has a lea-
ding role in the prevention and control of these diseases. Determining the prevalence and
incidence of cardiovascular risk factors and cardiovascular diseases in the Spanish adult popu-
lation attended in Primary Care is the objective of the study to identify the Spanish population
at cardiovascular and renal risk (IBERICAN).

Material and methods: A prospective cohort study was conducted using a consecutive non-
probabilistic sampling population between 18 and 85 years that attended Primary Care centres
between April 1, 2014 and October 31, 2018. By reviewing the medical history, laboratory
results, and medical visits, the Primary Care physicians collected socio-demographic infor-
mation, personal and family history of the patients, as well as prevalence and incidence of
cardiovascular risk factors and cardiovascular and renal disease. The incidents and associated
factors will be estimated using proportional risk models of Cox and Kaplan-Meier Curves.
Results: A total of 8,066 patients have been recruited by 531 Primary Care physicians from
all Autonomous Communities of Spain as part of the IBERICAN cohort, with the exception of
Ceuta. The mean age of the cohort is 57.9 years with 54.5% women. Obesity, dyslipidaemia,
and hypertension are the most prevalent cardiovascular risk factors. There was a history of CVD
in16.3%, and 25.5% had a subclinical organ lesion.

Conclusion: The IBERICAN study is a cohort of people treated in Primary Care that expects to
provide relevant information on the factors that determine the incidence of cardiovascular and
renal disease in Spain.

© 2019 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

supervivencia de las enfermedades crdnicas, ocasionando un
gran impacto sociosanitario’.
La tendencia decreciente, en tasas estandarizadas, obje-

El grupo de enfermedades del sistema circulatorio produjo
en Espana, en 2017, 122.466 muertes, el 28,8% del total de
fallecimientos. Siguen de esta manera liderando las causas
de muerte en nuestro pais al ser la primera entre las muje-
res (279,7 muertes por cada 100.000) y la segunda entre los
varones (246,1 muertes por cada 100.000)". Representan, asi
mismo, la segunda causa de aiios de vida perdidos detras de
los tumores?. 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

tivada 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), y a las mejoras en los tratamientos, fundamental-
mente intervencionistas en la fase aguda de los eventos®.

La base fisiopatoldgica fundamental de la enfermedad
cardiovascular (ECV) es la aterosclerosis, un proceso largo
y silente sobre el que van actuando los FRCV hasta desa-
rrollar la ECV pasando, durante el continuo cardiovascular,
por lesiones asintomaticas intermedias o lesiones de 6rgano
diana subclinicas (LOS)°.



S. Cinza Sanjurjo et al.

La reduccion de las prevalencias de los FRCV y el segui-
miento de las guias de practica clinica tendrian un mayor
efecto sobre la carga de enfermedad y muerte debida a
las ECV que el actualmente objetivado®. Es sin embargo
una constante el diferente grado de control de las ECV
entre paises, e incluso en los mismos paises, de manera
que existen grandes desigualdades en la prevencion y tra-
tamiento de estas enfermedades’-®. En el caso espafiol las
tasas estandarizadas de mortalidad debido a las ECV pre-
sentan importantes diferencias geograficas, oscilando desde
cifras superiores a las 300 muertes por 100.000 habitantes
(Ceuta: 342,4y Andalucia: 309,9) a inferiores a las 200 muer-
tes por 100.000 habitantes (Comunidad de Madrid: 177,6) y
una importante variabilidad geografica en la atencion, por
ejemplo, al infarto agudo de miocardio’.

La atencion primaria de salud ocupa un lugar privilegiado
para conocer el estado de salud de la poblacion, detectar
inequidades y poner en marcha investigaciones y acciones
tendentes a reducirlas; a pesar de lo cual son pocos los estu-
dios llevados a cabo en nuestro pais basados en los médicos
de familia y en la atencién primaria de salud'®. Es en este
contexto donde la Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN) ha puesto en marcha el proyecto Iden-
tificacion de la poblacion espanola de riesgo cardiovascular
y renal: Estudio IBERICAN''. El objetivo de este estudio es
conocer la prevalencia, incidencia y distribucion geografica
de los factores de riesgo cardiovascular y de las enfermeda-
des cardiovasculares en poblacion adulta espaiola asistida
en atencion primaria.

Métodos

Diseno del estudio: estudio de cohortes prospectivas.

