ESCARVAL
EStudio CARdiometabdlico VALenciano.

MODIFICACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION n 2

Fecha de revision 14 de _junio de 2010

http://escarval.info



MODELIZACION DE UNA ESCALA PREDICTIVA CARDIOVASCULAR EN
POBLACION VALENCIANA DIAGNOSTICADA DE HIPERTENSION, DISLIPEMIA O
DIABETES MELLITUS. ESTUDIO ESCARVAL ESTUDIO CARDIOMETABOLICO
VALENCIANO

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera causa de
muerte para el conjunto de la poblacién espafiola. Segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, en el afio 2003, causaron 129.797 muertes (58.726 en
varones y 71.057 en mujeres), lo que supone una tasa bruta de mortalidad de 309 por
cada 100.000 habitantes (285 en varones y 332 en mujeres)'2.

A pesar de que la tasa bruta de mortalidad cardiovascular es mayor en las mujeres
que en los varones, las tasas especificas por grupo de edad son mayores en los
varones excepto a partir de los 84 afos de edad. Del mismo modo, la mortalidad
ajustada por edad por las enfermedades cardiovasculares es mas alta en los varones
que en las mujeres. Esto se debe al mayor riesgo cardiovascular de los varones,
reflejado en las tasas especificas de edad, y a que la enfermedad cardiovascular es
mucho mas frecuente en las edades avanzadas de la vida, donde el numero de
mujeres es muy superior al de varones'?.

Comparando las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia con las de otros
paises occidentales se observa que para el total de las enfermedades del aparato
circulatorio y para la enfermedad isquémica del corazén, Espafa tiene unas tasas
relativamente mas bajas. En cuanto a la mortalidad por enfermedad cerebrovascular
ocupa una posicién intermedia-baja’.

Se prevé un aumento en el numero de hospitalizaciones por estas enfermedades en
los préximos anos, como consecuencia del desarrollo tecnolégico que permitira ofrecer
a los pacientes nuevos instrumentos diagnésticos y terapéuticos, de la mayor
supervivencia de los pacientes con estos problemas de salud y, en menor medida, del
envejecimiento de la poblacion espafola. Por lo tanto, el nimero de enfermos y
recursos sanitarios utilizados actualmente, se incrementara en los préximos afos
debido al crecimiento de la poblacion envejecida.

Por otra parte, segun la clasificacion de Grundy, los factores de riesgo
cardiovascular, se ordenan en causales, condicionales, predisponentes. Entre los
causales distingue la hipertensiéon (HTA), el tabaquismo, la hipercolesterolemia y
la hiperglucemia. Estos son basicamente los factores de riesgo principales, es decir
aquéllos con un Odds Ratio mayor con la enfermedad cardiovascular y mas frecuente
en la poblacion. Por ello, son los responsables de un gran porcentaje de los casos de
enfermedad cardiovascular en la poblacién espafiola *, y las estrategias mas eficaces
de prevencion son las dirigidas a lograr el control de estos factores de riesgo °.

La incidencia de la enfermedad cardiovascular se relaciona con un aumento de
la HTA, definida como cifras de tensién arterial mayores o iguales a 140/90 mmHg.
Esta puede ser tratada de forma efectiva, reduciéndose la posibilidad de enfermedad °.
Dos de cada cinco adultos son hipertensos en Espafia "2 . El porcentaje de control tan
sélo llega al 15% y el de pacientes tratados al 55%°.

La hipercolesterolemia también es otro de los factores modificables de la
enfermedad cardiovascular. Se ha demostrado la intima relacion entre la
hipercolesterolemia y la frecuencia de mortalidad por cardiopatia isquémica °.



El estudio Hispalipid analizdé en 2002 la situacion del colesterol en Espana en 33.913
pacientes. Del total de la muestra, un 24% acudieron a la consulta del médico con el
diagnéstico de dislipemia, de los que el 52 por ciento de los dislipémicos fueron
mujeres y el 48 por ciento fueron hombres ™°.

Otro de los datos que se desprende del estudio es que el 87 por ciento de los
dislipémicos tuvieron asociados otros factores de riesgo cardiovascular. ElI 24 por
ciento de estos afectados presenté un factor de riesgo ademas del colesterol alto,
mientras que un 63 por ciento tenia dos o mas factores de riesgos a parte de la
dislipemia ™°.

Un 18 por ciento se encontré tratado farmacolégicamente; y un 7,4 por ciento no sigue
ningun tratamiento, con tan sélo un 33% de los tratados tenian controlada la
enfermedad °.

Finalmente, la prevalencia y valores medios lipidicos en Espafia son semejantes a los
observados en otros paises de nuestro entorno, sin embargo la incidencia y mortalidad
por enfermedad cardiovascular son menores en nuestro pais '', algo que podria
deberse a un mejor indice de colesterol total/HDL, como consecuencia de la dieta
mediterranea u otros factores no conocidos todavia.

La diabetes mellitus afecta a aproximadamente 100 millones de personas en todo el
mundo y se prevé un aumento de un 30% hasta 2025, particularmente debido al
incremento en la prevalencia de la obesidad y el progresivo envejecimiento de la
poblacién'. Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con diabetes tipo 2" . En estos pacientes, el
riesgo de muerte por cardiopatia isquémica o ictus es de 2 a 3 veces mayor™, lo cual,
junto con la alta incidencia de otras complicaciones macrovasculares, como la
isquemia de las extremidades inferiores o las amputaciones, supone una notable carga
de enfermedad y un enorme coste sanitario. Identificar cuales son los factores
predictivos de un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos es de gran
interés para establecer las estrategias mas efectivas para su prevencion.

El sindrome metabdlico (SM) también se relaciona con una mayor probabilidad de
tener un evento cardiovascular y/o lesion de 6rganos diana. Los criterios diagndsticos
del ATPIII*? se basan en consensos y no en evidencia. Para evidenciar una actitud
mas agresiva en la practica clinica, con respecto a los cambios en el estilo de vida, en
los pacientes con SM, es fundamental que se realicen estudios donde ademas de
ajustar estos criterios, se adapten y validen en poblacién espariola.

La epidemiologia cardiovascular se caracteriza, por tanto, por tener una etiologia
multifactorial, dado que los factores de riesgo asociados se potencian entre si. Por
ello, el abordaje correcto de la prevencién cardiovascular requiere una valoracion
conjunta de estos factores de riesgo.

El riesgo cardiovascular (probabilidad de padecer una enfermedad coronaria y
cerebrovascular a diferencia del riesgo coronario, sélo la de sufrir una enfermedad
coronaria), establece la probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular en un
determinado periodo de tiempo, generalmente 10 afnos.

Riesgo coronario incluye el riesgo coronario total (angina de pecho estable, el
infarto de miocardio silente o clinicamente manifiesto, la insuficiencia coronaria (angina
inestable) y la muerte por enfermedad coronaria y el riesgo de infarto (infarto de
miocardio sintomatico y muerte por causa coronaria).



La estratificacion del riesgo cardiovascular mediante escalas es un pilar central
para tomar decisiones terapéuticas en prevencion cardiovascular. Las escalas
derivadas del estudio Framingham, que calculan morbimortalidad coronaria', y las
del proyecto Score, que calculan mortalidad cardiovascular'®, en ambos casos a 10
afios, son las de mas difusiéon en practica clinica. Distintos analisis concluyen, no
obstante, que Framingham-Wilson sobreestima el riesgo coronario en paises del sur
de Europa, donde la incidencia de infarto agudo de miocardio es menor'%. Por ello,
distintas sociedades cientificas sugieren realizar estudios de cohortes poblacionales
en areas concretas, para obtener escalas propias o adaptar las existentes'® 2% 24,

En Espafia, se ha calibrado la ecuacién de Framingham-Wilson' en la poblacién de
Girona con una metodologia validada®®, obteniéndose la escala de Regicor®%,
Mediante disefios transversales se han obtenido ademas las tablas DORICA
(Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular)?’. Por otra parte, tras la publicacién de
los resultados del proyecto Score, en donde Espafia participd con tres cohortes'®,
diversas Sociedades (Tercer informe de las Sociedades Europeas de
Arteriosclerosis®®, Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular
(CEIPC)*® y Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la Salud de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria [PAPPS]*), recomiendan
utilizar la escala Score, en su versién para paises de bajo riesgo, para el calculo del
riesgo de mortalidad cardiovascular.

Todas las sociedades cientificas espafiolas han protocolizado esta escala para
el seguimiento de pacientes hipertensos, dislipémicos y diabéticos, pero
presenta un gran inconveniente al predecir s6lo mortalidad cardiovascular y no
morbilidad, con lo cual la edad del paciente tiene un peso especifico muy
importante y posiblemente, se subestime el riesgo en poblacion mas joven y con
factores de riesgo cardiovascular.

