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RESUMEN

Introduccién: Los efectos de residir en &reas urbanas en comparacién con areas
rurales, o en areas ubicadas a altitud elevada comparados con lugares de baja altitud,
sobre los perfiles lipidicos y la incidencia de dislipidemia han sido poco estudiados.
Objetivo: Evaluar la asociacién entre urbanizacion y altitud con la incidencia de
cinco tipos diferentes de dislipidemia en adultos peruanos >35 afos.

Meétodos: Estudio observacional de cohorte prospectiva de datos del estudio
CRONICAS. Utilizando datos del enrolamiento (2010) y del seguimiento (~2.4
afios después), se analizo la incidencia de cada tipo de dislipidemia por separado
excluyendo los casos prevalentes de la muestra basal. Los tipos de dislipidemia se
definieron utilizando los criterios del NCEP ATP-III: hipercolesterolemia (>200
mg/dL), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) elevado (>130
mg/dL), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) bajo (hombres <40
mg/dL, mujeres <50 mg/dL), colesterol no-HDL elevado (>160 mg/dL), e
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL). Las exposiciones fueron urbanizacion
(altamente urbanizado, urbano, semi-urbano y rural) y altitud (baja altitud y altitud
elevada). La razdn de tasas de incidencia (RTI) y sus intervalos de confianza al 95%
(1C 95%) son reportados.

Resultados: La incidencia de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, LDL-c
elevado, colesterol no HDL elevado, y HDL-c bajo fue de 22.0 (IC 95% 19.6-24.5),
20.1 (1C 95% 17.7-22.5), 15.3 (IC 95% 13.2-17.3), 13.0 (IC 95% 11.9-15.9) y 11.1
(1C 95% 9.6-14.2) casos por 100 personas-afo, respectivamente. En comparacion
con habitantes de baja altitud, la incidencia de HDL-c bajo entre aquellos expuestos

a altitud elevada fue mas del triple (RTI 3.22; IC 95% 2.00-5.20) y la de LDL-c



elevado fue 35% menor (RTI 0.65; IC 95% 0.45-0.94). Urbanizacién no estuvo
significativamente asociada con dislipidemia. Conclusiones: Los individuos que
residen a altitud elevada mostraron un mejor perfil de LDL-c, pero uno peor de
HDL-c, expresados como menor incidencia de LDL-c elevado y mayor incidencia
de colesterol HDL-c bajo, respectivamente. La urbanizacion no se asoci6 con la

incidencia a corto plazo de dislipidemia.

PALABRAS CLAVE
DISLIPIDEMIAS, LIPIDOS, URBANIZACION, ALTITUD, INCIDENCIA,

PERU.



ABSTRACT

Background: Effects of living in urban versus rural locations, or in high- versus
low-altitude settings over lipid profiles and the incidence of dyslipidemia remain
unclear.

Aim: To evaluate the association between urbanization and altitude with five
different incident dyslipidemia traits among Peruvian adults aged >35 years.
Methods: Observational, prospective cohort analysis of the CRONICAS Study.
Using baseline (2010) and follow-up data (~2.4 years later), the incidence of each
trait was separately analyzed by excluding prevalent cases from the baseline
sample. Traits were defined using NCEP ATP-III criteria: hypercholesterolemia
(>200 mg/dL), high low-density lipoprotein cholesterol [LDL-c] (>130 mg/dL),
low high-density lipoprotein cholesterol [HDL-c] (males <40 mg/dL, females <50
mg/dL), high non-HDL-c (>160 mg/dL), and hypertriglyceridemia (>150 mg/dL).
Urbanization (highly-urban, urban, semi-urban, and rural) and altitude (low- and
high-altitude) were the exposures. Incidence rate ratios (IRR) and 95% confidence
intervals (95% CI) are reported.

Results: The incidence of hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, high LDL-
¢, high non-HDL-c, and low HDL-c was of 22.0 (95% CI 19.6-24.5), 20.1 (95% ClI
17.7-22.5), 15.3 (95% CI 13.2-17.3), 13.0 (95% CI 11.9-15.9) and 11.1 (95% ClI
9.6-14.2) cases per 100 person-years, respectively. Compared to lowlanders, the
incidence of low HDL-c among highlanders was over three folds higher (IRR 3.22;
95% CI 2.00-5.20) and that of high LDL-c was lower (IRR 0.65; 95% CI 0.45 —

0.94). Urbanization was not significantly associated with dyslipidemia.



Conclusions: Individuals living at high-altitude showed better LDL-c, but worse
HDL-c profile expressed as lower incidence of high LDL-c and higher incidence of
low HDL-c, respectively. Urbanization was not associated with the short-term

incidence of dyslipidemia.

KEY WORDS
DYSLIPIDEMIAS, LIPID, URBANIZATION, ALTITUDE, INCIDENCE,

PERU.



I. INTRODUCCION

Dislipidemia es la alteracién del metabolismo de lipidos que incluye la
elevacion sérica de colesterol total (CT), triglicéridos, o lipoproteinas de colesterol
de baja densidad (LDL-c), o la disminucion de lipoproteinas de colesterol de alta
densidad (HDL-c) (1-4). Dislipidemia es un factor de riesgo mayor, causal e
independiente de enfermedad ateroesclerética y de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (ECVs) (1,5). Ademas, las ECVs son consideradas la primera
causa de muerte global desde los Gltimos 30 afios, especialmente en paises de bajos
y medianos ingresos, en los que se concentra alrededor de 80% de muertes por
dicho grupo de enfermedades (6). En Latinoamérica, la prevalencia de
dislipidemia es elevada, especialmente la concentracion baja de HDL-c, la cual se
puede encontrar en cerca del 50% de la poblacion. Ademas, otros tipos de
dislipidemia como hipercolesterolemia (>240 mg/dL), la concentracion elevada
de LDL-c (>160 mg/dL), y la hipertrigliceridemia (=200 mg/dL) se encuentran en

alrededor del 20% de la poblacion (7).

Los niveles lipidicos son influenciados por las caracteristicas del ambiente
fisico en el que vivimos, tales como el nivel de urbanizacion y el nivel de altitud
de la localidad que nos rodea, los cuales pueden modificar los patrones genéticos,
biolégicos, ambientales, y de comportamiento (8-10). El desarrollo urbano ha
traido como consecuencia mejoras en los servicios de salud y en tecnologia, sin
embargo también ha significado cambios en los patrones dietéticos (por ejemplo,
aumento del consumo de alimentos ricos en calorias, azlcares, grasas saturadas, o
de productos ultraprocesados) y en los niveles de actividad fisica (por ejemplo,

aumento del sedentarismo, menor dedicacién al ejercicio fisico en tiempo libre, o



trabajos que exigen menor actividad fisica), potencialmente favoreciendo la
ocurrencia de dislipidemia (10,11). A diferencia de las poblaciones rurales, las
poblaciones de entornos urbanos suelen tener mayor frecuencia de factores de
riesgo y de condiciones cardiometabdlicas tales como obesidad, dislipidemia,
diabetes, e hipertension arterial (12,13). Aunque en comparacién con zonas
rurales, diversos estudios de investigacion han mostrado que las poblaciones mas
urbanizadas presentan mayor prevalencia de hipercolesterolemia, LDL-c elevado
e hipertrigliceridemia (pero no de HDL-c bajo) (10,14), la evidencia actual se basa
predominantemente en estudios donde se analiza la urbanizacion de forma
dicotémica (urbano, rural), y en estudios transversales, con limitadas evaluaciones
prospectivas y falta de estimaciones de incidencia (8,10,15). Los estudios de
cohorte prospectiva pueden confirmar o no los hallazgos de los estudios
transversales, ampliando el nivel de conocimiento sobre el impacto de la
urbanizacién en los niveles de perfil lipidico (16). Los estudios transversales han
sido el punto partida para investigar las diferencias en la prevalencia de
dislipidemia entre zonas urbanas y rurales. Los estudios transversales, al tener una
Unica medicién, no permiten establecer si la residencia a determinado nivel de
urbanizacién precedio la ocurrencia de dislipidemia, es decir no aportan evidencia
de temporalidad (17). Los estudios transversales tampoco permiten diferenciar en
que areas estarian ocurriendo mayor cantidad de casos nuevos o incidentes de
dislipidemia, ya que los estimados de prevalencia incluyen tanto casos nuevos y
antiguos de dislipidemia (18). Tanto temporalidad como incidencia de
dislipidemia se pueden estudiar en estudios de cohorte donde los sujetos se

encuentran libres de dislipidemia al inicio del estudio, y se observa en el tiempo



si desarrollan o no dislipidemia (17,19-21). Contando ya con evidencia de
estudios transversales, la evidencia afiadida por estudios de cohorte también
ayudaria a comprender si las diferencias observadas en la prevalencia de
dislipidemia entre zonas urbanas y rurales se deben a que en las zonas urbanas (vs.
zonas rurales, o viceversa) estarian presentandose a mayor velocidad casos nuevos
de dislipidemia (mayor incidencia), o podria ocurrir que las incidencias son
similares, pero las diferencias se deben a acumulacion de casos de dislipidemia

persistentes debido a otras causas (22).

Los entornos de altitud elevada estan caracterizados por la adaptacion de
sus habitantes a la hipoxia a fin de mejorar la utilizacion de oxigeno (9). Aunque
los habitantes de altura pueden presentar ciertas ventajas (por ejemplo, exposicion
a menores niveles de polucién, o mayor performance fisico en habitantes
adaptados), las poblaciones de altura también han presentado cambios en sus
estilos de vida, en el tipo de actividades ocupacionales que desarrollan, y en
factores culturales debido a la influencia de la migracion y de la introduccién de
‘patrones urbanos’ (tales como el incremento del sedentarismo, la introduccion de
productos ultraprocesados, supermercados, Yy restaurantes de comida rapida, entre
otros) (9). La hipoxia en los sitios de altitud elevada también desencadena
mecanismos bioldgicos que podrian favoreces los niveles lipidicos, como la
regulacion de la leptina, el aumento del catabolismo y el descenso del peso
corporal (23), a la vez que algunos otros mecanismos podrian ser desfavorables
en el perfil lipidico, como la expresion del HIF (asociado a resistencia a la
insulina) (9) y alteraciones en el metabolismo de los triglicéridos (aumento de la

lipdlisis intracelular, disminucién del aclaramiento de triglicéridos, entre otros)



(24). Algunos estudios analiticos han reportado menor prevalencia de dislipidemia
(o niveles lipidicos mas favorables) en poblaciones que viven a altitud elevada,
comparada con aquellas a nivel del mar en Per(, Ecuador, Oman, Espafa y China
(25-31). Por el contrario, otros autores han reportado hallazgos opuestos en
estudios realizados en Perd, Estados Unidos, Oman, Islas Mediterraneas, y
Argentina, es decir, mayor prevalencia de dislipidemia en poblaciones expuestas
a altitud elevada (32-37). Sin embargo, todos estos estudios fueron de tipo

transversal (25-37), evidenciando la necesidad de evaluaciones de cohorte.

Por ello, el objetivo del presente estudio de tesis fue evaluar por separado la
asociacion temporal entre el nivel de urbanizacion y el nivel de altitud con la
incidencia de cinco tipos de dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL-c elevado,

HDL-c bajo, colesterol no HDL elevado, e hipertrigliceridemia).



Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En personas mayores de 35 afios, la exposicion a mayor nivel de
urbanizacién/menor nivel de altitud esta asociada a mayor incidencia de cinco tipos
de dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL-c elevado, HDL-c bajo, colesterol no

HDL elevado, e hipertrigliceridemia)?



111. MARCO TEORICO

I11.1. Las enfermedades cardiovasculares

Desde hace méas de 30 afios, las ECVs se mantienen como la principal causa
global de muerte. En el 2013 ocurrieron 18 millones de muertes por ECV, siendo
para ese afio la segunda causa global de muerte después del cancer. Méas del 80%
de estas ocurrieron en paises de bajos y medianos ingresos. (38) Segun el Global
Burden Diseases Study, en el 2016 las muertes por enfermedades no transmisibles
representaron el 72.3% (I1C 95% 71.2 - 73.2), siendo las ECVs la principal causa de
mortalidad a nivel mundial: en el 2016 ocurrieron 17.6 millones de muertes por
ECVs, cantidad 14.5% mayor respecto a la del afio 2006 (39). En el mismo estudio,
el 85.1% de las muertes por ECVs (2016) se debié a enfermedad isquémica
coronaria y accidente cerebrovascular (39). En Latinoamérica la primera causa de
muertes es la ECV ateroesclerotica, mas del 70% debido a infarto de miocardio y

stroke (40).

I11.2. Dislipidemia

Dislipidemia, la alteracion del metabolismo de los lipidos en la sangre, es un
factor de riesgo de ateroesclerosis, de posterior desarrollo de ECVs y de mortalidad
por las mismas. Los marcadores de dislipidemia méas utilizados son el colesterol
total, el LDL-c, el HDL-c y los triglicéridos, por su establecida correlacién con

eventos cardiovasculares (1,40-43).

Actualmente las tasas de prevalencia de dislipidemia son elevadas, sobre
todo en paises de bajos y medianos ingresos, como en Latino América (40,44).

En las Gltimas tres décadas (1980-2008), el promedio de niveles de colesterol a



nivel mundial se redujo en <1 mmol/L (<38.7 mg/dL) por cada diez afios, y en
paises de altos ingresos (Australasia, Norteamérica y Europa del Oeste) esta
reduccion fue mayor (aproximadamente 0.2 mmol/L o 7.7 mg/dL por cada diez
afios). Sin embargo, en regiones como el Este/Sudeste de Asia y el Pacifico, el
promedio de colesterol total se incrementd en cerca de 0.1 mmol/L (<3.9
mg/dL) por cada década (45). La relevancia de estas variaciones en los niveles
poblacionales de lipidos puede entenderse mejor evaluando el impacto que

ocasionan las reducciones de los niveles lipidicos en la mortalidad por ECVs.

La disminucion de colesterol sérico en 1 mmol/L (38.7 mg/dl) disminuye la
mortalidad por enfermedad isquémica coronaria en aproximadamente la mitad
(hazard ratio 0.44; 1C 95% 0.42-0.48), un tercio (hazard ratio 0.66; IC 95%
0.65-0.68 ) y un sexto (hazard ratio 0.83; IC 95% 0.81-0.85) en los grupos de
edad de 40-49 afos, 50-69 afios y 70-89 afios, respectivamente (41). Un meta-
analisis de 34 ensayos clinicos (n=136,299) mostrd que los tratamientos que son
mas agresivos en la de reduccion de LDL-c se asocian a mayor reduccion en la
mortalidad por todas las causas, siendo mayor la disminucion en aquellos

individuos con niveles basales de LDL-c mas altos (46).

El Latin American Consortium of Studies in Obesity (LASO) evalud la
prevalencia de factores de riesgo y enfermedades cardiovasculares en 8 paises
de Latino América y el Caribe (44). Las prevalencias reportadas de HDL-c bajo
(<40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres), hipertrigliceridemia (=150
mg/dL), hipercolesterolemia (=240 mg/dL) y LDL-c elevado (=160 mg/dL) en

la region fueron de 53.3% (IC 95% 47.0 - 63.4), 26.5% (IC 95% 19.0 - 35.7),



8.9% (IC 95% 6.9 - 11.4) y 8.5% (IC 95% 5.8 - 12.2), respectivamente (44).
Ademas, la prevalencia de HDL-c bajo fue mayor en Latinoamérica que en los
Estados Unidos (53.3 vs. 33.7%) (44). En comparacion con la prevalencia
promedio del resto de paises de la region, Per( tuvo menor prevalencia de
hipercolesterolemia (razén de prevalencia 0.75), de hipertension (razén de

prevalencia 0.65), y de diabetes (razon de prevalencia 0.41) (44).

En Latinoamérica, el tipo de dislipidemia méas frecuente es el HDL-c bajo
(7,40). Se ha propuesto que esta predisposicion al HDL-c bajo en poblacion
hispana se debe a la interaccion entre factores genéticos y ambientales. Entre
los factores ambientales, se mencionan caracteristicas asociadas a menores
concentraciones de HDL-c como la obesidad, hipertrigliceridemia y el sindrome
metabolico (47). Entre los factores genéticos, se ha postulado que ciertos genes
especificos de la poblacion hispana influencian el perfil lipidico (47). En el
modelo propuesto por Aguilar-Salinas y cols. (47) se explica que generaciones
anteriores de hispanos estuvieron expuestos a condiciones adversas, como
hambre y pobreza, y producto de ello presentaron adaptaciones genéticas a fin
de almacenar y utilizar mas eficientemente los nutrientes en periodos de
escasez, pero que a su vez causan disminucién del HDL-c. Un ejemplo de esto
es la variante R230C/C230C que disminuye la expresion de transportadores de
casetes de union a ATP. Esto permiti6 en el pasado preservar mejor las reservas
de colesterol, sin embargo, esta variante sumada a la actual adopcidn de estilos
de vida no saludables causa un efecto negativo sobre los niveles de HDL-c, y

posiblemente de otros factores metabdlicos (47).



111.3. Fisiopatologia de la dislipidemia

Los lipidos (el colesterol y los triglicéridos) son transportados por lipoproteinas
que se dividen en lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL-c, High density
lipoprotein cholesterol), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL-c, Intermediate
density lipoprotein), lipoproteinas de baja densidad (LDL-c, Low density
lipoprotein), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-c, Very low density
lipoprotein), y los quilomicrones (48). El transporte de colesterol es necesario para
la sintesis y reparacion de membranas celulares, y otros procesos metab6licos como
la B-oxidacion de &cidos grasos, sintesis de hormonas esteroideas. EI LDL-c es el
principal transportador de colesterol desde el higado hacia el resto de 6rganos,
mientras que el HDL-c hace un trasporte retrogrado, transportando el colesterol
desde los 6rganos periféricos hacia el higado (48). Por ello se le atribuye al LDL-c
unrol importante en la formacion de placas ateroescleroticas, mientras que al HDL-

cunrol ateroprotector.

Dislipidemia es un factor de riesgo para ateroesclerosis, el proceso
inflamatorio crénico de los vasos sanguineos que conduce a la formacion de
placas de colesterol (42). Durante el desarrollo de las placas ateroescleroticas
ocurre una serie de eventos bioldgicos como la disrupcion del endotelio, la
activacion de macrofagos por parte de los linfocitos T, fagocitosis del colesterol
realizada por los macrofagos, la migracion de células de masculo liso hacia la
intima, la produccion de matriz extracelular, la formacion de la capa fibrosa de
la placa, y la neovascularizacion (42). Las placas ateroesclerdticas van
creciendo progresivamente y pueden generar diversas complicaciones como la

obstruccidn progresiva de un vaso sanguineo, o la ruptura total o parcial de la



placa que puede generar trombosis de los vasos sanguineos (42). Estos eventos
se traducen clinicamente en enfermedad coronaria isquémica, accidentes

cerebrovasculares, enfermedad arterial periférica, entre otros.

Otro aspecto importante es que la mayoria de pacientes suele presentar mas
de un tipo de dislipidemia, como una combinacién de colesterol total elevado y
ademas HDL-c bajo o triglicéridos elevados (42). Al respecto, existe un tipo de
dislipidemia conocida como aterogénica la cual esta definida por la presencia
de i. lipoproteinas ricas en triglicéridos, ii. LDL-c normal o ligeramente
elevado, pero con predominancia de particulas LDL-c pequefias y densas, iii.

incremento del colesterol no-HDL-c, y iv. bajos niveles de HDL-c (49).

I11.4. Factores de riesgo asociados a dislipidemia

La dislipidemia es afectada por factores biologicos y ambientales. Ademas,
la mayoria de dislipidemias son de causa secundaria a etiologias como
inactividad fisica, ingesta elevada de grasas, obesidad, diabetes, hipertension,
sindrome metabolico, enfermedad hepatobiliar, uso de drogas (esteroides,
progestinas, diuréticos), entre otros (42). Son raras las causas primarias de
dislipidemia. A continuacion, se describen los factores de riesgo asociados a

dislipidemia, con énfasis en aquellos pertinentes para este estudio.

Edad: Las placas ateroesclerdticas pueden formarse desde edades tempranas,
habiéndose reportado que en adolescentes y jOvenes también se detecta
dislipidemia (50). Dado que la dislipidemia puede encontrarse desde edades
tempranas, es factible también poder prevenir su aparicion posterior utilizando

intervenciones apropiadas.
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Dieta: La dieta es un factor importante en el desarrollo de ateroesclerosis y de
ECVs. Se ha reportado menores tasas de ECVs en estudios observacionales
realizados en poblaciones con baja ingesta de grasas saturadas, asi como en
ensayos clinicos aleatorizados donde se reemplazaron las grasas saturadas por
grasas no saturadas (51). Oggioni y cols. encontraron que los patrones dietéticos
a nivel mundial pueden dividirse en tres tipos: la dieta agricultural, donde existe
elevado consumo de cereales, alimentos ricos en almidén y legumbres, y menor
ingesta cal6rica; la dieta occidentalizada, donde existe mayor ingesta calérica,
y un consumo similar de carbohidratos, frutas, vegetales y huevos; y la dieta
transicional, donde predomina la ingesta calorica, el consumo de grasas
animales, carne, leche, bebidas alcoholicas, y menor consumo de cereales y
alimentos ricos en almidon (52). El patrén dietético agricultural esta asociado a
menores concentraciones de colesterol y prevalencia de obesidad (52). El patrén
de dieta occidental es caracteristico de paises con mayor nivel de urbanizacion

e inactividad fisica.

Ejercicio: El ejercicio fisico esta asociado a menor prevalencia e incidencia de
ECVs y también de dislipidemia. Sarzynski y cols, midieron la condicion fisica
basal de adultos jovenes, a través de una prueba de esfuerzo, y encontraron
menor incidencia de dislipidemias a los 25 afios de seguimiento,
particularmente hipertrigliceridemia (53). La reduccion de la resistencia a la

insulina causada por la actividad fisica seria uno de los mecanismos.

Tabaguismao: es un factor de riesgo mayor de ECVs, y también se encuentra

asociado a dislipidemia. El riesgo de dislipidemia se incrementa con el tiempo
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de duracién de tabaquismo y con la cantidad de cigarrillos diarios consumidos
(54). En Perd, estudios previos han mostrado que la prevalencia de tabaquismo

en el pais es baja (55).

Dislipidemia en Poblaciones especificas: Las dislipidemias pueden tener un

comportamiento particular en determinadas poblaciones. Por ejemplo, el rango
de HDL-c en poblacién de indigenas australianos es de 31.3 a 58.0 mg/dl en
mujeres (0.81-1.50 mmol/L) y de 29.4 a 61.9 mg/dl en varones (0.76-1.60
mmol/L), una poblacion heterogenea con tasas elevadas de prevalencia de
HDL-c bajo y otras comorbilidades como diabetes y sindrome metabdlico (56).
Per0, por ejemplo, tiene tasas de hipercolesterolemia menores comparadas con

otros paises de Latinoamérica y el Caribe (44).

Eactores genéticos: Existe susceptibilidad genética a dislipidemia. Un

metaanalisis de subpoblaciones en China, identifico tres loci especificos de la
poblacion china asociados a incidencia de dislipidemia (HLA-C, LIPG, y
LDLR), y también otros alelos especificos de cada subpoblacion, demostrando
heterogeneidad alélica (57). Es posible que la presencia de ciertos tipos de
dislipidemia en poblaciones especificas pueda estar correlacionada con la
presencia de factores genéticos, pero también podria estar asociada a la
presencia de otros factores de riesgo como estilos de vida no saludables o

presencia de enfermedades no transmisibles.

Obesidad: la obesidad estd asociada a mayor prevalencia de
hipertrigliceridemia, HDL-c bajo y de LDL-c elevado (58). En personas con

obesidad, la elevacion de acidos grasos libres, producto de la lipolisis de
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triglicéridos, contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina, que tiene un
rol crucial en el desarrollo de sindrome metabdlico y otras ECVs (58). Por otro
lado, la prevalencia de obesidad esta inversamente asociada a altitud (9). Por
ejemplo, el andlisis prospectivo de la cohorte CRONICAS en Per(, mostro que
la incidencia de diabetes en personas viviendo a altitud elevada fue 1.58 veces
(1C 95% 1.01 a 2.48) la de aquellas viviendo a baja altitud (59). Se ha planteado
que la altitud elevada regular los niveles de leptina, permitiendo una mayor
saciedad, y esto explicaria parte de las menores tasas de obesidad encontradas

en poblacion de altura.

Hipertension arterial: Desde el estudio Framingham, diferentes estudios
mostraron que dislipidemia e hipertension se presentan en conglomerados y su
prevalencia conjunta es elevada (60). Ambas condiciones comparten
mecanismos fisiopatologicos como activacion del sistema renina angiotensina-
aldosterona, disminucion del éxido nitrico y aumento de endotelina-1,
disfuncién endotelial, e incremento de sensibilidad a la sal (61). Por ello es
frecuente encontrar dislipidemia en personas con hipertension arterial, y a su
vez, la hipercolesterolemia puede incrementar la sensibilidad de algunos de los

mecanismos mencionados y contribuir a la elevacion de la presion arterial.

Diabetes: En pacientes diabéticos, el patron caracteristico de dislipidemia
encontrado es hipertrigliceridemia y HDL-c bajo. Aqui, la resistencia a la
insulina también juega un rol importante, contribuyendo no solo a alteraciones

cuantitativas de las lipoproteinas, sino también a déficits funcionales como
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ocurre con el HDL-c (43). En personas expuestas a elevada altitud en Peru, se

ha descrito incremento en la incidencia de diabetes (59).

I11.5. Urbanizacién y dislipidemia

Aunque no existe acuerdo sobre una definicion universal de urbanizacion, esta
puede definirse de modo general como el proceso de formacién de areas o
ciudades densamente pobladas (62,63), la cual suele acompafiarse de construccion
de edificios, carreteras y otras infraestructuras de soporte (64). La urbanizacion
suele ser un proceso dinamico y evolutivo, aunque usualmente suele ser evaluada
en los estudios epidemioldgicos utilizando la dicotomia urbano- rural. Las
poblaciones mas urbanizadas tienen un patrén de estilos de vida caracterizado por
inactividad fisica, dieta alta en consumo de carbohidratos y grasas, factores que
explicarian la mayor prevalencia de ECVs como obesidad, diabetes e hipertension
arterial en comparacion con las zonas rurales (52). En poblaciones urbanas se ha
reportado mayor prevalencia de dislipidemia que en zonas rurales (10).

Los ambientes urbanos también pueden brindar mayores oportunidades de
acceso Yy calidad del sistema de salud, un mejor salario, a la vez que incrementan
la polucion ambiental y la exposicion al ruido (65). Existe ademas una
interrelacion entre el nivel de urbanizacién y el nivel de altitud: tomando en cuenta
la distribucién de la poblacion mundial del afio 1994, los lugares donde se ubican
las poblaciones a baja altitud presentan densidades poblacionales moderadas,
mientras que las zonas de altitud elevada generalmente presentan densidades

poblacionales menores (66).
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111.6. Altitud y dislipidemia

El mecanismo central de los cambios metabdlicos en personas viviendo a
altitud elevada es la hipoxia. En un estado de hipoxia, el organismo realiza una
mejor utilizacion de los sustratos energéticos, como los carbohidratos y las grasas.
En mayor detalle, existen otros mecanismos que ayudan a comprender la relacién
entre altura y dislipidemia (9). Hirschler realizd una revision sobre factores de
riesgo cardiometabolicos en poblaciones nativas que viven a altitudes elevadas y
describe que en estas personas existen tasas elevadas de dislipidemia que podrian
estar influenciadas por factores genéticos, la exposicion a hipoxia cronica, los
patrones dietéticos y los estilos de vida de las poblaciones que viven a altitud

elevada (9).

Algunos estudios han descrito menor prevalencia de dislipidemia (30,31) o
niveles lipidicos méas favorables en poblaciones que viven a altitud elevada,
comparados con aquellos que viven a menor altitud: menor prevalencia de
hipercolesterolemia o de colesterol total (29), menor prevalencia de HDL-c bajo
(27) o niveles mas elevados de HDL-c (25,26), menor prevalencia de
hipertrigliceridemia (27), y menor prevalencia de colesterol no HDL-c elevado
(28). Sin embargo, otros autores han reportado hallazgos opuestos: mayor
prevalencia de hipercolesterolemia o mayores niveles de colesterol total
(25,32,33), mayor prevalencia de HDL-c bajo (34,35) o menores niveles de
HDL-c (36), y mayor prevalencia de hipertrigliceridemia o mayores niveles de

triglicéridos (33,35-37).
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IV. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Dado que las ECVs contintian siendo la principal causa de mortalidad a nivel
mundial, los estudios e intervenciones que contribuyen a reducir las ECVs pueden
tener un gran impacto epidemioldgico en la salud global. EI 85% de muertes por
ECVs ocurre en paises de bajos y medianos ingresos, como es el caso del Perq,
por ello la Organizacion Mundial de la Salud recomienda recolectar datos y
realizar intervenciones apropiadas en estos paises. Por su parte, dislipidemia es
un factor de riesgo mayor, causal e independiente de enfermedad ateroesclerdtica

y de mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECVs) (1,5).

En los ultimos afios se han incrementado el nimero de estudios publicados
en los que se evalua la relacion entre la exposicion a factores geograficos vy el
desarrollo de ECVs (8). Los factores geograficos como urbanizacion vy altitud
juegan un rol importante en el desarrollo de dislipidemia, sin embargo, su

comprension aun es limitada.

Todas las personas alrededor del mundo viven en lugares con un
determinado nivel de urbanizacion (urbanas o rurales) y de altitud (a nivel del mar
0 a altitud elevada) los cuales pueden tener influencia sobre los perfiles lipidicos.
En 1960 existia a nivel global poco mas de 1 billon de personas viviendo en zonas
urbanas, y desde ese entonces dicha cifra se ha incrementado hasta sobrepasar la
cantidad de personas que viven en areas rurales en el afio 2007 (67) y alcanzar
mas de 4 billones de personas viviendo en zonas urbanas en el 2017; mientras que,
segun estimados del afio 2019, en el mundo existen alrededor de 500 millones, 80

millones, y 14 millones de personas que viven por encima de los 1,500 m.s.n.m.,
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2,500 m.s.n.m., y 3,500 m.s.n.m., respectivamente (68). Peru cuenta con una
poblacién de més de 32 millones de personas que residen el 79.3% en zonas
urbanas y el resto (20.7%) en zonas rurales segun el censo del 2017 (69), mientras
que respecto a altitud méas de 2 millones, 6 millones, y 4 millones de habitantes
viven por encima de los 1,500 m.s.n.m., 2,500 m.s.n.m., y 3,500 m.s.n.m.,
respectivamente (68). Estos datos muestran que existe una gran cantidad de
poblacién que se podria beneficiar de la evidencia que investigue la asociacion
entre urbanizacion y de altitud y la incidencia de dislipidemia, dado el rol

establecido de dislipidemia como factor de riesgo cardiovascular.

Respecto a urbanizacion y dislipidemia, se ha reportado consistentemente
tasas de prevalencia mas altas de dislipidemia en entornos urbanos que en los
rurales. Sin embargo, estos estudios son de corte transversal, y ademas, la mayoria
de estos estudios ha evaluado la urbanizacion como una variable dicotdmica
(urbano y rural). Esto indica ausencia de evaluaciones prospectivas que puedan
soportar los hallazgos transversales y también aportar evidencia de temporalidad
en la asociacion entre urbanizacion y dislipidemia. Con estudios de cohorte se
puede determinar los grupos poblacionales con mayor incidencia de dislipidemia,
y por tanto en mayor riesgo de progresion de dislipidemia con el paso del tiempo.
Ademas, tomando la evidencia de estudios de prevalencia y afadiendo la
evidencia de estudio de incidencia, como ocurre en el estudio CRONICAS, se
puede comprender mejor la asociacién entre urbanizacion (o altitud) vy
dislipidemia (18), por ejemplo para saber si las diferencias observadas en la
prevalencia de dislipidemia entre zonas urbanas y rurales, podria deberse a que en

uno de los grupos se presenta casos nuevos (incidentes) a mayor velocidad o quiza
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se debe a otros factores (como podrian ser aquellos factores que modifican la
duracion de dislipemia en casos antiguos). Esta informacion puede ser utilizada

para identificar grupos en riesgo, y para estrategias de intervencion.