Poblacion objeto: la poblacién a analizar esta constituida
por individuos de ambos sexos con edades comprendidas
entre 18 'y 85 afos, asistidos en centros de atencion primaria
de Espana.

Criterios de inclusion: usuario del Sistema Nacional de
Salud, residente en Espafna en los ultimos 5 afos, incluido
en el cupo del médico investigador.

Criterios de exclusion:

- Cambio de residencia habitual a otra cuidad o pais en los
proximos 6 meses.

- Enfermedad terminal o esperanza de vida reducida en los
proximos 5 anos.

- Dificultad manifiesta para el seguimiento en atencion pri-
maria.

- Negativa por parte del individuo a formar parte de la
cohorte inicialmente o a continuar formando parte de la
misma en el seguimiento.

Selecciéon de la muestra: muestreo consecutivo no
probabilistico. Los investigadores seleccionaron consecuti-
vamente a los primeros pacientes de ambos sexos citados
en sus consultas que tenian entre 18 y 85 anos de edad,
cumplian los criterios de inclusion y no presentaban ninguno
de los criterios de exclusion, en un periodo de uno a 5 dias
laborables que se contaron a partir del dia en que se inici6
la captacion.

Tamarno muestral: ante los diferentes objetivos plantea-
dos en el estudio IBERICAN se calculd el tamano muestral
para el objetivo que precisaba de mayor tamano, la inci-
dencia de eventos y la elaboracion de un modelo predictivo
mediante regresion de Cox. Se han registrado 10 posibles
variables independientes: edad, sexo, hipercolesterolemia,
tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, dieta, ejer-
cicio fisico, condicion social y estrés psicosocial. Se ha
considerado un minimo de 10-15 eventos por cada variable
independiente del modelo, lo que supone que se necesita-
rian un minimo de 100 eventos'?"3.

Segln diversos estudios espafoles la tasa de incidencia
de ECV, incluyendo muerte cardiaca subita, infarto, angina
inestable, accidente vascular cerebral y accidente isqué-
mico 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 1.000 habi-
tantes/afo'#"'®. Se precisan por tanto entre 4.200-6.300
pacientes para obtener 10-15 eventos por variable. Asu-
miendo un 15% de pérdidas se estableci6 un tamafo muestral
final de 7.000 pacientes.

Finalmente, el nUmero de pacientes reclutados ha sido
de 8.112, de los cuales se han eliminado 46 por falta
de calidad suficiente de los datos, por tanto, la muestra
basal ha quedado conformada con 8.066 pacientes. Dado
este tamaho muestral, el estudio tendra capacidad para
detectar 19 eventos por cada variable en los 5 anos de segui-
miento.

Recogida de informacién: la informacion ha sido recogida
por el médico de atencion primaria del cupo al que perte-
necian los pacientes incluidos. En total han participado en
la recogida de la informacion un total de 531 médicos de
atencion primaria de toda Espafa, con la distribucion geo-
grafica que puede observarse en la tabla 1. El nimero de
pacientes incluidos por cada médico de media fue 15,7 (DE:
16,5) pacientes y una mediana de 10 pacientes (RIQ: 1-138)
pacientes.

A los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una
exploracion convencional de parametros clinicos y analiti-
cos segun la practica clinica habitual. Las determinaciones
analiticas se consideraron validas si se practicaron en el
momento de la inclusion del paciente en el estudio, o si
se habian realizado en los 6 meses previos a dicha inclusion.

Variables y cuaderno de recogida de datos: en la tabla
2 se puede observar las variables recogidas, la metodologia
utilizada para tal fin y la categorizacion de las mismas.

Se valoro la calidad de vida relacionada con la salud con
el EuroQol5D*; la aptitud para la actividad fisica con el
cuestionario PAR-Q*" y la adherencia a un patron de dieta
mediterranea mediante una version abreviada del Dietary
Score de Panagiotakos®2. También se recogio el tratamiento
farmacolégico cardiovascular por grupos terapéuticos.

Reclutamiento: del 1 de abril de 2014 al 31 de octubre de
2018. En la figura 1 se puede observar la evolucion temporal
del reclutamiento.