Ademas, estas escalas de riesgo se han construido en poblacién natural y no son
el resultado de seguimiento de pacientes con una patologia determinada como
hipertensos, dislipémicos o diabéticos. Los clinicos conocedores de esta otra
limitacion cuestionan y condiciona su uso en la practica médica. Por tanto,
posiblemente haya una limitacién que se acepta en la validez de esta medicién a
través de escalas y que, posiblemente, subestime el riesgo cardiovascular obtenido.

La hipertension arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus, son patologias crénicas de
gran prevalencia en Atencién Primaria. Los equipos de salud tienen que tomar muchas
decisiones en el dia a dia y la mayor confusién y variabilidad en la practica clinica la
genera precisamente, la valoracion del prondstico de estos pacientes, debido a las
diferentes recomendaciones en el uso de escalas de riesgo cardiovascular, segun se
utilicen unas guias clinicas u otras.

Es necesario hacer estudios desde la préactica clinica donde se puedan seguir a
poblaciones muy heterogéneas para que sus resultados tengan no solo validez interna
sino validez externa.

Del analisis de estos estudios se tienen que calcular las incidencias de eventos
cardiovasculares, el peso especifico que cada factor de riesgo presenta en el evento,
la influencia del grado de control, inercia clinica y cumplimiento unifactorial con
respecto al evento cardiovascular, la importancia de las lesiones de 6rganos diana en
el pronéstico, la influencia de las complicaciones presentes ante un nuevo evento
cardiovascular, la adaptacion de las escalas mas utilizadas cuando se obtienen datos
propios en el seguimiento y lo que es mas importante, la consecucién de instrumentos
basados en curvas de supervivencia y modelos multivariantes de nuestra propia
practica clinica.



La importancia de tener escalas y criterios adaptados en nuestra poblacién, a la
hora de valorar bien el peso especifico de cada factor de riesgo, las consecuencias del
control uni y multifactorial y la valoracion de la lesion de érganos diana en hipertensos,
dislipémicos y diabéticos, radica fundamentalmente en el beneficio existente de
excelentes tratamientos higiénico-dietéticos y farmacoldgicos que pueden proteger a
nuestros pacientes de un evento cardiovascular. Es mas, determinados farmacos
protegen mas alla del control unifactorial consiguiendo regresion y proteccién de
érganos diana como demostré el estudio LIFE en la reduccién del HVI®>.

Con estudios observacionales longitudinales prospectivos, se pueden calcular
casos nuevos en funciéon de un tiempo de seguimiento, tiempo que puede aportar
informacion de pacientes libres de enfermedad, riesgos relativos con sus limites de
confianza y construir modelos multivariantes en los que se valore el peso especifico de
cada variable y, al mismo tiempo, se analice el prondstico a través de curvas de
supervivencia. Aunque los diferentes estudios sobre el calculo del riesgo, aconsejan el
seguimiento de los pacientes durante 10 afios, se justifica el seguimiento de la
cohorte de este estudio realizando un analisis intermedio a los 5 afios, por tratarse
de un estudio poblacional, es decir, por la “n” del estudio.

Los obstaculos y dificultades de realizar estudios longitudinales radican en que
necesitan un tiempo minimo de seguimiento para que se puedan cuantificar eventos
en funcion del riesgo basal. En la mayoria de paises, estos estudios son muy costosos
y practicamente fuera del alcance de cualquier administracion sanitaria por la
existencia de una atencién primaria que no trabaja de forma integrada y con un
seguimiento de sus pacientes controlado en el tiempo.

La existencia de una historia clinica ambulatoria Unica integrada e informatizada
en la Comunidad Valenciana, garantiza la viabililidad de este tipo de investigacion
analitica poblacional y permitira dar respuesta a muchas preguntas clinicas que
permanecen sin resolver, facilitando y haciendo efectiva la toma de decisiones
médicas.

La informacion que aportara este estudio ser4d fundamental para los
profesionales sanitarios de Atencién Primaria valencianos y espafioles, ya que
dispondran de herramientas que sin lugar a duda van a mejorar su practica clinica en
todas las etapas del proceso de la atencidn preventiva en poblacion general y en
pacientes hipertensos, diabéticos y dislipémicos. Podran conocer el peso especifico
ajustado que tiene cada factor de riesgo en las valoraciones uni y multifactoriales de
sus pacientes, pudiéndose prevenir situaciones de enfermedad cardiovascular futuras.
Estos resultados mejoraran de forma directa la salud de los ciudadanos y globalmente
la eficiencia del sistema sanitario.

Al tratarse de un estudio poblacional se podran obtener resultados sobre patologias
de baja prevalencia, de factores de riesgo cardiovascular menos frecuentes y/o de
nuevas combinaciones de factores cardiovasculares. Los resultados de este estudio
suscitaran a medio plazo, nuevas hipétesis de trabajo en este ambito e impulsaran
nuevos estudios de investigacion en el campo de las enfermedades cardiovasculares
en el ambito nacional e internacional.

Se identifica por tanto la necesidad de disponer de escalas de prediccion del riesgo
cardiovascular ajustadas a las caracteristicas de la poblacién general valenciana y a
subgrupos especificos de pacientes de mayor riesgo como los pacientes con
hipertension, hipercolesterolemia o diabetes.
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HIPOTESIS

La elaboracién de escalas propias de riesgo cardiovascular poblacional, permite
mejorar la prediccién del riesgo ajustado en poblaciéon general y en personas con
hipertension arterial, hipercolesterolemia o diabetes de la Comunidad Valenciana. De
igual modo el estudio de factores no tradicionales puede ofrecer una mayor precision
en la determinacién de riesgo para mejorar el nivel de intervencién y en la proteccion
del riesgo cardiovascular y renal.

OBJETIVOS

Objetivo especificos

1. Realizar un Mapa Epidemioldgico Cardiovascular de la Comunidad Valenciana
mediante el calculo de la Prevalencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia y
diabetes mellitus, asi como de la evolucion en el tiempo de la incidencia y prevalencia
de los factores de riesgo CV y su grado de control.

2. Generar una Escala Predictiva de Riesgo Cardiovascular propia de la Comunidad
Valenciana en poblacion general y en pacientes diagnosticados de hipertensién
arterial, hipercolesterolemia y diabetes mellitas, mediante el analisis de la incidencia
de eventos cardiovasculares y de mortalidad CV y sus factores asociados.

Objetivos secundarios

1. Analisis de la Prevalencia de hipertension, hipercolesterolemia y diabetes
mellitus en pacientes atendidos en la Comunidad Valenciana segun pais de
nacimiento.

2. Valorar la influencia del grado de Control de la Tensién Arterial (PAS, PAD) en
pacientes Hipertensos, en la aparicion de eventos cerebro y cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio (IAM), revascularizacion coronaria o periférica
(bypass o angioplastia) insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular (ACV)
e Insuficiencia renal)

3. Valorar la influencia del grado de Control del Perfil Lipidico (colesterol total
(CT), cLDL, cHDL, triglicéridos (TG)) en pacientes Dislipémicos, en la aparicién
de eventos cerebro y cardiovasculares.

4. Valorar la influencia del Grado de Control Glucémico (glucemia sérica basal y
hemoglobina glucosilada A1c) en pacientes Diabéticos, en la aparicion de
eventos cerebro y cardiovasculares.

5. Valorar el Peso Especifico de los Factores de riesgo cardiovasculares
(hipertension arterial (HTA), colesterol elevado, diabetes mellitus (DM),
tabaquismo, obesidad, sedentarismo, antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, edad, alcohol, dieta rica en sal y/o grasa, sexo) en cualquier
evento cardiovascular.

6. Analizar el impacto de Nuevas Combinaciones de Factores de Riesgo en la
patologia cardiovascular.



7. Valorar la consistencia y validez de la Escala Predictiva Cardiovascular propia
de la Comunidad Valenciana con respecto a las demas escalas existentes
hasta ahora (Score, Regicor).

8. Analizar la posibilidad de construir una escala predictiva de riesgo
cardiovascular en pacientes con Sindrome Metabdlico.

9. Generar un biobanco que permita estudiar nuevos determinantes de riesgo
conocidos, asi como otros que puedan ser de interés en el futuro.

10. Conocer el peso especifico de otras variables no empleadas habitualmente en
las escalas como el sobrepeso, el ejercicio fisico, alimentacion, variables
relacionadas con el suefio, lesidn de 6rgano diana, nivel socioeconémico y
calidad de vida.

11. Mejorar el registro de las variables cardiovasculares a través del sistema
informatizado de historia clinica Abucasis, tanto para profesionales de medicina
como de enfermeria.

12. Estudiar en mayor profundidad problemas especificos que deriven en
incremento del riesgo CV (y/o de otras patologias crénicas).