En cuanto a altitud y dislipidemia, se ha encontrado contradiccion en los
hallazgos de las tasas de dislipidemia en la poblacién de altura, donde algunos
autores muestran menores tasas, mientras que en otros estudios se describen tasas
de prevalencia méas elevadas de dislipidemia en poblaciones que viven en zonas
de altitud elevada. Ademas, este conjunto de evidencia se basa igualmente en
estudios de corte transversal. Se dispone de escasa o nula evidencia sobre la
incidencia de dislipidemia a diferentes niveles de altitud, los cuales serian utiles
para identificar si la poblacion de altura tiene mayor o menor riesgo de algun tipo
de dislipidemia. De encontrar asociaciones o patrones relevantes entre altitud y
dislipidemia, estos resultados podrian ser incorporados en el futuro en las guias de
practica clinica, las cuales actualmente no tienen precisiones sobre el manejo de

dislipidemia en poblacion de altura puesto que actualmente no existe tal evidencia.

El Peri cuenta con mas de 32 millones de personas que viven en
departamentos que forman parte de los Andes y departamentos con diferentes
densidades poblacionales y niveles de urbanizacidn, ofreciendo una oportunidad
de estudiar los efectos de las exposiciones poblacionales a diferentes niveles de
altitud y urbanizacion. En ese sentido, la cohorte CRONICAS fue disefiada
considerando cuatros sitios de estudio expuestos a diferentes niveles de
urbanizacién y altitud, permitiendo asi evaluar el efecto ambas exposiciones de

forma simultanea y prospectiva sobre la incidencia de dislipidemia (70).
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Por ello, el objetivo del presente estudio de tesis fue evaluar por separado la
asociacion temporal entre el nivel de urbanizacion y el nivel de altitud con la
incidencia de cinco tipos de dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL-c elevado,

HDL-c bajo, colesterol no HDL-c elevado, e hipertrigliceridemia).

Los resultados de este estudio de tesis proveerian en Per( los primeros
estimados de incidencia de dislipidemia, y aportarian a la literatura uno de los
primeros estudios con estimados de incidencia de cinco tipos de dislipidemia a
diferentes niveles de urbanizacion y altitud. Estos estimados de incidencia de
dislipidemia pueden ser utilizados para ampliar el conocimiento de la influencia
de dos exposiciones como urbanizacion y altitud sobre los perfiles lipidicos, para
identificar las poblaciones que segln su lugar de residencia se encontrarian en
mayor riesgo de desarrollar dislipidemia, y para la planificacion de estrategias o

politicas publicas sobre estas poblaciones en riesgo.

19



V. OBJETIVOS

V.1. Objetivo general

Evaluar la asociacion entre urbanizacion y la incidencia de cinco tipos de
dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL-c elevado, HDL-c bajo, no-HDL-c

elevado, e hipertrigliceridemia).

Evaluar la asociacién entre altitud y la incidencia de cinco tipos de
dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL elevado, HDL bajo, elevacion de

colesterol no HDL, e hipertrigliceridemia).

V.2. Objetivos especificos

Comparar la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (hipercolesterolemia,
LDL elevado, HDL bajo, elevacion de colesterol no HDL, e hipertrigliceridemia)
entre cuatro sitios de estudio con cuatro diferentes niveles de urbanizacion (Lima

altamente urbanizada, Puno urbano, Tumbes semi-urbano, y Puno rural)

Comparar la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (hipercolesterolemia,
LDL elevado, HDL bajo, elevacion de colesterol no HDL, e hipertrigliceridemia)

entre los sitios de estudio de altitud elevada con los de baja altitud.
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VI. METODOLOGIA

VI1.1. Disefio del estudio

En este estudio de tesis se realiz6 un andlisis secundario observacional, de
cohorte prospectiva, usando datos del estudio CRONICAS. El estudio de cohorte
CRONICAS es de tipo prospectivo, de base poblacional, y tuvo como objetivo
evaluar la prevalencia, incidencia y factores de riesgo de ECVs en cuatro sitios de
estudio en Peru seguin se muestra en la Figura 1 (70). La metodologia del estudio
CRONICAS ha sido publicada previamente por separado (70). En este estudio de
tesis se utilizaron los datos recolectados durante el enrolamiento (2010) y de la
visita de seguimiento, realizada aproximadamente a los 2.4 afios de seguimiento,
para evaluar la incidencia de cada tipo de dislipidemia en una submuestra separada

como se muestra en el flujograma del estudio de la Figura 2.
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TUMBES SEMI-URBANA
Sitio: Area periférica
Ubicacion: Costa norte del Pert
D.P.: 240 hab/km*

Altitud: nivel del mar

LIMAALTAMENTE URBANIZADA
Sitio: Pampas de S.J.M.

Ubicacién: Capital del Perit

D.P.: 15,000 hab/km?

Altitud: nivel del mar

—& PUNO URBANO

Sitio: Ciudad

Ubicacién: Sureste del Perit
D.P.: 9,940 hab/km?®
Altitud: 3.825 m.s.n.m.

=il PUNO RURAL
Sitio: Zona rural
Ubicacién: Sureste del Perit
D.P.: 31 hab/km®
Altitud: 3.825 m.s.n.m.

Figura 1. Sitios de estudio

Mapa disefiado utilizando datos de la pagina web https://gadm.org/.
Abreviaturas: hab/km? = habitantes/km?; m.s.n.m. = Metros sobre el nivel del mar;
D.P. = Densidad Poblacional; S.J.M.= San Juan de Miraflores.
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V1.2. Poblacion
En el estudio CRONICAS se seleccionaron cuatro sitios de estudio en Perq,
ubicados a diferentes niveles de urbanizacion y altitud segiin se muestra en la

Figura 1: (1) Lima altamente urbanizada y de baja altitud, ubicada en la localidad

de Pampas de San Juan de Miraflores del departamento de Lima, caracterizada por
encontrarse a nivel del mar y ser altamente urbanizada, con una densidad

poblacional de aproximadamente 15,000 habitantes/km?; (2) Tumbes semi-urbana

y de baja altitud, ubicada en un &rea periférica en la costa norte del Peru,

caracterizada por encontrarse a nivel del mar y presentar una densidad poblacional

de aproximadamente 240 habitantes/km?; (3) Puno urbano y de altitud elevada,

ubicada en una ciudad al sureste de Peru, a 3,825 m.s.n.m. y con densidad

poblacional de aproximadamente 9,940 habitantes/km?; y (4) Puno rural y de

altitud elevada, ubicada en una comunidad rural también al sureste de Per(, a

3,825 m.s.n.m. y con densidad poblacional de aproximadamente 31

habitantes/lkm? (70,71).

V1.3. Criterios de seleccion
iterios de inclusig
En el estudio CRONICAS se incluyeron a participantes mayores de 35 afios,
que residieron a tiempo completo y de forma continua por al menos 6 0 mas meses
previos al enrolamiento en el sitio de estudio seleccionado, con capacidad para
comprender los procedimientos y otorgar consentimiento informado (70). En el
presente estudio de tesis se incluyeron los datos de aquellos participantes del

estudio CRONICAS que contaron con datos completos de perfil lipidico durante
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el enrolamiento y durante la visita de seguimiento (para asegurar la evaluacion del

desenlace de interes).

riteri xclusion

En el estudio CRONICAS se excluyeron gestantes, participantes con
tuberculosis pulmonar activa, y aquellos con alguna discapacidad fisica que
impedia la toma de medidas antropométricas o de la presion arterial (70). En el
presente estudio de tesis, seguin se observa en el flujograma de estudio mostrado
en la Figura 2, en cada submuestra se analizaron participantes (a) que no tuvieron
el tipo de dislipidemia de interés al inicio del estudio, es decir, se excluyeron los
casos prevalentes para obtener las estimaciones de incidencia, y (b) que contaron

con datos y resultados de perfiles lipidicos completos en la visita de seguimiento,

asegurando la evaluacion del desenlace, como se menciond en el apartado previo.
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Participantes con
cuestionarios basales
completos
(n =3,601)

=
7]
g L)Perﬁl lipfdico basal incompleto (n = 480)
(=
S Y
2 Participantes con perfil
.g lipidico basal completo
o (n=3,121)
L_)Hipercolesterolemia basal L)LDL—C elevado basal \_)HDL—C basal elevado L)Colesterol no HDL elevado L_) Hipertrigliceridemia basal
(n=1,464) (n=1,359) (n=2,058 (n=1,441) (n=1,336)
— Y Y y Y Y
Submuestra Submuestra Submuestra Submuestra para evaluar Submuestra
para evaluar para evaluar para evaluar colesterol no HDL para evaluar

— hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo elevado hipertrigliceridemia
0 (n = 1,657) (n=1,762) (n =1,063) (n = 1,680) (n =1,785)
7]
©
*:;", Fallecidos (n = 29) Fallecidos (n = 28) Fallecidos (n = 16) Fallecidos (n = 30) Fallecidos (n = 31)
Q No recontactados (n = 218) No recontactados (n = 238) No recontactados (n = 137) No recontactados (n = 227) No recontactados (n = 232)
:E, Peril lipidico incompleto* (n = 99) Perfil lipidico incompleto* (n = 107) Perfil lipidico incompleto* (n = 68) Perfil lipidico incompleto* (n = 109) Perfil lipidico incompleto* (n = 107)
E \ \ 4 \ v v
@

Analizados Analizados Analizados Analizados Analizados

(n=1,311) (n=1,389) (n=842) (n=1,314) (n =1,415)

Figura 2. Flujograma del estudio

* Durante el seguimiento.

Las submuestras para evaluar los casos incidentes de cada tipo de dislipidemia fueron generadas durante el analisis estadistico
Abreviaturas: HDL-c = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = low-density lipoprotein cholesterol.
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V1.4, Tamafno de muestra y muestreo

En el estudio CRONICAS se utilizé un muestreo aleatorio estratificado segn
edad y sexo (35-44, 45-54, 55-64, y >65 afios), utilizando para ello el dltimo censo
disponible en cada sitio de estudio (70). En los sitios ubicados en (1) Lima y en
(2) Tumbes se enrolaron aproximadamente 1,000 personas, mientras que en (3)
Puno urbano y (4) Puno rural se incluyeron 500 personas por sitio de estudio. Solo

un individuo fue seleccionado en cada vivienda.

VI1.5. Procedimientos del estudio
En el estudio CRONICAS se aplicaron cuestionarios, consentimientos

informados, evaluaciones clinicas y toma de muestras de sangre.

L

En el estudio CRONICAS, para cada sitio de estudio, se selecciond un
equipo conformado por aproximadamente 33 trabajadores de campo, 10
entrevistadores y 1 coordinador, quienes recibieron un curso sobre proteccion de
sujetos humanos, ética en investigacion, y fueron entrenados en los
procedimientos del estudio incluyendo la seleccion de los participantes, toma de
consentimiento informado, evaluacion clinica y codificacion. El curso estuvo

dividido en modulos que incluyeron lecturas formales y demostraciones.

o lami

Durante el enrolamiento del estudio CRONICAS (afio 2010), los trabajadores
de campo visitaron los domicilios de los potenciales participantes, verificaron los
criterios de inclusién y exclusion, y los invitaron a participar del estudio. Luego,

se les leyo el consentimiento informado (Anexo 1), se les aplicé los cuestionarios,
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y se les realizé la evaluacion clinica y fueron citados para la toma de muestras de

sangre.

Recoleccion

En el estudio CRONICAS, en los cuestionarios aplicados se recolectd
informacién sobre datos sociodemogréaficos, evaluacién socioeconémica,
evaluacion de estilos de vida, evaluacién de tratamiento y antecedentes
cardiovasculares. La evaluacién clinica consistio en medicién de variables
antropométricas y toma de presion arterial, utilizando técnicas estandarizadas
(70). Las muestras de sangre fueron obtenidas para medir los niveles de glucosa

en ayunas y del perfil lipidico.

. .

En el estudio CRONICAS los cuestionarios fueron aplicados por
entrevistadores entrenados utilizando formatos impresos en papel, tomando un
tiempo aproximado de 45 minutos por cada entrevista. Se recolect6é informacion
sobre edad, sexo, variables socioecondmicas, actividad fisica, consumo de alcohol
y tabaquismo, tratamiento recibido, y presencia de sintomas cardiovasculares. Se
aplicd también un cuestionario de rechazo para aquellos que se negaron a

participar en el estudio.

A continuacion, se mencionan los cuestionarios del estudio CRONICAS
gue son pertinentes para este estudio de tesis:
Seccién 1: Formato de Evaluacion Demografica (10 preguntas).
Seccion 2: Formato de Evaluacion Socioeconémica (38

preguntas).
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Seccion 3: Formato de Evaluacion de Estilos de Vida (71
preguntas).

Seccion 6: Formato de Evaluacion de Migracion (12 preguntas).

Seccion 7: Formato de Evaluacion de tratamiento (4 preguntas).

Seccion 8: Formato de Evaluacion Antropométrica (3 items).

Seccion 8: Formato de Evaluacion de Presion arterial (2 items).

Seccion 9: Formato de Antecedentes Cardiovasculares (17

preguntas)

Evaluacion clinica v antropomeétrica

La evaluacion antropométrica incluyé la medicion del peso, la talla y la
circunferencia abdominal, utilizando técnicas estandarizadas. La talla en metros
fue medida en posicion de pie, y el peso en kilogramos, utilizando un analizador
de composicion corporal TBF-300A (TANITA Corporation, Tokyo, Japan). Luego
de un periodo de 5 minutos de reposo, se midid la presion arterial utilizando un
monitor automatico OMRON HEM-780 (OMRON, Tokyo, Japon) el cual ha sido
validado previamente para su uso en poblacion adulta (72). La presion arterial fue
medida tres veces. Para el analisis se utilizé el promedio de la segunda y tercera

medida de presion arterial.

I biolagi

En el estudio CRONICAS un técnico entrenado realizé la toma de muestras
de sangre, quien previamente explico el procedimiento a los participantes, y

colectd 13.5 ml de sangre venosa. Los participantes se presentaron en condiciones
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de ayuno, de entre 8 y 12 horas, y cuando el ayuno no fue apropiado, se les

programé una nueva cita.

Pr mien muestras bioldqi

En el estudio CRONICAS, los exdmenes de laboratorio incluyeron la
medicion en suero de colesterol total, triglicéridos y de HDL-c en mg/dL,
utilizando un analizador automatico modular Cobas y reactivos de Roche
Diagnostic. Se utiliz6 el mismo método para medir los niveles de LDL-c si es
que los niveles de triglicéridos eran >400 mg/dL. En cambio, si 10s niveles de
triglicéridos eran <400mg/dL, el LDL-c fue calculado utilizando la ecuacion de
Friedwald (colesterol total — HDL-c - triglicéridos/5) (73). La glucosa fue
medida en plasma usando un método colorimétrico enzimatico (GOD-PAP;
Modular P-E/Roche-Cobas, Grenzach-Whylen, Germany). La calidad de los
ensayos fue verificada realizando ensayos internos por duplicado, con
estandares reguladores externos, y realizando el monitoreo a través de BioRad

(http://www.biorad.com) (70).

: e actividad

El estudio CRONICAS contd con varios niveles de supervision y
monitoreo:
a) Cada entrevistador verifico la consistencia de datos recogidos durante la
ejecucion del estudio.
b) En cada sitio de estudio hubo un coordinador de campo.
c) Un personal capacitado revisd los datos buscando datos faltantes o

inconsistentes.
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d) Se realizd el ingreso de los datos de forma duplicada con un sistema de

seguimiento electronico, para optimizar la deteccion de errores de entrada.

V1.6. Variables del estudio

Para la definicién de cada tipo de dislipidemia se utilizaron los criterios
diagndsticos del NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program, Third
Adult Treatment Panel, por sus siglas en inglés). Para prevenir un potencial sesgo
por punto de corte, se utilizaron dos definiciones con diferentes puntos de corte
segun se describe a continuacion (74,75): La definicion con puntos de corte
diagndsticos menores: hipercolesterolemia (colesterol total >200 mg/dL); LDL-c
elevado (LDL-c >130 mg/dL); HDL-c bajo (HDL-c <40 mg/dL en varones, HDL-
¢ <50 mg/dL en mujeres); e hipertrigliceridemia (triglicéridos >150 mg/dL) (1).
Ademas de estos marcadores lipidicos clasicos, se incluyé el colesterol no-HDL
estimado de la resta de los niveles de colesterol total y el HDL-c (colesterol no
HDL-c elevado >160 mg/dL). El colesterol no HDL refleja las lipoproteinas
aterogénicas que contienen apolipoproteina B tales como el LDL-c, las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y la Lipoproteina(a), las cuales se acumulan
dentro de la pared intima de las arterias, causando el crecimiento de placas
ateroescleroticas. El colesterol no HDL es una medida general de riesgo
cardiovascular a largo plazo, y cuenta con una relevancia prondstica comparable
a la del LDL-c (76). La definicion de dislipidemia con puntos de corte
diagnosticos mayores: hipercolesterolemia (colesterol total >240 mg/dL), LDL-

c elevado (LDL-c >160 mg/dL), HDL-c bajo (HDL-c <40 mg/dL), colesterol no
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HDL elevado (colesterol no HDL >190 mg/dL), e hipertrigliceridemia

(triglicéridos >200 mg/dL) (1).

Urbanizacion y altitud fueron las exposiciones de interés: El nivel de
Urbanizacion fue definido por las caracteristicas del sitio de estudio en el que
el participante fue entrevistado, tomando en cuenta el tamafio de poblacion, la
densidad poblacional, y las caracteristicas del entorno anteriormente descritas
(77). Estos fueron clasificados en Lima altamente urbanizada, Puno urbano,
Tumbes semi-urbano, y Puno rural. El nivel de altitud fue generado segun la
altitud sobre el nivel del mar del sitio de estudio en el que el participante fue
entrevistado: los participantes de Lima y Tumbes, ambos ubicados a nivel del
mar, fueron asignados al grupo Baja altitud; y los de Puno rural y Puno urbano,
ambos ubicados a 3,825 m.s.n.m., fueron asignados al grupo Altitud elevada
(77). El cuadro de operacionalizacion de las variables principales se muestra en

el Anexo 2.

Covariables

Se utilizaron variables medidas durante el enrolamiento para ajustar los
modelos de regresion. Estas variables estuvieron relacionadas a caracteristicas
sociodemograficas, estilos de vida, y factores de riesgo cardiovascular. Las
variables sociodemogréficas incluyeron sexo (femenino y masculino); grupo de
edad (35-44, 45-54, 55-64 y >65 anos); afios de educacion (<7, 7-11 y >12
afios); nivel socioecondmico (inferior, medio y superior); y antecedente de

migracion (no migrante, si el participante nacio en el sitio de estudio y nunca
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emigro, y migrante, si el participante nacid en un sitio distinto al lugar de estudio
y emigré al mismo). Para el nivel socioecondémico, se calculdé una puntuacion
del indice de riqueza mediante el analisis de componentes principales de bienes
y propiedades, y luego se dividi6 en terciles. Las variables relacionadas al estilo
de vida incluyeron el tabaquismo diario (consumo autorreportado de >1
cigarrillo/dia); consumo de alcohol de riesgo (prueba de puntaje AUDIT >8)
(78); actividad fisica estimada por el puntaje total (dominios de actividad fisica
relacionada con el tiempo libre y el transporte) de la version larga del
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (International Physical Activity
Questionnaire, IPAQ) categorizado en actividad fisica baja y moderada/alta
(79); consumo de frutas y verduras (<5 y>5 porciones/dia) (80). Por ultimo, los
factores de riesgo cardiovascular incluyeron el indice de masa corporal (IMC)
categorizado (normal si IMC <25 kg/m?, sobrepeso si IMC >25 kg/m? y <30
kg/m?, y obesidad si IMC >30 kg/m?); hipertension arterial (presion arterial
sistolica >140 mm Hg o presion arterial diastolica >90 mm Hg o autorreporte
de diagndstico médico de hipertensién o autorreporte de consumo actual de
medicamentos antihipertensivos) (81); y diabetes tipo 2 (glucosa en ayunas
>126 mg/dL o autorreporte de diagnostico médico de diabetes o autorreporte
del uso actual de medicacion antidiabética) (82). EI cuadro de

operacionalizacion de las covariables se muestra en el Anexo 3.
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VI1.7. Plan de anélisis estadistico

Se realizo un anélisis secundario de datos obtenidos en el estudio CRONICAS.
Todos los analisis estadisticos fueron realizados usando Stata V16.0 (Stata Corp,
College Station, Texas, USA). El nivel de significancia fue evaluado con un valor-
p <0.05. También se utilizaron los programas ‘R’ y Adobe Illustrator 2020 para la

elaboracion y edicion de figuras.

En el analisis descriptivo, las variables categdricas fueron descritas con
frecuencias y porcentajes; mientras que las variables numéricas con distribucion
normal fueron descritas con media y desviacion estandar (DS), y aquellas sin
distribucion normal fueron resumidas con mediana y rango intercuartilico. Las
caracteristicas de la muestra total, y las de cada una de las cinco submuestras
fueron descritas por sitio de estudio. Se estimo también la prevalencia basal de
cada tipo de dislipidemia y su correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC

95%).

Respecto a las pérdidas que ocurrieron durante el seguimiento, el impacto de
estas fue evaluada comparando en cada submuestra a aquellos incluidos en el
andlisis con aquellos excluidos por haber representado pérdidas durante el
seguimiento (los fallecidos, los que no pudieron ser contactados durante la visita
de seguimiento, y los que no tuvieron perfiles lipidicos completos durante el
seguimiento). También, se compararon las diferencias entre las submuestras
iniciales y aquellas incluidas en el analisis (luego de retirar las pérdidas durante el

seguimiento).
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En el andlisis bivariado, se evaluo la asociacion entre cada covariable y cada
uno de los cinco tipos de dislipidemia utilizando modelos de regresion
generalizados de familia Poisson por separado, con funcion de enlace logaritmica,
usando varianzas robustas, e introduciendo el tiempo de seguimiento en el modelo
seguin un enfoque actuarial (se consider6 la mitad del tiempo de seguimiento para
aquellos que presentaron el evento incidente) (83). De estos modelos, se
reportaron las tasas de incidencia por cada 100 personas-afio, y sus
correspondientes IC 95% para cada categoria de las covariables. Tanto el analisis
descriptivo como el andlisis bivariado fueron realizados utilizando la definicion

de dislipidemia con puntos de corte diagnostico menores.

En el analisis de regresion multiple, la asociacion entre cada exposicion por
separado (urbanizacion y altitud) y la incidencia de cada tipo de dislipidemia fue
evaluada utilizando modelos de modelos de regresion generalizados de familia
Poisson, con funcion de enlace logaritmica, usando varianzas robustas, e
introduciendo el tiempo de seguimiento en el modelo segun enfoque actuarial.
Estos modelos de regresion fueron ajustados por las covariables de interés. De
estos modelos se estimo la razon de tasas de incidencia (RTI) e IC 95% para cada
tipo de dislipidemia en cada sitio de estudio, usando como categoria de referencia
al grupo Lima altamente urbanizada o Baja altitud, segun fue apropiado. También
se estimo la incidencia acumulada de cada tipo de dislipidemia y su respectivo IC
95% por cada 100 personas-afio. Se determind el factor de inflacion de varianza
para evaluar la multicolinealidad entre las variables independientes, el cual fue
menor de tres en todos los casos. Los modelos de regresion fueron replicados

utilizando la definicion de dislipidemia con puntos de corte diagndstico mayores.
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Para evaluar la consistencia de los hallazgos, se realizaron analisis de sensibilidad
en los que se replicaron los analisis de regresion maltiple utilizando una definicion
de dislipidemia que considerd el consumo de hipolipemiante, conjuntamente a los
criterios diagnosticos propuestos. Las definiciones utilizadas en este estudio se

pueden observar con detalle en la tabla del Anexo 4.

Como analisis de sensibilidad adicionales, se realizaron las siguientes
evaluaciones: (a) Se replicaron los analisis de regresion mdaltiple definiendo
urbanizacién de forma binaria como areas urbanas (participantes de Lima
altamente urbanizada y Puno urbano, ambos centros urbanos con densidad
poblacional superior a los 1,500 habitantes/lkm?) comparadas con areas rurales
(Tumbes semi-urbana y Puno rural, ambas con densidad poblacional inferior a los
300 habitantes/km?). Se realizd una evaluacion similar, pero esta vez se definio
urbanizacién de forma binaria como aquellas areas urbanas/semi-urbanas
(participantes de Lima altamente urbanizada, Puno urbano, y Tumbes semi-
urbana) comparadas con el area rural de muy baja densidad (Puno rural, densidad
poblacional inferior a 50 habitantes/lkm?) (84,85). (b) Para evaluar indirectamente
el impacto del tiempo de residencia previo al enrolamiento del estudio
CRONICAS, se replicaron los analisis de regresion multiple incluyendo en el
andlisis solo a aquellos que eran no migrantes, es decir aquellos que vivieron en
el sitio de estudio desde su nacimiento, y estos estimados se compararon con los
obtenidos en el andlisis principal. (c) Para evaluar el impacto de considerar el
tiempo de seguimiento en los estimados de RTI se replicaron los analisis de

regresion maltiple sin incluir los tiempos de seguimiento en el modelo, y estos
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estimados se compararon con los obtenidos en el anlisis principal (incluyendo el

tiempo de seguimiento en el modelo).

V1.8. Calculo de la potencia estadistica

Se realizo6 el célculo de potencia para cada tipo de dislipidemia segun el nivel
de altitud y segun el nivel de urbanizacion. Este célculo fue realizado tanto para
el anélisis principal, en el que se utilizan las definiciones con puntos de corte
diagndstico mayores y puntos de corte diagnéstico mayores (Anexo 5A), como
para el analisis de sensibilidad, donde ademas de los puntos de corte diagnosticos
se adiciona el consumo de hipolipemiantes en la definicion de cada tipo de
dislipidemia (Anexo 5B). En todos los casos, los célculos de potencia fueron

realizados en el programa STATA v16.0.

Para evaluar la potencia entre urbanizacion y cada tipo de dislipidemia se
consideraron los siguientes supuestos: (a) un IC 95%; (b) el tiempo de seguimiento
observado en personas-afio por sitio de estudio (altamente-urbanizado, urbano,
semi-urbano, y rural); (c) la incidencia observada del tipo de dislipidemia de
interés en la categoria altamente urbanizada la cual se tomé como categoria de
referencia segun lo planificado en el analisis estadistico; (d) la comparacion fue
realizada con una incidencia esperada superior (+) a 5 personas-afio respecto a la
incidencia observada en el paso “c” anterior. Ademas, se repitié este calculo de
potencia realizando la comparacién con una incidencia esperada inferior (-) a 5

personas-afo respecto a la incidencia observada en el paso “c” anterior.

Para evaluar la potencia entre altitud y cada tipo de dislipidemia se

consideraron los mismos supuestos descritos en el anterior parrafo, con excepcion
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de que en el supuesto (c) la incidencia observada del tipo de dislipidemia de interés
fue la categoria baja altitud, la cual se tom6 como categoria de referencia segin

lo planificado en el andlisis estadistico.

Los resultados de la evaluacion de la potencia estadistica se encuentran en los

Anexos 5A 'y 5B.

V1.9. Aspectos éticos

En el estudio CRONICAS, los participantes otorgaron consentimiento
informado verbal, debido a la elevada tasa de analfabetismo, sobre todo en el sitio
de estudio rural (Puno). Toda la informacion recolectada en el estudio
CRONICAS fue codificada utilizando codigos alfanumericos. El protocolo del
estudio CRONICAS fue registrado con codigo de inscripcion 55569 y aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-UPCH,
en Lima, Per(, Anexo 6) y el de la Johns Hopkins University (Baltimore, USA).
En el presente estudio de tesis se realizo un analisis secundario de datos que fueron
recolectados en el estudio CRONICAS. No se tuvo contacto con los participantes,
ni se recolectd informacion adicional. El protocolo del estudio de tesis fue
registrado con codigo 104878 y fue aprobado bajo la categoria exento por el CIE-

UPCH (Anexo 7).
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VIl. RESULTADOS
V11.1. Descripcion basal de la muestra total y de las cinco submuestras

Un total de 3,121 participantes contaron con perfiles lipidicos completos
durante el enrolamiento. El 51.2% de ellos fueron de sexo femenino, y tuvieron una
media + desviacion estdndar (DS) de edad de 55.6 + 12.7 afios. El tipo de
dislipidemia con la mayor prevalencia basal fue el HDL-c bajo con 65.9% (IC 95%
64.2-67.6), seqguido por hipercolesterolemia con 46.9% (IC 95% 45.1-48.7), el
colesterol no HDL elevado con 46.2% (IC 95% 44.4-47.9), el LDL-c elevado con
43.5% (IC 95% 41.8-45.3), y la hipertrigliceridemia con 42.8% (1C 95% 41.1-44.6).
De estos 3,121 participantes, el 19.3% (n=602) representaron pérdidas durante el
seguimiento: 38 fallecieron, 391 no pudieron ser contactados durante la visita de
seguimiento, y 173 tuvieron perfiles lipidicos incompletos en la visita de
seguimiento. Un mayor detalle de los datos perdidos por cada nivel de la exposicion
se muestra en los Anexos 8A y 8B. Los 2,519 participantes restantes tuvieron un
seguimiento promedio = DS de 2.4 + 0.4 afos.

Cuando el desenlace fue hipercolesterolemia, LDL-c elevado, HDL-c bajo,
colesterol no HDL elevado, e hipertrigliceridemia, la submuestra analizada estuvo
conformada por 1,311, 1,389, 842, 1,314, y 1,415 participantes, respectivamente
(ver Figura 2). En la Tabla 1 se muestran los perfiles basales de cada submuestra,
mientras que en las tablas de los Anexos 9A-F se muestran sus caracteristicas por

sitio de estudio.