Control de calidad: el seguimiento in situ se realizara
en un 5% de los centros seleccionados al azar. Durante
el seguimiento in situ se verificara la documentaciéon del
consentimiento informado y se realizaran comprobaciones
de los datos comparando con los informes médicos del
paciente.
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Tabla 1 Distribucion del nimero de investigadores y pacientes por comunidad autonoma
Comunidad auténoma Investigadores Pacientes Habitantes Pacientes por
100.000 habitantes
N % N %

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 1.155 14,2 6.640.705 17,4
Comunidad Valenciana 78 14,7 770 9,6 4.974.475 15,5
Extremadura 49 9,2 744 9,2 1.065.371 69,8
Galicia 45 8,5 608 7,5 2.700.330 22,5
Islas Baleares 15 2,8 250 3,1 1.187.808 21,0
Islas Canarias 17 3,2 377 47 2.207.225 17,1
La Rioja 3 0,6 50 0,6 313.582 15,9
Melilla 4 0,8 36 0,5 84.714 42,5
Navarra 2 0,4 23 0,3 649.966 3,5
Pais Vasco 17 3,2 190 2,4 2.178.048 8,7
Principado de Asturias 13 2,4 294 3,7 1.022.293 28,8
Region de Murcia 15 2,8 224 2,8 1.487.698 15,1
Total 531 8.066 46.934.628 17,2
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Figura 1  Distribucion temporal del nimero de pacientes reclutados.

Asimismo, se comprobara que se ha respetado completa-
mente la privacidad y los datos personales de los individuos
que no han deseado participar en el estudio y que, por tanto,
no han otorgado el consentimiento informado.

Para los cuestionarios sobre la calidad de vida, los datos
de origen seran los cuestionarios originales del registro (por
ejemplo, EQ-5D, PAR-Q), que seran guardados por el médico
como parte de las carpetas de los pacientes.

Todos los detalles controlados estan descritos en un plan
de seguimiento especifico.

Seguimiento: en el seguimiento de la cohorte se registra-
ran ademas de los datos sociodemograficos (habitat, nivel

de educacion, nivel economico familiar, situacion laboral
actual), exploracion fisica, exploracion analitica, los cues-
tionarios anteriormente mencionados y tratamientos, los
nuevos FRCV desarrollados, eventos incidentes cardiovas-
culares (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus
y enfermedad arterial periférica), retinopatia avanzada,
nefropatia o descompensacion de algun FRCV, es decir, los
que no presentaba en la visita basal, registrando la fecha del
mismo (tabla 3). Sera el investigador el que recopile la infor-
macion correspondiente al evento y lo remita al comité de
eventos de forma anonima para que finalmente este comité
decida si se cumplen o no los criterios para aceptarlo como
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Tabla 2 Definicion de las variables y criterios utilizados para su categorizacion

Hipertension arterial

Diabetes mellitus (DM)

Dislipidemia

Obesidad
Obesidad abdominal

Sindrome metabolico (SM)

SM premorbido

Sedentarismo

Tabaquismo

Alcoholismo

Antecedentes familiares de
ECV precoz

Enfermedad cardiovascular

Se considero hipertenso al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando
medicacion antihipertensiva. 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 afio 2013"°

Se considero diabético al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando
medicacién antidiabética?”

Se considero dislipidémico al paciente diagnosticado como tal, o que estuviera tomando
medicacion hipolipidemiante 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 <50mg/dl en mujeres o

triglicéridos > 200 mg/dl, para pacientes con riesgo cardiovascular normal, o colesterol
total > 175 mg/dl, LDL > 100 mg/dl, HDL <40 mg/dl en varones o <46 mg/dl en mujeres o
triglicéridos > 150 mg/dl, para pacientes con riesgo cardiovascular elevado?'.

Se defini6 la obesidad como la existencia de un indice de masa corporal > 30 kg/m?,
midiendo el peso y la talla en la visita de inclusion??

Se define como la presencia del perimetro abdominal elevado (> 102 cm en el varén y

> 88 cm en la mujer) medido en el punto medio entre la cresta iliaca y el reborde costal??.
De acuerdo a la definicion armonizada del consenso internacional, que requiere la
presencia de 3 de los 5 criterios siguientes: a) elevacion de glucemia en ayunas

(=100 mg/dl) o recibir tratamiento antidiabético con insulina o antidiabéticos orales; b)
elevacion de la presion arterial sistolica > 130 mm Hg o diastdlica > 85 mm Hg o recibir
tratamiento farmacologico antihipertensivo; c) valores de cHDL <40 mg/dl (varones)
0<50mg/dl (mujeres); d) triglicéridos > 150mg/dl; y e) perimetro abdominal > 102 cm
(varones) o> 88cm (mujeres)?