METODOLOGIA

(Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y limitaciones del
estudio)

1.- DISENO DEL ESTUDIO

A. Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, en el ambito de la
Comunidad Valenciana, con seguimiento de dos cohortes, durante un
periodo de diez afios (2010-2019):

- Cohorte 1: Escarval-Prevencion de muestra de la Poblacidon general.

- Cohorte 2: Escarval-Riesgo de pacientes con Hipertension arterial, y/o
hipercolesterolemia y/o diabetes.

B. Estudio transversal (Escarval-Transversal) como inicio del estudio, que
permitira el calculo de prevalencias y la realizacion del mapa Epidemiolégico
Cardiovascular de la Comunidad Valenciana sobre el total de historias
clinicas abiertas en Abucasis. Este corte transversal se repetird cada dos
afios para evaluar la evolucion poblacional del mapa Epidemiolégico
Cardiovascular.



2.-SUJETOS DE ESTUDIO

Los sujetos del estudio se corresponden a mujeres y hombres adultos, (edad igual o
superior a 40 anos), atendidos en Centros de Salud de la Comunidad Valenciana que
tengan implantada la Historia Clinica Ambulatoria Electrénica.

Las cohortes se definen en funcion de la existencia de factores de riesgo y poblacién
general segun los objetivos del estudio:

- Cohorte 1: poblacién general. Escarval-prevencion.
- Cohorte 2: adultos hipertensos, diabéticos y/o dislipémicos. Escarval-riesgo.

Seran excluidos los pacientes con enfermedades concomitantes graves con una
expectativa de vida menor a 5 afios, con otras enfermedades que a criterio médico
puedan enmascarar los resultados del estudio o por cualquier factor de indole mental o
social que a juicio del investigador dificulte o imposibilite el seguimiento.

3.- PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

a) COHORTE 1: Muestra de poblacion general. Escarval prevencion.
Determinacion del tamafio muestral.

El tamano muestral calculado es de 50000 sujetos correspondiente al 1%
aproximadamente de la poblacion de la Comunidad Valenciana. El muestreo sera
estratificado por grupos de edad (40-49; 50-59; 60-69; 70-79 y 80 o mas afios): para
cada grupo el calculo busca encontrar al tamafo suficiente para responder a los
objetivos principales con una precision del 1% con un nivel de confianza del 95%,
partiendo las estimaciones de una prevalencia hipotética de 50% (pxg=0.25), que es la
que exige mayor tamafio muestral. Si ademas consideramos la posibilidad aproximada
de un 20% de pérdidas (aunque esto se intentara minimizar), se obtiene una muestra
necesaria de 9890 para cada una de las 5 décadas, por lo que el tamafo total que se
estima necesario es de 49450. Esta cohorte se enmarca dentro del programa de la
Conselleria dirigido al adulto sano.

b) COHORTE 2: adultos hipertensos, diabéticos y/o dislipémicos. Escarval
riesgo.

Al tratarse de un estudio poblacional, la potencia estadistica es maxima y no es
preceptivo un calculo de tamafio muestral. La estimacién de individuos sobre los
gue se va a realizar el estudio se encuentra en un minimo de 1.500.000
habitantes de la Comunidad Valenciana.

No obstante, el calculo muestral estimado del estudio deberia considerar tres tipos de
prevalencias (hipertension, dislipemia y/o diabetes) y la poblacién total de habitantes
de 40 afios 0 mas en la Comunidad Valenciana.
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Datos poblacionales de la Comunidad Valenciana del Instituto Nacional de Estadistica

Total Varones Mujeres
30-34 412.317 215.924 196.393
35-39 392.597 202.948 189.649
40-44 362.686 184.509 178.177
45-49 320.342 160.703 159.639
50-54 276.053 136.374 139.679
55-59 266.883 130.011 136.872
60-64 241.979 117.123 124.856
65-69 206.362 98.749 107.613
70-74 203.439 93.389 110.050
75-79 160.701 68.121 92.580
80-84 107.913 41.224 66.689
85y mas 73.346 22.532 50
TOTAL 3.024.618 | 1.471.607 | 1.502.247
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La prevalencia de HTA en Espafia se estima en torno al 40% en edades medias
(Banegas JR, Rodriguez Artalejo F. El problema de la hipertension arterial en Espaiia. Rev Clin
Esp. 2002; 202: 12-5. Banegas JR, Rodriguez Artalejo F, Ruilope LM, Graciano A, Luque M,
Cruz JJ et al. Hipertension magnitud and management in the elderly population of Spain. J
Hypertens. 2002; 20: 2157-64). Un tamafo muestral de 11060 pacientes hipertensos
proporciona una precision 1% para estimar el porcentaje de hipertensos en la
Comunidad Valenciana de un tamafo poblacional = 40 afios con un intervalo de
confianza del 95% y suponiendo un porcentaje de pérdidas del 20% (mas aun si
tenemos en cuenta el periodo de seguimiento).

Segun el estudio “Recomendaciones para el control de la colesterolemia en Espana
Recommendations for the control of cholesterolemia in Spain F. Villar*, P. Mata, |.
Plaza, F. Pérez, A. Maiques, J.A. Casasnovas, J.R. Banegas, L. Tomas, F. Rodriguez
Artalejo, E. Gil (el documento integro "Control de la colesterolemia en Espafia, 2000.
Un instrumento para la prevencion cardiovascular" puede encontrarse en: Rev Esp
Salud Pub 2000, 74: 223-261/ Rev Esp Cardiol 2000; 53: 815-837/ Clin Invest
Arterioscl 2000; 12: 125-152), un 18% (18,6% en varones y 17,6% en mujeres) de la
poblacién espafnola de mas de 35 afos, tiene un colesterol total (CT) = 250 mg/dl y un
57,8% = 200 mg/dl. Asi mismo, el estudio Hispalipid realizado por las sociedades de
Cardiologia y Arterioesclerosis nacionales, la prevalencia de dislipemia de pacientes
atendidos en el SNS es de 24,3%, teniendo en cuenta un limite para el CT = 240
mg/dI.

Un tamafo muestral de 11240 pacientes dislipémicos para la prevalencia del 57,8%,
11204 (CT = 200 mg/dl), proporciona una precision £1% para estimar el porcentaje de
dislipémicos en la Comunidad Valenciana de un tamafo poblacional = 30 afios con un
intervalo de confianza del 95% y suponiendo un porcentaje de pérdidas del 20%.

La prevalencia poblacional de la diabetes mellitus total (la mayoria diabetes tipo 2)
se estima en torno al 10% en Espana. Un tamafo muestral de 4148 pacientes
diabéticos proporciona una precision £1% para estimar el porcentaje de diabéticos en
la Comunidad Valenciana de un tamafo poblacional = 40 afios con un intervalo de
confianza del 95% y suponiendo un porcentaje de pérdidas del 20%.

En este sentido, el tamafno muestral es el siguiente:

Factor Poblacion % | Imprecision | o | Hipotesis n n’

HTA 3.024.618 | 40,0 1,0% [ 0,95 |bilateral 9217 | 11060
HTA 3.024.618 | 40,0 1,1% (0,95 |bilateral | 7618| 9142
DLP (CT= 200 mg/dl)* |3.024.618 | 57,8 1,0% | 0,95 | bilateral 9367 | 11240
DLP (CT= 200 mg/dl)* |3.024.618 | 57,8 1,1% (0,95 |bilateral 7742 9290
DM 3.024.618 | 10,0 1,0% [ 0,95 |bilateral 3457 | 4148
DM 3.024.618 | 10,0 1,1% (0,95 |bilateral 2857 | 3428

Por lo tanto, teniendo en cuenta la precisién del 1%, la muestra estimada deberia
componer 11060 hipertensos, 11240 dislipémicos y 4148 diabéticos, es decir, un total
de 26448 pacientes como minimo.

Basandonos en estas prevalencias de hipertension arterial, hipercolesterolemia y
diabetes mellitus en Espafa y/o en la Comunidad Valenciana, los tamanos muestrales
representativos resultan muy inferiores al que se obtendra en este estudio poblacional,
tanto para el primer corte transversal como para estudio propio longitudinal.
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Método de muestreo

Se realiza a través de la historia clinica electronica Abucasis de forma aleatoria y
estratificada por médico y grupo de edad del paciente.

Se plantea un muestreo polietapico comenzando por la seleccion de las consultas
meédicas de Atencion Primaria con criterios de representatividad geografica y de
ambito rural, semiurbano o urbano, tras lo cual se procedera al muestreo aleatorio y
estratificado de pacientes por grupos de edad en cada una de las consultas
seleccionadas (5 décadas de 40-49; 50-59: 60-69; 70-79 y de 80 o mas afos). En
otras palabras, se parte de una base de 1000 colaboradores clinicos que se ocuparan
de la recogida sistematica de informacion, y cada colaborador clinico seguira a 50
pacientes estratificados en las 5 décadas de edad establecidas.

El desarrollo del estudio se hara segun las condiciones de actuacion en consulta
meédica/enfermeria habitual y de acuerdo con principios de buena practica clinica.