En el andlisis de las deserciones (Anexos 10A-F y 11), la mayor diferencia
(superior al 20%) entre aquellos incluidos y las pérdidas durante el seguimiento

estuvo relacionada a la distribucion de participantes en Puno rural, aunque las
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diferencias entre las submuestras analizadas y sus correspondientes submuestras

totales iniciales estuvo entre 0.0% y 6.3%.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra total y de las cinco submuestras

Muestra Submuestra Submuestra  Submuestra Submuestra Submuestra
Caracteristicas total ~ paraevaluar paraevaluar  paraevaluar paraevaluar ~ paraevaluar
hipercolesterolemia LDL-celevado HDL-cbajo no-HDL-celevado hipertrigliceridemia
N=3,121 (%) N=1,311 (%) N=1,389 (%)  N=842 (%) N=1,314 (%) N=1,415 (%)
Sexo ** * * * * *
Femenino 1,598 (51.2) 609 (46.5) 670 (48.3) 319 (37.9) 639 (48.7) 721 (51.0)
Masculino 1,521 (48.8) 701 (53.5) 718 (51.7) 522 (62.1) 674 (51.3) 693 (49.0)
Edad (afios)
35-44 760 (24.4) 376 (28.7) 381 (27.4) 171 (20.3) 369 (28.1) 379 (26.8)
45-54 797 (25.6) 328 (25.0) 349 (25.1) 214 (25.4) 333 (25.3) 356 (25.2)
55-64 791 (25.4) 303 (23.1) 334 (24.1) 225 (26.7) 292 (22.2) 338 (23.9)
>65 771 (24.6) 304 (23.2) 325 (23.4) 232 (27.6) 320 (24.4) 342 (24.1)
Afios de educacion ol * xx * wx o
<7 1,431 (45.9) 583 (44.5) 609 (43.9) 370 (44.0) 595 (45.4) 659 (46.6)
7-11 1,027 (32.9) 430 (32.8) 461 (33.2) 301 (35.8) 432 (32.9) 481 (34.1)
>12 661 (21.2) 297 (22.7) 317 (22.9) 170 (20.2) 285 (21.7) 273 (19.3)
Nivel socioecondmico
Inferior 972 (31.2) 415 (31.7) 438 (31.5) 265 (31.5) 434 (33.0) 460 (32.5)
Medio 1,074 (34.4) 455 (34.7) 472 (34.0) 289 (34.3) 449 (34.2) 494 (34.9)
Superior 1,075 (34.4) 441 (33.6) 479 (34.5) 288 (34.2) 431 (32.8) 461 (32.6)
Migracion
No 1,714 (54.9) 686 (52.3) 743 (53.5) 494 (58.7) 706 (53.7) 774 (54.7)
Si 1,407 (45.1) 625 (47.7) 646 (46.5) 348 (41.3) 608 (46.3) 641 (45.3)
Tabaquismo diario
No 3,020 (96.8) 1,261 (96.2) 1,339 (96.4) 804 (95.5) 1,264 (96.2) 1,361 (96.2)
Si 101 (3.2) 50 (3.8) 50 (3.6) 38 (4.5) 50 (3.8) 54 (3.8)
Consumo de alcohol de riesgo
No 2,695 (86.4) 1,125 (85.8) 1,182 (85.1) 683 (81.1) 1,130 (86.0) 1,214 (85.8)
Si 426 (13.6) 186 (14.2) 207 (14.9) 159 (18.9) 184 (14.0) 201 (14.2)
Actividad fisica Fkx * * * * *
Baja 1,007 (32.3) 387 (29.5) 423 (30.5) 260 (30.9) 401 (30.5) 442 (31.3)
Moderada/Alta 2,110 (67.7) 923 (70.5) 965 (69.5) 581 (69.1) 912 (69.5) 972 (68.7)
indice de masa corporal Fkx
Normal 913 (29.3) 425 (32.4) 449 (32.3) 373 (44.3) 461 (35.1) 522 (36.9)
Sobrepeso 1,366 (43.8) 575 (43.9) 606 (43.6) 337 (40.0) 563 (42.8) 598 (42.3)

40



Obesidad 838 (26.9) 311 (23.7) 334 (24.1) 132 (15.7) 290 (22.1) 295 (20.8)
Hipertension okk

No 2,310 (74.1) 1,025 (78.2) 1,068 (76.9) 641 (76.1) 1,020 (77.6) 1,098 (77.6)

Si 807 (25.9) 286 (21.8) 321 (23.1) 201 (23.9) 294 (22.4) 317 (22.4)
Diabetes

No 2,862 (91.7) 1,223 (93.3) 1,278 (92.0) 787 (93.5) 1224 (93.2) 1,342 (94.8)

Si 259 (8.3) 88 (6.7) 111 (8.0) 55 (6.5) 90 (6.8) 73 (5.2)
Urbanizacion

Lima altamente urbanizada 1,031 (33.0) 464 (35.4) 501 (36.1) 281 (33.4) 459 (34.9) 474 (33.5)

Puno urbano 517 (16.6) 201 (15.4) 216 (15.5) 128 (15.2) 197 (15.0) 206 (14.5)

Tumbes semi-urbana 1,031 (33.0) 428 (32.6) 453 (32.6) 285 (33.8) 431 (32.8) 502 (35.5)

Puno rural 542 (17.4) 218 (16.6) 219 (15.8) 148 (17.6) 227 (17.3) 233 (16.5)
Altitud

Baja altitud 2,062 (66.1) 892 (68.0) 954 (68.7) 566 (67.2) 890 (67.7) 976 (69.0)

Altitud elevada 1,059 (33.9) 419 (32.0) 435 (31.3) 276 (32.8) 424 (32.3) 439 (31.0)

Los datos pueden no sumar el N de la submuestra debido a 1 (*), 2 (**), 0 4 (***) datos faltantes.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; N = NGmero de observaciones.
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VI11.2. Incidencia de dislipidemia y factores asociados en el andlisis
bivariado
En general, hipertrigliceridemia y hipercolesterolemia tuvieron la mayor
incidencia con 22.0 (IC 95% 19.6-24.5) y 20.1 (1C 95% 17.7-22.5) casos incidentes
por 100 personas-afo, respectivamente; seguidos por LDL-c elevado, colesterol no
HDL elevado, y HDL-c bajo con 15.3 (IC 95% 13.2 -17.3), 13.9 (IC 95% 11.9 -
15.9), y 11.9 (IC 95% 9.6 - 14.2) casos incidentes por cada 100 personas-afio,
respectivamente.
En el analisis bivariado que se muestra en la Tabla 2. la unica covariable
consistentemente asociada con la incidencia de cuatro de cinco tipos de dislipidemia
fue el grupo etario: la incidencia de dislipidemia fue mayor a mayor edad, aunque

este riesgo disminuye en sujetos de edad >65 afios.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a la incidencia de cinco tipos de dislipidemia en el analisis bivariado*

Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo Colesterol no HDL elevado Hipertrigliceridemia
(2200 mg/dL) (=130 mg/dL) (V: <40 mg/dL; M: <50 mg/dL) (=160 mg/dL) (2150 mg/dL)

Caracteristicas Incidencia (IC 95%) Incidencia (IC 95%) Incidencia (IC 95%) Incidencia (IC 95%) Incidencia (IC 95%)

por cada 100 p-a valor-p por cada 100 p-a valor-p por cada 100 p-a valor-p por cada 100 p-a valor-p por cada 100 p-a valor-p

Total 201 (17.7-225) 153 (13.2-17.3) 11.9  (9.6-142) 139 (11.9-15.9) 22.0 (19.6-24.5)

Sexo 0.007 0.029 0.070 0.253 0.195
Femenino 23.7 (19.8-27.5) 17.6  (14.5-20.8) 148  (10.6-19.1) 150 (12.0-18.0) 205 (17.2-23.8)
Masculino 16.9 (13.9-19.9) 13.0 (10.4-15.7) 102 (7.4-12.9) 12.7  (9.9-15.4) 23.7 (20.1-27.4)

Edad (afios) 0.040 0.059 0.004 0.008 <0.001
35-44 185 (14.2-22.8) 18.2 (13.9-225) 16.7 (10.5 - 22.8) 14.4 (10.5-18.3) 21.0 (16.5- 25.6)

45-54 22.3 (17.2-27.4) 16.6 (12.3-20.8) 14.8 (9.6 - 20.0) 16.3 (12.0-20.6) 259 (20.6-31.2)
55-64 24.8 (19.1-30.4) 149 (10.8-19.1) 11.6 (7.2-16.1) 16.3 (11.7-21.0) 27.8 (22.2-33.5)
>65 15.3 (10.9-19.7) 109 (7.4-14.6) 6.3 (3.1-9.5) 87 (55-11.9 13.9 (10.0-17.8)

Afios de educacion 0.007 0.096 0.349 0.015 0.083
<7 20.9 (17.2-24.6) 16.2 (12.9-19.4) 11.4 (79-14.8) 141 (11.1-17.1) 195 (16.2-22.9)
7-11 154 (11.7-189) 123 (9.2-15.5) 10.5 (6.9-14.2) 104 (74-13.4) 22.7 (18.5-26.9)
>12 25.6 (19.8-31.4) 17.8 (13.2-225) 15.7 (9.6 -21.8) 18.8 (13.7-23.9) 27.3 (21.1-33.6)

Nivel socioecondmico 0.678 0.619 0.089 0.938 0.191
Inferior 18,5 (14.3-22.8) 15.0 (11.3-18.7) 15.6 (10.6 - 20.5) 13.9 (10.3-17.5) 215 (17.2-25.9)

Medio 21.1 (16.9-25.3) 16.7 (13.0-20.3) 11.9 (7.9 -15.9) 143 (10.8 -17.8) 19.7 (15.8-235)
Superior 20.4 (16.3 - 24.6) 142 (10.9 - 17.5) 8.9 (5.6 -12.3) 13.4 (10.0-16.8) 25.1 (20.6 - 29.6)

Migracién 0.203 0.353 0.018 0.988 0.982
No 18.6 (15.3-21.8) 144 (11.6-17.1) 14.4 (10.9-17.8) 139 (11.1-16.7) 22.1 (18.7-25.4)

Si 21.7 (18.1-25.2) 16.3 (13.3-19.3) 8.8 (5.8-11.8) 139 (11.0-16.8) 22.0 (185-25.5)

Tabaquismo diaric 0.132 0.685 0.883 0.921 0.209
No 204 (17.9-229) 154 (13.3-17.5) 11.9 (9.5-14.3) 139 (11.9-16.0) 22.3 (19.8-24.8)

Si 129 (3.4-22.4) 133 (35-231) 12.7 (15.6 - 23.9) 13.4 (35-233) 156 (5.4-25.8)

Consumo de alcohol de riesgo 0.967 0.557 0.882 0.998 0.002
No 20.1 (17.5-22.7) 150 (12.8-17.2) 118 (9.2-14.4) 139 (11.7-16.) 20.3 (17.8-22.8)

Si 20.2 (13.7-26.7) 16.8 (11.2-225) 12.3 (6.8-17.8) 139 (85-19.3) 339 (255-422)

Actividad fisica 0.416 0.777 0.522 0.817 0.016
Baja 21.7 (17.1-26.3) 15.8 (12.0-19.5) 13.0 (8.6-17.3) 135 (9.9-17.1) 179 (14.1-218)
Moderada/Alta 19.5 (16.6 - 22.3) 151 (12.7 - 17.6) 11.3 (8.5-14.0) 141 (11.6 -16.5) 24.0 (20.9-27.1)

Indice de masa corporal 0.032 0.095 0.561 0.063 <0.001
Normal 159 (12.2-19.8) 122 (9.0-155) 118  (8.3-15.4) 108 (7.8-13.8) 15.2 (11.8-185)
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Sobrepeso 20.9

Obesidad 24.3
Hipertension

No 19.7

Si 21.5
Diabetes

No 20.2

Si 18.9

(17.2 - 24.6)
(18.9 - 29.7)

(17.0 - 22.4)
(16.2 - 26.9)

(17.7-22.7)
(9.9 - 27.8)

0.548

0.784

16.2
17.7

14.8
17.0

15.2
15.9

(12.9 - 19.4)
(13.3-22.2)

(12.5-17.1)
(12.6 - 21.5)

(13.1-17.4)
(8.6 - 23.3)

0.379

0.858

10.8
14.9

13.0
8.6

11.9
12.6

(10.2 - 15.8)

(7.3-14.3)
(8.4 -21.4)
(4.6 - 12.6)

(9.4 - 14.3)
(3.3-21.9)

0.076

0.886

15.9
14.8

13.4
15.6

13.7
16.7

(12.6 - 19.2)
(10.4 -19.2)

(11.2 - 15.6)
(11.1-20.0)

(11.6 - 15.7)
(8.3-25.1)

0.401

0.495

27.1
24.3

222
21.7

21.7
27.9

(22.9 - 31.3)
(18.8 - 29.9)

(19.4 - 24.9)
(16.6 - 26.7)

(19.3 - 24.2)
(15.7 - 40.0)

0.863

0.332

* Asociaciones bivariadas evaluadas en modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque actuarial.
Estimaciones con valores-p <0.05 se muestran en negrita.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalo de confianza al 95%; LDL-c = Low density lipoprotein cholesterol; M = mujeres; p-a = Personas-afio; V = Varones.
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VI1.3. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de
dislipidemia
En la Tabla 3 se muestran los resultados del anélisis utilizando la definicion
de dislipidemia con puntos de corte diagndstico menores. En el analisis ajustado,
comparado con Lima altamente urbanizada, los participantes de Puno urbano y
Puno rural (ambos sitios de estudio ubicados a altitud elevada) tuvieron 3.5 veces
(95% CI11.78 — 7.06) y 3.4 veces (IC 95% 1.62 — 7.24) la incidencia de HDL-c bajo,
respectivamente. El efecto combinado de Puno urbano y Puno rural fue similar, la
incidencia ajustada de HDL-c bajo en participantes expuestos a altitud elevada fue
3.2 veces (IC 95% 2.00-5.20) la incidencia a baja altitud. Por otro lado, la incidencia
de LDL-c elevado fue 35% menor a altitud elevada (RT1 0.65; 95% CI 0.45 — 0.94)

en comparacion con los participantes de sitios de estudio a baja altitud.
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Tabla 3. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de cinco
tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagnostico menores)*

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(=200 mg/dL )* 95%) por cada 100p-a RTI 1IC95% valor-p RTI IC95% valor-p

Urbanizacién®

Altamente urbanizado 19.1 (15.3-22.9) Ref. Ref.

Urbano 21.6 (15.1-28.1) 113 0.79-1.63 0502 1.02 0.68-1.54 0.910

Semi-urbano 23.2 (18.7 - 27.6) 121 092-160 0.172 1.33 0.96-185 0.085

Rural 13.6 (8.2-19.0) 0.71 046-111 0.137 081 047-139 0.447
Altitud?

Baja altitud 21.0 (18.1 - 23.9) Ref. Ref.

— Altitud elevada 17.8 (13.5-22.1) 0.85 0.64-1.12 0.239 0.80 057-1.10 0.172
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
C30-mefdi)y* 95%) por cada100p-a  RTlI IC95%  valor-p RTI IC95%  valor-p

Urbanizacién®
Altamente urbanizado 14.9 (11.6 - 18.2) Ref. Ref.
Urbano 12.7 (7.9-17.5) 0.85 0.55-1.32 0474 0.80 050-1.28 0.352
Semi-urbano 18.8 (14.9 - 22.7) 126 0.93-1.71 0.132 1.33 0.93-1.89 0.120
Rural 10.4 (5.6-15.2) 0.70 0.42-1.16 0.167 0.72 0.39-1.32 0.289
Altitud?
Baja altitud 16.7 (14.2-19.2) Ref. Ref.
— Altitud elevada 11.7 (8.3-15.1) 0.70 0.50-0.97 0.031 0.65 0.45-0.94 0.021
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
—(V=<40myrd; M50 mgfdiE)*—  95%) por cada 100 p-a  RTlI  IC95%  valor-p RTI IC95%  valor-p
Urbanizacion®
Altamente urbanizado 6.5 (3.7-9.4) Ref. Ref.
Urbano 21.7 (13.4-30.1) 3.33 1.86-596 <0.001 355 1.78-7.06 <0.001
Semi-urbano 9.1 (5.8-12.5) 140 0.79-248 0252 1.13 059-2.17 0.710
Rural 24.3 (14.9 - 33.6) 3.72 2.07-6.66 <0.001 343 1.62-7.24 <0.001
Altitud?
Baja altitud 7.8 (5.6 -10.1) Ref. Ref.
~ Altitud elevada 22.9 (16.7 - 29.2) 293 1.98-433 <0001 3.22 2.00-5.20 <0.001
Colesterol no HDL elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)* 95%) porcada 100p-a RTI 1C95%  valor-p RTlI IC95%  valor-p
Urbanizacion®
Altamente urbanizado 13.8 (10.5-17.1) Ref. Ref.
Urbano 15.8 (10.1-21.4) 1.15 0.74-1.76 0537 0.99 0.61-159 0.961
Semi-urbano 14.3 (10.8 - 17.7) 1.03 0.74-145 0.845 094 0.63-141 0.781
Rural 11.2 (6.3-16.1) 0.81 0.49-1.34 0412 0.71 0.38-1.33 0.286
Altitud?

___ Bajaaltitud 14.0 (11.6 - 16.4) Ref. Ref.

Altitud elevada 13.6 (9.8-17.3) 097 0.70-1.34 0.842 0.89 0.61-1.32 0.570

i igli Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=150 mg/dL)* 95%) porcada 100 p-a RTI 1C95%  valor-p RTI IC95%  valor-p

Urbanizacion®

Altamente urbanizado 20.0 (16.1-23.9) Ref. Ref.

Urbano 31.4 (23.5-39.3) 157 1.14-215 0.005 155 1.08-2.21 0.018

Semi-urbano 211 (17.2 - 25.0) 1.06 0.81-1.38 0.693 1.19 0.87-1.62 0.272

Rural 20.6 (14.0 - 27.1) 1.03 0.71-1.49 0.886 1.13 0.72-1.79 0.595
Altitud?

— Bajaaltitud 20.6 (17.8-23.3) Ref. Ref.

Altitud elevada 26.1 (20.9 -31.2) 1.27 1.00-1.61 0.051 1.22 0.93-1.61 0.146

{Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque actuarial.
=stimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
s Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico, migracion,
:abaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y diabetes).
Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-
Jensity lipoprotein cholesterol; M: Mujeres; p-a = Personas-afio; RTI = Razdn de tasas de incidencia; Ref. = Referencia; V:

varones.
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En la Tabla 4 se muestran los resultados del analisis utilizando la definicion
de dislipidemia con puntos de corte diagnéstico mayores. En el analisis ajustado, el
patron observado de mayor incidencia de HDL-c bajo (RTI ajustada 2.91; IC 95%
1.90-4.44) y menor incidencia de LDL-c elevado (RTI ajustada 0.55; 1C 95% 0.31-
0.96) a altitud elevada comparado con baja altitud también fue observado. De igual
modo, el LDL-c elevado tuvo uno menor incidencia a altitud elevada comparado
con los sitios de estudio ubicados a baja altitud. (RTI ajustada 0.55; IC 95% 0.31-
0.96).

Ademas de los resultados previamente descritos, el nivel de altitud no
estuvo significativamente asociado con la incidencia de hipercolesterolemia ni con
la incidencia de colesterol no HDL elevado. La asociacion entre altitud y la
incidencia de hipertrigliceridemia encontrada en el analisis de dislipidemia con
puntos de corte diagnostico menores no fue corroborada cuando se utilizd la
definicion de dislipidemia con puntos de corte diagndstico mayores. Respecto a
urbanizacion, esta variable no estuvo asociada de forma estadisticamente
significativa 0 no se observd ninguna tendencia clara con ningun tipo de

dislipidemia estudiado.
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Tabla 4. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de cinco

tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagnostico mayores)*

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(2240 mg/dl )* 95%) por cada 100p-a RTI  IC95% valor-p  RTI  IC 95% valor-p

Jrbanizacién®

Altamente urbanizado 7.7 (5.8-9.6) Ref. Ref.

Urbano 49 (24-74) 0.63 0.36-1.11 0.114 0.71 0.37-1.35 0.295

Semi-urbano 8.1 (6.1-10.1) 1.05 0.74-149 0798 1.15 0.72-1.83 0.561

Rural 5.7 (2.6 -8.8) 0.74 0.40-134 0315 091 043-1.92 0.810
Altitud*

Baja altitud 7.9 (6.5-9.3) Ref. Ref.

Altitud elevada 52 (33-72) 066 044-100 0049 072 046-115 0171

LDL-c elevado
A m *

InC|denC|a cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

Jrbanizacion®
Altamente urbanizado
Urbano
Semi-urbano
Rural

Altitud*

Baja altltud

6.1 (4.4 -7.8)
3.6 (1.5 - 5.6)
76 (5.7 - 9.6)
3.1 (0.8 - 5.4)

(55 81)

Ref.

0.58 0.30-1.12 0.105
1.25 0.85-1.83 0.250
0.51 0.23-1.13 0.096

0.28-1.26 0.177
0.78 -2.09 0.338
0.28-1.86 0.496

eramzauon*
Altamente urbanizado
Urbano
Semi-urbano
Rural

Altitud*
Baja altitud

6.7 (4.3-9.0)
158  (9.9-2L7)
6.5 (4.1-8.8)
182  (11.3-25.)
6.6 (4 9-8 2)

Ref.

2.37 1.42-3.94 0.001
0.97 058-1.60 0.892
272 1.62-456 <0.001

Ref.

Ref.
2.50
0.96
3.30

1.39-4.49 0.002
053-1.71 0.879
1.68 - 6.47 0.001

eranlzamon*

Altamente urbanizado 6.6 (4.8-8.5) Ref. Ref.

Urbano 6.3 (34-9.2) 095 0.55-1.62 0.840 1.06 0.56-2.01 0.849

Semi-urbano 8.2 (6.1-10.3) 1.23 0.85-1.80 0.273 1.43 0.89-2.28 0.135

Rural 4.5 1.7-7.3) 0.68 0.34-1.33 0.258 0.80 0.35-1.84 0.602
Altitud?

Baja altitud 7.4 (6.0-8.8) Ref. Ref.

Altitud elevada 55 (35-75) 0.74 049-1.1Z 0.160 0.76 047-1.2% 0.27%

Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=200 mg/dL)* 95%) por cada 100 p-a RTI  1C 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p

Jrbanizacién®

Altamente urbanizado 11.9 (9.3-14.49) Ref. Ref.

Urbano 15.7 (10.9 - 20.3) 132 091-191 0137 1.27 0.84-1.93 0.253

Semi-urbano 10.5 (8.1-12.8) 0.88 0.65-1.20 0.433 0.91 0.64-1.30 0.607

Rural 14.7 (9.6 - 19.9) 1.24 0.83-1.87 0.295 151 0.90-2.55 0.119
Altitud*

Baja altitud 11.2 (94-12.9) Ref. Ref.

Altitud elevada 15.3 (11.8-18.7) 137 1.04-180 0.026 144 1.05-1.99 0.025

"Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque
Sctuarial. Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.

Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacidn, nivel socioeconémico,
mgracmn tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension,

¥ diabetes).

Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c =

Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI =
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VI11.4. Andlisis de sensibilidad

Cuando se incluy6é el consumo de hipolipemiantes en la definicion de
dislipidemia, los analisis de sensibilidad corroboraron los hallazgos encontrados en
el andlisis principal: también se encontré mayor incidencia de HDL-c bajo y menor
incidencia de LDL-c elevado a altitud elevada en comparacion con baja altitud
como se muestra en las tablas del Anexo 12 y Anexo 13. Las Figuras 3 y 4 permiten
comparar visualmente los hallazgos obtenidos en el andlisis principal y los analisis
de sensibilidad, respectivamente.

Cuando se analizo urbanizacion de forma dicotomica (urbano vs. rural), la
incidencia de los cinco tipos de dislipidemia fue similar entre areas urbanas y
rurales, es decir, no hubo diferencias estadisticamente significativas (Anexo 14A y
14B). Cuando comparé la incidencia de dislipidemia entre areas urbanas/semi-
urbanas con el area rural de muy baja densidad (Puno rural), la incidencia de HDL-
¢ bajo en Puno rural fue 2.28 (IC 95%: 1.30 - 3.99) veces la incidencia de areas
urbanas/semi-urbanas; sin embargo, la incidencia de los cuatro tipos restantes de
dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL-c elevado, colesterol no HDL elevado, e
hipertrigliceridemia) fue similar de areas urbanas/semi-urbanas y el area rural de
muy baja densidad (Anexo 15A y 15B).

Cuando se replicaron los andlisis de regresion solo en poblacién no migrante
(que nacid en el sitio de estudio) también se encontré mayor incidencia de HDL-c
bajo a altitud elevada en comparacién con baja altitud tanto utilizando puntos de
corte diagnostico menores como mayores (Anexo 16A y 16B). La incidencia de
LDL-c elevada fue menor a altitud elevada, en comparacion con baja altitud solo

cuando se utilizaron criterios de diagndstico altos en la definicion de dislipidemia.
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Incidencia segun nivel de urbanizacion o Incidencia segun nivel de altitud

Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo  Colesterol no HDL Hipertrigliceridemia Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo  Colesterol no HDL Hipertrigliceridemia

(2200 mg/dl) (2130 mg/dL)  (<40/50 mg/dL)* elevado (2160 mg/dL) (2150 mg/dL) (2200 mg/dL) (2130 mg/dl)  (<40/50 mg/dL)* elevado (2160 mg/dL) (2150 mg/dL)
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Figura 3. Incidencia ajustada de cinco tipos de dislipidemia por nivel de urbanizacion y altitud (analisis principal)
Estimados de la Figura 3A 'y 3B provienen de los modelos ajustados mostrados en las Tablas 3 y 4, respectivamente.
Las barras con comparaciones con valores-p <0.05 estan resaltadas. * HDL-c <40 mg/dL en mujeres; <50 mg/dL en varones.

Abreviaturas: 1C 95% CI = Intervalo de confianza al 95%; HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-
afio; Ref. = Referencia.
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Figura 4. Incidencia ajustada de cinco tipos de dislipidemia por nivel de urbanizacion y altitud (analisis de sensibilidad)

Estimados de la Figura 3A y 3B provienen de los modelos ajustados mostrados en las Tablas de los Anexos 12 y 13, respectivamente.

Las barras con comparaciones con valores-p <0.05 estan resaltadas. * HDL-c <40 mg/dL en mujeres; <50 mg/dL en varones.

Abreviaturas: 1C 95% CI = Intervalo de confianza al 95%; HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-
afio; Ref. = Referencia.
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VIII. DISCUSION

Este estudio de tesis evalud el efecto de cohorte prospectiva de residir a
diferentes niveles de urbanizacion y altitud en Perd sobre la incidencia de cinco
tipos de dislipidemia. Los resultados muestran que la exposicion a altitud elevada
estuvo consistentemente asociada a un mejor perfil de LDL-c pero uno peor de
HDL-c, expresado como menor incidencia de LDL-c elevado y mayor incidencia
de HDL-c bajo, respectivamente. Sin embargo, no se observd asociacion
estadisticamente significativamente entre urbanizacion y dislipidemia. Estos
hallazgos pueden ser especialmente Utiles para guiar el monitoreo de perfiles
lipidicos, de sus cambios en el tiempo, y de su impacto a largo plazo sobre el
desarrollo de ECVs y mortalidad asociada en poblaciones ubicadas a altitud
elevada.

En el analisis transversal del estudio de cohorte CRONICAS se encontro
menor prevalencia de dislipidemia en sitios rurales comparados con los urbanos, y
en sitios de altitud elevado comparados con aquellos a nivel del mar (28). En
cambio, en este estudio de tesis de naturaleza prospectiva se encontré que no hubo
asociacion entre urbanizacion y la incidencia de dislipidemia, y se encontré un
mejor perfil de LDL-c pero uno peor de HDL-c a altitud elevada comparado con el
nivel del mar. Una razon para explicar estas diferencias podria ser que los estudios
de naturaleza transversal pueden sobreestimar las asociaciones (86). Sin embargo,
es mas probable que estos cambios en los niveles lipidicos hayan ocurrido a un
ritmo distinto durante la evaluacion prospectiva, puesto que, en comparacion con la
muestra basal, las submuestras para el andlisis de cohorte incluyeron sujetos mas

‘sanos’; entonces, aquellos participantes menos ‘sanos’ tuvieron mayor
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probabilidad de tener dislipidemia durante el enrolamiento y por ello ser excluidos
del andlisis de cohorte.

En general, existen pocos estudios de cohorte o longitudinales que han
evaluado la incidencia de dislipidemia. Estos han sido desarrollados en China (57),
Irdn (87), Taiwan (88), Tailandia (15), y en los Estados Unidos (53); sin embargo,
estos estudios han sido desarrollados para evaluar la incidencia general de
dislipidemia (87) o para evaluar exposiciones como el estado fisico (53),
marcadores genéticos (57), o varios otros predictores asociados (88). Ninguno de
estos estudios ha incluido poblaciones ubicadas a altitud elevada, y solo uno de
ellos comparo las tasas de incidencia de dislipidemia entre sitios urbanos y rurales
(15). Adicionalmente, la comparacion de tasas de incidencia con estos estudios debe
realizarse tomando en cuenta las diferencias entre estudios en las siguientes
variables: los puntos de corte para definir el diagndstico de dislipidemia; el nivel de
urbanizacién y altitud de los sitios de estudio, pudiendo ser estos Unicamente
urbanos (53,87) o incluir tanto sitios urbanos como rurales (15,57), y generalmente
ubicados a baja altitud; la edad de la poblacién de estudio al inicio del seguimiento,
pudiendo ser a edad tempranas (53), cuando son adultos (57,88), o incluir ambos
grupos de edad (15,87); la duracién del tiempo de seguimiento, el cual puede variar
de una evaluacién de incidencia a los 4-5 afios (15,87,88), 8 afios (57), hasta
estudios mas prolongados con tiempos de seguimiento de hasta 25 afios (53); y la
metodologia para evaluar la incidencia de dislipidemia, pudiendo realizarse en una
submuestra por separado para cada tipo de dislipidemia (57) similar a lo realizado
en este estudio de tesis, o como un desenlace conjunto de dislipidemia

(15,53,87,88).
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Respecto a altitud, anteriormente se mencioné que existian diversos
estudios transversales que evaluaron altitud y dislipidemia, los cuales se resumen
en los Anexos 17A y 17B. Se puede observar que estos estudios fueron realizados
en poblaciones de regiones como los Andes (Ecuador (29), Pert (27,28,37), y
Argentina (34-36)) o el Tibet (China) (30,31) cuyos mecanismos de adaptacién a
altura son fisiolégicamente distintos (9). Otras diferencias importantes entre estos
estudios (Anexos 17A y 17B) incluyen la poblacion elegida (pacientes pediatricos
(34-36)), poblacion adulta de &mbitos hospitalarios (25,33), y poblacion adulta en
la comunidad), heterogeneidad en los grupos de altitud evaluados (por ejemplo,
algunos estudios incluyeron solo poblacion a altitud elevada (30,31) o solo
poblacion viviendo a baja altitud (26,32)), y diversidad en el ajuste de los modelos
de regresion (por ejemplo, en algunos estudios no se presentan estimados ajustados
, 0 estos estimados son ajustados por pocas variables) (27,33). Por otro lado, el
estudio CRONICAS fue realizado en Pert y compar6 participantes adultos que
residian a diversos grados de urbanizacién y altitud, incluyendo tanto poblacién a
baja altitud como poblacion a altitud elevada de la region de los Andes, y se
recolect6 informacion sobre variables que fueron incluidas en los modelos de
regresion (70). Se diferencia también porque se realizO seguimiento y dos
mediciones de perfil lipidico a la cohorte de participantes, permitiendo poder
realizar tanto el analisis transversal de los datos (reportado previamente) (28) asi
como el analisis prospectivo de cohorte realizado en este estudio de tesis.