Se definio en aquellos pacientes con SM excluyendo aquellos participantes que padecian
DM (previamente diagnosticada o que presentaran cifras de glucemia en ayunas

> 126 mg/dl) o tenian antecedentes de ECV (se acepté como previamente diagnosticada en
quienes declararon haber padecido infarto agudo de miocardio, angina o ictus)*

Se definio sedentarismo como la realizacion de una actividad fisica inferior a 30 min de
paseo diario de intensidad moderada durante al menos 4 dias, segin la informacion
obtenida a través de la anamnesis??

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 Gltimo afo. Se considerd
fumador en proceso de abandono a aquel sujeto que no ha fumado en el Gltimo mes, pero
no ha alcanzado el afo sin consumo. Se consideré no fumador al que nunca ha fumado®
Se considerd consumo de riesgo cuando en la entrevista clinica el paciente referia una
ingesta por dia superior a 4 unidades en los varones (40g) y 3 unidades en las mujeres
(30g)™°.

Se considero el antecedente familiar de ECV prematura cuando algin familiar de primer
grado presento un evento CV antes de los 55 anos de edad, en caso de varén, o 60 anos, en
caso de mujer??

Se establecio que un paciente presentaba cardiopatia isquémica cuando constase
documentalmente en la historia clinica los antecedentes o diagndstico de angor, infarto
agudo de miocardio o que se le hubiese realizado algin tipo de revascularizacion
coronaria?’

Se consider6 que un paciente padecia una insuficiencia cardiaca cuando constase en la
historia clinica este antecedente??

La enfermedad cerebrovascular se definié cuando figuraba en la historia clinica el
antecedente o diagndstico de ictus hemorragico, ictus isquémico, ataque isquémico
transitorio, estenosis carotidea o se le hubiese practicado una intervencion vascular sobre
la arteria carétida por aterosclerosis de la misma??

Se consider6 que un paciente presentaba arteriopatia periférica o enfermedad arterial
periférica 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 las arterias de las extremidades inferiores??
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Tabla 2 (continuacion)

Nefropatia

Lesion de organo subclinica

Riesgo cardiovascular

Se definié como la eliminacion urinaria de albumina entre 30-300 mg/24 horas y proteinuria
la excrecidn de albimina mayor de 300 mg/24 horas?’

Se estimé el filtrado glomerular segln la formula CKD-EPI?8. En funcion de esto se clasificd
la ERC 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

Se registraron: la hipertrofia ventricular izquierda que se establecio en funcion de la
informacion suministrada por el investigador, pudiendo establecerse el diagndstico por
electrocardiograma (indice de Sokolow-Lyon index > 3,5mV; RaVL > 1,1 mV; producto del
voltaje de Cornell > 244 mV*ms) y/o ecocardiograma (> 115g/m?, en varones; >95g/m?, en
mujeres); microalbuminuria, el ITB patologico, que se considero con valores <0,9, la
presion de pulso > 60 mm Hg en mayores de 65 afos y el FGe 30-59 ml/min'’

La estratificacion de riesgo cardiovascular de los pacientes se realizo siguiendo las tablas
SCORE para los paises de bajo riesgo?’, clasificando a los mismos en: muy alto, alto,
moderado y bajo riesgo cardiovascular

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; HDL: lipoproteinas de alta densidad;
ITB: indice tobillo-brazo; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Tabla 3 Definicion de eventos incidentes

Evento

Definicion

FRCV incidentes

Ictus

Fibrilacion auricular
Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Enfermedad vascular periférica

Retinopatia avanzada

Para cualquier nuevo FRCV que se identifique en el seguimiento se utilizaran los mismos
criterios diagnosticos definidos en la tabla 2

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento por ictus isquémico,
hemorragia cerebral o accidente isquémico transitorio

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya la fibrilacion
auricular, paroxistica, permanente o persistente

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya la insuficiencia
cardiaca, tanto con fraccion de eyeccion reducida como preservada

Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento que incluya infarto agudo de
miocardio, angina, revascularizacion coronaria por intervencionismo o cirugia coronaria
Ingreso hospitalario, registro documentado o fallecimiento con diagndstico nuevo de
enfermedad arterial periférica