4. VARIABLES
4.1. Fuentes de Informacion

Esencialmente la fuente de informacion sera la historia cinica electronica
ambulatoria, Proyecto Abucasis. Se obtendra informacién tanto desde el sistema de
Informacion Ambulatorio (SIA) como de Gestor de la Prestacién Farmacéutica (GAIA).

Habra descargas anuales del CMBD hospitalario, que cruzaran a través del SIP con
los datos de Abucasis y capturar aquellos eventos cardiovasculares, que los pacientes
no informan a su médico de atencidn primaria y no quedan registrados en la Historia
Electronica Ambulatoria.

4.2. Core Scientific Board & Advisory Board

En la decisién sobre las variables que van a formar parte del estudio, se generara un
grupo de expertos en cardiovascular tanto de Atencion Primaria como Especializada
(Advisory Board) liderados por grupo Coordinador General (Core Scientific Board). De
las reuniones, discusiones y planteamientos sucesivos, se generaran las
modificaciones-adiciones que deberan realizarse en el sistema electrénico Abucasis
para el cumplimiento del objetivo del estudio. En un primer lugar, el core scientific
board, determinara los factores que presumiblemente pudieran influir en las
enfermedades cardiovasculares tanto los considerados que podrian ser inicialmente
factores de riesgo como los necesarios para la evaluacioén, control y seguimiento del
paciente. En un periodo inicial del estudio, se plantea desarrollar el mapa
epidemiolégico cardiovascular en la Comunidad Valenciana, lo cual, aportara
informacién al respecto aunque se trate de un estudio transversal en los que el
establecimiento de relaciones causales no es probable. Sera la aparicion de episodios
cardiovasculares y sus relaciones multivariantes lo que indique si un factor entra o sale
de este grupo.

A medio plazo, este mismo core scientific board junto con el advisory board podra
decidir si se fuerza a alguna variable o factor a estar presente en funcion, no sélo del
comportamiento de los datos sino de la bibliografia que vaya apareciendo en la
comunidad cientifica con el fin de llegar a un modelo predictivo con todas las
garantias.

13



4.3. Variable Principal

Se define como variable principal el célculo de riesgo de cada episodio cardiovascular
por las escalas actuales. En el estudio de seguimiento, la variable principal sera el
propio episodio cardiovascular que es el que nos permitira estimar una escala
predictiva. Estas son:

. Muerte, por registro en el registro civil. Las causas se identificaran por los datos
de Conselleria de Sanitat con arreglo a los cédigos del CIE-9.

. Enfermedad isquémica del corazén: Cédigos 402.9; 404.9, 410-414.

. Enfermedad cerebrovascular: Codigos 430-438, 444.

. Enfermedad vascular periférica: Codigos 440.2, 443.8, 444, 445, 447 .9.

. Aneurisma disecante de aorta: Codigos 441.

. Insuficiencia cardiaca congestiva: Codigos 428, 398.91.

. Hipertrofia ventricular izquierda definida segun criterio de Cornell.

. Fibrilacion auricular: Codigo 427.3.

. Insuficiencia renal terminal: Codigos 585.5, 585.6, 588.88, 593.9.

. Insuficiencia renal definida por filtrado estimado mediante el MDRD <60

ml/min/1.73 m2.

. Microalbuminuria definida por cociente albumina/creatinina entre 30-300 mg/g
de creatinina.

. Proteinuria Codigos 791.0.

. Hipertension arterial definida como PAS 2140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg o
inicio de toma de antihipertensivos, o Cédigos 401, 403, 404, 405, 405.1, 405.11,
405.19, 997, 997.91, 401.0, 401.1, 401.9.

. Diabetes definida como glucemia basal 2126 mg/dl y/o inicio de toma de
antidiabéticos orales o Cdédigos 250, 250.00, 250.4, 362.0, 583.81, 581.81, 250.6,
250.5.

. Dislipemia definida como LDL-colesterol >130 mg/dl y/o HDL <35 en varones y
40 en mujeres y/o triglicéridos >150 mg/dl y/o el inicio de toma de farmacos para su
tratamiento o Cédigos 272.(También se considera dislipemia CT>200 con FR o >250
sin FR).

. Sindrome Metabdlico: Codigos 277.7.

. Obesidad: Cddigos 278.

. Retinopatia: Cédigos 362.0, 362.11, 362.12, 362.81, 362.82, 363.41, 362.83.
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Ademas de esos eventos o variables principales dependientes, se analizaran efectos
mayores relacionados con otras patologias crénicas (incluyendo tumores malignos,
diabetes, enfermedades respiratorias y enfermedades neurodegenerativas).

Se pondra en marcha un sistema de evaluacién de la calidad de los registros de las
variables principales mediante el contraste de la informacion con otros registros
hospitalarios o epidemioldgicos de la Comunidad Valenciana y la comprobacién directa
de forma aleatoria. Para ello se cuenta con la colaboracion de la Conselleria, de la
Secretaria Autondémica y de las Direcciones Generales de Asistencia Sanitaria,
Investigacion y Salud Publica.

4.4, Variables Secundarias

Inicialmente, se integraran como variables secundarias todos los datos registrados de
tipo clinico, resultados de las pruebas complementarias (edad, sexo, peso, talla, IMC,
frecuencia cardiaca, trastornos clinicos asociados, tratamientos, analitica...), asi como
cualquier evento cardiovascular que se haya producido durante el transcurso del
estudio.

Las variables que seran incluidas son las siguientes:

e Datos generales:

- Numero de codificacion del paciente: se le asignara a cada paciente de forma
automatica por un procedimiento de encriptacion del nimero SIP

- Sexo: varén o mujer.

- Fecha de nacimiento y de recogida de la informacién: formato dd/mm/aaaa.

- Centro de Salud y provincia.

- Medio: rural, semiurbano o urbano. Puede consignarse automaticamente conociendo

el centro al que pertenece el paciente. Como definiciones sirven las siguientes:

¢ Rural si el paciente vive en una poblacion de menos de 5000 habitantes
e Semiurbano si es una poblacién de 5000-20000 habitantes.
e Urbano si vive en una poblacién de mas de 20000 habitantes.

- Ano de la menopausia (mujer). Se consignara al menos el afio de la menopausia.

e Datos antropomeétricos:

- Estatura: en cm.

- Peso: en kg.

- El indice de masa corporal se calculara automaticamente por el programa estadistico
- Perimetro abdominal: en cm. Se calculara con el paciente en pie y con una cinta
métrica flexible a la altura del ombligo.

e Habitos:

- Consumo de tabaco:
¢ Nunca: si nunca a sido fumador.
e Si, actual: si en la actualidad es fumador, o si lleva sin fumar menos de un mes.
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e Exfumador: silleva mas de 1 mes sin fumar.
- Consumo de alcohol: se anotara en base a la ingesta estimada del paciente al dia.

¢ No ingesta. Aquel paciente que no ingiere alcohol o lo hace sélo en situaciones
especiales.

¢ Ingesta leve (<20 g/dia en la mujer, o <40 en el varén)

¢ Ingesta moderada (20-39 g/dia en la mujer; 40-59 en el hombre)

e Ingesta severa (>=40 g/dia en la mujer, >=60 en el hombre)

- Habito de ejercicio:

e Activo 0 no sedentario. Persona laboralmente activa o que realiza ejercicio al
menos moderado (caminar media hora al dia).
e Sedentario.

e Variables socioecondmicas, habitos alimentarios, caracteristicas del suefio, y
calidad de vida.

e [Factores de riesgo cardiovascular:

- Antecedentes familiares de primer grado:

Se consignara SI/NO. El antecedente familiar referido a los familiares de primer grado
(madre antes de 65 afos y padre antes de 55 afios, 0 hermanos).

- Hipertensién arterial:

Se consignara S| /NO, y el afo de diagnéstico si el paciente padece HTA.

En cuanto a las cifras de la presioén arterial, se consignara la cifra de PA incluida en la
historia clinica electrénica. En visitas posteriores se consignaran en el CRD todas las
PA que se le hayan tomado al paciente a lo largo del afilo. Como recomendaciones:

e Realizar dos tomas de presion arterial separadas al menos un minuto,
preferentemente con el monitor automatico modelo OMRON, y apuntar la
media.

e Se recomienda que las tomas se realicen en situacion basal, con el paciente
sentado cinco minutos, y sin haber fumado ni tomado café u otros estimulantes.

Se definira la HTA si las cifras de PAS/PAD son;

e >140/90 en prevencion primaria y no existencia de diabetes mellitus.
e 2>130/80 en prevencién secundaria o diabetes mellitus.