En este estudio de cohorte, los habitantes de altura, comparados con los que

viven a nivel del mar tuvieron tres veces el riesgo de desarrollar HDL-c bajo, lo
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cual podria estar asociado a mayor riesgo de desarrollar ECVs en el futuro (5,14).
En comparacion con Lima altamente urbanizada, los dos sitios de estudio ubicados
a altitud elevada (Puno urbano y Puno rural) presentaron mayor incidencia de
HDL-c bajo. EI HDL-c bajo esta presente en casi la mitad de la poblacion en Latino
America (7) y aquellos con ascendencia nativa americana; Aguilar-Salinas y cols.
(2009) propusieron que la variante genética R230C/C230C del transportador de
casete de unién Al del ATP es un mecanismo plausible para explicar la elevada
frecuencia de HDL-c bajo en la regién (47). Se postula que estas variantes fueron
beneficiosas en el pasado, mejorando la eficiencia de la preservacion de nutrientes
durante periodos de hambruna, y que actualmente podrian predisponer al desarrollo
de HDL-c bajo (47). Es posible que mecanismos similares puedan ser estimulados
por la adaptacion a la altitud elevada; sin embargo, esto es solo hipotético, ya que
estos estudios han sido realizados en su mayoria en México (89-91), por tanto, no
hay estudios sobre estas variantes genéticas en poblacion peruana ni en Sudamérica,
y tampoco existen estudios que hayan evaluado el rol de estas variantes en
poblaciones de altura, ni cuantificado su contribucion en los niveles de HDL-c.
Ademas, es mas probable que los cambios en los niveles de HDL-c estén
relacionados a los cambios en los patrones dietéticos y de actividad fisica. Los sitios
de altitud elevada en este estudio estan ubicados en la regién Puno, ubicada en los
andes peruanos, cuya poblacion tiene una dieta basada predominantemente en
carbohidratos (67-70%) (92), y que en comparacion con los sitios de baja altitud
(Lima y Tumbes) presenta mayor consumo de granos y cereales (maiz, trigo, avena,
quinua, arroz, fideos) (93), siendo menor su consumo de alimentos como los acidos

grados no saturados, los cuales estan asociados a mayores niveles de HDL-c (94).
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Siguiendo las recomendaciones de las guias de préctica clinica para manejo de
dislipidemia (5), para pacientes con HDL-c bajo se podrian sugerir modificaciones
dieteticas (evitar el consumo de grasas trans, disminuir el consumo de
carbohidratos, e incrementar el consumo de grasas no saturadas ), asi como
incremento de actividad fisica y reduccién de peso corporal. Se recomienda que
futuros estudios evallen el impacto de estas intervenciones dietéticas en los perfiles
lipidicos de la poblacién de altura.

En este estudio de tesis también se observd menor incidencia de LDL-c
elevado a altitud elevada; este hallazgo podria predecir menor riesgo de desarrollar
ECVs (5). EI LDL-c disminuye por el consumo de nutrientes como los &cidos grasos
no saturados, fitoesteroles, cereales integrales y fibras; mientras que los azlcares y
el consumo de café no filtrado incrementan los niveles de LDL-c (95). Adicional a
lo previamente mencionado sobre el consumo de granos y cereales, los sitios de
estudio de altitud elevada ubicados en Puno, en comparacién con los de baja altitud
(Lima y Tumbes) consumen menos bebidas azucaradas como gaseosas, bebidas
alcoholicas, y jugos de frutas, los cuales pueden contribuir a la reduccion de niveles
de LDL-c (93).

Respecto a urbanizacion, en este estudio se encontré que hubo mayor
incidencia de HDL-c bajo en Puno urbano comparado con Lima altamente
urbanizada; sin embargo, dado que en Puno rural también se encontr6 mayor
incidencia de HDL-c bajo, y tanto Puno rural como Puno urbano se encuentran a
3,825 m.s.n.m., se atribuyeron estos hallazgos a la altitud, seguin se discutio en los
parrafos anteriores. Respecto a los otros cuatro tipos de dislipidemia, no se

observaron variaciones significativas en la incidencia a corto plazo de dislipidemia
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comparando los cuatro niveles de urbanizacién propuestos, ni cuando urbanizacién
se analizé de forma dicotomica. Esto difiere a los estudios transversales que en
sumayoria mostraron consistentemente mayor prevalencia de dislipidemia en areas
urbanas comparadas con aquellas rurales (10). Una posible explicacion es que la
influencia de los 'patrones urbanos', los cuales favorecen los estilos de vida no
saludables, estan extendiéndose también a zonas rurales; incluso, existe evidencia
de que algunos factores de riesgo cardiometabdlicos como la obesidad estan
progresando mas rapidamente en las zonas rurales que en las urbanas (96), lo cual
podria equilibrar la progresion de la dislipidemia entre areas urbanas y rurales en
estudios de incidencia. Otro factor para considerar es que el impacto de la
urbanizacién puede ocurrir a un ritmo mas lento en comparacion con los efectos
ocasionados por la altitud y, por lo tanto, podria requerir periodos mas largos de
seguimiento, quizas mas de 3 afios, para ser completamente visibles (97).
Considerando esto, la prevalencia de dislipemia en areas urbanas encontrada en
estudios transversales podria ser el resultado de la contribucion lenta de casos
nuevos o incidentes y de la acumulacion de estos casos en el largo plazo. En los
estudios transversales se mide la prevalencia de dislipidemia, la cual podria
plantearse como una funcién de los nuevos casos de dislipidemia (incidencia de
dislipidemia) y la duracion de la dislipidemia (22); entonces, si existen diferencias
en la prevalencia de dislipidemia urbanas Yy rurales, pero la incidencia es similar
entre ambos grupos, se deberian investigar las causas que alteran la “duracion” de
dislipidemia (por ejemplo, acceso a pruebas de diagndstico, acceso a tratamiento de
dislipidemia, acceso a seguimiento del tratamiento de dislipidemia hasta el retorno

a rangos de normalidad en los niveles lipidicos, tasas de mortalidad, entre otros)
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(98) ya que estas ultimas podrian ser las que expliquen las brechas entre &reas
urbanas y rurales (18) y se podria plantear intervenciones sobre estos factores. Por
ejemplo, se podrian priorizar estrategias que permitan mejorar el acceso al
tratamiento de dislipidemia, asi como la monitorizacion de los pacientes hasta la
normalizacién de sus niveles lipidicos a la normalidad. Ademas, se recomienda que
futuros estudios que cuenten con diversas mediciones de perfil lipidico puedan
realizar tanto calculos de tasas de prevalencia como de incidencia para comprender

mejor la dindmica de las asociaciones de urbanizacion y altitud con dislipidemia.

VII1.1. Relevancia para la salud publica

La prevencion de dislipidemia, asi como la reduccion de las tasas de
morbimortalidad por ECVs son una prioridad, especialmente en paises de bajos y
medianos ingresos donde se produce cerca del 80 % de las muertes asociadas (38).
Los estimados generales de incidencia de los cinco tipos de dislipidemia
reportados en este estudio de tesis pueden ser utilizados como referencia por
organizaciones involucradas en la planificacion de estrategias para la
identificacion (despistaje), manejo y seguimiento de dislipidemia tales como
podrian ser el Ministerio de Salud y los gobiernos regionales, asi como las
municipalidades o los centros de salud a nivel mas local. Por ejemplo, los centros
de salud del Ministerio de Salud en Per( tienen una poblacion asignada, a la que
periédicamente suelen realizar despistaje de enfermedades cronicas, entre ellas
dislipidemias (99). Entonces, tomando en cuenta los estimados de incidencia de
este estudio de tesis, anualmente se esperaria que estos programas en promedio
detecten entre 1 a 2 casos nuevos de alguno de estos cinco tipos de dislipidemia

por cada 10 personas en riesgo que son evaluadas (ya que hipertrigliceridemia e
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hipercolesterolemia presentaron incidencia de alrededor de 20 casos nuevos por
cada 100 personas-afio, mientras que otros tipos de dislipidemia como el LDL-c
elevado, colesterol no HDL-c elevado y HDL-c bajo mostraron una incidencia
superior a 10 casos nuevos por cada 100 personas-afio). Dichos programas o
estrategias de despistaje de dislipidemia pueden utilizar estos estimados de
incidencia para estimar la cantidad de recursos requeridos para el despistaje
(personal de salud, reactivos para medicion del perfil lipidico) y el manejo de
casos detectados (cantidad de medicamentos hipolipemiantes, entre otros), asi
como para establecer metas de cantidad de casos nuevos a ser detectados,
diferenciandose de los casos conocidos o prevalentes. Los casos detectados deben
ser manejados de acuerdo con las guias de practica clinica para manejo de
dislipidemia disponibles (5,100).

Respecto a altitud y dislipidemia, el patron revelado a gran altitud en Peru
(mayor riesgo de HDL-c bajo y menor riesgo de LDL-c elevado) sirve como base
para investigar los factores de riesgo y mecanismos subyacentes, incluyendo
marcadores genéticos o cambios fisiologicos asociados a estos cambios en el perfil
lipidico. Ademas, considerando que niveles bajos de HDL-c se asocian a futura
mortalidad por ECVs en diversos estudios epidemioldgicos (5), es necesario
evaluar el impacto que el patron encontrado (mayor riesgo de colesterol HDL bajo
y menor riesgo de colesterol LDL elevado) podria tener sobre el desarrollo ECV's
y la mortalidad asociada. Por ultimo, si este patrén de mejor perfil de LDL-c pero
uno peor de HDL-c observado a altitud elevada es confirmado en futuros estudios
(en otras regiones del Peru o en otros paises), podria servir como referencia para

identificar biomarcadores lipidicos caracteristicos de personas expuestas a altitud
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elevada durante la préctica clinica. Esto Ultimo puede ser mejor determinado en
futuros estudios que evalGen las trayectorias de los perfiles lipidicos en el tiempo
y comparen esas trayectorias segun diferentes niveles altitud. Evidencia previa ha
mostrado que determinados tipos de trayectorias de los perfiles lipidicos estan
asociadas a mayor riesgo de ECVs (101).

Las guias de préctica clinica actuales para manejo de dislipidemia (5,100)
recomiendan escalas de riesgo cardiovascular como el ASCVD (102), entre otras,
para guiar cuando una dislipidemia debe ser tratada farmacol6gicamente. Estas
escalas incluyen al HDL-c dentro de sus factores prondsticos, por lo que al utilizar
estas escalas en poblacion de altura es relevante que futuros estudios determinen
el rol del HDL-c en la mortalidad cardiovascular en altura, determinen el impacto
de incluir el HDL-c en los scores de riesgo (por ejemplo, si ocasiona infra o sobre
estimacion de riesgo), asi como realicen la validacion de estas escalas de riesgo
cardiovascular en poblacion viviendo a altitud elevada. Cuando esta evidencia esté
disponible, las guias de practica clinica podrian incorporar la altitud como variable
relevante en el abordaje de dislipidemia, ya que actualmente las guias
internacionales no incluyen a los factores de urbanizacion o altitud como
relevantes en la prevencion de dislipidemia (1,5). Por otro lado, las guias
nacionales en Per( tampoco lo hacen, y ademas no cubren con suficiente detalle
el manejo de la dislipidemia a pesar de que existe una politica nacional de
prevencion de enfermedades no transmisibles (103). Mientras se desarrolla la
evidencia necesaria para determinar el rol del HDL-c en la poblacién de altura, se
puede recomendar a los pacientes con HDL-c bajo modificaciones de estilos de

vida de acuerdo con lo sugerido por las guias de practica clinica actuales, como
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por ejemplo incrementar la actividad fisica habitual, la reduccion de peso corporal,
evitar el consumo de grasas trans, disminuir el consumo de carbohidratos, e

incrementar el consumo de grasas no saturadas (5).

VII1.2. Fortalezas y limitaciones

Este estudio de tesis proporciona evidencia sobre la incidencia de
dislipidemia luego de 2.4 afios de seguimiento de promedio en sitios de estudio
ubicados a diferente nivel de urbanizacién y altitud en Per0, analizando datos
recopilados a través de procedimientos estandarizados, y ademas utilizando
diferentes estrategias para respaldar la solidez de los hallazgos durante el analisis
estadistico principal y los analisis de sensibilidad. No obstante, se han identificado
las siguientes limitaciones:

Primero, los puntos de corte diagndstico mas bajos para definir la
dislipidemia implicaron tamafios menores de las submuestras (Anexo 4), lo que
ocasiond tener un poder insuficiente (<80 %) para detectar diferencias de 5
unidades (casos/100 personas-afio) en 63.3 % de comparaciones de pares para las
categorias de urbanizacion, pero siguidé siendo suficiente (=80%) en todas las
comparaciones de categorias de altitud (altitud elevada y baja altitud). Ademas, el
poder fue suficiente (>80 %) en el 97.5 % de las comparaciones por pares
utilizando la definicion de dislipidemia con puntos de corte diagndstico méas altos
(Anexo 5). En este estudio de tesis se tomaron como resultados consistentes a
aquellos resultados que fueron estadisticamente significativos en todos los analisis
de regresion ajustados, y esto implicd que los resultados fueron consistentes al

ajuste de los modelos por multiples variables (n=11) y a reducciones significativas
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en los tamafios muestrales por los criterios utilizados para definir dislipidemia (por
ejemplo, para evaluar hipercolesterolemia el mayor tamafio de muestra fue de
2,113 cuando se realizd el anélisis principal con puntos de corte diagnostico
mayores para definir dislipidemia segin se muestra en la Tabla 4, mientras que el
menor tamafio de muestra fue de 1,289 cuando se realiz6 el andlisis de sensibilidad
incluyendo en la definicion de dislipidemia el consumo de hipolipemiantes y
puntos de corte diagnéstico menores segin se muestra en el Anexo 12; los
tamafos de muestra en cada analisis pueden observarse en el Anexo 4).

Segundo, en este estudio se evalua la incidencia de cada tipo de dislipidemia
por separado, siguiendo un enfoque similar al realizado por Lu X, y cols. (57), lo
cual permite evaluar el efecto individual que tiene la exposicion de interés (por
ejemplo, altitud) sobre cada uno de estos tipos, ya que las lipoproteina
involucradas en cada tipo de dislipidemia cumplen funciones biologicas
diferentes, como en el caso de HDL-c y LDL-c (5). Otros estudios evaluaron
dislipidemia como desenlace conjunto (>1 tipo de dislipidemia) (15,53,87,88),
enfoque que permite evaluar el efecto de la exposicion de interés sobre la
incidencia de dislipidemia global, pero no sobre cada tipo. Ambos enfoques son
complementarios y podrian realizarse en una misma cohorte; sin embargo, en este
estudio no se realizé la evaluacion de dislipidemia conjunta ya que la prevalencia
basal de dislipidemia conjunta fue de 85.6% (n = 2,672/3,121), quedando pocos
sujetos para el analisis (449 sujetos libres de dislipidemia al inicio del
seguimiento).

Tercero, algunos participantes reportaron consumo de hipolipemiantes los

cuales podrian impactar en su perfil lipidico y en célculos de los estimados de
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incidencia de este estudio. Sin embargo, se espera que este impacto sea pequefio,
en cuanto que pocos participantes reportaron consumo de hipolipemiantes (entre
17 a 37 participantes [Anexo 4], y entre 17 y 48 participantes reportaron consumo
de hipolipemiantes durante la visita basal o de seguimiento, respectivamente, en
las diferentes submuestras analizadas) y en los analisis de sensibilidad, cuando se
incluy6é el consumo de hipolipemiantes en la definicion de dislipidemia, los
resultados principales de este estudio se mantuvieron (mayor incidencia de HDL-
¢ bajo y menor incidencia de LDL-c elevado a altitud elevada). En este analisis
de sensibilidad se incluyé wuna pregunta general sobre consumo de
hipolipemiantes, ya que estos medicamentos tienen accion preferencial pero no
exclusiva por algun tipo de dislipidemia; por ejemplo, estatinas causan reduccion
de LDL-c pero también disminuyen el colesterol total, triglicéridos, y elevan el
HDL-c algunos participantes reportaron consumo de hipolipemiantes los cuales
podrian impactar en su perfil lipidico, pero esto depende del tipo de medicamento
recibido, ya que estos tienen accidn preferencial pero no exclusiva por algun tipo
de dislipidemia (por ejemplo, estatinas causan reduccion de LDL-c pero también
disminuyen el colesterol total, triglicéridos, y elevan el HDL-c (104); fibratos
disminuyen principalmente los triglicéridos, pero también ocasionan reduccion de
colesterol total y aumento del HDL-c (105,106).

Cuarto, la medicion de urbanizacion de cuatro categorias (Lima altamente
urbanizada, Puno urbano, Tumbes semi-urbana, y Puno rural) utilizada en el
andlisis principal de este estudio representa diferentes niveles o gradaciones de
urbanizacién, pero puede dificultar la comparacion con otros estudios que usan

diferentes mediciones graduadas de urbanizacion (107). Por ello, en este estudio
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de tesis se analiz6 también la urbanizacién de forma dicotémica (areas urbanas y
areas rurales) y los hallazgos fueron compatibles como cuando se analizé
urbanizacion de una forma mas graduada (con cuatro categorias). Existen
multiples propuestas de medidas graduadas de urbanizacion que se han planteado
poder ser utilizadas internacionalmente; algunas de estas propuestas son recientes
(2020, 2021) (84,108) o aplicables a determinadas regiones (por ejemplo, en
Reino Unido) (109). Dentro de estas propuestas, se resalta el ‘grado de
urbanizacion’, metodologia desarrollada en marzo 2020 por seis organizaciones
internacionales (la Union Europea, la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura, el Banco Mundial, la Oficina Internacional del
Trabajo, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Economicos, v el
Programa de las Naciones Unidas para los Asentamientos Humanos) para definir
ciudades y areas urbanas y rurales con fines de comparacion estadistica
internacional (84,85) la cual ha sido recomendada por las Naciones Unidas para
su implementacion en paises miembros (110), y podria ser utilizada en paises
como el nuestro. Se recomienda que futuros estudios de incidencia de dislipidemia
consideren analizar tanto diferencias urbano-rurales como medidas graduadas de
urbanizaciébn que se adhieran a estandares internacionales y faciliten la
comparacion entre estudios.

Quinto, en este estudio de tesis se evalud un nivel Unico de altitud, el cual
fue de 3,825 m.s.n.m.; esto debido a la factibilidad y costos administrativos
asociados durante el desarrollo del estudio primario (estudio CRONICAS). Los
hallazgos reportados en este estudio de tesis justifican la futura evaluacion de la

incidencia de dislipidemia a diferentes niveles de altitud. También se debe

64



considerar que los resultados podrian diferir en otras poblaciones de gran altitud,
como las del Tibet o Etiopia, cuyos mecanismos de adaptacion a la altitud pueden
ser diferentes a los de la poblacion andina (111). Inclusive, el origen étnico de la
poblacién andina puede ser diverso entre regiones; por ejemplo, la poblacion de
Puno es predominantemente quechua o aimara.

Sexto, no existe evidencia que indique con exactitud el tiempo que debe vivir
una persona expuesta a un determinado nivel de altitud (o de urbanizacién) para
se afecten sus perfiles lipidicos, el cual podria ocurrir antes o después de los 2.4
afios de seguimiento utilizados en este estudio. En general, las respuestas a los
agentes ambientales como podrian ser urbanizacion y altitud (112,113) pueden ser
de corto plazo (aclimatacion reversible o cambios en los procesos de homeostasis
que ocurren en horas o dias, y son usualmente rapidos y reversibles), de mediano
plazo (plasticidad adaptativa o cambios adaptativos que ocurren en semanas,
meses, 0 afios, y que son mediados por procesos epigenéticos que otorgan
ventajas respecto a las caracteristicas del ambiente; por ejemplo, cambios en el
crecimiento y diferenciacion de tejidos del individuo en respuesta a la hipoxia en
altitud elevada) (114), y de largo plazo (referido a cambios en los genomas de las
poblaciones que ocurren a través de generaciones en respuesta a la exposicion
ambiental). Segln esta clasificacion, una vez que una persona se expone a un
determinado nivel de urbanizacion o altitud, se podrian presentar cambios
adaptativos tan pronto como en semanas, pero también luego de meses o afios, por
lo que se recomienda que futuros estudios evallen las trayectorias de los perfiles

lipidicos y la incidencia de dislipidemia en periodos mas largos de seguimiento.
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Ademas, en el estudio primario (CRONICAS) no se tenia informacion
disponible sobre el tiempo de residencia en el sitio de estudio previo al
enrolamiento por lo cual esta variable no pudo ser incorporada a los modelos de
regresion. Para controlar por el tiempo de exposicidn, los estimados de RTI fueron
ajustados por el antecedente de migracion en el analisis principal (Tablas 3 y 4),
y también se decidio replicar los modelos de regresion solo en participantes que
eran nativos del sitio de estudio (donde el tiempo de exposicion seria equivalente
a la edad del participante). Se recomienda que futuros estudios puedan obtener
informacion detallada de la exposicion previa al inicio del enrolamiento (por
ejemplo, recolectando informacion de todos los lugares en que vivid el
participante, y los tiempos en que residio en cada lugar, asi como describiendo el
nivel de urbanizacion y altitud de cada uno de estos lugares).

Séptimo, los cuatro niveles de urbanizacion propuestos en este estudio no
estan representados en todos los niveles de altitud, lo cual puede verificarse
haciendo una tabulacion cruzada de los niveles de urbanizacion y altitud. Esto
implica que cuando se evalla una de las exposiciones (por ejemplo, urbanizacion)
no se puede ajustar por la otra (por ejemplo, altitud); por ello, existe la posibilidad
de que los estimados de RTI puedan estar afectados por falta del supuesto de
positividad el cual exige que participantes en cada nivel de urbanizacion estén
expuestos a los diferentes niveles de altitud evaluados, y viceversa. Existe poca
evidencia para determinar la magnitud o direccionalidad de este sesgo en los
estimados de RTI, dado que existen pocos estudios de incidencia de dislipidemia,
y dentro de estos estudios no se ha evaluado la incidencia de dislipidemia por

distintos niveles de urbanizacion y altitud; solo se pudieron encontrar estudios que
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realizaron el ajuste simultaneo por urbanizacién y altitud pero que evaluaron
desenlaces distintos a dislipidemia como prevalencia de obesidad en Estados
Unidos (115) o riesgo cardiovascular en Peru (116). Por ello, se sugiere que
futuros estudios consideren en su disefio representar los niveles de urbanizacion
en cada nivel de altitud evaluado, y viceversa, asi como los costos administrativos
asociados.

Octavo, es importante para la comparacién con futuros estudios de cohorte
o0 longitudinales, tomar en cuenta los numeradores y denominadores utilizados
para estimar las tasas de incidencia, ya que estos podrian variar las estimados de
las medidas de asociacion (117) y dificultar la comparacion entre estudios. Los
estimados RTI obtenidos en este estudio de tesis se calcularon como densidad de
incidencia en personas-afio, es decir tomando en cuenta el nimero de casos nuevos
dividido sobre el nimero de personas en riesgo y el tiempo de seguimiento de
estas personas en afos, lo cual se considera el método estandar para célculos de
tasas de incidencia (118). Para efectos comparativos, en los Anexos 18A y 18B
se muestran los calculos de incidencia sin incluir el tiempo de seguimiento, es
decir como proporcién o propiamente dicho como incidencia acumulada, donde
se muestra gque existe variacion en los estimados de asociacion pero se mantienen
los resultados principales de este estudio (mayor incidencia de HDL-c bajo y una
menor incidencia de LDL-c alto a altitud elevada) (117). Sin embargo, ya que el
tiempo de seguimiento aportado por cada sujeto fue distinto en este estudio, es
mas apropiado reportar la densidad de incidencia (118).

Noveno, la evidencia provista por este estudio de cohorte, que cuenta con

dos medidas de perfil lipidico, permite estimar asociacion entre las exposiciones
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y la incidencia de dislipidemia, asi como aportan evidencia de temporalidad. Sin
embargo, los datos de este estudio de tesis no permiten establecer inferencia
causal, la cual podria ser obtenida por estudios longitudinales en los cuales se
realice tres o de preferencia mas medidas seriadas de perfil lipidico en el tiempo
a una misma poblacién (17), tomando en cuenta que obtener muestras repetidas
requiere mayor logistica y costos.

Décimo, para los calculos de incidencia se requirié que los participantes
cuenten con datos completos de perfil lipidico durante el enrolamiento y durante
la visita de seguimiento. En los Anexos 8A y 8B se puede observar que los
participantes sin perfil lipidico tanto en la visita basal como en la de seguimiento
fueron en mayor proporcion de Puno (rural y urbano), lo cual sugiere un posible
mecanismo de pérdida de datos no aleatoria 0 mecanismo MNAR (missing not at
random) que podria estar relacionado a factores culturales que motivaron a
participar en las entrevistas pero no otorgar muestras de sangre. Para poder estimar
el impacto de este potencial sesgo en los estimados de RTI, se compararon las
caracteristicas de los participantes con y sin perfil lipidico durante el seguimiento
(Anexos 10A-F), donde se observo que aquellos sin perfil lipidico de seguimiento
tuvieron mayor proporcién de participantes de sexo femenino, de mayor edad (>65
afios), de menor nivel educativo (<7 afios de educacion), de menor nivel
socioecondmico, de no migrantes, y de participantes con indice de masa corporal
normal. También se puede observar que la prevalencia basal de dislipidemia fue
en general (excepto para colesterol no HDL elevado) superior entre los que
tuvieron perfil lipidico en el seguimiento comparados con aquellos que no (Anexo

10A); por ello, si los pacientes sin perfil lipidico de seguimiento hubiesen sido
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incluidos en el analisis se hubiese incluido mayor cantidad de pacientes ‘menos
enfermos respecto a perfil lipidico’ en las submuestras y se esperaria que las
estimados de incidencia de dislipidemia hubiesen sido menores. De modo méas
detallado, el Anexo 11 muestra las diferencias en la prevalencia basal de
dislipidemia entre aquellos con y sin perfil lipidico por cada nivel de urbanizacion
y altitud. Respecto a LDL-c, colesterol no HDL elevado e hipertrigliceridemia se
puede observar que para ambos grupos de altitud los cambios en la prevalencia de
dislipidemia van en la misma direccidn, por lo cual se esperaria que los estimados
RTI se mantengan constantes; para HDL-c, en el grupo de baja altitud los sujetos
sin perfil lipidico (vs. aquellos con perfil lipidico) presentaron menor prevalencia
de dislipidemia, por lo que si estos sujetos hubieran sido incluidos, se esperaria
que la submuestra de baja altitud tenga mayor cantidad de sujetos ‘menos
enfermos’ y entonces una menor incidencia de dislipidemia, lo cual hubiese
ocasionado que los estimados de RTI sean mayores a lo reportado en este estudio,
y no se esperaria un cambio en la direccionalidad de los resultados. Para futuros
estudios de incidencia de dislipidemia, especialmente aquellos que incluyan
participantes de zona rural, se recomienda priorizar estrategias para disminuir la
pérdida de datos durante el seguimiento, como recolectar informacion detallada
de contacto de los participantes, involucrar a agentes comunitarios en el estudio,
mejorar la frecuencia y calidad de contacto con los participantes, entre otros (119).
Finalmente, aunque el muestreo del estudio CRONICAS fue de base
poblacional (70), los estimados de incidencia de este estudio no tienen suficiente
representatividad para concluir incidencia poblacional debido a la pérdida de datos

en diversas etapas de la ejecucién del estudio, tales como el rechazo durante el
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contacto inicial con los participantes (2,547 rechazaron participar de un total de
6,872 pacientes contactados, ver flujograma del estudio que describe la cohorte
CRONICAS) (120), asi como pérdida de datos las siguientes etapas
(enrolamiento, perfil lipidico basal, y pérdidas durante el seguimiento). Como se
explicd anteriormente, puede que parte de estos rechazos se deban a factores
culturales, por lo que se recomienda para futuros estudios considerar estrategias
que ayuden a optimizar el enrolamiento y participacion de participantes tomando

en cuenta su apropiacion cultural (121).
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IX. CONCLUSIONES

La residencia a altitud elevada en Peru se asoci6 a un mejor perfil de LDL-
c, pero a uno peor de HDL-c, expresados como una mayor incidencia de HDL-c
bajo y una menor incidencia de LDL-c alto, respectivamente. Mientras que,
respecto a urbanizacion, no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa
entre los distintos niveles de urbanizacién y la incidencia de dislipidemia,
exceptuando el resultado de mayor incidencia de HDL-c bajo en Puno urbano que
fue atribuido a la altitud, como se detalld6 anteriormente. .Estos hallazgos sirven
como base para evaluar los mecanismos subyacentes y el impacto a largo plazo de
la dislipidemia sobre las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad asociada,
y también pueden ser Utiles para guiar el desarrollo de estudios observacionales o

de intervencion en lugares similares.
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X. RECOMENDACIONES

- En este estudio de tesis la exposicion a altitud elevada estuvo consistentemente
asociada a un mejor perfil de LDL-c pero a uno peor de HDL-c. Por ello, se
recomienda a los diversos actores de salud (Gobiernos regionales y locales, el
Ministerio de Salud, Centros de Salud, entre otros) monitorizar los perfiles
lipidicos especialmente en poblaciones expuestas a altitud elevada. También se
recomienda realizar la evaluacion del impacto de los perfiles lipidicos en el
posterior desarrollo de ECVs, y en la mortalidad asociada en poblaciones

ubicadas a altitud elevada.

- En futuros estudios se recomienda realizar la evaluacion de incidencia de
dislipidemia considerando distintos niveles de altitud en el Peru, en otros paises

de la region, y en otros paises con poblaciones expuestas a altitud elevada.

- Se recomienda realizar estudios de incidencia de dislipidemia considerando
tanto diferencias urbano-rurales como medidas graduadas de urbanizacion mas
alla de la dicotomia urbano-rural que se adhieran a estandares internacionales y
faciliten la comparacion entre estudios. Se recomienda también considerar

periodos de observacion seriados mayores a 3 afios para posteriores estudios.

- Se recomienda evaluar el cuerpo de la evidencia sobre la relevancia de las
variables urbanizacién y altitud en la prevalencia e incidencia de dislipidemia.
Especialmente su rol en las estrategias para la identificacién, manejo y

seguimiento de las dislipidemias de acuerdo con las guias de préactica clinica.
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- En el Perq, se recomienda desarrollar guias de préctica clinica que evallen el
manejo integral de la dislipidemia durante la atencién hospitalaria,

prehospitalaria y en la poblacion general.
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X11. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado y hoja informativa del estudio primario
(estudio CRONICAS)

UNI¥ERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA —
JOHNS HOPKINS BLOOMBERG SCHOOL OF PUBLIC HEALTH

Consentimiento informado y hoja informativa

Titulo del estudio: Evaluande el impacte de la variacion geogréfica en la progresion de
enfermedades no transmisibles en Perd

Investigador principal:  Dr, Jaime Miranda (Universidad Peruena Cayetane Heredia)
Dr. Robert H. Gilman (Universidad Johns Hopkins)
Fecha de Version: Julio 13, 2010 (Version 3.0)

+Qué deberias saber acerva de este estudio?

Estamos solicitande su participacion como voluntario en un estadio de investigacion. Estas hojas
explican el estudio v su participacién en €l. Por favor, escuche y lea esta informacion cuidadosamente
y tome el tiempe que Ud. considere necesario. Usted ¢s un voluntario. Puede decidir no tomar parte
on este estudio, v si Ud. decide participar puede retitarse en cualquier momento. No habrd sanciones
si Ud. decide retirarse del estudio,

Siéntase libre de preguntar sobre el provecte, sus posibles riesgos y beneficios, sus derechos come
voluntario, y sobre cualquier aspecto de fa investigacion que no esté claro. Trataremos de responder a
sus dudas tan hien come podames. Cuando tedas sus preguntas hayan sido contestadas, usted pedra
decidir si desca participar ¢n ¢l estudio o no. A este procest se le Hama “consentimiento intormado.”

Proposito del proyecto de investigacion

El propdsito de este estudio es saber que tan frecuentes son fas enfermedades relacionadas al corazén
v a los pulmones ¢n ¢l Perd, asf como ver los efectos que tienen el hecha de vivir en diferentes
ciudades sobre estas enfermedades. Para esto, Pampas de San Juan de Miraflores y ciertas zonas de
Tumbes y Puna han sido escogidas para el estudio. Este estudic se realizard en 3000 personas en res
ciudades.

cPor quoé le pedimos participar?

Estamos solicitando su participacion como voluntaric én un estudio de investigacion. Usted ha sido
elegido para participar por-sorteo de un censo. Fambién se fe pide participar porgue tiene 35 afos o
MAs ¥ porque vive en estas areas a tiempo completo.