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

Deterioro de filtrado glomerular

Aumento de albuminuria

aguda de alguno de los FRCV previamente diagnosticados

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

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

tal. Se analizaran la incidencia de eventos, mediante mode-
los de riesgos proporcionales de Cox, calculando la hazard
ratio con IC 95% y curvas de supervivencia (Kaplan-Meier).
Aspectos éticos: el estudio fue aprobado por el CEIC
del Hospital Clinico San Carlos de Madrid el 21 de febrero
de 2013 (C.P. IBERICAN - C.I. 13/047-E). El estudio esta
registrado en https://clinicaltrials.gov con el nlmero
NCT02261441, cumple los requisitos del International Com-
mittee of Medical Journal Editors y esta dirigido conforme
a las normas de las buenas practicas epidemiologicas®3=3°.

Financiacién: el estudio IBERICAN esta financiado por la
Fundacion SEMERGEN.

Resultados

La muestra final analizable incluyo un total de 8.066 pacien-
tes (de todas las CCAA y de la Ciudad Auténoma de
Melilla) (tabla 1). En promedio se incluyeron 17,3 pacien-
tes por 100.000 habitantes; con un rango entre 3,5y 43,7
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pacientes por 100.000 habitantes en el caso de Navarra y
Melilla respectivamente.

En la tabla 4 se pueden observar las principales carac-
teristicas de los pacientes incluidos en el estudio. La edad
media de la poblacion incluida es de 57,9 4 14,8 aiios, con
un ligero predominio de mujeres (54,5% mujeres). Un 60,1%
de la muestra habita en zonas urbanas, casi 2 de cada
3 pacientes tienen estudios primarios o0 menos (63,7%) y un
42,6% se encuentra en el nivel de renta mas bajo.

Los FRCV mas frecuentes fueron la obesidad abdominal
(55,6%), la dislipidemia (50,3%) y la HTA (48,0%). El 16,3%
de la muestra presentaba una ECV previa. La mas frecuente
fue la cardiopatia isquémica (44,5%). La fibrilacion auricular
(FA) se identificd6 como antecedente personal o alteracion
electrocardiografica en 467 pacientes (5,8% de la muestra y
enel 17,2% de los pacientes con ECV). El 25,5% de la muestra
presentaba alguna LOS, siendo la mas frecuente la presion
del pulso (PP) superior a 60 mmHg en mayores de 65 anos
(16,8%) (tabla 4).

Discusion

El presente trabajo describe la metodologia general del
estudio IBERICAN vy las caracteristicas basales de los mas de
8.000 pacientes reclutados. Destaca en el estudio la inclu-
sion de pacientes de todas las CC. AA. de nuestro pais, con
la excepcion de la Ciudad Auténoma de Ceuta; el elevado
numero de pacientes incluidos en la cohorte de seguimiento,
mas de 17 pacientes por cada 100.000 habitantes, y el ele-
vado nimero de médicos de atencion primaria participantes
en el estudio, mas de 500. Estas 3 caracteristicas hacen del
estudio una experiencia Gnica en nuestro pais en lo referente
a estudios en la vida real en pacientes atendidos en la aten-
cion primaria de salud. Supone por todo ello una oportunidad
relevante para el progreso de la actividad investigadora
en un area de conocimiento necesitada de exploracion y
desarrollo®®.

Las principales caracteristicas sociodemograficas de los
individuos de la cohorte son congruentes con las de la pobla-
cion adulta atendida habitualmente en atencion primaria:
edad media de la vida, predominio de mujeresy nivel socioe-
conémico bajo*.

El estudio mas reciente reclutando pacientes en atencion
primaria y que ha registrado factores de riesgo cardiovas-
cular ha sido el estudio SIMETAP de Ruiz-Garcia et al.?¢. A
pesar de ser estudios contemporaneos y en AP, observamos
algunas diferencias en cuanto a las prevalencias de FRCV.
Asi, mientras en IBERICAN observamos prevalencias inferio-
res de tabaquismo (17,6% vs. 21,6%), sedentarismo (29,3%
vs. 46,6%), sindrome metabolico (39,8% vs. 42,9%) o disli-
pidemia (50,3% vs. 61,3%), observamos mayor prevalencia
de otros como obesidad (35,3% vs. 27,7%), obesidad abdo-
minal (55,6% vs. 44,2%), HTA (48,0% vs. 38,4%) y DM (20,2%
vs. 15,6%). Posiblemente estas diferencias se deban a que
la muestra de SIMETAP esta reclutada a partir de las bases
de datos de las historias clinicas electronicas, aun siendo
pacientes registrados en los CS participantes, podria supo-
ner una muestra mas parecida a estudios poblacionales que
la nuestra.