- Diabetes mellitus:

Se consignara si el paciente tiene diagnostico PREVIO de diabetes y la fecha de
diagnéstico, asi como si es tipo 1 o tipo 2.
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- Hipercolesterolemia:

La cifra de colesterol es uno de los datos a incluir en la bioquimica y al paciente se le
clasificara de forma automatica segun la cifra y si toma o no tratamiento. Si el paciente
tiene diagndstico previo de hipercolesterolemia se consignara en el CRD. Se definira la
hipercolesterolemia si las cifras de colesterol son:

e Colesterol total >240 mg/dl.
e Colesterol LDL >130 mg/dI.

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Todos ellos se consignaran como Si/No. En el momento basal se consignara ‘Si’, si el
paciente tiene el antecedente descrito en la historia clinica, o en algun informe
hospitalario.

En las visitas de seguimiento se consignara si el paciente ha sufrido algiun evento
cardiovascular de acuerdo a los informes de alta hospitalarios o al diagnéstico clinico
realizado en la consulta de atencién primaria. De haber sufrido algin evento, se
consignara la fecha en que se produjo (al menos mes y afo).

Si el paciente no aporta informes hospitalarios o el diagnéstico no esta consignado en
la historia, se consignara en base a datos clinicos:

- Angina de pecho: aparicién de dolor toracico opresivo coincidente con esfuerzos, sin
ondas Q nuevas en el electrocardiograma.

- Infarto de miocardio: aparicion de ondas Q nuevas en el electrocardiograma.

- Insuficiencia cardiaca: segun el cuadro clinico-radiolégico compatible.

- Claudicacion intermitente: dolor en miembros inferiores al caminar, que mejora con el
reposo.

- Accidente cerebrovascular: se incluira el tipo:

e Accidente isquémico transitorio: el paciente tuvo un ACV de menos de 24 horas
de duracién con recuperacion completa.

e Ictus sin secuela o ictus recuperado: el paciente tuvo un ACV con defecto que
duré mas de 24 horas pero que finalmente se recuperé por completo.

e Ictus con secuelas o ictus con defecto neurolégico residual: el paciente tuvo un
ACV y ha persistido algun defecto neuroldgico.

e Electrocardiograma

Se recomienda disponer de un electrocardiograma basal y al menos, uno anual.
Los datos a consignar son:
- Ritmo: se consignara si el paciente esta en ritmo sinusal o presenta fibrilacion o

flutter auricular. A efectos de tratamiento de datos, la fibrilacion o el flutter se trataran
del mismo modo.
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- Presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo: se consignara como SI/NO. Se
recomienda que, para el diagnéstico, se utilicen los criterios de Cornell y de Sokolow-
Lyon, para aumentar la sensibilidad de la deteccién de la hipertrofia.

Se considerara que existe hipertrofia ventricular izquierda si uno de los dos criterios es
positivo. Otros criterios de acuerdo al clinico también seran validos:

e Criterio de Cornell: suma RaVL + SV3 >20 mm en mujeres, o >28 mm en
varones.

e Criterio de Sokolow-Lyon: suma SV1 + RV5-6 >38 mm.

e Criterios de fibrilacion auricular.

e Alteraciones de la repolarizacion.

e Analitica basal

Se recomienda tener al menos una analitica en el momento basal y posteriormente de
forma bianual. En caso de que por las necesidades del paciente se precise realizar
analiticas intermedias, se consignara semestralmente. En la analitica se incluiran los
siguientes parametros:

Colesterol total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido urico (mg/dL)
Fibrinogeno (mg/dL)

PCR (mg/L)

Hemoglobina (g/dL)
Hemoglobina glicada (diabéticos)
Apo b.

Fibrinégeno.

Filtrado glomerular calculado.

e Microalbuminuria e indice albumina / creatinina

Es recomendable que se realice al menos una basal y posteriormente anualmente. Los
dos métodos de medida recomendados son:

 indice o cociente albumina/creatinina (en mg/g ¢ microg/mg).
e Excrecion de albumina en 24 horas (en mg/24 horas).

o Farmacos utilizados para el tratamiento de la hipertension arterial

Se consignaran los farmacos como Si/No. En caso de que el paciente se encuentre
tomando una combinacién de farmacos en un solo comprimido, se consignaran ambos
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en el cuaderno. Solo se consignaran los grupos terapéuticos, no los principios activos,
ni las marcas comerciales, ni las dosis.

4.5. Visitas de Seguimiento

- Se consignaran los datos generales, antropométricos y habitos.

- Se consignara ademas las cifras de PA realizadas. -

- En cuanto a los nuevos diagnésticos, se consignara Sl / NO y la fecha:

- Hipertensién arterial
- Diabetes mellitas
- Hipercolesterolemia

- Nuevos episodios cardiovasculares (incluir la fecha de diagnéstico)

Infarto de miocardio

Angina de pecho

Insuficiencia cardiaca
Claudicacion intermitente
Accidente isquémico transitorio.
Ictus.

Fibrilacién auricular o flutter.
Muerte cardiovascular.

Muerte no cardiovascular.
Oftros de interés.

- Datos del Electrocardiograma, ritmo e hipertrofia del ventriculo izquierdo
- Datos de la analitica basica (iguales a los basales)

- Datos de la analitica de orina

- Tratamientos del paciente

Tratamientos y Cumplimiento: Farmacos utilizados para el tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular (antihipertensivos clasificados como grupo,
hipolipemiantes, antiagregantes y antitrombéticos) y grado de cumplimiento.

5.- RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Seleccion de Colaboradores Clinicos

Ademas de los investigadores principales pertenecientes a la Universidad Miguel
Hernandez de Alicante y a la Universitat de Valéncia, formaran parte del estudio
investigadores relacionados con los Sistemas de Informacién y DGSP de la
Conselleria de Sanitat.

La seleccién de los colaboradores clinicos sera realizada por los investigadores
principales conjuntamente con los gerentes para mejorar la viabilidad del proyecto. La
participacion de los colaboradores clinicos sera voluntaria. Son criterios de inclusion:
ser profesionales sanitarios de su departamento (Médicos y enfermeros de Atencién
Primaria), que trabajen en Centros de Atencion Primaria de la Comunidad Valenciana,
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que tengan implantada la Historia Clinica Electronica es decir, que trabajen
diariamente en su consulta con el sistema Abucasis Il y con cupo de pacientes
asignados.

Seleccion de pacientes

La inclusién se realizara por muestreo consecutivo de todos los pacientes que
acudan a la consulta de AP y que cumplan los criterios de inclusion y exclusion del
estudio en la cohorte ESCARVAL riesgo y por muestreo aleatorio y estratificado de
pacientes por grupos de edad en la cohorte ESCARVAL prevencion. El desarrollo del
estudio se hara segun las condiciones de actuacion médica habitual y de acuerdo con
la buena practica clinica.

Lainclusion de la cohorte:

- Cohorte 1: poblaciéon general: A través de muestreo aleatorio por censo
poblacional perteneciente a los médicos / enfermeros que participan. Se enmarca
dentro de las actividades del Programa de Salud del Adulto Sano de la Conselleria de
Sanitat. Escarval Prevencion.

- Cohorte 2: individuos adultos hipertensos, diabéticos y/o dislipémicos: A
través de la consulta médica diaria. Fundamentalmente la captacion la realizaran los
profesionales médicos y también se recaptaran aquellos pacientes derivados del
Programa del Adulto Sano en el que algun parametro resulte anormal (factor de
riesgo) en la realizacion del mismo. Escarval Riesgo.

Andlisis estadistico

Procesamiento de datos

Se realizaran comprobaciones computarizadas de la totalidad de los datos grabados
durante el estudio. Una vez depurada la matriz de datos se procedera a declarar el
estado de “fichero depurado” (“clean file”) y se convertira la matriz de datos en fichero
de “solo lectura”. No se modificara ningun valor durante la fase de analisis. El analisis
se realizara con el paquete estadistico SPSS® 15.0.1 o superior.

Descripcion del Andlisis Estadistico.

Los datos seran referidos como valores medios + desviacion estandar en las variables
cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Previamente
se analizara la normalidad de las distribuciones y en el caso de vulnerarse se aplicaran
las pruebas no paramétricas correspondientes.

Se compararan los resultados entre los distintos grupos de riesgo calculado y se
relacionaran dichos grupos con otras caracteristicas. Asi mismo, se tendra en cuenta
enfermedades concomitantes existentes y el sexo. Para la comparacion simple de
grupos bivariante, se utilizara la t-Student para grupos independientes. Cuando
intervenga otro factor categorico, se utilizara el ANOVA factorial. En los casos en los
que se vulneren las condiciones de aplicacién, se utilizara la estadistica no
paramétrica. Cuando se trate de relacionar variables categoricas, se utilizara la prueba
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de la ? en la variante que competa en ese momento.

En el analisis del objetivo principal, se realizara analisis de grupos apareados relativo a
la variable riesgo cardiovascular, con y sin otros factores (extrinsecos) tratados dentro
del ANOVA.