Procedimientos
El estudio tiene dos partes. La primera parte ¢y una evalurcidn inicinl, mientras que le segundy parte
involucra visitarlp dos veces mds para seguimiento ¥ re-evaluacion. Si Ud, accede participar, le
pediremes que complete un cuestionario, nos proporeione un tiempo para realizar medidas de su
cuerpo, realizar pruebas de funcion respiratorin v muestras de sangre para pruebas de laboratorie. Bl
cuestiopario tiene preguntas acerea de informacicn relacionada con presion sanguinea alta, problemas
respiratorios, obesidad v diabetes (ej. habitos de fumar, consume de alechal, niveles de ejercicio
fisico, ete). El cuestionaric demora aproximadamente 45 minutos.

Cuanido haya terminado la encuests, se le tomara algunas medidas de su cuerpo ¥ se fe invitard a una
city para evaluar su-fungidn pulmonar, otras medidas corporales v muestras de sangre en una clinica.
Alzunas de las medidas incluyen talla. pese, porcentaje de grasa corperal, circunferencia abdominal v
presian sanguinea, Todes estas medidas serdn determinadas por téenicas comunes similares a las
usadas en los establecimientos de salud, Luege se e pedird propercione una muestra de sangre del
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brazo, aproximadamente 3 cucharaditas o 15 ml. Para esto, necesitara no haber comido o bebido por
#] menes 8 horas antes. La toma de medidas y mucstras demors aproximadamente 2 horas,

Por sorteo, 1 podrias ser seleccionado para medir el efecto de la polucién {contaminacidn) en tu
salud. Una maguina pequefia serd colocada en tu casa por dos dias para medir la composicién del aire,
Le pediremos también su participacion en Ja segunda parte del estudie. la cual incluye re-
cvaluaciones de sus medidas corporales. pruebas respiratorias y medicion de la presion arterial a la
mitad v al final de 3 aftes del estudio. Despuds de un periode de 3 anos, se volverd a repetir todos los
estudios y evaluaciones realizadas al comienzo del estudip, incluyende cuestionarios. medidas
corporales, presion sanguinea. pruebas respiratorias ¥ muestras de sangre. Nos gustaria ademas
mantener contacte con Ud, durante ¢l pericdo de estudio v lo visitaremos para actualizar su
informacidn de contacto en ¢l tiempo entre las medidas que se realizarén,

Riesgos/molestias
T2 mayoriza de las preguntas gue le haremas en esias visitas son preguntas que le hartan normalmente
en un centre de salud. La obtencian de las tras de sangre es un procedimiento de rutina y podria

causar algo de doler. Rara vez puede producir un pequefic morctdn que dura algunos dias, y muy rara
vez pudiera ocurrir alguna infeceion, pequeos codgulos, sangrado, hinchazdn o desmayo. Algunas
personas podrian tener mareos. La prueba de funcion respiratoria (espirometria) s una prucba
especial para evaluar como los pulmenes trabajan. Le pediremes respirar profundamente en una
pequefia maguina, Este procedimicento cs generalmente seguro, sin embarge. en pacientes de mayaor
edad podria causar que algunos pacientes se sientan somnolientos o marcados, incluso algunos
podrian sentirse débiles. La administracion de un broncedilatador de corta accidn como inhalador e
generalmente segura pere podria causar ansiedad v temblores ¥ que su corazon lata un poco mas
rapide, Para minimizar el riesgo de esta prucba, no pediremos realizarla si Ud, tiene presion alta o
pulso acelerado

Beneficios

Los beneficios que podria obtener por su participacién en este estudio incluven un despistaje de las
enfermedades cronicas mas comunes debido a que mucha gente no sube si ellos sufren de presidn
alta, diabetes, grasas elevadas en sengre o funcién pulmonar disminuida. De suceder esto en su caso,
1Jd, padra canocer si tiene alguna de estas condiciones y buscar ayuda especializada, La muesira de
sangre v la informacion colectada durante este estudio ¢s importante para ja ciencia. Usted podria
beneficiar a la sociedad ayudandonos a entender si las circunstancias geograficas ticnen influencia en
estas enfermedades.

Paguo por participacién

Su participacian ¢n este estudio es completamente voluntaria. Nosotres no estamos pagando por su
purticipacion en este estudio, Las visitas clinicas no serin reconoeidas para réembolso. Sin embargo,
cuando sea apropiado, transporte serd dado 2 los participantes.

Protegiendo la confidencialidad de los datos

Toda la informacion recogida en este estudio serd manegjada con rigurosa confidencialidad y solo los
investigadores listados arriba, las autoridades locales y los comités de ¢tica podrén lener aceeso a esta
informacion. Aunque se colectara su nombre y direccién para propésitos del estudio. no los usaremos
rutinariamente excepto para fines de contactarlo para seguimiento y re-ovaluaciones,

Protegiendo Ia privacidad del participante durante la coleccitn de datos

Toda su informacion, muestras y resultados seran recolectados y guardados en bases de datos

protegidas con contrasefas. Usted ne serd identificable ya que selo ndmeros seran usados en vez de
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nombres ¢n las bases de datos, Sin embargo, con el propésito de poder reportar los resultados u los

participantes, sus muestras serén identificades por ¢l personal de laboratorio como es rutina con las
pruchas de Jaboratorio. Los resultados de sus pruebas selo serdn de conocimiento del personal de
laboratorio, del investigador principal. y usted,

Muestras biologicas

Las mucstras de sangre v la informacion colectada durante este estudic son importantes para fa
ciencia. Ud. no serd dueiio de la sangre o los datos despuéds que los entregue al estudio. No recibird
ningtn beneficio por cualquier producto o idea creada por los investigadores usando los datos y
materiales entregados por Ud,

Costos de participacion en el estudio
Su participacion en este estudio no tiene costo algune.

£ Qué sucede si abandono el estudio antes de terminarlo?

Usted no estd abligado # contestar ninguna pregunta que no desee. Si decide no participar no recibird
ninguna sancitn, Su participacién es completamente voluntaria, Podrd retirarse del estudic en
cualquier momento sin ningtn perjuicio. Si usted decide retirarse, esto no afectara su acceso a fos
servicios de eentro de salud de su localidad. Usted no sera sancionado en siinguna forma por gsto.

Compartiendo su informacion de salud con otros

Los resultados de este estudio podrian presentarse en revistas o conferencias cientificas: pero sin su
nombre v sin ninguna informacién gue pueda identificarlo. Su nombre no aparecerd en ninguna
publicacion de este estudio. Algunos resultades podrian ser compartidos con otros investigadores,
pero estos dates no tendran infermacion que pueda identificarle. La decisién final de compartir los
datos serd tomads por los investigadores principales listados anteriormente.

Pago por costos de tratamiento por daiio o enfermedad debido a la participacion en el estudio
No hay compensacion disponible si ocurricra algim dafio come resultado de su participacién en este
estudio.

A quién debo llamar si tengo dudas o problemas?

» | lame al investigader irinciial. Dr. Jaime Miranda al teléfono-o al Dr. William

Checkley al teléfono sobre cualquicr pregunta, duda, quejs o complicacion gue
crea se relacione a los procedimientos del estudio.

e Llame ¢ contacte o Ia oficina del Comité Institucional de Etica (CIE} de la Univessidad Peruana
Cayetano Heredia Contacte al Comité Institucional de Etica si siente que no ha sido tratado
Justamente o si ticne alguna otra preocupacian. La informacidn del Comité Institucional de Etica
s la siguienty:

Dr. Fernando Llanos Zavalaga
Presidente del Comité Institucional d¢ la Universidad Pervana Cayetano Heredia, FWADOOMS2S
Teléfono: (+311) 319-0000 anexo 2271
E-mail; duicti@oficinas-upch pe
El comité de ética estd conformado por personas independientes de los mvestigaderes, cuya
funcidn es vigilar que se respeten la dignidad v dereche de los participantes en ¢l disciio v
desarroflo de los madelos de investigacion.
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Declaracion del participante
El estudio descrito me ha sido explicado, y yo voluntariamente doy mi consentimiento para participar
en este estudio. He tenido Ia oportunidad de hacer preguntas. Si tengo preguntas futuras acerca del
estudio, éstas seran contestadas por uno de los investigadores listados arriba, Recibiré una copia de
esta hoja de consentimiento.
Doy permiso a los investigadores para:

¢ Usar la informacion colectada en este estudio

o Usar los resultados de sus muestras colectadas

Firma de la encuestadora certificando que ef participante ha dado consentimiento verbal:

Nombre de la persona que Firma de la persona que obtiene Fecha
obtiene el consentimiento el consentimiento

En caso de adultos que no pueden consentir por elos mismos:

Nombre del representante Firma del representante legal Fecha
legal autorizado (RLA) autorizado (RLA)

Relacidn entre el RLA y el participante

Versién 3.0, Julio 13, 2010




Anexo 2. Operacionalizacién de variables principales.

Definicion

Criterios

Valores de Tipo de Fuente
Variable Conceptual Operacional posibles medicion variable
. . Segin los puntos de corte _
Hlpglrecrg)]lizster g;gg'i?glilgéﬁmz diagndstico menores de los criterios NS?:_ 10 Categorica Dependiente Estudio
sanare del NCEP —ATP Il1, nivel sérico de dicotomica P CRONICAS
gre. colesterol total >200 mg/dL.
Segun los puntos de corte No = 0
LDL-c Cantidad elevada de | diagndstico menores de los criterios Si=1 Categorica Dependiente Estudio
elevado LDL-c en la sangre. del NCEP —ATP Ill, nivel sérico de dicotomica P CRONICAS
LDL-c >130 mg/dL.
Segun los puntos de corte
. diagndstico menores de los criterios No=0 - .
. Cantidad elevada de . - c_ Categorica . Estudio
HDL-cbajo | \\n cenla sangre. del NCEP —-ATP IlI, nivel sérico de Si=1 dicotbmica Dependiente CRONICAS
HDL-c <40 mg/dL en varones, y
HDL-c <50 mg/dL en mujeres.
Cantidad elevada de Sggun, .IOS puntos  de corte No=0 - .
Colesterol no | -\ cterol no HDL-c | 9idgnostico menores de los criterios Si=1 Categorica | . ndiente Estudio
HDL elevado en la sanare del NCEP —ATP Il , nivel sérico de dicotomica P CRONICAS
gre. colesterol no HDL-c >160 mg/dL.
Hipertriglice- Cantidad elevada de | Segun los criterios NCEP —ATP Il , No=0 Cateaérica Estudio
pertrig triglicéridos en la nivel sérico de triglicéridos >150 Si=1 ategort Dependiente
ridemia dicotémica CRONICAS
sangre. mg/dL.
o Proceso de | Definido por las caracteristicas del . - .
Urbanizacio formacidn de |sitio de estudio en el que el Lima Cat_egor!ca Independiente Estudio
n . - . altamente- politdmica CRONICAS
ciudades participante fue entrevistado,




densamente tomando en cuenta el tamafio de | urbanizada
pobladas, poblacion, la densidad poblacional, y =0
construidas con |las caracteristicas del entorno Puno
edificios, carreteras anteriormente descritas. Estos fueron | urbano =1
e infraestructura de | clasificados en Lima altamente | Tumbes
soporte. urbanizada, Puno urbano, Tumbes semi-
semi-urbano, y Puno rural. urbano =3
Puno rural
=4
Altitud sobre el nivel del mar del
sitio de estudio en el que el
participante fue entrevistado: los
partICIpanj[es de lea y Tumbes, Baja altitud
. ambos ubicados a nivel del mar, _ L. .
Altitud E'IevaC|on sobre el seran asignados al grupo Baja _.O C_ategorl_ca Independiente Estudio
nivel del mal o Altitud dicotémica CRONICAS
altitud; y los de Puno rural y elevada = 1

Puno urbano, ambos ubicados a
3,825 m.s.n.m., seran asignados
al grupo Altitud Elevada




Anexo 3. Operacionalizacion de covariables

Variable Definicion _ Val_ores Criter_iqs de Tip_o de Fuente
Conceptual Operacional posibles medicion variable
Sexo Coqdi_cién Registrado de acuer_do con lo | 0= Femeni_no C_ateg,éri_ca Covariable Estudio
organica. observado por el entrevistador. 1 = Masculino Dicotomica CRONICAS
Diferencia entre la fecha de la
entrevista en el enrolamiento y la 0=235-44
Edad Tiempo de vida de | fecha de nacimiento del participante. 1=4554 Cat_egér?ca Covariable Estudio
una persona. Categorizada segun 35-44, 45-54, 2 =55-64 Politdmica CRONICAS
55-64, y >65 afios. Medido durante el 3 =>65 afios
reclutamiento.
Grado de
. Instrucqlor] . de Autor reporte de numero de afios de _
Nivel un individuo y; . 1=<7 - .
educativo | obtenido a traves educacion. ~Categorlzado _en tres 5=7.11 Cat_egor!ca Covariable Estudio
de una | Brupos: <7 anos, 7 a 11 afios, y >12 3= >12 afios Politomica CRONICAS
o afios. Medido durante el reclutamiento. -
institucion
educativa.
Puntaje de indice de riqueza derivado
Nivel Conjunto _ de |un anéli§is de compo.nentes principales 1 = Inferior N .
SOCI0BCO- factore§ s_ouales dg Ips_ bienes y prom_edadgs del hqgar. 2 = Medio Catfagor!ca Covariable Estudio
A6Mico y econémicos de | Dividido en terciles (inferior, medio, y 3 = Superior Politomica CRONICAS
un individuo. superior).  Medido  durante el
reclutamiento.
Movimiento que | Autorreporte de no haber vivido _ - .
Migracion | consiste en dejar | durante toda su vida en el sitio de 0= Nf) C_ateglorl_ca Covariable Estudio
. .. 1=Si Dicotomica CRONICAS
el lugar de |estudio donde el participante fue




residencia para
establecerse en

entrevistado. No, si el participante
reportd haber vivido en el sitio de

otro lugar. estudio desde el nacimiento; Si, si el
participante reportd haber emigrado
hacia el sitio de estudio. Medido
durante el reclutamiento.
Consumo | Adiccion al | Autorreporte de consumo de >1 0=No - .
diario de | consumo de | cigarrillo por dia. Medido durante el 1=Si g?gg%orgﬁ:aa Covariable CREOSKIJ?(IZOAS
cigarrillos | tabaco reclutamiento.
Consumo de riesgo de alcohol segun
Consumo | Adiccion al | puntaje >= 8 en el Alcohol Use _ - .
de alcohol | consumo de | Disorder Identification Test (AUDIT) 0 __N(,) C_ateg,orl_ca Covariable Estudio
. . 1=Si Dicotomica CRONICAS
de riesgo alcohol (78). Medido durante el
reclutamiento.
Actividad fisica estimada por el
puntaje total (dominios de actividad
fisica relacionado al transporte y en el
- tiempo libre) segun el cuestionario .
. Accion de . . 0 = Bajo - .
AC'['I\_/Idad realizar ejercicio Iarg.o. del Int_ernatlpnal Physical 1 = Moderada C_ateg,orl_ca Covariable Estudio
fisica . Activity Questionnarie (IPAQ) vy Dicotomica CRONICAS
fisico. . - N . / Elevada
categorizado en actividad fisica baja, y
actividad fisica moderada/elevada (79).
Medido durante el reclutamiento.
Consumo Habito de | Autoreporte de frecuencia y nimero de O.: Ny . - .
de frutas . porciones/dia Categorica . Estudio
consumir frutas | veces de consumo de frutas y verduras _ AN Covariable
y . . 1=>5 Dicotomica CRONICAS
y verduras. al dia. Categorizado en <5 i .
verduras porciones/dia




porciones/dia, y >5 porciones/dia.
Medido durante el reclutamiento (80).

Obesidad IMC (peso entre la talla elevada al
segun cuadrado) categorizado en normal 0 = Normal
indice de Exceso de peso (IMC <25 kg/m?), sobrepeso (IMC 25— 1 = Sobrepeso Categorica Covariable Estudio
masa corporal. 29.9 kg/m?), y obesidad (IMC >30 2__ ob P Politémica CRONICAS
5 : = Obesidad
corporal kg/m?). Medido durante el
(IMC) reclutamiento.
Presion arterial sistolica >140 mm Hg,
Elevacion de la | o presion arterial diastdlica >90 mm
Hipertens | fuerzaque ejerce | Hg, o autorreporte de diagndstico 0=No Cateabrica Estudio
ion la sangre sobre | médico de hipertension arterial, o 1= S Dicot%mica Covariable CRONICAS
arterial los vasos | autorreporte  de  consumo  de
sanguineos. medicamentos antihipertensivos.
Medido durante el reclutamiento (81).
Elevacion
;:82(';; Sﬁ Glucosa venosa en ayunas ,21_26
sangre y mg/QL, 0 au'torreporte de diagndstico N .
Diabetes alteracion  del médico de diabetes, o autorreporte de 0=No Categorica Covariable Estudio
consumo de medicacion antidiabética 1=Si Politémica CRONICAS

metabolismo de
lipidos,
carbohidratos y
proteinas.

especifica.  Medido  durante el

reclutamiento (82).




Anexo 4. Criterios diagnosticos utilizados para definir los tipos de dislipidemia en el analisis principal y el de sensibilidad*

Analisis

Hipercolesterolemia

LDL-c elevado

HDL-c bajo

Colesterol noHDL

Hipertrigliceridemia

elevado
ANALISIS PRINCIPAL
() BT s TR 6 CT 200 mg/dL LDL-c>130 mg/dL Varones: HDL-c <40 mg/dL Colesterorlnré;)diIDL =160 TG >150 mg/dL
corte diagndstico menores Mujeres: HDL-c <50 mg/dL
N=1,311 N =1,389 N =842 N =1,314 N =1,415
(2) Definici6n con puntos de CT 2240 mg/dL LDL-c>160 mg/dL HDL-c <40 mg/dL COleSte“’r‘ngj’ L= TG 200 mg/dL
corte diagnostico mayores N =2,113 N = 2,104 N =1,241 N =1,988 N =1,938
ANALISIS DE SENSIBILIDAD
CT >200 mg/dL y LDL-c>130 mg/dL y ?:/oar{::r%sc; ﬂ?hlgc;?p?em?;gt: sy Colesterol no HDL >160 TG >150 mg/dL y
Analisis de sensibilidad | consumo de eonsumo de Mujeres: HDL-c <50 mg/dL y mg/giL y consumo 3 eonsumo 3
hipolipemiantes hipolipemiantes consumo de hipolipemiantes hipolipemiantes hipolipemiantes
N =1,289 N =1,365 N =825 N =1,291 N =1,389
CT >240 mg/dL y LDL-c>160 mg/dL y HDL-c <40 mg/dL y consumo Colesterol no HDL >190 TG >200 mg/dL y
Andlisis de sensibilidad 11 consumo de consumo de de hipolipemiantes mg/giL y consumo de ‘consumo de
hipolipemiantes hipolipemiantes hipolipemiantes hipolipemiantes
N =2,077 N = 2,067 N =1215 N =1,954

N=1,901

* N = Tamafio de la submuestra en el anlisis correspondiente. Por ejemplo, se analizaron datos de 1,311 participantes en la submuestra para analizar la incidencia de hipercolesterolemia en

el andlisis principal (1).

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; CT = Colesterol total; TG = Triglicéridos.



Anexo 5A. Potencia estimada del anélisis para evaluar urbanizacion y altitud con la incidencia de dislipidemia, analisis principal

Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo Colesterol no HDL elevado Hipertrigliceridemia
(1) Definicién con puntos g = e < = e = s = e = s = e = s = e =
decorediagnéstico g2 gg T | s % 0§ |85 T 3 | &5 fT 3 | 8f 2 %
menores* =] R 3 == R 3 S S R 3 =t 5= g =t e g
£ 5)‘;’ T £ ‘%’ T s (% a =2 gf T =2 g;’ T
Urbanizacion
Altamente urbanizado 19.1 1,075 Ref. 149 1,192 Ref. 6.5 698 Ref. 13.8 1,098 Ref. 20 1,093 Ref.
Urbano (+5) 241 424 BB 199 478 699 | 115 273 711 | 188 429 68.1 25 414 |ESH
Urbano (-5) 141 424 63.2 99 478 787 | 15 273 88 429 77.6 15 414 61.2
Semi-urbano (+5) 241 971 78.6 | 19.9 1,053 115 699 188 1,030 25 1,149 -
Semi- urbano (-5) 141 971 |5 99 1,053 1.5 699 88 1,030 15 1,149
Rural (+5) 241 385 55.1 | 19.9 389 639 | 115 244 681 | 188 404 66.4 25 400 |EEE
Rural (-5) 141 385 [N 99 389 717 | 15 244 [JO29 88 404 75.6 15 400  60.0
Altitud
Baja altitud 210 2,046 Ref | 167 2,245 Ref. | 7.8 1,397  Ref. 14 2128 Ref. 206 2,242  Ref.
Altitud elevada (+5) 260 809 01.7 867 12.8 517 19 833 256 814
Altitud elevada (-5) 16.0 809 11.7 867 28 517 9 833 156 814
Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo Colesterol no HDL elevado Hipertrigliceridemia
(2) Definicién con puntos & _ ° = s~ 2 = s~ 2 = s~ 2 = o ° =
de corte diagnéstico i =27 < i 23 S i g3 S i fw s i 2w <
mayores * 88 s5° g 88 5 3 38 5 3 88 3° g 588 5° 3
e $ o e $ o _ % o - % [+ - $ o
Urbanizacion
Altamente urbanizado 7.7 1868  Ref. 6.1 1911 Ref 67 1080 Ref | 66 1,779 Ref 119 1,648 Ref.
Urbano (+5) 127 724 ESW| 111 738 JO8E| 117 412 |[BEE| 11.6 169 631 |[HEE8
Urbano (-5) 2.7 724 099 11 738 [JI00O 1.7 412 [BO9El| 16 6.9 631 |95
Semi-urbano (+5) 127 1,842 999 11.1 1,810 [MO9E| 117 1,046 (O8O 11.6 16.9 1,667 [H985
Semi- urbano (-5) 27 1,842 00N 1.1 1,810 [ME00M| 17 1,046 [O9E| 16 6.9 1,667 [HO98
Rural (+5) 127 541 928 11.1 535 [958 | 117 346 828 11.6 16.9 499 |8l6
Rural (-5) 2.7 541 [BO98l| 11 535 [JI000 1.7 346 |[pO8ME| 16 6.9 499  |[omm
Altitud
Baja altitud 79 3,710  Ref. 6.8 3722 Ref 66 2126 Ref. | 7.4 3,479 Ref. 112 3,316  Ref.
Altitud elevada (+5) 129 1265 [JO98l| 118 1272 [PO98| 116 758 |[JOAE| 124 1204 61.8 16.2 1,131 |98
Altitud elevada (-5) 29 1,265 [E00N 18 1272 @000 16 758 |00 24 1204 6.2 1,131 [H999

* Poder estimado en STATA v16.0 considerando un IC 95%, tiempo de seguimiento observado por sitio de estudio, la incidencia observada de la categoria de referencia
comparado con una incidencia esperada por encima (+) de 5 o por debajo (-) de 5 casos por 100 p-a.

Cuando los estimados de poder fueron >80%", >60% y <80%", 0 "<60%" las celdas se mostraron de color - amarillo, o - respectivamente.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; Ref. = Referencia.




Anexo 5B. Potencia estimada del anélisis para evaluar urbanizacion y altitud con la incidencia de dislipidemia, analisis de sensibilidad

Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo Colesterol no HDL elevado | Hipertrigliceridemia
Anélisis de sensibilidad I* . ° = S ° = o o = © - o = o - o =
(puntos de corte diagnosticomenores €& £ T | & 2 ¢ el =2 T | 22 =3 < sl g3 %
+ consumo de hipolipemiantes) 38 R 38 5° 3 38 32 % 58 3° 5 58 3% 3
_ $ o _ $ o _ g o = % a8 = c% a8
Urbanizacion
Altamente urbanizado 19.2 1,063 Ref. | 157 1,162 Ref. 7.7 676 Ref. | 135 1,077 Ref. 20.9 1,068 Ref.
Urbano (+5) 24.2 416 [JSEGN 20.7 467 671 | 127 265 664 185 419 66.8 25.9 404 54.1
Urbano (-5) 14.2 416  62.0 | 10.7 467 75.7 2.7 265 85 419 78.5 15.9 404 57.9
Semi-urbano (+5) 24.2 939 776 | 20.7 1,012 127 665 N 18.5 991 259 1,098 788
Semi- urbano (-5) 14.2 939 10.7 1,012 2.7 665 8.5 991 159 1,098 |48
Rural (+5) 24.2 385 549 | 207 389 618 | 127 244 643 185 404 65.7 25.9 400 53.8
Rural (-5) 14.2 385 |EEE 10.7 389 69.4 | 2.7 244 828N 85 404 77.3 15.9 400 57.6
Altitud
Baja altitud 217 1991 Ref. | 182 2,174 Ref. 104 1,341 Ref. | 149 2,069 Ref. 227 2,167 Ref.
Altitud elevada (+5) 26.7 801 80| 23.2 857 |86l | 154 509 MW 19.9 823 27.7 804 [HEON
Altitud elevada (-5) 16.7 801 [W8S8IS| 13.2 857 [926l| 5.4 509 B 9.9 823 17.7 804 I8N
Hipercolesterolemia LDL-c elevado HDL-c bajo Colesterol no HDL elevado | Hipertrigliceridemia
Analisis de sensibilidad 11* = 2 = s g = s~ g = s 2 = s~ e =
(puntos de corte diagndstico mayores gz g = < gg g = < 23 g = < Y g = = g3 g = e
+ consumo de hipolipemiantes) 38 5 S 38 35° < 88 s& 3 §8 s¢& g g8 $e g
Urbanizacion
Altamente urbanizado 9.7 1,815 Ref. 8.2 1,857 Ref. 8.1 1049 Ref. 8.9 1,727 Ref. 136 1,605 Ref.
Urbano (+5) 14.7 705 98| 13.2 717  [S5El
Urbano (-5) 4.7 705 oo 3.2 717 S9N
Semi-urbano (+5) 147 1,763 [E9Bl 132 1,730 [HS9El
Semi- urbano (-5) 47 1,763 [E98I 32 1,730 [JH00N0
Rural (+5) 147 541 |88 132 535 OIS
Rural (-5) 4.7 541 [JO@8l 3.2 535  [O9E
Altitud
Baja altitud 10.7 3,577 Ref. 96 3,588  Ref.
Altitud elevada (+5) 157 1246 PO 146 1,252 |96
Altitud elevada (-5) 57 1246 098I 46 1,252 |00




* Poder estimado en STATA v16.0 considerando un IC 95%, tiempo de seguimiento observado por sitio de estudio, la incidencia observada de la categoria de referencia comparado
con una incidencia esperada por encima (+) de 5 o por debajo (-) de 5 casos por 100 p-a.

Cuando los estimados de poder fueron >80%", >60% Yy <80%", 0 "<60%" las celdas se mostraron de color verde, amarillo, o - respectivamente.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; Ref. = Referencia



Anexo 6. Aprobacidn ética del estudio primario (estudio CRONICAS)

'u‘m,v'uf]m;'
¥ |2 UNIVERSIDAD PERUANA
% CAYETANO HEREDIA

Vicerrectorado de Investigacion
Direccion Universitaria-de Investigacion,
Ciencia v Tecnologfa - BUICT

CONSTANCIA

La que suscobe, Miembro del Comité Insttucional de Etica {CIE) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredi cernfica que el Provecto de Investigacién version 0.2 de fecha 25 de
noviembre de 2009 Gtulado: Varigcion geograficn de los factores de riesgo
cardiovascular y de progresion de enfermedad en el Pent, cidigo de nscripeitn 55569,
presentado por ¢ lovesdgador principal Dr. Jaime Miranda, ha sido revisado: y
APROBADO ¢n =esidn ded CIE dé fecha 0! de dictembre de 2009. No habiéndose

encontrado objectones de acuerdo a los estindares propuestos por i Uriversudad

Esta aprobacion tendsd vigencia hasta el 01 de diciembre del 2010 Los tramites para su

rendwadion deberin iniciagse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento,

Litna, 04 de diciembre de 2009

TUCIONAL g

"
&
‘uun'iiﬁS!D;:J\\’t

PERUAN )2
p P o J>
Dra. Angélica Teras .""n“o”‘?,&m/?o

Micmbro =
Comaté Instituczonal de Ead

Trpervais

4314, Lima 100, Telefax: 482-5541
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Anexo 7. Aprobacion ética del presente estudio de tesis

3 5 UNIVERSIDAD PERUANA VICERRECTORADO
£l ; CAYETANO HEREDIA DE INVESTIGACION

v

CONSTANCIA 222 -20-22

El Presidente del Comité institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacion sefialado a continuacion fue APROBADO por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion, bajo la categoria de revision EXENTO. La aprobacién seré informada en
la sesion mas proxima del comité.

Titulo del Proyecto : Evaluando la influencia de diferentes niveles de urbanizacién y altitud en la
incidencia de dislipidemia: cohorte cronicas.

Codigo de inscripcion 1104878
Investigador principal : Mendoza Quispe, Daniel Enrique.
La aprobacion incluyé los documentos finales descritos a continuacién:

1. Protocolo de investigacion, version recibida en fecha 18 de mayo del 2022.
La APROBACION considera el cumplimiento de los estandares de la Universidad, los lineamientos Cientificos
y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacion del equipo investigador y la confidencialidad de los datos,
entre otros.
Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga y no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El investigador esta
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y solo alcanzard un
informe final al término de éste. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del presente documento hasta

el 18 de mayo del 2027.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 19 de mayo del 2022.

s Acturo P Sagna Ugacs:
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacién

Av. Honorio Delgado 430 ©

San Martin de Porres
Apartado poztal 4314

3190000 Anexo 201302
vrinve@oficinas-upchpe 1

www.cayetano.edu.pe




Anexo 8A. Pérdidas durante las visitas basales y de seguimiento por nivel de
urbanizacion y altitud.

Pérdidas durante visita basal

Con perfil
Muestra total Sin perfil lipidico basal "E;‘:'aﬁ°
NIVEL DE URBANIZACION % n %
Lima altamente urbanizada 74 6.7 1031 93.3
Puno urbano 247 323 517 67.7
Tumbes semi-urbana 1 0.1 1031 99.9
Puno rural 158 226 542 T77.4
NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 75 35 2062 96.5
Altitud elevada 405 27.7 1059 723
TOTAL 480 13.3 3121 86.7
Pérdidas durante el seguimiento
Supmuestra para evaluar Analizados
hipercolesterolemia Fallecidos  No recontactados Sin perfil lipidico al Total (d)
(a) (b) seguimiento (c) (atb+c)
NIVEL DE
URBANIZACION n n n n % n %
Lima altamente urbanizada 11 41 16 68 128 464 87.2
Puno urbano 6 51 8 65 244 201 75.6
Tumbes semi-urbana 0 45 18 63 128 428 87.2
Puno rural 12 81 57 150 40.8 218 59.2
NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 11 86 34 131 128 892 87.2
Altitud elevada 18 132 65 215 339 419 66.1
TOTAL 29 218 99 346 209 1311 79.1
Pérdidas durante el seguimiento )
Submuestra para evaluar Analizados
LDL-c elevado Fallecidos  No recontactados Sin perfil lipidico al Total (d)
(@ (b) seguimiento (c) (atb+c)
NIVEL DE
URBANIZACION n n n n % n %
Lima altamente urbanizada 10 48 16 74 129 501 87.1
Puno urbano 6 57 9 72 250 216 75.0
Tumbes semi-urbana 0 52 19 71 135 453 86.5
Puno rural 12 81 63 156 416 219 584
NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 10 100 35 145 132 954 86.8
Altitud elevada 18 138 72 228 344 435 65.6
TOTAL 28 238 107 373 212 1389 78.8




Anexo 8B. Pérdidas durante las visitas basales y de seguimiento por nivel de

urbanizacion y altitud (continuacion).