Esta explicacion se ve reforzada cuando comparamos pre-
valencias de ECV siendo todas mayores en nuestro estudio:

cardiopatia isquémica (7,2% vs. 4,8%), ictus (4,0% vs. 3,8%),
EAP (4,8% vs. 2,3%) e insuficiencia cardiaca (3,1% vs. 2,8%).

En la muestra reclutada hay una prevalencia de FRCV
y ECV mas elevada que en los estudios poblacionales uti-
lizados para estimar el tamafo muestral a partir de la
tasa de eventos esperable. Este elevado nimero de pacien-
tes en cada subgrupo de analisis nos permite establecer
lineas de investigacion propias en IBERICAN, lo que permi-
tird conocer mas detalladamente el RCV en ese grupo de
pacientes. Algunas de estas lineas de investigacion son las
correspondientes a los pacientes con HTA, dislipidemia, DM,
hiperuricemia, enfermedad renal cronica, sindrome meta-
bélico, obesidad, sedentarismo, presencia de LOS, presencia
de ECV o adherencia a la dieta mediterranea. En cada uno de
estos subgrupos podremos analizar la incidencia de eventos
en relacion con otras variables como, por ejemplo, el con-
trol de cada FRCV, el tratamiento utilizado, la adherencia a
la dieta mediterranea y la presencia de LOS o ECV.

El objetivo principal del estudio IBERICAN es analizar la
incidencia de eventos cardiovasculares y renales, por lo que
el tamano muestral estimado tuvo en cuenta los estudios
disponibles hasta ese momento, mayoritariamente pobla-
cionales, y se asumio6 el peor escenario posible: que cada
paciente tuviera un solo factor de riesgo. Teniendo en cuenta
que reclutamos una muestra que supera en mas de 1.000
pacientes el tamano muestral objetivo, que las frecuencias
de cada FRCV y ECV son superiores al esperable ya que nues-
tra muestra son sujetos clinicos y que, por lo tanto, el RCV
atribuible es mayor al riesgo poblacional, podemos suponer
que la potencia estadistica de nuestra muestra de sujetos
es suficiente para poder dar respuesta tanto al objetivo pri-
mario como a los secundarios.

Las limitaciones del estudio IBERICAN son: 1) la seleccion
de pacientes se ha realizado entre aquellos que acudieron a
consultas de AP del Servicio Nacional de Salud, por lo tanto,
los resultados que aporte el estudio nunca seran extrapola-
bles a la poblacion general; sin embargo, esto no afecta al
calculo de riesgos relativos de eventos, que es el objetivo
principal del estudio; 2) al no ser un muestreo proporcional
por CC. AA. hay un evidente sesgo de seleccion al reclu-
tarse mas pacientes de unas poblaciones que de otras, sin
embargo, la distribucion territorial de los FRCV y los nue-
vos eventos no corresponde a los objetivos del estudio, pues
estos se calcularan a nivel nacional; 3) la falta de aleato-
rizacion de médicos, con participacion de los facultativos
mas motivados en la atencion a los FRCV y a la ECV, que
puede mostrarnos mejor grado de control de los FRCV o
tratamientos mas intensivos de los mismos, por lo que las
incidencias observadas seran inferiores a lo esperado. En
cualquier caso, esto es una limitacion que no cuestiona las
asociaciones causales que aporte el estudio y, en todo caso,
nos mostrara el mejor escenario posible en el abordaje del
RCV en atencion primaria de nuestro pais; y 4) la medicion
de determinadas variables se ha realizado con dispositivos
disponibles en la consulta, cuestion que refleja la practica
clinica real actual.