Finalmente se utilizara analisis multivariante, aplicando la prueba especifica en cada
caso, es decir, regresion lineal multiple, regresion logistica o regresion de cox, con
analisis previo como escalamiento multidimensional o de conglomerados que
aportaran informacion complementaria muy valiosa.

Finalmente se discutiran junto al analisis estadistico las lineas de generacion de la
escala personalizada utilizando las pruebas bivariantes y multivariantes necesarias. En
el analisis multivariante que se utilice en la generacion de las escalas, se utilizaran
tanto los métodos automaticos como por bloques en la inclusion de variables
independientes en el modelo.

Sin embargo, en un estudio de este tipo, se tendra en cuenta la fecha exacta de
aparicion de evento cardiovascular en los pacientes, lo que permitira la creaciéon de
modelos predictivos utilizando la estadistica relacionada con la supervivencia como es
la regresion de Cox, a partir de la que calcularemos posteriormente la probabilidad
concreta de ocurrencia de la enfermedad en funcion de los factores incluidos en el
modelo si éste tiene un muy alto nivel predictivo. También se calculan curvas de
supervivencias y curvas Roc.

Se realizara, de forma complementaria, analisis de concordancia y fiabilidad de la
nueva escala con las demas existentes en la actualidad (Regicor, Score de bajo
riesgo, Tablas de las Sociedades Europeas de Cardiologia e Hipertension Arterial
2007).
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6.- ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizara de acuerdo con las normas internacionales relativas a la
realizacién de estudios epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for
Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations
of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacion epidemiologica.

Se trata de un estudio naturalistico en condiciones de practica clinica habitual y por lo
tanto, sin intervencion alguna sobre el individuo que se derive de su participacion en el
estudio. El individuo no va a soportar un riesgo adicional por participar en el estudio ya
que su inclusién no conlleva practica diagndstica, evaluadora o terapéutica adicional a
la que de por si estime oportuna su médico para el manejo de la patologia en estudio.

Por lo tanto, la participacién en el presente estudio no implica riesgo sobreafiadido
alguno para el paciente, mas aun cuando se trata de una recogida de datos directa de
su visita a su médico.

7.- CONSIDERACIONES PRACTICAS

Confidencialidad de los datos

La informacién referente a la identidad de los pacientes sera considerada confidencial
a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada.
Los datos de los pacientes derivados de la red ABUCASIS Il durante el estudio,
deberan documentarse de manera anénima y disociada, vinculandose a una clave
unica y sin sentido fuera del contexto del sistema, de manera que unicamente
ABUCASIS Il podra asociar tales datos a una persona identificada o identificable.

En lo referente a los datos del estudio se seguira lo establecido en la Ley Orgénica
15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccién de Datos de Caracter Personal”.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacion alguna del
paciente, mas que dicho cddigo no identificable por el que no sera posible desvelar su
identidad.

Mas concretamente la recepcion por parte de los investigadores de los datos
obtenidos desde las bases de datos de ABUCASIS Il en funcién de la codificacion
anterior, se realiza siguiendo las premisas de Seguridad que marcan para tal fin los
Criterios de Seguridad aplicados por la Generalidad Valenciana, recomendados
desde el Ministerio de Administraciones Publicas.

Aun encontrandose desagregados los datos, la exportacién de los mismos se realiza
sobre un fichero tipo plano de texto formateado que se procesara posteriormente e
incluira en un servidor de bases de datos robusto y seguro. Este texto plano se
comprime y encripta usando un algoritmo seguro usando para ello como base de
encriptacién un Certificado Digital emitido por la Autoridad de Certificacion de la
Comunidad Valenciana (ACCV).

Manejo de datos

Los datos cumplimentados por el Colaborador clinico y el paciente, tan solo seran
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accesibles por él mismo y por los responsables del sistema informatizado de la oficina
de ABUCASIS Il. El estadistico no dispondra de datos identificativos de los pacientes y
seguira los aspectos referentes a la confidencialidad comentados anteriormente.

El analisis estadistico se realizara mediante una base de datos creada con este
objetivo, donde cada variable tenga una relacién directa con una variable de la base
de datos de Abucasis aportada por el sistema. Previamente al inicio del analisis de los
datos se realizara la validacion de la base de datos y una vez validada se realizara su
cierre.

8. POSIBLES LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. La principal limitacion del estudio puede deberse a la falta de registro en la
historia clinica electrénica por parte de los profesionales sanitarios por
falta de formacién, asi como la falta de actualizacion del conocimiento en
la patologia cardiovascular.

Para garantizar la puesta al dia en materia cardiovascular, la homogenizacion
de la actuacion clinica de la consulta y mejorar el registro en la Historia Clinica
electrénica, todos los colaboradores clinicos seleccionados (1500), realizaron
un Curso on line de Habilidades Cardiovasculares, de 46 créditos, a través
de la Escuela Valenciana de Estudios para la Salud y acreditado por el
Sistema Nacional de Salud, dirigido por las propias Sociedades Cientificas
Valencianas de Atencién Primaria (SVMFYC y SEMERGEN), Universidad
Miguel Hernandez de Alicante y Universitat de Valéncia y Conselleria de
Sanitat (Oficina Gestion de Abucasis y Direccion General de Salud Publica).

2. Lacalidad de los datos.

Igualmente se ha esperado el momento en el que el porcentaje de
codificacion (CIE-9) sobre los contactos en el Sistema de Informacion
Ambulatoria (SIA), esta por encima del 85%

A través de la parte presencial del Curso de Habilidades Cardiovasculares
(Seminario presencial en los Hospitales de los 22 Departamentos de Salud
sobre la utilizacion de Abucasis, durante Abril, Mayo y Junio de 2007 a 1500
profesionales), se ha formado intensamente a los profesionales en el
registro de la historia clinica electrénica, haciendo especial énfasis en la
Codificacion, en la utilizacion de las Hojas de Seguimiento de Riesgo
Cardiovascular adaptadas y validadas para este estudio y la cumplimentacion
de las Hojas del Programa del Adulto Sano.

Ademas, todos los datos del laboratorio esenciales en el estudio, necesitaran la
cumplimentacion manual por parte de los profesionales durante el primer afio,
pero a partir de 2008-2009, a través del laboratorio on line, estas variables
quedaran registradas y firmadas electronicamente por el especialista del
laboratorio, garantizando la maxima calidad de los datos
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3. La falta de un nivel de Implantacion y una distribucién Homogénea del
Sistema Abucasis Il, en todo el territorio de la Comunidad Valenciana.

Este hecho se ha tenido en cuenta en el inicio de la realizacion del estudio,
retrasandose su inicio hasta a encontrar un nivel de implantacién que garantice
la viabilidad del mismo. Actualmente existe una implantacién del 85% sobre
la poblacion total de la Comunidad Valenciana (5.213.000 empadronados) y
un porcentaje de méas del 60% en cada Departamento de Salud.
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

1.- PERIODO DE OBSERVACION

Se trata de un estudio longitudinal en el que se pretende adecuar las escalas de riesgo
mas habituales para pacientes hipertensos, dislipémicos o diabéticos en la Comunidad
Valenciana. Para realizar el ajuste de las escalas mas utilizadas en la practica clinica,
es necesario un periodo minimo de observacion de al menos 5 anos, marcando
claramente el inicio y final del mismo. Tras la visita inicial, se realizara una recogida de
datos semestral relativa a todas las variables implicadas en el calculo del riesgo
cardiovascular, asi como un control exhaustivo de todos los eventos cardiovasculares
que aparezcan durante el seguimiento (para controlar el evento, se utilizarad la
informacion de Abucasis || complementada con registro de morbilidad hospitalaria y de
mortalidad). En cada visita se solicitaran los mismos datos. El periodo de seguimiento
tendra una duracién total de diez afnos.

Durante el periodo de observacién el paciente seguira controles periddicos y sera
tratado conforme al criterio de su médico de acuerdo a sus factores de riesgo,
enfermedades concomitantes y enfermedades incidentes a lo largo del estudio. El
seguimiento dentro del protocolo no modificara en nada la actitud terapéutica que
sobre ese paciente tenga que tomarse en un momento determinado.

2.- LOGISTICA DE ACTUACION

Al ser un estudio a largo plazo en el que se involucra un sistema informatizado de
seguimiento de los pacientes, es necesario organizar convenientemente los sistemas
organizacionales con el fin de que la dinamica del estudio sea flexible y adecuada.