Pérdidas durante el seguimiento

Submugs[t)rlig etl);e}gvaluar Fallecidos  Norecontactados  Sin per_fil _Iipidico al Total Anazldz)a dos
(a) (b) seguimiento (c) (at+b+c)

NIVEL DE URBANIZACION n n n n % n %
Lima altamente urbanizada 3 31 11 45 138 281 86.2
Puno urbano 2 33 7 42 2477 128 753
Tumbes semi-urbana 1 28 18 47 142 285 85.8
Puno rural 10 45 32 87 370 148 63.0

NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 4 59 29 92 14.0 566 86.0
Altitud elevada 12 78 39 129 319 276 68.1

TOTAL 16 137 68 221 208 842 79.2

Pérdidas durante el seguimiento
Csolljgsr:;l;g?tr:zl &aDrii\I/g\\I/l;zL Fallecidos  Norecontactados  Sin per_fil _Iipidico al Total Anazjz)a dos
(a) (b) seguimiento (c) (at+b+c)

NIVEL DE URBANIZACION n n n n % n %
Lima altamente urbanizada 11 46 16 73 137 459 86.3
Puno urbano 5 51 9 65 248 197 752
Tumbes semi-urbana 0 47 22 69 138 431 86.2
Puno rural 14 83 62 159 412 227 58.8

NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 11 93 38 142 138 890 86.2
Altitud elevada 19 134 71 224 346 424 654

TOTAL 30 227 109 366 21.8 1314 78.2

Pérdidas durante el seguimiento
Submuestra para evaluar . . . Analizados
hipertrigliceridemia Fallecidos  Norecontactados  Sin per_fll _I|p|d|co al Total ()
(@ (b) seguimiento (c) (at+b+c)

NIVEL DE URBANIZACION n n n n % n %
Lima altamente urbanizada 10 49 17 76 138 474 86.2
Puno urbano 5 48 9 62 231 206 76.9
Tumbes semi-urbana 1 52 24 77 133 502 86.7
Puno rural 15 83 57 155 399 233 60.1

NIVEL DE ALTITUD
Baja altitud 11 101 41 153 136 976 86.4
Altitud elevada 20 131 66 217 331 439 66.9

TOTAL 31 232 107 370 20.7 1415 79.3




Anexo 9A. Muestra total, caracteristicas basales por sitio de estudio

Nivel de urbanizacion

Nivel de altitud

racteristi Lima i
oS altamente uFr)ggr?o se;ETr%ez:na erl:Jrna? valor-p’ Baja altitud Qét;;léii valor-p'
urbanizada P
N=1,031 (%) N=517 (%) N=1,031(%) N=542 (%) N=2,062 (%) N=1,059 (%)
Sexo ol 0.874 0.794
Femenino 534 (33.4) 263 (16.5) 519 (32.5) 282 (17.6) 1,053 (65.9) 545 (34.1)
Masculino 497 (32.7) 254 (16.7) 512 (33.7) 258 (17.0) 1,009 (66.3) 512 (33.7)
Edad (afios) e 0.947 0.915
35-44 247 (32.5) 128 (16.8) 261 (34.3)  124(16.3) 508 (66.8) 252 (33.2)
45-54 279 (35.0) 129 (16.2) 251 (31.5) 138 (17.3) 530 (66.5) 267 (33.5)
55-64 260 (32.9) 133 (16.8) 261 (33.0) 137 (17.3) 521 (65.9) 270 (34.1)
>65 245 (31.8) 127 (16.5) 258 (33.5) 141 (18.3) 503 (65.2) 268 (34.8)
Afos de educacion * * <0.001 <0.001
<7 441 (30.8) 76 (5.3) 573(40.0) 341 (23.9) 1,014 (70.9) 417 (29.1)
7-11 409 (39.8) 141 (13.7)  312(30.4) 165 (16.1) 721 (70.2) 306 (29.8)
>12 180 (27.2) 300 (45.4) 145 (21.9) 36 (5.4) 325 (49.2) 336 (50.8)
Nivel socioeconémico <0.001 <0.001
Inferior 124 (12.8) 120 (12.3) 340 (35.0) 388 (39.9) 464 (47.7) 508 (52.3)
Medio 381 (35.5) 134 (12.5) 418 (38.9) 141 (13.1) 799 (74.4) 275 (25.6)
Superior 526 (48.9) 263 (24.5) 273 (25.4) 13 (1.2) 799 (74.3) 276 (25.7)
Migracion <0.001 <0.001
No 183 (10.7) 340 (19.8) 670 (39.1) 521 (30.4) 853 (49.8) 861 (50.2)
Si 848 (60.3) 177 (12.6) 361 (25.7) 21 (1.5) 1,209 (85.9) 198 (14.1)
Tabaquismo diario <0.001 <0.001
No 998 (33.0) 506 (16.8) 975 (32.3) 541 (17.9) 1,973 (65.3) 1,047 (34.7)
Si 33 (32.7) 11 (10.9) 56 (55.4) 1(1.0) 89 (88.1) 12 (11.9)
Consumo de alcohol de riesgo <0.001 <0.001
No 908 (33.7) 420 (15.6) 919 (34.1) 448 (16.6) 1,827 (67.8) 868 (32.2)
Si 123 (28.9) 97 (22.8) 112 (26.3) 94 (22.1) 235 (55.2) 191 (44.8)
Actividad fisica & ok * <0.001 <0.001
Baja 197 (19.6) 112 (11.1) 559 (55.5) 139(13.8) 756 (75.1) 251 (24.9)
~ Moderada/Alta 833 (39.5) 403 (19.1) 472 (22.4) 402 (19.1) 1,305 (61.8) 805 (38.2)
Indice de masa corporal faleied * <0.001 <0.001
Normal 238(26.1) 124 (13.6) 255 (27.9) 296 (32.4) 493 (54.0) 420 (46.0)
Sobrepeso 466 (34.1) 258 (18.9) 450 (32.9) 192 (14.1) 916 (67.1) 450 (32.9)
Obesidad 327 (39.0) 132 (15.8) 326 (38.9) 53 (6.3) 653 (77.9) 185 (22.1)
Hipertension Fkx * <0.001 <0.001
No 749 (32.4) 401 (17.4) 704 (30.5) 456 (19.7) 1,453 (62.9) 857 (37.1)
Si 282 (34.9) 113 (14.0) 327 (40.5) 85 (10.5) 609 (75.5) 198 (24.5)
Diabetes <0.001 0.001
No 951 (33.2) 475 (16.6) 915 (32.0) 521 (18.2) 1.866 (65.2) 996 (34.8)
Si 80 (30.9) 42 (16.2) 116 (44.8) 21 (8.1) 196 (75.7) 63 (24.3)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) ,2 (**), 0 3 (***) valores perdidos.

 Test de chi-cuadrado.



Anexo 9B. Submuestra para evaluar hipercolesterolemia, caracteristicas

basales por sitio de estudio

Nivel de urbanizacién

Nivel de altitud

racteristi Lima Tumbes _
Caracteristicas altamente uFr)t;lQr?o semi- l::pa? Baja altitud gg:/gjc?a valor-p
urbanizada urbana Valor-p* P

N=464 (%) N=201 (%) N=428 (%) N=218 (%) N=892 (%) N=419 (%)

Sexo * 0.626 0.750
Femenino 223 (36.6) 92 (15.1) 189 (31.0) 105 (17.2) 412 (67.7) 197 (32.3)
Masculino 241 (34.4) 109 (15.5) 239 (34.1) 112 (16.0) 480 (68.5) 221 (31.5)

Edad (afios) 0.689 0.400
35-44 129 (34.3) 58 (15.4) 132 (35.1) 57 (15.2) 261 (69.4)  115(30.6)

45-54 131 (39.9) 45 (13.7) 101 (30.8) 51 (15.5) 232 (70.7) 96 (29.3)
55-64 98 (32.3) 50 (16.5) 100 (33.0) 55 (18.2) 198 (65.3) 105 (34.7)
>65 106 (34.9) 48 (15.8) 95 (31.3) 55 (18.1) 201 (66.1)  103(33.9)

Afios de educacion * <0.001 <0.001
<7 201 (34.5) 25(4.3) 229 (39.3) 128 (22.0) 430 (73.8) 153 (26.2)

7-11 173 (40.2) 50 (11.6) 138 (32.1) 69 (16.0) 311(72.3) 119 (27.7)
>12 90 (30.3) 126 (42.4) 60 (20.2) 21 (7.1) 150 (50.5) 147 (49.5)

Nivel socioecondmico <0.001 <0.001
Inferior 66 (15.9) 48 (11.6) 142 (34.2) 159 (38.3) 208 (50.1) 207 (49.9)

Medio 170 (37.4) 51 (11.2) 177 (38.9) 57 (12.5) 347 (76.3)  108(23.7)
Superior 228 (51.7) 102 (23.1) 109 (24.7) 2 (0.5) 337 (76.4) 104 (23.6)

Migracién <0.001 <0.001
No 77 (11.2) 139 (20.3) 262 (38.2) 208 (30.3) 339 (49.4)  347(50.6)

Si 387 (61.9) 62 (9.9) 166 (26.6) 10 (1.6) 553 (88.5) 72 (11.5)

Tabaquismo diario <0.001 <0.001
No 446 (35.4) 198 (15.7) 400 (31.7) 217 (17.2) 846 (67.1)  415(32.9)

Si 18 (36.0) 3(6.0) 28 (56.0) 1(2.0) 46 (92.0) 4 (8.0)

Consumo de alcohol de riesgo 0.112 0.033
No 401 (35.6) 163 (14.5) 377 (33.5) 184 (16.4) 778 (69.2)  347(30.8)

Si 63 (33.9) 38(20.4) 51 (27.4) 34 (18.3) 114 (61.3) 72 (38.7)

Actividad fisica * <0.001 <0.001
Baja 78 (20.2) 40 (10.3) 217 (56.1) 52 (13.4) 295 (76.2) 92 (23.8)
Moderada/Alta 385 (41.7) 161 (17.4) 211 (22.9) 166 (18.0) 596 (64.6) 327 (35.4)

Indice de masa corporal <0.001 <0.001
Normal 134 (31.5) 50 (11.8) 114 (26.8) 127 (29.9) 248 (58.4) 177 (41.6)
Sobrepeso 207 (36.0) 106 (18.4) 188 (32.7) 74 (12.9) 395(68.7)  180(31.3)

Obesidad 123 (39.5) 45 (14.5) 126 (40.5) 17 (5.5) 249 (80.1) 62 (19.9)

Hipertension 0.001 <0.001
No 362 (35.3) 169 (16.5) 310 (30.2) 184 (18.0) 672 (65.6) 353(34.4)

Si 102 (35.7) 32 (11.2) 118 (41.3) 34 (11.9) 220 (76.9) 66 (23.1)

Diabetes 0.036 0.008
No 431 (35.2) 191 (15.6) 390 (31.9) 211 (17.3) 821 (67.1) 402 (32.9)

Si 33(37.5) 10 (11.4) 38(43.2) 7 (8.0) 71 (80.7) 17 (19.3)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) valor perdido.

 Test de chi-cuadrado.



Anexo 9C. Submuestra para evaluar LDL-c elevado, caracteristicas basales
por sitio de estudio

Nivel de urbanizacién

Nivel de altitud

Lima

foti Puno Tumbes Puno . . Altitud
Caracteristicas ua::)zr:iir;aea urbano semi-urbana rural Valor-pt Baja altitud elevada  Valor-p'
N=501 (%) N=216 (%) N=453 (%) N=219 (%) N=954 (%)  N=435 (%)

Sexo * 0.457 0.954
Femenino 253 (37.8) 100 (14.9) 208 (31.0) 109 (16.3) 461 (68.8) 209 (31.2)
Masculino 248 (34.5) 116 (16.2) 245 (34.1) 109 (15.2) 493 (68.7) 225 (31.3)

Edad (afios) 0.954 0.595
35-44 136 (35.7) 56 (14.7) 131 (34.4) 58 (15.2) 267 (70.1) 114 (29.9)

45-54 135 (38.7) 53 (15.2) 111 (31.8) 50 (14.3) 246 (70.5) 103 (29.5)
55-64 116 (34.7) 57 (17.1) 106 (31.7) 55 (16.5) 222 (66.5) 112 (33.5)
>65 114 (35.1) 50 (15.4) 105 (32.3) 56 (17.2) 219 (67.4) 106 (32.6)

Afios de educacion * * <0.001 <0.001
<7 211 (34.6) 30 (4.9) 238(39.1) 130 (21.3) 449 (73.7) 160 (26.3)

7-11 195 (42.3) 54 (11.7) 144 (31.2) 68 (14.8) 339 (73.5) 122 (26.5)
>12 94 (29.7) 132 (41.6) 70 (22.1) 21 (6.6) 164 (51.7) 153 (48.3)

Nivel socioecondmico <0.001 <0.001
Inferior 68 (15.5) 56 (12.8) 154 (35.2) 160 (36.5) 222 (50.7) 216 (49.3)

Medio 181 (38.3) 54 (11.4) 180 (38.1) 57 (12.1) 361 (76.5) 111(23.5)
Superior 252 (52.6) 106 (22.1) 119 (24.8) 2 (0.4) 371 (77.5) 108 (22.5)

Migracién <0.001 <0.001
No 88 (11.8) 151 (20.3) 295 (39.7) 209 (28.1) 383 (51.5) 360 (48.5)

Si 413 (63.9) 65 (10.1) 158 (24.5) 10 (1.5) 571(88.4)  75(11.6)

Tabaquismo diario 0.001 0.001
No 484 (36.1) 212 (15.8) 425 (31.7) 218 (16.3) 909 (67.9) 430(32.1)

Si 17 (34.0) 4 (8.0) 28 (56.0) 1(2.0) 45 (90.0) 5 (10.0)

Consumo de alcohol de riesgo 0.051 0.032
No 430 (36.4) 171 (14.5) 395 (33.4) 186 (15.7) 825(69.8) 357(30.2)

Si 71(34.3) 45 (21.7) 58 (28.0) 33(15.9) 129 (62.3) 78(37.7)

Actividad fisica * <0.001 <0.001
Bajo 88 (20.8) 46 (10.9) 234 (55.3) 55 (13.0) 322 (76.1) 101 (23.9)
Moderado/Alto 412 (42.7) 170 (17.6) 219 (22.7) 164 (17.0) 631 (65.4) 334 (34.6)

Indice de masa corporal <0.001 <0.001
Normal 139 (31.0) 58 (12.9) 127 (28.3) 125 (27.8) 266 (59.2) 183 (40.8)
Sobrepeso 227 (37.5) 113 (18.6) 191 (31.5) 75 (12.4) 418 (69.0) 188 (31.0)

Obesidad 135 (40.4) 45 (13.5) 135 (40.4) 19 (5.7) 270(80.8) 64 (19.2)

Hipertension <0.001 <0.001
No 394 (36.9) 174 (16.3) 314 (29.4) 186 (17.4) 708 (66.3) 360 (33.7)

Si 107 (33.3) 42 (13.1) 139 (43.3) 33(10.3) 246 (76.6) 75 (23.4)

Diabetes <0.001 <0.001
No 463 (36.2) 205 (16.0) 398 (31.1) 212 (16.6) 861 (67.4) 417(32.6)

Si 38(34.2) 11 (9.9) 55 (49.5) 7 (6.3) 93 (83.8) 18 (16.2)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) valor perdido.

 Test de chi-cuadrado.

Abreviaturas: LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 9D. Submuestra para evaluar HDL-c bajo, caracteristicas basales por

sitio de estudio

Nivel de urbanizacion

Nivel de altitud

Lima

Tumbes

Caracteristicas Puno X Puno - Altitud
u?g:mggéz urbano uiir;]r:-a rural  Valor-p Baja altitud elevada  Valor-pt
N=281 (%) N=128 (%) N=285(%) N=148 (%) N=566 (%) N=276 (%)

Sex * 0.486 0.917
Femenino 113 (35.4) 53(16.6)  101(31.7) 52 (16.3) 214 (67.1) 105 (32.9)

Masculino 168 (32.2) 75(14.4)  184(35.2)  95(18.2) 352 (67.4) 170 (32.6)

Edad (afios) 0.206 0.403
35-44 52 (30.4) 27 (15.8) 67 (39.2) 25 (14.6) 119 (69.6) 52 (30.4)

45-54 81 (37.9) 34 (15.9) 55 (25.7) 44 (20.6) 136 (63.6) 78 (36.4)
55-64 74 (32.9) 37(16.4)  74(32.9)  40(17.8) 148 (65.8) 77 (34.2)
>65 74 (31.9) 30 (12.9) 89 (38.4) 39 (16.8) 163 (70.3) 69 (29.7)

Afios de educacion * <0.001 <0.001
<7 107 (28.9) 14 (3.8)  165(44.6) 84 (22.7) 272 (73.5) 98 (26.5)

7-11 129 (42.9) 36 (12.0) 87(28.9)  49(16.3) 216 (71.8) 85 (28.2)
>12 44 (25.9) 78 (45.9) 33(19.4) 15 (8.8) 77 (45.3) 93 (54.7)

Nivel socioeconémicc <0.001 <0.001
Inferior 24 (9.1) 28(10.6)  111(41.9) 102 (38.5) 135 (50.9) 130 (16.3)

Medio 104 (36.0) 35(12.1) 109 (37.7) 41(14.2) 213 (73.7) 76 (18.2)
Superior 153 (53.1) 65 (22.6) 65 (22.6) 5(1.7) 218 (75.7) 70 (16.3)

Migracién <0.001 <0.001
No 61 (12.3) 86 (17.4)  205(41.5) 142 (28.7) 266 (53.8) 228 (46.2)

Si 220 (63.2) 42 (12.1) 80 (23.0) 6 (1.7) 300 (86.2) 48 (13.8)

Tabaquismo diario 0.004 0.003
No 269 (33.5) 125(15.5) 263(32.7) 147 (18.3) 532 (66.2) 272 (33.8)

Si 12 (31.6) 3(7.9) 22 (57.9) 1(2.6) 34 (89.5) 4 (10.5)

Consumo de alcohol de riesgo 0.342 0.096
No 229 (33.5) 99 (14.5)  239(35.0) 116 (17.0) 468 (68.5) 215 (31.5)

Si 52 (32.7) 29 (18.2) 46 (28.9) 32(20.1) 98 (61.6) 61 (38.4)

Actividad fisica * <0.001 <0.001
Baja 57 (21.9) 18 (6.9) 149 (57.3) 36 (13.8) 206 (79.2) 54 (20.8)
Moderada/Alta 223 (38.4) 110(18.9) 136(23.4) 112(19.3) 359 (61.8) 22 (38.2)

Indice de masa corporal <0.001 <0.001
Normal 108 (29.0) 48 (12.9) 117 (31.4) 100(26.8) 225 (60.3) 148 (39.7)

Sobrepeso 123 (36.5) 61(18.1) 111(32.9) 42(12.5) 234 (69.4) 103 (30.6)
Obesidad 50 (37.9) 19 (14.4) 57 (43.2) 6 (4.5) 107 (81.1) 25 (18.9)

Hipertension <0.001 <0.001

No 208 (32.4) 104 (16.2) 199 (31.0) 130(20.3) 407 (63.5) 234 (36.5)
Si 73 (36.3) 24 (11.9) 86 (42.8) 18 (9.0) 159 (79.1) 42 (20.9)

Diabetes 0.237 0.231
No 264 (33.5) 119(15.1) 261(33.2) 143(18.2) 525 (66.7) 262 (33.3)

S 17 (30.9) 9 (16.4) 24 (43.6) 5(9.1) 41 (74.5) 14 (25.5)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) valor perdido.

 Test de chi-cuadrado.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 9E. Submuestra para evaluar el colesterol no HDL elevado,

caracteristicas basales por sitio de estudio

Nivel de urbanizacion

Nivel de altitud

ioti Lima .
Caracteristicas altamente Puno T_umbes Puno + Bajaaltitud Altitud +
- urbano semi-urbana rural Valor-p elevada Valor-p
urbanizada
N=459 (%) N=197 (%)  N=431 (%) N=227 (%) N=890 (%) N=424 (%)

Sexo * 0.519 0.919
Femenino 235 (36.8) 95 (14.9) 199 (31.1)  110(17.2) 434 (67.9) 205 (32.1)

Masculino 224 (33.2) 102 (15.1)  232(34.4) 116 (17.2) 456 (67.7)  218(32.3)

Edad (afios) 0.550 0.334
35-44 126 (34.1) 55 (14.9) 131 (35.5) 57 (15.4) 257 (69.6) 112 (30.4)

45-54 131 (39.3) 43 (12.9) 102 (30.6) 57 (17.1) 233(70.0) 100 (30.0)
55-64 90 (30.8) 49 (16.8) 97 (33.2) 56 (19.2) 187 (64.0) 105 (36.0)
>65 112 (35.0) 50 (15.6) 101 (31.6) 57 (17.8) 213 (66.6) 107 (33.4)

Afios de educacion * * <0.001 <0.001
<7 204 (34.3) 26 (4.4) 231(38.8)  134(22.5) 435(73.1) 160 (26.9)

7-11 170 (39.4) 51 (11.8) 142 (32.9) 69 (16.0) 312(72.2) 120 (27.8)
>12 84 (29.5) 120 (42.1) 57 (20.0) 24 (8.4) 141 (49.5) 144 (50.5)

Nivel socioecondmico <0.001 <0.001
Inferior 66 (15.2) 51 (11.8) 152 (35.0) 165(38.0) 218 (50.2) 216 (49.8)

Medio 168 (37.4) 49 (10.9) 172 (38.3) 60 (13.4) 340 (75.7) 109 (24.3)
Superior 225 (52.2) 97 (22.5) 107 (24.8) 2 (0.5) 332 (77.0) 99 (23.0)

Migracion <0.001 <0.001
No 80 (11.3) 137 (19.4) 274 (38.8) 215 (30.5) 354 (50.1)  352(49.9)

Si 379 (62.3) 60 (9.9) 157 (25.8) 12 (2.0) 536 (88.2) 72 (11.8)

Tabaquismo diario 0.002 0.002
No 442 (35.0) 192 (15.2) 404 (32.0) 226 (17.9) 634 (66.9) 418(33.1)

Si 17 (34.0) 5 (10.0) 27 (54.0) 1(2.0) 44 (88.0) 6 (12.0)

Consumo de alcohol de riesgo 0.101 0.020
No 398 (35.2) 161 (14.2) 381(33.7) 190 (16.8) 779 (68.9)  351(31.1)

Si 61(33.2) 36 (19.6) 50 (27.2) 37(20.1) 111 (60.3) 73(39.7)

Actividad fisica * <0.001 <0.001
Baja 83 (20.7) 39(9.7) 224 (55.9) 55 (13.7) 307 (76.6) 94 (23.4)
Moderada/Alta 375 (41.1) 158 (17.3) 207 (22.7) 172 (18.9) 582 (63.8) 330 (36.2)

Indice de masa corporal <0.001 <0.001
Normal 144 (31.2) 57 (12.4) 129 (28.0) 131 (28.4) 273(59.2) 188 (40.8)

Sobrepeso 202 (35.9) 103 (18.3) 181 (32.1) 77 (13.7) 383(68.0) 180 (32.0)
Obesidad 113 (39.0) 37 (12.8) 121 (41.7) 19 (6.6) 234 (80.7) 56 (19.3)

Hipertension <0.001 <0.001

No 360 (35.3) 164 (16.1) 303 (29.7) 193 (18.9) 663 (65.0) 357 (35.0)
Si 99 (33.7) 33(11.2) 128 (43.5) 34 (11.6) 227 (77.2) 67 (22.8)

Diabetes 0.038 0.019
No 428 (35.0) 186 (15.2) 391 (31.9) 219 (17.9) 819 (66.9)  405(33.1)

Si 31 (34.4) 11 (12.2) 40 (44.4) 8 (8.9) 71 (78.9) 19 (21.1)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) valor perdido.

 Test de chi-cuadrado.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 9F. Submuestra para evaluar hipertrigliceridemia, caracteristicas

basales por sitio de estudio

Nivel de urbanizacion

Nivel de altitud

Lima

Caracteristicas Puno Tumbes Puno o Altitud
uarllf)irr?iig:jea urbano semi-urbana rural Valor-p’ Baja altitud elevada Valor-pf
N=474 (%) N=206 (%) N=502 (%) N=233 (%) N=976 (%)  N=69 (%)

Sexo * 0.791 0.788
Femenino 249 (34.5) 107 (14.8)  251(34.8) 114 (15.8) 500 (69.3) 221 (30.7)

Masculino 225 (32.5) 99 (14.3) 251(36.2)  118(17.0) 476 (68.7) 217 (31.3)

Edad (afios) 0.164 0.563
35-44 120 (31.7) 65 (17.2) 142 (37.5)  52(13.7) 262 (69.1) 117 (30.9)

45-54 138 (38.8) 43 (12.1) 113 (31.7)  62(17.4) 251 (70.5) 105 (29.5)
55-64 105 (31.1) 52 (15.4) 118 (34.9) 63 (18.6) 223(66.0) 115 (34.0)
>65 111 (32.5) 46 (13.5) 129 (37.7) 56 (16.4) 240(70.2) 102 (29.8)

Afios de educacion * * <0.001 <0.001
<7 215 (32.6) 25 (3.8) 283(42.9) 136 (20.6) 498 (75.6) 161 (24.4)

7-11 184 (38.3) 56 (11.6) 162 (33.7) 79 (16.4) 346 (71.9)  135(28.1)
>12 74 (27.1) 125 (45.8) 56 (20.5) 18 (6.6) 130 (47.6) 143 (52.4)

Nivel socioecondmico <0.001 <0.001
Inferior 66 (14.3) 50 (10.9) 173 (37.6) 171(37.2) 239 (52.0) 221 (48.0)

Medio 188 (38.1) 43 (8.7) 206 (41.7) 57 (11.5) 394 (79.8) 100 (20.2)
Superior 220 (47.7) 113 (24.5) 123 (26.7) 5(1.1) 343 (74.4) 118 (25.6)

Migracion <0.001 <0.001
No 88 (11.4) 137 (17.7)  325(42.0) 224 (28.9) 413 (53.4) 361 (46.6)

Si 386 (60.2) 69 (10.8) 177 (27.6) 9(14) 563 (87.8) 78 (12.2)

Tabaquismo diario <0.001 0.001
No 459 (33.7) 201(14.8) 469 (34.5) 232 (17.0) 928 (68.2) 433 (31.8)

Si 15 (27.8) 5(9.3) 33(61.1) 1(1.9) 48 (88.9) 6 (11.1)

Consumo de alcohol de riesgo 0.051 0.006
No 412 (33.9) 169 (13.9) 442 (36.4) 191 (15.7) 854 (70.3) 360 (29.7)

Si 62 (30.8) 37(18.4) 60 (29.9) 42 (20.9) 122 (60.7) 79 (39.3)

Actividad fisica * <0.001 <0.001
Baja 81 (18.3) 40 (9.0) 268 (60.6) 53 (12.0) 349 (79.0) 93 (21.0)
Moderada/Alta 392 (40.3) 166 (17.1) 234 (24.1) 180 (18.5) 626 (64.4) 346 (35.6)

Indice de masa corporal <0.001 <0.001
Normal 159 (30.5) 67 (12.8) 158 (30.3) 138 (26.4) 317(60.7) 205 (39.3)

Sobrepeso 203 (33.9) 102 (17.1) 215 (36.0) 78 (13.0) 418(69.9)  180(30.1)
Obesidad 112 (38.0) 37(12.5) 129 (43.7) 17 (5.8) 241 (81.7) 54 (18.3)

Hipertension <0.001 <0.001

No 363 (33.1) 173 (15.8) 361 (32.9) 201 (18.3) 724 (65.9) 374 (34.1)
Si 111 (35.0) 33(10.4) 141 (44.5) 32(10.1) 252 (79.5) 65 (20.5)

Diabetes 0.227 0.047
No 448 (33.4) 199 (14.8) 470 (35.0) 225 (16.8) 918 (68.4) 424 (31.6)

Si 26 (35.6) 7(9.6) 32 (43.8) 8 (11.0) 58 (79.5) 15 (20.5)

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 (*) valor perdido.

 Test de chi-cuadrado.



Anexo 10A. Andlisis de deserciones, muestra total basal’

Pérdidas duranteel ~ Seguimiento  Muestra total Diferencia
Caracteristicas seguimiento (A) completo (B) © B-A C-B
N=602 (%) N=2,519 (%) N=3,121(%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 318 (52.9) 1,280 (50.8) 1,598 (51.2) -2.1 0.4
Masculino 283 (47.1) 1,238 (49.2) 1,521 (48.8) 2.1 -0.4
Edad (afios)*
35-44 127 (21.2) 633 (25.1) 760 (24.4) 3.9 0.7
45-54 144 (24.0) 653 (25.9) 797 (25.6) 1.9 -0.3
55-64 120 (20.0) 671 (26.6) 791 (25.4) 6.6 -1.2
>65 209 (34.8) 562 (22.4) 771 (24.7) -12.4 2.3
Afios de educacion*
<7 347 (57.7) 1,084 (43.1) 1,431 (45.9) -14.6 2.8
7-11 156 (25.9) 871 (34.6) 1,027 (32.9) 8.7 -1.7
>12 99 (16.4) 562 (22.3) 661 (21.2) 5.9 -1.1
Nivel socioeconémico
Inferior 261 (43.4) 711 (28.2) 972 (31.1) -15.2 2.9
Medio 190 (31.6) 884 (35.1) 1,074 (34.4) 3.5 -0.7
Superior 151 (25.0) 924 (36.7) 1,075 (34.4) 11.7 -2.3
Migracién
No 380 (63.1) 1,334 (53.0) 1,714 (54.9) -10.1 1.9
Si 222 (36.9) 1,185 (47.0) 1,407 (45.1)  10.1 -1.9
Tabaquismo diario
No 592 (98.3) 2,428 (96.4) 3,020 (96.8) -1.9 0.4
Si 10 (1.7) 91 (3.6) 101 (3.2) 1.9 -0.4
Consumo de alcohol de riesgo
No 518 (86.0) 2,177 (86.4) 2,695 (86.4) 0.4 0.0
Si 84 (14.0) 342 (13.6) 426 (13.6) -0.4 0.0
Actividad fisica*
Baja 201 (33.4) 806 (32.0) 1,007 (32.3) -1.4 0.3
Moderada/Alta 400 (66.6) 1,710 (68.0) 2,110 (67.7) 1.4 -0.3
indice de masa corporal*
Normal 240 (40.2) 673 (26.7) 913 (29.3) -13.5 2.6
Sobrepeso 228 (38.1) 1,138 (45.2) 1,366 (43.8) 7.1 -1.4
Obesidad 130 (21.7) 708 (28.1) 838 (26.9) 6.4 -1.2
Hipertension*
No 442 (73.9) 1,868 (74.2) 2,310 (74.1) 0.3 -0.1
Si 156 (26.1) 651 (25.8) 807 (25.9) -0.3 0.1
Diabetes
No 547 (90.9) 2,315 (91.9) 2,862 (91.7) 1.0 -0.2
Si 55(9.1) 204 (8.1) 259 (8.3) -1.0 0.2
Urbanizacion
Altamente urbanizado 131 (21.8) 900 (35.7) 1,031 (33.0) 13.9 -2.7
Urbano 130 (21.6) 387 (15.4) 517 (16.6) 6.2 1.2
Semi-urbano 128 (21.3) 903 (35.8) 1,031 (33.0) 14.5 -2.8
Rural 213(35.3) 329 (13.1) 542 (17.4) -22.2 4.3
Altitud
Baja altitud 259 (43.0) 1,803 (71.6) 2,062 (66.1) 28.6 -5.5
Altitud elevada 343 (57.0) 716 (28.4) 1,059 (33.9) -28.6 5.5

fEn la muestra total, se compararon aquellos con seguimiento completo con las pérdidas durante el seguimiento

(fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 4 valores perdidos.