Consideramos que, una vez analizadas estas posibles
limitaciones del estudio, la metodologia, el tamano 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.
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Tabla 4 Caracteristicas de la muestra

Datos epidemiologicos

Total

Varon

Mujer

Edad (anos)
Habitat

Urbano
Semiurbano

Rural

Nivel de educacion
Sin estudios
Primarios
Superiores
Universitarios
Renta anual
<18.000€
18.000€ y 100.000€
>100.000€

Factores de riesgo cardiovascular

57,8 (14,8)

4.843 (60,1%)
1.736 (21,5%)
1.477 (18,3%)

729 (9,1%)
4.380 (54,6%)
1.830 (22,8%)
1.085 (13,5%)

3.417 (42,6%)
4.507 (56,2%)
90 (1,1%)

Total

58,6 (14,3)

2.242 (61,2%)
742 (20,3%)
679 (18,5%)

261 (7,2%)
1.973 (54,1%)
882 (24,2%)
532 (14,6%)

1.381 (37,9%)
2.218 (60,9%)
46 (1,3%)

Varon

57,2 (15,1)

2.601 (59,2%)
994 (22,6%)
798 (18,2%)

468 (10,7%)
2.407 (55,0%)
948 (21,7%)
553 (12,6%)

2.036 (46,6%)
2.289 (52,4%)
44 (1,0%)

Mujer

HTA

Dislipidemia

DM

Antecedentes familiares ECV
Sedentarismo

Obesidad

Obesidad abdominal
Fumador (actual)
Hiperuricemia

Sindrome metabolico

3.860 (48,0%)
4.044 (50,3%)
1.623 (20,2%)
1.166 (15,8%)
2.351 (29,3%)
2.813 (35,2%)
4.426 (55,6%)
1.410 (17,6%)
1.126 (16,3%)
3.212 (39,8%)

1.946 (53,2%)
1.964 (53,7%)
900 (24,6%)
514 (15,2%)
938 (25,7%)
1.332 (36,6%)
1.658 (45,9%)
743 (20,4%)
596 (18,7%)
1.559 (42,5%)

1.914 (43,6%)
2.080 (47,4%)
723 (16,5%)
652 (16,2%)
1.413 (32,3%)
1.481 (33,9%)
2.768 (63,7%)
667 (15,3%)
530 (14,2%)
1.653 (37,6%)

Lesion subclinica de organo diana Total Varon Mujer

HVI 317 (3,9%) 193 (5,3%) 124 (2,8%)
ITB<0,9 135 (1,7%) 68 (1,8%) 67 (1,5%)
MAL 615 (7,6%) 377 (10,3%) 238 (5,4%)
FGe 30-60 ml/min 576 (7,3%) 247 (6,9%) 329 (7,7%)
Retinopatia avanzada 47 (0,6%) 17 (0,5%) 30 (0,7%)

PP > 60 mm Hg en mayores de 65 anos

1.351 (16,8%)

639 (17,4%)

712 (16,2%)

Enfermedad cardiovascular y renal Total Varon Mujer
Cardiopatia isquémica 584 (7,2%) 363 (9,9%) 221 (5,0%)
Ictus 323 (4,0%) 172 (4,7%) 151 (3,4%)
EAP 386 (4,8%) 210 (5,7%) 176 (4,0%)
IC 249 (3,1%) 117 (3,2%) 132 (3,0%)
FGe <30 ml/min 87 (1,1%) 39 (1,1%) 48 (1,1%)
Proteinuria 57 (0,8%) 43 (1,2%) 14 (0,3%)

Las variables cualitativas se muestran como n (%) y las variables cuantitativas como media (DE).
DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular; FGe: filtrado glomerular estimado; HTA:
hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; ITB: indice tobillo-brazo; MAL: microalbuminuria;

PP mayores 65 afios: presion de pulso>60mmHg en mayores de 65 anos.

En definitiva, el estudio IBERICAN podra responder algu-
nas de las dudas actualmente sin respuesta en el campo
del RCV y de la ECV en su conjunto. El grado de control
de los principales FRCV, su evolucion en el tiempo, la aso-
ciacion de los FRCV y su impacto en la aparicion de la LOS
y de la propia ECV o el papel del nivel socioeconémico y de
la alimentacion son interrogantes que esperamos despejar
con el seguimiento de la muestra seleccionada. Todo ello

en la atencion primaria, ambito natural de asistencia a la
poblacion general de nuestro pais.

Financiacion

El estudio IBERICAN esta financiado por la Fundacion SEMER-
GEN.
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