2.1. Codificacion del paciente

Se trata de un punto esencial, dado que el hecho de realizar el seguimiento implica la
adecuacion de la informacion por paciente. Para el codigo del paciente, no se aceptara
simplemente el niumero de tarjeta sanitaria del Sistema de Informacién Poblacional
(SIP), dado que es un dato de identificacion personal que efectivamente se
corresponde con el numero de historia clinica. Es pues necesaria y obligatoria la
anomicidad de los datos recogidos para su proceso, evaluacion y analisis. De esta
forma, se procedera a generar un identificador Unico por paciente, construido en base
a varios algoritmos aleatorios, produciendo una clave Unica y sin sentido fuera del
contexto en que nos movemos y que sera almacenada entre los datos de paciente
como uno mas. Este cédigo sera el que se suministrara con los datos necesarios para
el estudio en cada una de sus fases, de manera que se pueda identificar el origen del
paciente sometido a estudio, sin que exista posibilidad alguna de que sea relacionado
con una persona en concreto, fuera del ambito de aplicacion de Abucasis. Cada vez
que se recopilen datos desde Abucasis, este cddigo estara entre ellos, y nos permitira
realizar el seguimiento del paciente, siguiendo los valores obtenidos en las variables a
estudiar.

2.2. Visitas de seguimiento

El seguimiento semestral se realizara con informacién digital a través de los datos de
obtenidos de la atencién ambulatoria y especializada.
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2.3. Cronograma del estudio
El estudio discurrira para la cohorte ESCARVAL prevencién y riesgo desde 2010

hasta 2020 y comenzé en el afio 2007 y finalizara en el afio 2012 para la cohorte
ESCARVAL transversal.

a) ESCARVAL prevencion y riesgo:

2010 Protocolo CEIC

Enero

2010 Inicio del Trabajo de campo (1 de julio 2010).
Julio

2010 Reclutamiento de la cohorte escarval-prevencion

Semestralmente | Evaluacion del reclutamiento y cumplimentacion

Anualmente Vigilancia de la evolucion de la cohorte

Bienalmente Evaluacién de cortes transversales (Poblacion A). Analisis de
datos. Presentacion de resultados. Grado de deteccion y control
de factores de riesgo.

2014 Primer analisis de la cohorte escarval-prevencion

2019 Segundo analisis de la cohorte escarval-prevencion

2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
* * * * *
CT CT CT CT AE
AE

CT= Corte Transversal.
AE= Analisis evolutivo (cohorte).

b) ESCARVAL transversal:

El primer corte transversal del estudio fue el 1 de Julio de 2007. Se realizaron y se
realizardn consultas de datos intermedias (semestrales) con el fin de ir actualizando
las bases de datos de morbimortalidad cardiovascular. Se realizo otro corte el 1 de
Julio de 2008, con el fin de analizar y disefiar el Mapa Epidemiolégico Cardiovascular
de la Comunidad Valenciana.

El 1 de Julio de 2012, finalizara la recogida de datos y el seguimiento de pacientes,

actualizandose toda la informacion y realizarandose los Andlisis Multivariantes para la
construccion de la Nueva Escala de Riesgo Cardiovascular.
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Visita Visitas Visita
Fecha visita inicial intermedias** final
(2007) (semestrales) (2012)

Cddigo identificacién del paciente. X X

Cddigo identificacion del investigador. X X

Edad (afos)

Sexo

Medio

Peso

Talla

Perimetro abdominal

IMC

ARO menopausia (mujer)

Tabaco

Alcohol

Habito

Antecedentes familiares de primer grado*.

Factores de riesgo cardiovascular

Enfermedades cardiovasculares

Analitica

Electrocardiograma

DI DX X XXX X X X X X | XX | X | X | X | X | X | X

Muestra de orina

Desarrollo de nuevos factores de riesgo

Desarrollo de enfermedades
cardiovasculares

X XX XXX XXX XX XXX (X
X XX XXX XX XXX XXX [X

Tratamientos farmacoldgicos (grupos X
terapéuticos)

*si es fallecimiento por evento cv: madre antes de 65 afios y padre antes de 55 afios
**solo datos por Abucasis.

PLAN DE DIVULGACION CIENTIFICA

Desde el Core Scientific Board, se creara el Advisory Board que, juntos,
determinaran en cada momento la idoneidad de la divulgacion cientifica de los
resultados que se vayan obteniendo, asi como el destino de la misma.

Se plantearan dos lineas de actuacion: una a nivel de Congresos y Jornadas de
Divulgacion Cientifica y otra de Articulos Cientificos en Revistas Internacionales de
alto impact factor.

Los planes de publicacién en materia cardiovascular, seran absolutamente dinamicos
con el fin de posibilitar la modificaciéon de los mismos en cada momento del desarrollo

del estudio y tendran en consideracion no soélo el ambito de la Atencion Primaria, sino
también la Atencion Especializada.

La coordinacion de dicho plan de publicaciones sera organizada por la CRO.

27



ANEXOS PARA EL DESARROLLO DEL ESTUDIO ESCARVAL-PREVENCION.
VI. PLAN DE EJECUCION

Previo a este estudio se ha realizado un Plan de formacién durante un afio a los
investigadores participantes ya descrito anteriormente, con la colaboracién de la
Escuela Valenciana de Estudios para la Salud (EVES).

Se ha realizado una Jornada Cientifica de asesoria técnica sobre el disefio del estudio
los dias 1 y 2 de Octubre de 2009, en el Centro Superior de Investigacion en Salud
Publica a la que asistieron los miembros del Comité Asesor y Cientifico asi como
representantes de la Conselleria de Sanitat, Centro Superior de Investigaciéon en Salud
Publica y otras entidades sanitarias y cientificas. Ello di6 lugar a una ampliacién de los
objetivos del estudio y su nueva presentacién al Comité Etico.

VIl. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

La secretaria técnica del estudio tiene su sede en el Centro Superior de Investigacion
en Salud Publica, donde se dispone de una Oficina con personal administrativo,
teléfono y direccion de correo electronico para facilitar la comunicacién con los
miembros de los diferentes grupos de trabajo, asi como con los colaboradores clinicos.

Anexos al protocolo

En los anexos se recogen los documentos necesarios para la realizacion del estudio
como la hoja de consentimiento informado para el paciente, el cuestionario eruquol 5D
de calidad de vida y el manual de operaciones.

Calendario de reuniones

El Comité Cientifico realizara tantas reuniones como sean necesarias para el
seguimiento adecuado del estudio.

El Comité de Seguimiento se reunira con la periodicidad que se estime oportuna y
siempre que haya informacién que lo justifique.

Personal que interviene y su responsabilidad
Comité de Seguimiento

Integrado por los miembros del Comité cientifico y por Representantes de la
Conselleria de Sanitat de la Generalidad Valenciana:

. Secretaria Autondmica

. Subsecretaria de Conselleria de Sanitat

. Direccion General de Salud Publica

. Direccion General de Investigacion

. Direccion General de Asistencia Sanitaria

. Direccion de Zona de Atencion Primaria

. Oficina de Abucasis

. Direccién del Centro Superior de Investigacion en Salud Publica
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Responsabilidad: Supervision y asesoramiento, garantizar la confidencialidad y calidad
de los datos, facilitar los recursos propios para el desarrollo del estudio.

Comité Cientifico

. Vicente F Gil Guillén

. Josep Redon i Mas

. José Maria Martin Moreno
. Domingo Orozco Beltran

. Vicente Pallarés Carratala
. Jorge Navarro Pérez

. F. Javier Nieto Garcia

Se contara asimismo de oficio con la Direccion del CSISP
. Isabel Mufioz Criado

Secretaria Administrativa
. Ana Maria Pérez Navarro

Contando con el apoyo en lo que sea necesario de:

. Antonio Fernandez-Giménez
. Luis Cea-Calvo
. Representantes de Sociedades Cientificas puntualmente invitados

Responsabilidad: Disefio, Evaluacion, Analisis, interpretacion y publicacion de los
resultados. Seguimiento del estudio. Garantizar la calidad en la recogida de las
variables con especial interés en la veracidad de la variable principal.

Grupo de trabajo Asesor Externo

Formado por:

Richard Cooper

Javier Nieto
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.
El Prof. Richard Cooper y su equipo de la Universidad de Loyola en Chicago- USA han
participado en el disefo del proyecto y va a continuar asesorandolo durante el periodo
de seguimiento.
Se ha realizado una reunion internacional sobres estudios poblacionales en el CSISP
en Octubre de 2009 para dar a conocer el proyecto ESCARVAL obteniendo el apoyo
de diferentes investigadores de relieve tanto nacional como internacional que se han
mostrado favorables a asesorar el seguimiento del estudio en aquellos aspectos que
se considere necesario. Se realizard& un nombramiento como asesor externo del
estudio a todos aquellos profesionales que se precise su asesoria.

Responsabilidad: Asesoria cientifica del estudio.
Grupo de trabajo de Enlace con Bases de Datos
Formado por:

Salvador Peir6 (CSISP)

Oscar Zurriaga (CSISP)
José Luis Trillo (DGFYPS)
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Manuel Pascual
Ruth Us6 (DGFYPS)
Elias Ruiz (DGSP)
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Recabar y obtener los datos de los registros externos que puedan
ligarse a Abucasis. Solicitar los permisos para el acceso a las mismas, inicialmente
cada 6 meses.