Continuacién de Anexo 10A

Pérdidas duranteel ~ Seguimiento ~ Muestra total Diferencia
Caracteristicas seguimiento (A) completo (B) © B-A C-B
N=602 (%) N=2,519 (%) N=3,121(%) (%) (%)
Hipercolesterolemia basal (=200 mg/dL)
No 346 (57.5) 1,311 (52.0) 1,657 (53.1) -5.5 1.1
Si 256 (42.5) 1,208 (48.0) 1,464 (46.9) 5.5 -1.1
LDL-c elevado (>130 mg/dL)
No 373 (57.7) 1389 (55.1) 1,762 (56.5) -6.9 -1.4
Si 229 (25.9) 1130 (44.9) 1,359 (43.5) 6.9 -1.4
HDL-c bajo (V:<40 mg/d; M:<50 mg/dL)
No 221 (36.7) 842 (33.4) 1,063 (34.1) -3.3 0.7
Si 381 (63.3) 1,677 (66.6) 2,058 (65.9) 33 -0.7
Colesterol no HDL elevado (=160 mg/dL)
Inferior 366 (43.4) 1,314 (52.2) 1,680 (53.8) -8.6 1.6
No 236 (31.6) 1,205 (47.8) 1,441 (46.2) 8.6 -1.6
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dL)*
No 370 (63.1) 1,415 (56.2) 1,785 (57.2) -5.3 1.0
Si 232 (36.9) 1,104 (43.8) 1,336 (42.8) 5.3 -1.0

TEn la muestra total, se compararon aquellos con seguimiento completo con las pérdidas durante el seguimiento
(fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 4 valores perdidos.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; M:
Mujeres; V: Varones.



Anexo 10B. Analisis de deserciones, submuestra para evaluar
hipercolesterolemia’

Exclgid(_)s debido a Incluidos (B) Submuestra Diferencia
Caracteristicas pérdidas (A) total (C) B-A C-B
N=346 (%) N=1,311 (%) N=1,657 (%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 196 (56.8) 609 (46.5) 805 (48.6) -10.3 2.1
Masculino 149 (43.2) 701 (53.5) 850 (51.4) 10.3 -2.1
Edad (afios)*
35-44 76 (22.0) 376 (28.7) 452 (27.3) 6.7 -1.4
45-54 80 (23.2) 328 (25.0) 408 (24.6) 1.8 -0.4
55-64 66 (19.1) 303 (23.1) 369 (22.3) 4.0 -0.8
>65 123 (35.7) 304 (23.2) 427 (25.8) -12.5 2.6
Afios de educacion*
<7 217 (62.7) 583 (44.5) 800 (48.3) -18.2 3.8
7-11 95 (27.5) 430 (32.8) 525 (31.7) 5.3 -1.1
>12 34 (9.8) 297 (22.7) 331 (20.0) 12.9 -2.7
Nivel socioeconémico
Inferior 167 (48.3) 415 (31.7) 582 (35.1) -16.6 34
Medio 108 (31.2) 455 (34.7) 563 (34.0) 35 -0.7
Superior 71 (20.5) 441 (33.6) 512 (30.9) 13.1 -2.7
Migracién
No 234 (67.6) 686 (52.3) 920 (55.5) -15.3 3.2
Si 112 (32.4) 625 (47.7) 737 (44.5) 15.3 -3.2
Tabaquismo diario
No 344 (99.4) 1,261 (96.2) 1,605 (96.9) -3.2 0.7
Si 2 (0.6) 50 (3.8) 52 (3.1) 3.2 -0.7
Consumo de alcohol de riesgo
No 296 (85.5) 1,125 (85.8) 1,421 (85.8) 0.3 0
Si 50 (14.5) 186 (14.2) 236 (14.2) -0.3 0
Actividad fisica*
Baja 112 (32.4) 387 (29.5) 499 (30.1) -2.9 0.6
Moderada/Alta 234 (67.6) 923 (70.5) 1,157 (69.9) 2.9 -0.6
indice de masa corporal*
Normal 173 (50.4) 425 (32.4) 598 (36.2) -18.0 3.8
Sobrepeso 105 (30.6) 575 (43.9) 680 (41.1) 13.3 -2.8
Obesidad 65 (19.0) 311 (23.7) 376 (22.7) 4.7 -1
Hipertension*
No 266 (77.6) 1,025 (78.2) 1,291 (78.1) 0.6 -0.1
Si 77 (22.4) 286 (21.8) 363 (21.9) -0.6 0.1
Diabetes
No 316 (91.3) 1,223 (93.3) 1,539 (92.9) 2.0 -0.4
Si 30 (8.7) 88 (6.7) 118 (7.1) -2.0 0.4
Urbanizacion
Altamente urbanizado 68 (19.7) 464 (35.5) 532 (32.1) 15.8 -3.4
Urbano 65 (18.8) 201 (15.3) 266 (16.1) -3.5 0.8
Semi-urbano 63(18.2) 428 (32.6) 491 (29.6) 14.4 -3
Rural 150 (43.3) 218 (16.6) 368 (22.2) -26.7 5.6
Altitud
Baja altitud 131 (37.9) 892 (68.0) 1,023 (61.7) 30.1 -6.3
Altitud elevada 215 (62.1) 419 (32.0) 634 (38.3) -30.1 6.3

* En la submuestra, se compararon aquellos incluidos con los que fueron excluidos por ser pérdidas durante el
seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).
* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 3 valores perdidos.



Anexo 10C. Analisis de deserciones, submuestra para evaluar LDL-c elevado®

Excluidos debido a . Submuestra total Diferencia
Caracteristicas pérdidas (A) Incluidos (B) ©
B-A C-B
N=373 (%) N=1,389 (%) N=1,762 (%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 204 (54.8) 670 (48.3) 874 (49.7) -6.5 1.4
Masculino 168 (45.2) 718 (51.7) 886 (50.3) 6.5 -1.4
Edad (afios)*
35-44 85 (22.8) 381 (27.4) 466 (26.5) 4.6 -0.9
45-54 85 (22.8) 349 (25.1) 434 (24.6) 2.3 -0.5
55-64 71 (19.1) 334 (24.0) 405 (23.0) 4.9 -1
>65 131 (35.3) 325 (23.5) 456 (25.9) -11.8 2.4
Afios de educacion*
<7 233 (62.5) 609 (43.9) 842 (47.8) -186 3.9
7-11 94 (25.2) 461 (33.2) 555 (31.5) 8.0 -1.7
>12 46 (12.3) 317 (22.9) 363 (20.6) 106 -2.3
Nivel socioeconémico
Inferior 172 (46.2) 438 (31.5) 610 (34.6) -14.7 3.1
Medio 121 (32.4) 472 (34.0) 593 (33.7) 1.6 -0.3
Superior 80 (21.4) 479 (34.5) 559 (31.7) 131  -2.8
Migracion
No 249 (66.8) 743 (53.5) 992 (56.3) -13.3 2.8
Si 124 (33.2) 646 (46.5) 770 (43.7) 13.3 -2.8
Tabaquismo diario
No 369 (98.9) 1,339 (96.4) 1,708 (96.9) -2.5 0.5
Si 4(1.1) 50 (3.6) 54 (3.1) 2.5 -0.5
Consumo de alcohol de riesgo
No 319 (85.5) 1,182 (85.1) 1,501 (85.2) -0.4 0.1
Si 54 (14.5) 207 (14.9) 261 (14.8) 0.4 -0.1
Actividad fisica*
Baja 124 (33.2) 423 (30.5) 547 (31.1) -2.7 0.6
Moderada/Alta 249 (66.8) 965 (69.5) 1,214 (68.9) 2.7 -0.6
indice de masa corporal*
Normal 174 (47.0) 449 (32.3) 623 (35.4) -147 3.1
Sobrepeso 124 (33.5) 606 (43.7) 730 (41.5) 102 -22
Obesidad 72 (19.5) 334 (24.0) 406 (23.1) 4.5 -0.9
Hipertension*
No 289 (78.1) 1,068 (76.9) 1,357 (77.1) -1.2 0.2
Si 81 (21.9) 321 (23.1) 402 (22.9) 1.2 -0.2
Diabetes
No 339 (90.9) 1,278 (92.0) 1,617 (91.8) 11 -0.2
Si 34 (9.1) 111 (8.0) 145 (8.2) -1.1 0.2
Urbanizacion
Altamente urbanizado 74 (19.8) 501 (36.0) 575 (32.6) 16.2 -34
Urbano 72 (19.3) 216 (15.6) 288 (16.3) -3.7 0.7
Semi-urbano 71 (19.0) 453 (32.6) 524 (29.7) 136 -2.9
Rural 156 (41.9) 219 (15.8) 375 (21.3) 261 55
Altitud
Baja altitud 145 (38.9) 954 (68.7) 1,099 (62.4) 298 -6.3
Altitud elevada 228 (61.1) 435 (31.3) 663 (37.6) -29.8 6.3

* En la submuestra, se compararon aquellos incluidos con los que fueron excluidos por ser pérdidas durante
el seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 3 valores perdidos.

Abreviaturas: LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 10D. Analisis de deserciones, submuestra para evaluar HDL-c bajo'

o Exclgid(_)s debidoa Incluidos (B) Submuestra Diferencia
Caracteristicas pérdidas (A) total (C) B-A C-B
N=221 (%) N=842 (%) N=1,063 (%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 70 (31.8) 319 (37.9) 389 (36.7) 6.1 -1.2
Masculino 150 (68.2) 522 (62.1) 672 (63.3) -6.1 1.2
Edad (afios)*
35-44 44 (20.0) 171 (20.3) 215 (20.2) 0.3 0.1
45-54 51 (23.2) 214 (25.4) 265 (25.0) 2.2 0.4
55-64 38 (17.3) 225 (26.7) 263 (24.8) 94  -19
>65 87 (39.5) 232 (27.6) 319 (30.0) -11.9 2.4
Afios de educacion*
<7 128 (60.0) 370 (44.0) 498 (46.9) -16.0 29
7-11 56 (25.3) 301 (35.8) 357 (33.6) 10.5 -2.2
>12 37 (16.7) 170 (20.2) 207 (19.5) 35 -0.7
Nivel socioeconémico
Inferior 94 (42.6) 265 (31.5) 359 (33.8) -11.1 2.3
Medio 79 (35.7) 289 (34.3) 368 (34.6) -1.4 0.3
Superior 48 (21.7) 288 (34.2) 336 (31.6) 12.5 -2.6
Migracion
No 146 (66.1) 494 (58.7) 640 (60.2) -1.4 15
Si 75 (33.9) 348 (41.3) 423 (39.8) 7.4 -1.5
Tabaquismo diario
No 215 (97.3) 804 (95.5) 1,019 (95.9) -1.8 0.4
Si 6 (2.7) 38 (4.5) 44 (4.1) 1.8 -0.4
Consumo de alcohol de riesgo
No 183 (82.8) 683 (81.1) 866 (81.5) -1.7 0.4
Si 38(17.2) 159 (18.9) 197 (18.5) 1.7 -0.4
Actividad fisica*
Baja 61 (27.6) 260 (30.9) 321 (30.2) 3.3 -0.7
Moderada/Alta 160 (72.4) 581 (69.1) 741 (69.8) -3.3 0.7
indice de masa corporal *
Normal 125 (56.9) 373 (44.3) 498 (46.9) -12.6 2.6
Sobrepeso 74 (33.6) 337 (40.0) 411 (38.7) 6.4 -1.3
Obesidad 21 (9.5) 132 (15.7) 153 (14.4) 6.2 -1.3
Hipertension*
No 164 (74.5) 641 (76.1) 805 (75.8) 1.6 0.3
Si 56 (25.5) 201 (23.9) 257 (24.2) -1.6 0.3
Diabetes
No 207 (93.7) 787 (93.5) 994 (93.5) -0.2 0
Si 14 (6.3) 55 (6.5) 69 (6.5) 0.2 0
Urbanizacion
Altamente urbanizado 45 (20.4) 281 (33.4) 326 (30.7) 13.0 -2.7
Urbano 42 (19.0) 128 (15.2) 170 (16.0) -3.8 0.8
Semi-urbano 47 (21.3) 285 (33.8) 332(3L.2) 12.5 -2.6
Rural 87 (39.3) 148 (17.6) 235 (22.1) 217 45
Altitud
Baja altitud 92 (41.6) 566 (67.2) 658 (61.9) 25.6 -5.3
Altitud elevada 129 (58.4) 276 (32.8) 405 (38.1) -25.6 53

 En la submuestra, se compararon aquellos incluidos con los que fueron excluidos por ser pérdidas durante
el seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).
* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 2 valores perdidos.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 10E. Andlisis de deserciones, submuestra para evaluar colesterol no
HDL elevado®

Excluidos debido a . Submuestra Diferencia
Caracteristicas pérdidas (A) Incluidos (B) total (C)
B-A C-B
N=366 (%) N=1,314 (%) N=1,680 (%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 205 (56.2) 639 (48.7) 844 (50.3) -1.5 1.6
Masculino 160 (43.8) 674 (51.3) 834 (49.7) 7.5 -1.6
Edad (afios)*
35-44 81 (22.2) 369 (28.1) 450 (26.8) 5.9 -1.3
45-54 81 (22.2) 333 (25.3) 414 (24.7) 3.1 0.6
55-64 70 (19.2) 292 (22.2) 362 (21.6) 3.0 -0.6
>65 133 (36.4) 320 (24.4) 453 (27.0) -12.0 2.6
Afios de educacion**
<7 230 (62.8) 595 (45.4) 825 (49.2) -17.4 3.8
7-11 98 (26.8) 432 (32.9) 530 (31.6) 6.1 -1.3
>12 38 (10.4) 285 (21.7) 323(19.2) 113 25
Nivel socioeconémico
Inferior 180 (49.2) 434 (33.0) 614 (36.5) -16.2 3.5
Medio 111 (30.3) 449 (34.2) 560 (33.3) 3.9 -0.9
Superior 75 (20.5) 431 (32.8) 506 (30.1) 12.3 -2.7
Migracion
No 244 (66.7) 706 (53.7) 950 (56.5) -13.0 2.8
Si 122 (33.3) 608 (46.3) 730 (43.5) 13.0 -2.8
Tabaquismo diario
No 364 (99.5) 1,264 (96.2) 1,628 (96.9) -3.3 0.7
Si 2(0.5) 50 (3.8) 52 (3.1) 3.3 -0.7
Consumo de alcohol de riesgo
No 319 (87.2) 1,130 (86.0) 1,449 (86.3) -1.2 0.3
Si 47 (12.8) 184 (14.0) 231 (13.8) 1.2 -0.2
Actividad fisica*
Baja 118 (32.2) 401 (30.5) 519 (30.9) -1.7 0.4
Moderada/Alta 248 (67.8) 912 (69.5) 1,160 (69.1) 1.7 -0.4
indice de masa corporal *
Normal 184 (50.6) 461 (35.1) 645 (38.5) -15.5 3.4
Sobrepeso 112 (30.9) 563 (42.8) 675 (40.3) 11.9 -2.5
Obesidad 67 (18.5) 290 (22.1) 357 (21.3) 3.6 -0.8
Hipertension*
No 273 (75.2) 1,020 (77.6) 1,293 (77.1) 2.4 0.5
Si 90 (24.8) 294 (22.4) 384 (22.9) -2.4 0.5
Diabetes
No 335(91.5) 1,224 (93.2) 1,559 (92.8) 1.7 -0.4
Si 31(8.5) 90 (6.8) 121 (7.2) -1.7 0.4
Urbanizacion
Altamente urbanizado 73 (19.9) 459 (34.9) 532 (31.7) 15.0 -3.2
Urbano 65 (17.8) 197 (15.0) 262 (15.6) -2.8 0.6
Semi-urbano 69 (18.9) 431 (32.8) 500 (29.8) 13.9 -3
Rural 159 (43.4) 227 (17.3) 386 (23.0) -26.1 5.7
Altitud
Baja altitud 142 (38.8) 890 (67.7) 1,032 (61.4) 28.9 -6.3
Altitud elevada 224 (61.2) 424 (32.3) 648 (38.6) -28.9 6.3

* En la submuestra, se compararon aquellos incluidos con los que fueron excluidos por ser pérdidas durante el
seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).

* Los datos pueden no sumar el N debido a 1 hasta 3 valores perdidos.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol.



Anexo 10F. Andlisis de deserciones, submuestra para evaluar
hipertrigliceridemia®

_ Exclgidqs debidoa Incluidos (B) Submuestra Diferencia
Caracteristicas pérdidas (A) total (C) B-A C-B
N=370 (%) N=1,415 (%) N=1,785 (%) (%) (%)
Sexo*
Femenino 201 (54.5) 721 (51.0) 922 (51.7) 35 07
Masculino 168 (45.5) 693 (49.0) 861 (48.3) 35 0.7
Edad (afios)*
35-44 73 (19.8) 379 (26.7) 452 (25.3) 69 -14
4554 84 (22.8) 356 (25.2) 440 (24.7) 24  -05
55-64 71(19.2) 338 (23.9) 409 (22.9) 47 -1
>65 141 (38.2) 342 (24.2) 483 (27.1) -140 29
Afios de educacion faled
<7 232 (62.7) 659 (46.7) 891 (50.0) -16.0 3.3
7-11 100 (27.0) 481 (34.0) 581 (32.6) 70  -14
>12 38 (10.3) 273 (19.3) 311 (17.4) 9.0 -1.9
Nivel socioeconémico
Inferior 181 (48.9) 460 (32.5) 641 (35.9) -16.4 3.4
Medio 111 (30.0) 494 (34.9) 605 (33.9) 4.9 -1
Superior 78 (21.1) 461 (32.6) 539 (30.2) 115 -24
Migracién
No 241 (65.1) 774 (54.7) 1,015(56.9) -10.4 2.2
Si 129 (34.9) 641 (45.3) 770 (43.1) 104 -22
Tabaquismo diario
No 368 (99.5) 1,361 (96.2) 1,729 (96.9) -3.3 07
Si 2(0.5) 54 (3.8) 56 (3.1) 33 -07
Consumo de alcohol de riesgo
No 325 (87.8) 1,214 (85.8) 1,539 (86.2) 20 04
Si 45 (12.2) 201 (14.2) 246 (13.8) 20 -04
Actividad fisica*
Baja 121 (32.8) 442 (31.3) 563 (31.6) -1.5 03
Moderada/Alta 248 (67.2) 972 (68.7) 1,220 (68.4) 15 -03
indice de masa corporal*
Normal 194 (52.6) 522 (36.9) 716 (40.1) -16.7 3.2
Sobrepeso 114 (30.9) 598 (42.3) 712 (39.9) 114  -24
Obesidad 61 (16.5) 295 (20.8) 356 (20.0) 43 -0.8
Hipertension*
No 272 (73.7) 1,098 (77.6) 1,370 (76.8) 39 -08
Si 97 (26.3) 317 (22.4) 414 (23.2) -39 038
Diabetes
No 342 (92.4) 1,342 (94.8) 1,684 (94.3) 24  -05
Si 28 (7.6) 73(5.2) 101 (5.7) 24 05
Urbanizacion
Altamente urbanizado 76 (20.5) 474 (33.4) 550 (30.8) 129 -2.6
Urbano 62 (16.8) 206 (14.6) 268 (15.0) 22 04
Semi-urbano 77 (20.8) 502 (35.5) 579 (32.4) 147 -31
Rural 155 (41.9) 233 (16.5) 388 (21.7) 254 52
Altitud
Baja altitud 153 (41.4) 976 (69.0) 1,129 (63.2) 276 5.8
Altitud elevada 217 (58.6) 439 (31.0) 656 (36.8) -276 5.8

*En la submuestra, se compararon aquellos incluidos con los que fueron excluidos por ser pérdidas durante
el seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).



Anexo 11. Analisis de deserciones por nivel de urbanizacion y altitud, muestra total basal’

NIVEL DE URBANIZACION

NIVEL DE ALTITUD

Lima altamente urbanizada Puno urbano Tumbes semiurbana Puno rural Baja altitud Altitud elevada
Pérdidas - Pérdidas - Pérdidas L Pérdidas o Pérdidas . Pérdidas -
durante el Si%#mlftrgo durante el Si%#mlleetr:)to durante el Si%l#mlfg[o durante el Si%l#]mlleetrgo durante el Si%l;:m;:tr;to durante el Si%%m;:t'go
Caracteristicas  seguimiento (S) seguimiento (S) seguimiento (S) seguimiento (g) seguimiento (g) seguimiento (g)
(A) (A) (A) (A) (A) (A)
N=131 (%) N=900 (%) N=130 (%) N=387 (%) N=128 (%) N=903 (%) N=3,121 (%) N=3,121(%) N=259 (%) N=1,803(%) N=343 (%) N=716 (%)
Hipercolesterolemia basal (=200 mg/dL)
No 68 (51.9) 464 (51.6) 65 (50.0) 201 (51.9) 63 (49.2) 428 (47.4) 150 (70.4) 218 (66.3) 131 (50.6) 892 (49.5) 215 (62.7) 419 (58.5)
Si 63 (48.1) 436 (48.4) 65 (50.0) 186 (48.1) 65 (50.8) 475 (52.6) 63 (29.6) 111 (33.7) 128 (49.4) 911 (50.5) 128 (37.3) 297 (41.5)
LDL-c elevado (=130 mg/dL)
No 74 (56.5) 501 (55.7) 72 (55.4) 216 (55.8) 71 (55.5) 453 (50.2) 156 (73.2) 219 (66.6) 145 (56.0) 954 (52.9) 228 (66.5) 435 (60.8)
Si 57 (43.5) 399 (44.3) 58 (44.6) 171 (44.2) 57 (44.5) 450 (49.8) 57 (26.8) 110 (33.4) 114 (44.0) 849 (47.1) 115 (33.5) 281 (39.2)
HDL-c bajo (V:<40 mg/d; M:<50 mg/dL)
No 45 (34.4) 281 (31.2) 42 (32.3) 128 (33.1) 47 (36.7) 285 (31.6) 87 (40.8) 148 (45.0) 92 (35.5) 566 (31.4) 129 (37.6) 276 (38.5)
Si 86 (65.6) 619 (68.8) 88 (67.7) 259 (66.9) 81 (63.3) 618 (68.4) 126 (59.2) 181 (55.0) 167 (64.5) 1,237 (68.6) 214 (62.4) 440 (61.5)
Colesterol no HDL elevado (=160 mg/dL)
Inferior 73 (55.7) 459 (51.0) 65 (50.0) 197 (50.9) 69 (53.9) 431 (47.7) 159 (74.6) 227 (69.0) 142 (54.8) 890 (49.4) 224 (65.3) 424 (59.2)
No 58 (44.3) 441 (49.0) 65 (50.0) 190 (49.1) 59 (46.1) 472 (52.3) 54 (25.4) 102 (31.0) 117 (45.2) 913 (50.6) 119 (34.7) 292 (40.8)
Hipertrigliceridemia (=150 mg/dL)*
No 76 (58.0) 474 (52.7) 62 (47.7) 206 (53.2) 77 (60.2) 502 (55.6) 155 (72.8) 233 (70.8) 153 (59.1) 976 (54.1) 217 (63.3) 439 (61.3)
Si 55 (42.0) 426 (47.3) 68 (52.3) 181 (46.8) 51 (39.8) 401 (44.4) 58 (27.2) 96 (29.2) 106 (40.9) 827 (45.9) 126 (36.7) 277 (38.7)

FEn la muestra total, se compararon aquellos con seguimiento completo con las pérdidas durante el seguimiento (fallecidos, no recontactados, o con perfiles lipidicos incompletos durante el seguimiento).
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; LDL-c = Low-density lipoprotein cholesterol; M: Mujeres; V: Varones.



Anexo 12. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de cinco
tipos de dislipidemia, anélisis de sensibilidad 1*

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC 95%)

Modelo crudo

Modelo ajustado

(=200 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC95% valorp RTI IC95% valor-p
Urbanizacién®
Altamente urbanizado 19.2 (15.3-23.1) Ref. Ref.
Urbano 229 (16.2 - 29.7) 120 0.84-1.71 0.323 112 0.75-1.68 0.568
Semi-urbano 24.5 (19.9-29.1) 128 097-168 0.081 145 1.05-2.01 0.025
Rural 135 (8.1-18.9) 0.71 0.45-1.10 0.126 0.88 0.51-1.51 0.641
Altitud*
Baja altitud 21.7 (18.7 -24.7) Ref. Ref.
Altitud elevada 18.4 (14.1 - 22.8) 0.85 0.65-1.12 0.241 0.83 0.60-1.14 0.253
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(=130 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC95% valor-p RTI IC95% valor-p
Urbanizacion®
Altamente urbanizado 15.7 (12.3-19.1) Ref. Ref.
Urbano 14.8 (9.6 -19.9) 094 0.62-1.42 0.771 0.89 0.57-1.40 0.616
Semi-urbano 21.1 (16.9 - 25.3) 1.35 1.00-1.80 0.047 141 0.99-2.00 0.054
Rural 10.3 (5.5-15.0) 0.66 0.39-1.09 0.104 0.71 0.39-1.29 0.261
Altitud*
Baja altitud 18.2 (15.6 - 20.9) Ref. Ref.
Altitud elevada 12.7 (9.2-16.3) 0.70 0.51-0.96 0.026 0.66 0.46-0.95 0.025
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(V:<40 mg/dL; M:<50 mg/dL) por cada 100 p-a RTI IC95% valor-p RTI IC95% valor-p
Urbanizacion™
Altamente urbanizado 7.7 (45-10.8) Ref. Ref.
Urbano 23.7 (14.9 - 32.5) 310 1.79-5.38 <0.001 3.12 1.60-6.07 0.001
Semi-urbano 13.2 (9.1-17.3) 173 1.03-2.89 0.038 1.47 0.78-2.77 0.237
Rural 23.9 (14.7 - 33.2) 3.13 1.78-5.49 <0.001 3.09 1.50-6.38 0.002
Altitud?
Baja altitud 10.4 (7.8 -12.9) Ref. Ref.
Altitud elevada 23.8 (17.5-30.2) 229 159-330 <0.001 241 153-3.80 <0.001
~ Colesterol no HDL elevado Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC95% valor-p RTI IC95% valor-p
Urbanizacion’
Altamente urbanizado 13.5 (10.3 - 16.8) Ref. Ref.
Urbano 17.1 (11.2-23.1) 1.27 0.83-193 0275 1.11 0.69-1.79 0.660
Semi-urbano 16.5 (12.8 - 20.3) 122 0.87-170 0.241 1.11 0.74-1.65 0.625
Rural 11.1 (6.3-15.9) 0.82 050-1.35 0.440 0.75 0.40-1.39 0.359
Altitud?
Baja altitud 14.9 (12.5-17.5) Ref. Ref.
Altitud elevada 14.2 (10.3 - 18.0) 095 0.69-1.30 0.739 0.89 0.61-1.30 0.558
Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(=150 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI 1C95% valor-p RTI 1C95% valor-p
Urbanizacion’
Altamente urbanizado 20.9 (16.9 - 24.9) Ref. Ref.
Urbano 30.8 (22.9 - 38.6) 147 1.07-2.03 0.017 152 1.06-2.18 0.023
Semi-urbano 24.4 (20.2 - 28.7) 1.17 0.90-151 0.236 1.31 0.97-1.78 0.080
Rural 20.4 (13.9 - 26.9) 098 0.67-1.41 0.895 1.10 0.70-1.73 0.692
Altitud*
Baja altitud 22.7 (19.8 - 25.6) Ref. Ref.
Altitud elevada 25.6 (20.5 - 30.7) 1.13 0.89-1.43 0.315 1.12 0.85-1.48 0.405

“Ta definicion de dislipidemia considerd puntos de corte diagndstico menores y el consumo de hipolipemiantes.
*Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo enfoque actuarial.
=stimados con valores-p <0.05 resaltados en negrita.
f Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacién, nivel socioecondmico, migracion,
rabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y diabetes).

t Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-
Jensity lipoprotein cholesterol; M = Mujeres; p-a = Personas-afio; RTI = Razon de tasas de incidencia; Ref. = Referencia;

V = Varones.



Anexo 13. Asociacion entre urbanizacién y altitud con la incidencia de cinco

tipos de dislipidemia, andlisis de sensibilidad 11*
Hipercolesterolemia Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado

Jrbanizacion®

Altamente urbanizado 9.7 (76-119) Ref. Ref.

Urbano 6.6 (3.7-9.5) 068 041-111 0.120 0.67 0.38-1.16 0.151

Semi-urbano 11.8 (9.3-14.2) 121 089-164 0230 125 0.84-1.88 0.271

Rural 5.6 (2.6 - 8.6) 0.57 0.32-1.03 0.064 069 0.35-1.37 0.2%

Altitud*

Baja altitud 10.7 (9.1-12.4) Ref. Ref.

Altitud elevada 6.2 (4.1-8.3) 0.57 0.40-0.83 0.004 059 0.39-0.89 0.013
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC 95% valor-p RTI IC9%%  valor-p

Jrbanizacién®

Altamente urbanizado 8.2 (6.2 -10.2) Ref. Ref.

Urbano 5.6 (29-8.2) 0.68 0.40-115 0.152 065 0.35-1.18 0.157

Semi-urbano 111 (8.7 -13.5) 135 098-187 0.068 140 0092-214 0.121

Rural 3.1 (0.8-5.3) 0.37 0.17-0.82 0.013 053 0.22-1.28 0.158

Altitud*
Baja altitud 9.6 (8.1-11.2) Ref. Ref.
Altitud elevada 45 (2.7-6.3) 0.47 0.30-0.72 0.001 0.49 0.30-0.80 0.005
HDL -c bajo Incidencia cruda (IC 95%) Modelo crudo Modelo ajustado
(<40 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC 95% valor-p  RTI IC95%  valor-p
Jrbanizacién®

Altamente urbanizado 8.1 (5.5-10.7) Ref. Ref.

Urbano 17.2 (11.1-23.9) 213 132-345 0.002 2.03 1.16-357 0.013

Semi-urbano 12.4 (9.0-15.7) 153 1.01-233 0.047 167 0.98-2.84 0.059

Rural 17.9 (11.1 - 24.6) 221 135-3.64 0.002 315 1.66-6.00 <0.001

Altitud*

Baja altitud 10.1 (8.1-12.2) Ref. Ref.

Altitud elevada 17.5 (12.9-22.1) 173 1.24-241 0001 178 1.20-2.65 0.004
olesterol noHD ncidenci d Q504 Modelo eloai a

elevado (=190 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC 95% valor-p  RTI IC95%  valor-p

Irbanizacidont

Altamente urbanizado 8.9 (6.8-11.0) Ref. Ref.

Urbano 8.1 (4.8-11.5) 091 057-147 0713 097 056-1.69 0.926

Semi-urbano 11.6 (9.1-14.1) 130 094-180 0.111 150 0.99-2.28 0.056

Rural 4.4 1.7-7.2) 050 0.26-0.97 0.039 064 0.30-1.39 0.262
Altitud?

Baja altitud 10.2 (8.6-11.8) Ref. Ref.

Altitud elevada 6.5 (4.3-8.7) 064 0.44-093 0.019 0.66 0.43-1.02 0.060

(=200 mg/dL)* por cada 100 p-a RTI IC95%  valor-p RTI IC95%  valor-p

Jrbanizacion®

Altamente urbanizado  13.6 (10.9 - 16.3) Ref. Ref.

Urbano 16.6 (11.7-21.9) 122 086-1.74 0268 114 0.77-170 0.511

Semi-urbano 14.8 (11.9 - 17.6) 1.09 0.83-144 0539 106 0.75-1.48 0.749

Rural 145 (9.5-19.6) 1.07 0.72-1.60 0.734 128 0.77-211 0.345
Altitud*

Baja altitud 14.2 (12.2-16.1) Ref. Ref.

Altitud elevada 15.7 (12.2-19.2) 1.10 0.85-1.44 0458 116 0.85-157 0.349

Ca definicion de distipidemia considero puntos de corte diagnostico mayores y consumo de hipolipemiantes.

*Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo enfoque
actuarial. Estimados con valores-p <0.05 resaltados en negrita.

+ Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioecondmico,
migracion, tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y
liabetes).

1 Modelos ajustados por altitud y las covariables.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-
Jensity lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razon de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 14A. Evaluacion de la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (puntos
de corte diagndstico menores) entre areas urbanas y areas rurales*, andlisis de

sensibilidad

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(=200 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC95%  valor-p
Urbanizacién®
Areas urbanas 19.8 (16.5-23.1)  Ref. Ref.
Areas rurales 20.4 (16.9-23.9) 1.03 081-131 0795 122 0.90-166 0.199
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=130 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Avreas urbanas 14.3 (11.6-16.9)  Ref. Ref.
Avreas rurales 16.5 (13.3-19.6) 116 0.89-151 0283 130 0.93-182 0.128
HDL-c bajo . . Modelo crudo Modelo ajustado
(V:<40 mg/d: Irludenaa cruda (IC . .
M:<50 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Areas urbanas 10.8 (7.7-13.9) Ref. Ref.
Avreas rurales 13.1 (9.6 — 16.5) 121 081-179 0346 083 051-136 0.466
Colest?rol go HDL Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
- 6% %’S/C?L)** 95%) por cada100p-a RTI  IC95%  valorp RTI  IC95%  valor-p
Urbanizacion®
Avreas urbanas 14.3 (11.5-17.2)  Ref. Ref.
Avreas rurales 13.4 (10.6 — 16.2) 093 0.70-125 0643 0.90 0.62-129 0.562
Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=150 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion?
Avreas urbanas 23.1 (19.6 — 26.7) Ref. Ref.
Areas rurales 20.9 (17.6 - 24.3) 091 0.73-113 038 1.00 0.77-133 0.941

* Areas urbanas = Lima altamente urbanizada y Puno urbano; areas rurales = Tumbes semi-urbano y Puno rural

**Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque
actuarial. Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
f Modelos ajustados por urbanizacién y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico,
migracion, tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension,

y diabetes).

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein 1olesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c =
Low-density lipoprotein lolesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razdn de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 14B. Evaluacion de la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (puntos
de corte diagndstico mayores) entre areas urbanas y areas rurales*, andlisis de

sensibilidad

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(>240 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Areas urbanas 6.9 (5.4 -8.5) Ref. Ref.
Avreas rurales 7.5 (5.8-9.2) 1.09 0.79-149 0604 123 0.81-185 0.332
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Avreas urbanas 5.4 (4.0-6.8) Ref. Ref.
Avreas rurales 6.7 (49-8.2) 122 0.86-174 0259 139 0.89-215 0.144
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(<40 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Avreas urbanas 9.2 (6.9 -11.6) Ref. Ref.
Avreas rurales 9.4 (6.9-11.8) 1.02 0.70-147 0927 089 058-137 0.590
Colesterol no HDL . . Modelo crudo Modelo ajustado
elevado Irl;:ldenua grufa (IC . .
(>190 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Areas urbanas 6.5 (49-8.1) Ref. Ref.
Avreas rurales 7.3 (5.6 -9.0) 112 0.80-156 0510 1.30 0.84-2.03 0.237
Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=200 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Areas urbanas 129  (10.7-15.1) Ref. Ref.
Avreas rurales 115 (9.3-13.6) 089 0.69-1.15 0362 0.92 068-1.26 0.615

* Areas urbanas = Lima altamente urbanizada y Puno urbano; areas rurales = Tumbes semi-urbano y Puno rural

** Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque
actuarial. Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
f Modelos ajustados por urbanizacién y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico,
migracion, tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension,

y diabetes).

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c =
Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razon de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 15A. Evaluacion de la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (puntos
de corte diagnodstico menores) entre areas urbanas/semi-urbanas y el area
rural de muy baja densidad*, analisis de sensibilidad

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(=200 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 211 (18.5-23.8) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 13.6 (8.2-19.0) 0.64 0.42-0.98 0.039 068 0.42-1.10 0.115
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=130 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Urbano/semi-urbano 16.0 (13.8-18.3) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 10.4 (5.6 -15.2) 0.65 0.40-1.05 0.078 0.63 0.37-1.09 0.100
HDL-c bajo . . Modelo crudo Modelo ajustado
(V:<40 mg/d: Ir:;:ldenaa grufa (ICc . .
M:<50 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 10.1 (7.8-12.4) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 24.3 (14.9 - 33.6) 240 154-376 <0001 228 1.30-3.99 0.004
Colesterol no HDL elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 14.3 (12.1-16.5) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 11.1 (6.3-16.1) 0.78 0.49-1.24 0299 0.74 0.43-1.28 0.280
Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=150 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 22.3 (19.6 - 24.9) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 20.6 (14.0 - 27.1) 092 0.66-1.30 0.647 093 0.63-1.37 0.708

* Areas urbanas/semi-urbanas = Lima altamente urbanizada, Puno urbano, Tumbes semi-urbano; area rural de muy baja densidad

= Puno rural

**Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque actuarial.
Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
fModelos ajustados por urbanizacién y las covariables (sexo, edad, afios de educacién, nivel socioeconémico, migracion,
tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y diabetes).
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-density
lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razdn de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 15B. Evaluacion de la incidencia de cinco tipos de dislipidemia (puntos
de corte diagnostico mayores) entre areas urbanas/semi-urbanas y el area
rural de muy baja densidad*, analisis de sensibilidad

Hipercolesterolemia

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

(=240 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 7.4 (6.2 - 8.6) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad 5.7 (2.6 -8.8) 0.77 0.43-1.35 0.359 0.88 0.47-1.65 0.695
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Urbano/semi-urbano 6.3 (5.2-7.4) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad 3.1 (0.8-5.4) 0.49 0.23-1.06 0.070 0.66 0.28-1.52 0.325
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(<40 mg/d)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 8.1 (6.4-9.8) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 18.2 (11.3-25.1) 225 1.46-3.47 <0.001 2.67 154-4.61 <0.001
Colesterol no HDL elevado Rural de muy baja Modelo crudo Modelo ajustado
(=190 mg/dL)** densidad RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 7.2 (5.9-8.5) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad 4.5 (17.0-7.3) 0.62 0.33-1.18 0.148 0.63 0.31-1.29 0.206
Hipertrigliceridemia Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=200 mg/dL)** 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacion®
Urbano/semi-urbano 11.9 (11.9-13.5) Ref. Ref.
Rural de muy baja densidad ~ 14.7 (9.6 -19.9) 124 0.85-1.80 0.258 152 0.98-2.37 0.061

* Areas urbanas/semi-urbanas = Lima altamente urbanizada, Puno urbano, Tumbes semi-urbano; area rural de muy baja densidad

= Puno rural

** Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque actuarial.

Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.

f Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacién, nivel socioecondmico, migracion,
tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y diabetes).

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-density
lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razdn de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 16A. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de cinco
tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagndstico menores), andlisis de
sensibilidad solo en pacientes no migrantes*

Hipercolesterolemia
DO A X

Urbanizacion®

Incidencia cruda (IC

Modelo crudo

Modelo ajustado

Altamente-urbanizado 162 (36=16:9) Ref: Ref:
Urbano 24.2 (16.0 - 32.4) 237 1.13-4.93 0.022 209 0.97-4.50 0.060
Semi-urbano 20.1 (14.9-25.3) 1.96 0.97-3.96 0.059 2.07 0.97-4.42 0.062
Rural 13.1 (7.8 -18.5) 1.28 0.59-2.77 0527 150 0.62-3.63 0.370
Altitud*
Baja altitud 17.8 (13.5 - 22.0) Ref. Ref.
Altitud elevada 17.9 (13.3-22.7) 1.01 0.71-1.44 0949 104 0.67-1.62 0.853
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(130 mgrdL)® 95%) por cada 100p-a  RTI TC95% valorp  RTI IC95% valor-p
Urbanizacién®
Altamente urbanizado 8.0 (25-13.6) Ref. Ref.
Urbano 14.5 (8.4 -20.5) 1.81 0.80-4.05 0.152 154 0.67-3.51 0.310
Semi-urbano 17.4 (14.8 - 22.0) 2.17 1.04-4.56 0.040 2.04 0.90-4.62 0.086
Rural 9.8 (5.2-14.5) 123 0.53-2.84 0.633 122 0.48-3.10 0.683
Altitud*
Baja altitud 15.2 (11.4 - 18.9) Ref. Ref.
Altitud elevada 12.0 (8.3-15.8) 0.79 0.53-1.18 0.251 0.79 0.50-1.25 0.322
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(V:<40 mg/d; M:<50 mg/dL)*  95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Altamente urbanizado 5.8 (0.1-11.9) Ref. Ref.
Urbano 20.2 (10.6 - 29.8) 350 1.18-1041 0.024 422 1.17-15.13 0.027
Semi-urbano 9.6 (5.8 -13.6) 1.66 0.57-4.83 0349 149 043-515 0.528
Rural 22.0 (13.2-30.9) 382 1.33-11.03 0.013 4.06 1.18-13.92 0.026
Altitud?
Baja altitud 8.7 (5.4 -12.0) Ref. Ref.
Altitud elevada 21.2 (14.7 - 27.8) 244 1.49-399 <0001 296 1.72-5.08 <0.001
Colesterol no HDL elevado Incidencia cruda (IC Moadela crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)* 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
Jrbanizacidont
Altamente urbanizado 10.0 (3.5-16.6) Ref. Ref.
Urbano 16.9 (10.0 - 23.8) 1.69 0.78-3.64 0.184 151 0.68-3.35 0.309
Semi-urbano 14.0 (9.8-18.3) 140 0.68-285 0.363 1.38 0.61-3.08 0.438
Rural 10.7 (5.9 -15.5) 0.06 048-235 0879 101 0.39-2.61 0.978
Altitud?
Baja altitud 13.1 (9.5-16.7) Ref. Ref.
Altitud elevada 13.4 (9.3-17.9) 1.02 0.68-1.54 0919 099 0.60-1.61 0.959
(=150 mg/dL)* 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC 95% valor-p
drbanizacion®
Altamente urbanizado 15.1 (75-22.8) Ref. Ref.
Urbano 325 (22.8-42.2) 215 1.20-3.87 0.010 196 1.08-3.57 0.027
Semi-urbano 19.6 (15.1-24.2) 130 0.75-226 035 1.34 0.75-2.42 0.324
Rural 19.4 (13.0-25.7) 1.28 0.70-2.34 0.417 121 0.62-2.33 0.577
Altitud*
Baja altitud 18.6 (14.7 - 22.6) Ref. Ref.
Altitud elevada 24.8 (19.3-30.2) 1.33 0.98-1.80 0.069 122 0.88-1.71 0.233

*IViodelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de seguimiento bajo un enfoque actuarial.
=stimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
+ Modelos ajustados por urbanizacidn y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico, migracion,
:abaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y diabetes).

£ Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-density
lipoprotein cholesterol; M: Mujeres; p-a = Personas-afio; RT1 = Razon de tasas de incidencia; Ref. = Referencia; V: Varones.



Anexo 16B. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia de cinco
tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagnostico mayores), analisis de

Urbanizacion®

eI 90 en

4.6 (1.8-7.5)

0.43

0.44

Modelo ajustado
QL0

Urbano 0.19-0.95 0.038 0.19-1.01 0.053

Semi-urbano 6.7 (4.6-9.1) 0.64 0.35-1.17 0.144 0.66 0.34-1.27 0.213

Rural 5.7 (2.6-8.8) 0.53 0.25-1.10 0.090 0.60 0.27-1.34 0.215

Altitud?

Baja altitud 7.7 (5.6 -9.8) Ref. Ref.

Altitud elevada 5.2 (31-7.3) 0.67 0.41-1.10 0111  0.69 040-1.20 0.191
LDL-c elevado Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mgrdL)* 95%) por cada 100p-a RI1T  I1C95% valor-p RTI— 1C95%  valor-p

Urbanizacién®

Altamente urbanizado 9.9 (4.8-152) Ref. Ref.

Urbano 2.7 (05-4.9) 0.27 0.10-0.70 0.007 0.27 0.10-0.74 0.011

Semi-urbano 6.3 (4.1-85) 0.63 0.34-1.18 0.149 055 027-111 0.094

Rural 31 (0.8-5.4) 0.31 0.13-0.77 0.012 033 0.12-0.93 0.036

Altitud?
Baja altitud 7.1 (5.1-9.1) Ref. Ref.
Altitud elevada 2.9 (1.3-4.5) 0.41 0.22-0.76 0.005 046 023-0.91 0.027
HDL-c bajo Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
(<40 mg/dL)* 95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC95%  valor-p
Urbanizacién®

Altamente urbanizado 4.2 (0.8-8.3) Ref. Ref.

Urbano 15.2 (8.4-221) 3.64 1.24-10.71 0.019 392 1.08-14.24 0.038

Semi-urbano 6.9 (4.0-9.8) 1.65 0.57-4.79 0.357 157 0.45-545 0.476

Rural 16.7 (10.3-23.3) 4.00 1.39-1152 <0.001 4.47 1.30-1535 0.017

Altitud?
Baja altitud 6.3 (39-8.7) Ref. Ref.
Altitud elevada 16.0 (11.3-20.8) 256 157-416 <0.001 2.89 1.71-4.88 <0.001
Colesteral no HDI Incidencia cruda (IC Modelo crudo Modelo ajustado
elevado (190 mg/dL)*  95%) por cada 100 p-a  RTI IC 95% valor-p  RTI IC95%  valor-p
Urbanizaciont®

Altamente urbanizado 7.5 (29-12.2) Ref. Ref.

Urbano 6.3 (29-9.8) 0.84 0.37-1.92 0.682 0.84 0.35-2.00 0.694

Semi-urbano 6.7 (4.4-9.0) 0.89 0.44-181 0.748 1.00 0.47-211 0.992

Rural 4.5 1.7-7.3) 0.60 0.25-1.43 0.248 073 0.27-197 0.537

Altitud?

Baja altitud 6.9 (4.8-8.9) Ref. Ref.

Altitud elevada 5.4 (3.2-7.6) 0.78 0.47-1.30 0341 079 043-145 0.449
(=200 mg/dL)* 95%) por cada 100p-a RTI  IC 95% valor-p RTI IC95%  valor-p

drbanizacion’

Altamente urbanizado  12.9 (6.9 - 18.9) Ref. Ref.

Urbano 14.9 (9.4 - 20.6) 1.16 0.64-2.09 0.626 119 0.65-2.17 0.571

Semi-urbano 10.0 (7.2-12.9) 0.78 0.45-1.33 0.356 0.81 0.45-1.46 0.486

Rural 13.2 (8.4-18.1) 1.02 0.57-1.84 0.943 135 0.67-272 0.39%5

Altitud?
Baja altitud 10.7 (8.1-13.2) Ref. Ref.
Altitud elevada 14.0 (10.4 -17.7) 131 0.92-1.87 0.130 147 1.00-2.18 0.053

*MIodelos de regresion de Poisson con varianzas robustas, introduciendo el tiempo de Seguimiento bajo un enfoque
actuarial. Estimados con valores-p <0.05 estén resaltados en negrita.
# Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico,
migracion, tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension, y

Jiabetes).

£ Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c =
Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RTI = Razon de tasas de incidencia; Ref. = Referencia.



Anexo 17A. Resumen de estudios transversales que reportaron relacion inversa entre altitud y algun tipo de dislipidemia

Primer e e
autor Afio Pais Resultado dislipidemia Poblacion Notas
(Referencia) P
5,053 adultos de Derong, Provincia de Chichuan (limite sudeste de la . . - S
. L g - No se incluyd poblacion de baja altitud (todoslos
Huang X 2020 China | Prevalencia Dislipidemia meseta del Tibet), en participantes que res[dl_eron a altitudesentre 2,060 participantes vivieron por encima de los 2,000
(30) hasta 3,820 m.s.n.m. Los participantes residieron en zonas rurales o en m.s.n.m,)
municipios R
1,659 adultos >18 afios de Changdu, Tibet, China. Se incluyeron 3 No se incluyd poblacion de baja altitud (todoslos
Xu S (31) 2015 China | Prevalencia Dislipidemia c_ondados en los que se |r)c_lu_yo un total d_g 12 municipios y un t_otalde 36 participantes vivieron por encima de los 3,000
villas cercanas a los municipios en la region de Chandu con altitudes que m.s.n.m.). Ajuste de los modelos fue solo por
oscilaron entre 3,200 a 4,500 m.s.n.m. edad.
Lopez- 260 universitarios >20 afios de la costa (Guayaquil y el Triunfo, anivel del
Pascual A 2018 Ecuador | Prevalencia Hipercolesterolemia mar, 4 a 6 m.s.n.m.)o de los andes (altitud elevada de 2,758-2,787 Se incluyo solo estudiantes profesionales
(29) m.s.n.m.)
280 sujetos Omani Arab (genéticamente similares, a diferentes altitudes)
Riyami NBA 2015 Oman Media HDL-c de Birkat Al-Moz (n=140) a baja altitud (700 m.s.n.m.) yde Jabal Al Pacientes genéticamente similares que
(25) f Akhdar (n=140) a baja altitud (por encima de 2,000 m.s.n.m.) fueron reclutados en el hospital.
| Prevalencia HDL-c bajo No se presentan estimados ajustados (se reportd
Pajuelo J 2012 Peril 3,384 adultos>20 afios que residieron a <1,000 m.s.n.m. (n=2,425)o0 analisis bivariado). No se describen las
(27) | Prevalencia Hipertrigliceridemia >3,000 m.s.n.m. (n=959). caracteristicas sociodemograficas de los
sujetos (mas alla de sexo y edad)
e . ; ; No se incluy6 poblacion de altitud elevada
Coello SD 2000 Espafia t Media HDL-c 594 adultos (30 64 a}nos) de la Isla de El Hierro, Islas Canarias(altitud (todos los participantes vivieron por debajode
(26) méaxima de 1,050 m.s.n.m.)
los 1,050 m.s.n.m.).
LazoM (28) 2017 Pera | Prevalencia No HDL-c elevado 3037 participantes en Lima, Tumbes and Puno que viven a menosde Andlisis transversal del estudio CRONICAS

1050 m.s.n.m.




Anexo 17B. Resumen de estudios transversales que reportaron relacion directa entre altitud y algun tipo de dislipidemia

Primer Tioo de
autor Afio Pais Resultado P . Poblacion Notas
(Referencia) dislipidemia
Pacientes reclutados en el hospital. No se
1 Media Colesterol total realiza comparacion de caracteristicas de los
Temte JL Estados 306 pacientes de dos consultorios de medicina de familia de Madison sujetos. No se describen las caracteristicas
(33) 1996 Unidos (264 m.s.n.m.) y Leadville (3,105 m.s.n.m.) pareados poredad y sexo. sociodemograficas de los sujetos (mas alla de
. S sexo y edad). No se presentan estimados
1 Media Triglicéridos . e
ajustados (se reportdanalisis bivariado).
280 sujetos Omani Arab (genéticamente similares, a diferentes
Riyami NBA ; . altitudes) de Birkat Al-Moz (n=140) a baja altitud (700 m.s.n.m.) yde Pacientes genéticamente similares que
(25) AU Oman Lk GElelE o] Jabal Al Akhdar (n=140) a baja altitud (por encima de 2,000 m.s.n.m.) fueron reclutados en el hospital.
Tyrovolas S Islas 1,909 aQuItos mayores (0o-1UU dnos) ae L3 1s1as medarterraneas. Se NO S€ INCIUyo popiacion ae alttua eievaaa
2012 L r Hipercolesterolemia considerd altitud elevada por encima de los 400 m.s.n.m. (maxima (todos los participantes vivieron por debajode
(32) Mediterraneas Prevalencia
altitud fue 800 m.s.n.m.) los 800 m.s.n.m.).
Hirschler V ATAIELY . 1,232 escolares (4—14 afios) de San Antonio de los Cobres y2,151 Pablacion pediatrica. Compara poblacionesde
2016 Estados ] HDL-c bajo ] o e
(34) Unidos Prevalencia de Estados Unidos dos paises distintos.
Hirschler V. 2012 Ardenti PrevaTIencia HDL-c bajo 933 nifios de San Antonio de los Cobres (n = 330; comunidad pequefia P(%T:r?gznaﬁiga;ré‘;?égﬁ?ﬁ;gﬁ?&?&jﬁ
! rgentina localizada en la zona montafiosa de la Provincia de Salta Hitud elevad i de|
(39) PrevaTIencia Hipertrigliceridemia a 3,750 m.s.n.m.) y de Buenos Aires (n = 603) aaltitud eleva go(;zr;)Antomo elos
Sy | Media HDL-c 142 escolares de San Antonio de los Cobres (3,750 m.s.n.m.) y171 de
(36) 2018 Argentina Media Trialicéridos Chicoana (1,400 m.s.n.m.=.). Fueron seleccionados de colegios de Poblacidn pediatrica
! g o similar estatus socioecondmico.
Baracco R 2007 Perii T Hipertrigliceridemia 97 participantes de San Pec'iro de Cajas (4,100 m.s.n.m.) y 172 del Estimados ajustados_ por edad, sexo 'y
(37) Prevalencia Rimac (100 m.s.n.m.) altitud.




Anexo 18A. Asociacién entre urbanizacién y altitud con la incidencia
acumulada de cinco tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagndstico

menores)*
Hipercolesterolemia  Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
—2080-mgfdky>——  cruda (IC 95%) a RR IC95% valor-p RR IC 95% valor-p
Urbanizacién®
—Altamenteurbanizado— 20.3  (16.6 - 23.9) Ref. Ref.
Urbano 209 (15.3-26.5) 1.03 0.75-1.43 0.851 0.96 0.68-1.38 0.844
Semi-urbano 24.1  (20.0-28.1) 119 093-152 0.172 1.30 0.98-1.73 0.071
Rural 115 (7.2-15.7) 0.57 0.38-0.85 0.007 0.65 0.39-1.06 0.083
Altitud*
Baja altitud 221  (19.4-248)  Ref. Ref.
Altitud elevada 159 (125-19.5) 0.72 0.56-0.93 0.012 0.71 0.53-0.95 0.019
LDL-c elevado Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(=130 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR IC95%  valor-p RR IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Altamente urbanizado 15.8  (12.6 - 18.9) Ref. Ref.
Urbano 12.5 (8.1-16.9) 0.79 0.53-1.19 0.263 0.77 0.49-1.18 0.231
Semi-urbano 19.4  (15.8-23.1) 123 093-1.62 0.139 1.31 0.95-1.81 0.100
Rural 8.2 (4.6-11.9) 0.52 0.32-0.85 0.009 0.53 0.31-0.96 0.034
Altitud*
Baja altitud 175 (151-19.9)  Ref. Ref.
Altitud elevada 10.3 (75-13.2) 059 0.43-0.81 0.001 0.56 0.40-0.79 0.001
o (V'<T(I)Drlr;t:;1(;dt?al</?'<50 Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
: mg/dL’)* : cruda (IC 95%) a RR IC95%  valor-p RR IC 95% valor-p
Urbanizacién®
Altamente urbanizado 7.1 (4.1-10.1) Ref. Ref.
Urbano 20.3  (13.3-27.3) 2.85 1.66-4.92 <0.001 2.99 1.61-5.56 0.001
Semi-urbano 9.8 (6.4-13.3) 138 0.79-239 0.251 1.16 0.63-2.14 0.631
Rural 176  (11.4-23.7) 247 1.43-4.27 0.001 2.27 1.15-4.48 0.019
Altitud?
Baja altitud 8.5 (6.2 -10.8) Ref. Ref.
Altitud elevada 18.8 (14.2-235) 222 154-320 <0.001 2.37 1.54-3.64  <0.001
— Colesterol no HDL Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
elevado (>160 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR IC95%  valor-p RR IC 95% valor-p
Panizaciont
Altamente urbanizado 14.6  (11.4-17.8) Ref. Ref.
Urbano 152 (10.2-20.2) 1.04 0.70-155 0.834 0.92 0.59-1.43 0.725
Semi-urbano 151 (11.7-185) 1.03 0.75-142 0.839 0.96 0.66 - 1.39 0.840
Rural 9.3 (5.5-13.0) 0.63 0.39-1.00 0.054 0.56 0.32-0.99 0.049
Altitud?
Baja altitud 148 (125-17.2) Ref. Ref.
Altitud elevada 12.0 (8.9-15.1) 0.81 0.59-1.09 0.174 0.77 0.54-1.09 0.139
—Hipertrigliceridemia  Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(=150 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR IC95%  valor-p RR IC 95% valor-p
Irbanizacion®
Altamente urbanizado 21.3  (17.6 - 24.9) Ref. Ref.
Urbano 29.1 (22.9-35.3) 137 1.04-1.79 0.026 1.36 0.99-1.85 0.055
Semi-urbano 225 (18.9-26.1) 1.05 0.83-1.34 0.650 1.19 0.91-1.56 0.212
Rural 16.7 (11.9-215) 0.79 0.56-1.09 0.157 0.89 0.59-1.22 0.562
Altitud*
Baja altitud 21.9 (19.3-245) Ref. Ref.
Altitud elevada 226  (18.6-26.5) 1.03 0.83-1.27 0.793 1.02 0.80-1.29 0.866

“*Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas. Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
Modelos ajustados por urbanizacion y las covariables (sexo, edad, afios de educacidn, nivel socioeconémico, migracion,
rabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertensién, y diabetes).
£ Modelos ajustados por altitud y las covariables.
Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c = Low-
Jensity lipoprotein cholesterol; M: Mujeres; p-a = Personas-afio; RR = Riesgo relativo; Ref. = Referencia; V: Varones.



Anexo 18B. Asociacion entre urbanizacion y altitud con la incidencia
acumulada de cinco tipos de dislipidemia (puntos de cortes diagndstico
mayores)*

Hipercolesterolemia  Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(=240 mg/dL)* cruda (1C 95%) a RR IC95% valor-p RR  1C95% valor-p
Urbanizacién®

Altamente urbanizado 8.1 (6.2-10.1) Ref. Ref.

Urbano 4.8 (24-71) 0.59 0.34-1.02 0.060 0.65 0.35-1.21 0.177

Semi-urbano 8.4 (6.4 -10.4) 1.04 0.74-146 0815 1.13 0.73-1.75 0.575

Rural 4.3 (20-6.7) 0.54 0.29-0.96 0.037 0.66 0.33-1.34 0.249

Altitud*

Baja altitud 8.3 (6.8-9.7) Ref. Ref.

Altitud elevada 4.6 (29-6.2) 0.55 0.37-0.82 0.004 0.61 0.39-0.95 0.028
LDL-c elevado Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(=160 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR  IC 95% valor-p RR  IC 95% valor-p

Urbanizacion”

Altamente urbanizado 6.4 (4.7-8.2) Ref. Ref.

Urbano 35 (15-55) 0.54 0.29-1.03 0.060 0.56 0.27-1.15 0.113

Semi-urbano 7.9 (5.9-9.9) 124 0.86-178 0255 1.26 0.79-2.02 0.329

Rural 2.4 (0.6-4.2) 0.37 0.17-0.82 0.013 053 0.21-1.34 0.180

Altitud*
Baja altitud 7.2 (5.9-85) Ref. Ref.
Altitud elevada 2.9 (1.6 -4.3) 041 0.25-0.67 <0.001 0.47 0.27-0.82 0.007
HDL-c bajo Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(<40 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR  IC 95% valor-p RR  IC 95% valor-p
Urbanizacion’

Altamente urbanizado 7.1 (4.7 - 9.6) Ref. Ref.

Urbano 15.1 (9.9-20.2) 211 1.30-3.41 0.002 2.23 1.29-3.86 0.004

Semi-urbano 6.9 (45-9.3) 0.97 059-158 0.892 0.96 0.55-1.68 0.896

Rural 13.4 (8.7-18.1) 1.88 1.15-3.06 0.011 227 1.21-4.26 0.010

Altitud?

Baja altitud 7.0 (5.3-8.7) Ref. Ref.

Altitud elevada 14.2 (10.7 - 17.7) 2.02 1.43-2.86 <0.001 230 154-3.43 <0.001

Colesterol no HDL Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado

elevado (=190 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR  IC 95% valor-p RR IC 95% valor-p

Urbanizacion’

Altamente urbanizado 7.0 (5.1-8.9) Ref. Ref.

Urbano 6.1 (3.4-8.8) 0.87 051-146 0592 095 0.53-1.73 0.877

Semi-urbano 8.6 (6.5-10.7) 122 085-175 0279 140 0.91-217 0.128

Rural 3.4 (1.3-55) 0.49 0.25-0.96 0.036 057 0.26-1.26 0.166
Altitud?

Baja altitud 7.8 (6.4-9.2) Ref. Ref.

Altitud elevada 4.8 (3.1-6.5) 0.61 041-092 0.018 0.63 0.39-0.99 0.049

Hipertrigliceridemia Incidencia acumulada Modelo crudo Modelo ajustado
(=200 mg/dL)* cruda (IC 95%) a RR  IC 95% valor-p RR  IC 95% valor-p

Urbanizacion’

Altamente urbanizado 12.5 (10.0 - 14.9) Ref. Ref.

Urbano 14.9 (10.8 - 19.0) 119 0.85-168 0306 1.15 0.78-1.69 0.468

Semi-urbano 11.2 (8.8-13.6) 0.89 0.67-1.19 0466 0.93 0.67-1.30 0.679

Rural 11.3 (7.6 -14.9) 090 0.62-1.32 059 1.11 0.68-1.79 0.677
Altitud*

Baja altitud 11.9 (10.1-13.6) Ref. Ref.

Altitud elevada 13.1 (10.3-15.9) 111 0.86-142 0442 118 0.88-1.58 0.271

*Modelos de regresion de Poisson con varianzas robustas. Estimados con valores-p <0.05 estan resaltados en negrita.
f Modelos ajustados por urbanizacién y las covariables (sexo, edad, afios de educacion, nivel socioeconémico,
migracion, tabaquismo diario, consumo de alcohol de riesgo, actividad fisica, indice de masa corporal, hipertension,
y diabetes).

f Modelos ajustados por altitud y las covariables.

Abreviaturas: HDL-c = High-density lipoprotein cholesterol; IC 95% = Intervalos de confianza al 95%; LDL-c =
Low-density lipoprotein cholesterol; p-a = Personas-afio; RR = Riesgo relativo; Ref. = Referencia.



DS
ECVs
HDL-c
IC 95%
IDL-c
IMC
IPAQ
LDL-c
m.s.n.m.
No HDL-c
RTI

TC

VLDL-c

ABREVIATURAS

Desviacion estandar.

Enfermedades cardiovasculares.
High-density lipoprotein cholesterol.
Intervalo de confianza al 95%.

Intermediate density lipoprotein cholesterol.
indice de Masa Corporal.

International Physical Activity Questionnaire.
Low-density lipoprotein cholesterol.

Metros sobre el nivel de mar.
Non-high-density lipoprotein cholesterol.
Razon de tasas de incidencia.

Total Cholesterol.

Very low-density lipoprotein cholesterol.
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