Grupo de trabajo de Subproyectos e Investigacion

Formado por:
Josep Redon
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Establecer las normas para al aceptacion de subproyectos, dirigir la
solicitud de subvenciones de fondos publicos y privados.

Grupo de trabajo de Publicaciones y Comunicaciones

Formado por:
Domingo Orozco
José Maria Martin Moreno
Concepcion Carratala
Avelino Pereira
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Establecer las normas para las publicaciones, dirigir y supervisar las
publicaciones para mantener su coherencia. Proponer foros, congresos para la
presentacion de resultados.

Grupo de trabajo de Eventos Cardiovasculares

Formado por:
Vicente Pallarés
Jorge Navarro
Domingo Orozco
Salvador Peir6 (CSISP)
Oscar Zurriaga (CSISP)
Hermelina Vanaclocha
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Establecer los mecanismos para la comprobacion de la calidad de
los datos correspondientes a eventos CV.

Grupo de trabajo de Control de Calidad
Formado por:
José Maria Martin Moreno

Manuel Pascual
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.
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Responsabilidad: Establecer las normas para la verificacion de la calidad de los
registros.

Grupo de trabajo de Datos y Estadistica

Formado por:
Antonio Fernandez
Vicente Gil
Enrique Hevilla
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Generar la informacién basica y preparacion de las bases de datos.
Grupo de trabajo de Enlace con los Colaboradores Clinicos

Formado por:
Domingo Orozco
Vicente Pallarés
Antonio Fernandez
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Seleccién y contacto permanente con los médicos participantes.
Preparacion de las reuniones necesarias al inicio y durante el estudio. Vigilancia de la
continuidad.

Grupo de trabajo de Financiacién

Formado por:
Vicente Gil
Marta Hermenegildo
Sonsoles Musoles
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Orientar y facilitar la obtenciéon de soporte econdémico del estudio asi
como la gestion de los fondos a través de FISABIO.

Grupo de trabajo de Formacién

Formado por:
Vicente Pallarés
Antonio Fernandez
Francisco Valls
Ana Maria Pérez
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Establecer las medidas necesarias para mantener la formacion de
los médicos participantes.

Grupo de trabajo de Enlace con Secretaria
Formado por:
Jorge Navarro

Josep Redon
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Y el personal que fuera necesario durante la ejecucion del proyecto.

Responsabilidad: Establecer relacion continua con la Secretaria, actas y ordenes del
dia para las siguientes reuniones, asi como almacenamiento y custodia de todos los
documentos que se generen.

Apoyo Bibliogréfico

Formado por:
Concepcion Carratala
Avelino Pereira
Ana Maria Pérez
Y el personal que fuera necesario durante la ejecucioén del proyecto.

Responsabilidad: Realizacion de busquedas bibliograficas periédicas para mantener
actualizad la informacién sobre los objetivos del estudios y posteriormente para la
realizacién de publicaciones.

Colaboradores Clinicos
Todos los participantes en el estudio.
Responsabilidad: Cumplimiento del protocolo del estudio. Registro de las variables

cardiovasculares en la historia clinica electronica Abucasis Il. Informacién al paciente y
recogida del consentimiento informado del paciente.

VIII. INSTALACIONES, INSTRUMENTACION Y TECNICAS NECESARIAS

El estudio se realiza en las instalaciones y con el personal de la Agencia Valenciana
de Salud. Los procedimientos son los habitualmente empleados en la practica clinica.

No se precisa de instrumentacion adicional.

Se garantizara la disponibilidad de los medios técnicos habituales para la valoracion
correcta de las variables cardiovasculares. A tal efecto todos los colaboradores
clinicos participantes deberan disponer en condiciones 6ptimas, del siguiente material
en su centro de salud:

. Electrocardiégrafo

. Fonendoscopio

. Aparato semiautomatico de medicién de la presién arterial
. Doppler para valoracion del indice tobillo brazo

. Medicion Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA)

. Bascula calibrada

. Tallimetro

. Cinta métrica para medicion del perimetro abdominal

. Acceso a laboratorio para analitica
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PRESUPUESTO

La financiacion del estudio se realizara a través de:

. Recursos humanos y materiales de la Conselleria de Sanitat, habituales en la
practica clinica

. Becas de Conselleria de Sanidad

. Becas de Entidades de Evaluacién Competitiva

. Becas de Industria farmacéutica mediante convenios especificos
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DOCUMENTOS PARA EL DESARROLLO DEL ESTUDIO ESCARVAL prevencion:
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
EStiMado SI/a. ... oo e

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacién titulado
“ESCARVAL (Escala Cardiometabdlica Valenciana)” que esta siendo realizado por su
Médico/a y/o Enfermero/a de su centro de salud (Conselleria de Sanitat) y que ha sido
ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Centro
Superior de Investigacion en Salud Publica de la Comunidad Valenciana.

Los objetivos del estudio son analizar los factores que determinan que se produzcan
enfermedades de los vasos sanguineos (del corazoén, cerebro, rifidn, etc.) en la
poblacion de la Comunidad Valenciana, su frecuencia y relacién, asi como elaborar
una escala que permita predecir el riesgo cardiovascular en la poblacién de nuestra
Comunidad.

Si Vd. Decide participar se le hara una visita cada dos afios (durante 10 afios) en este
centro de salud. Se le haran preguntas para evaluar su estado de salud cardiovascular
y se le realizara una exploracién habitual (toma de tensién arterial, peso, talla,
perimetro de cintura) y un analisis de sangre y orina. Todas estas acciones son
habituales en la Comunidad Valenciana dentro del programa de salud del adulto,
ademas se le realizara la encuesta EUROQOL-5D sobre calidad de vida.

En ninglin momento se va a introducir ningun tratamiento diferente a los que sean
necesarios dentro de la practica clinica habitual ni se le va a modificar su pauta
terapéutica por motivo del estudio. Los datos se almacenaran anonimizados
periédicamente para su analisis.

No se prevé ningun riesgo adicional por su participacion en el estudio. La
extraccion de sangre puede producirle molestias en el punto de puncion, algo de dolor,
enrojecimiento e hinchazén o pequeio hematoma en el lugar del brazo donde se ha
producido la extraccion.

Su participacion puede tener poco beneficio para usted, pero podra ayudar a
conocer mejor su estado de salud y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros
pacientes.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Si decide no participar
en el estudio, no se modificara la relacion con su médico/a o enfermero/a ni el
tratamiento de su enfermedad en el caso de que esté recibiendo tratamiento salvo que
su situacion clinica lo requiera. Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones.
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Es importante que comente con su médico/a o enfermero/a habitual en el
centro de salud, los pormenores o dudas que le surjan antes de firmar el
consentimiento para su participacion. Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion
adicional llamando al teléfono 961 92 58 63.

Todos sus datos seran tratados con absoluta confidencialidad siguiendo la
legislacién vigente. Tal y como contempla la Ley de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre) y cualquier otra que resultara
aplicable, podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos
contactando con el colaborador clinico o con el teléfono de la secretaria técnica del
programa, que es el numero 961 92 58 63.

Atentamente,

CENTRO DE SALUD... ..o
DIRECCION. .....uiutieee oo,
TELEFONO . ....eiiiiiieeee e
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PARTICIPANTE EN EL
ESTUDIO ESCARVAL

(B Y] 5 2 = VPR STRR de........ anos de edad,

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He tenido tiempo suficiente para considerar mi participacion en el estudio.
He hablado con (nombre del Colaborador Clinico)...........cccooviiiiiiiiiiiiiinn,
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio escarval.

Firma del participante

(Manuscrita por el participante)

Firma del Colaborador Clinico:

Fecha: ........... l...... [oo..... Firma: .o

(Manuscrita por el Colaborador Clinico)
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ANEXO. CUESTIONARIO EUROQOL-5D DE CALIDAD DE VIDA

CUESTIONARIO DE SALUD EUROQOL-5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.

Movilidad

+ No tengo problemas para caminar

* Tengo algunos problemas para caminar
+ Tengo que estar en la cama

Cuidado personal

+ No tengo problemas con el cuidado personal

+ Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
+ Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cofidianas (p. &]., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domesticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

» No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas [ ]

» Tengo algunos problemas para realizar mis actividades |:]
cotidianas

+ Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas |:|

Dolor/malestar

+ No tengo dolor ni malestar
+ Tengo moderado dolor o malestar
+ Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/depresion

+ Mo estoy ansioso ni deprimido

» Estoy moderadamente ansioso o deprimido
+ Estoy muy ansioso o deprimido

Interpretacion
Se valora las casillas mediante puntuacion de 0 a 2, siendo 0 la ausencia
del sintoma y 2 la presencia con mayor intensidad. Se anota la suma

total cuyo minimo es 0 y maximo es 10. A mayor puntuacion peor
calidad de vida.
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