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RESUMEN

Antecedentes: La evidencia sobre los efectos a largo plazo de mdaltiples
condiciones cardiovasculares a la vez en términos de mortalidad, en entornos de
bajos recursos, es limitada.

Objetivo: Se describi6 si la agregacién y combinacion por pares de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) se correlacionan con la mortalidad por todas las
causas a 10 afios.

Métodos: Se describio la mortalidad por todas las causas a 10 afios para los
participantes inscritos originalmente en el estudio PERU MIGRANT (linea de base
en 2007) a través del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil. Los FRCV
fueron: hipertension, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia y
sobrepeso/obesidad. Las exposiciones fueron, la agregacion de FRCV
seleccionados (uno, dos y tres 0 mas FRCV); y combinaciones por pares de FRCV.
Se utilizaron modelos de regresion de Cox para calcular las razones de riesgo (HR)
y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados: De los 989 participantes evaluados al inicio del estudio, 976 (98.8%)
tenian informacion sobre el estado vital a los 10 afios de seguimiento (9992.63
personas-afo), y se registraron 63 muertes con una tasa de mortalidad de 6.3 por
1000 personas-afio. En el modelo multivariable, ajustando por variables
sociodemograficas, de estilo de vida, colesterol HDL y circunferencia de cintura,
los participantes con dos FRCV (HR: 3.47, IC 95%: 1.39-8.65), y aquellos con tres
0 mas FRCV (HR: 4.73, 1C 95%: 1.41-15.86) se correlacionaron con mortalidad
por todas las causas, en comparacion con aquellos sin ningin FRCV. Las

combinaciones por pares correlacionadas con mortalidad, fueron la diabetes tipo 2



con hipertension (HR: 10,51, IC 95%: 3,37-32,74) y el sobrepeso/obesidad con
hipertension (HR: 3,65; IC del 95%: 1,37-9,72).

Conclusiones: La agregacion de dos o mas FRCV y la combinacion de hipertension
con diabetes tipo 2 o sobrepeso/obesidad se correlacionaron con mortalidad por
todas las causas a 10 afios. Estos perfiles de condiciones pueden informar las
estrategias de prevencion primaria y secundaria necesarias para retrasar la
mortalidad.

Palabras clave: Supervivencia; Comorbilidad; Estudios prospectivos.



ABSTRACT

Background: The evidence on the long-term effects of multiple cardiovascular
conditions at the same time in terms of mortality, in low-resource settings, is
limited.

Objective: To describe whether aggregation and pair-wise combination of
cardiovascular risk factors (CVRF) were correlated with 10-year of all-cause
mortality.

Methods: 10-year all-cause mortality was determined for participants originally
enrolled in the PERU MIGRANT Study (baseline in 2007) through the National
Registry of Identification and Civil Status. The CVRF were hypertension, type 2
diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and overweight/obesity. Exposures were
composed of both the aggregation of the selected CVRF (one, two, and three or
more CVRF) and pair-wise combinations of CVRF. Cox regression models were
used to calculate hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (95% CI).
Results: Of the 989 participants evaluated at baseline, 976 (98.8%) had information
about vital status at 10 years of follow-up (9992.63 person-years), and 63 deaths
were recorded with mortality rate of 6.3 per 1000 person-years. In the multivariable
model, adjusting for sociodemographic variables, lifestyle variables, HDL
cholesterol, and waist circumference, participants with two CVRF (HR: 3.47, 95%
Cl: 1.39-8.65), and those with three or more CVRF (HR: 4.73, 95% CI: 1.41-15.86)
were correlated with mortality, compared to those without any CVRF. The pair-
wise combinations correlated with mortality were hypertension-type 2 diabetes
(HR: 10.51, 95% CI: 3.37-32.74) and hypertension-overweight/obesity (HR: 3.65,

95% ClI: 1.37-9.72).



Conclusions: The aggregation of two or more CVRF and the combination of
hypertension with type 2 diabetes or overweight/obesity was correlated with 10-
year all-cause mortality. These condition profiles will inform primary and
secondary prevention strategies to delay mortality.

Keywords: Survival; Comorbidity; Prospective studies.



I.  INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
mortalidad a nivel mundial. Del total (17.7 millones) de muertes estimadas a nivel
mundial causadas por las enfermedades cardiovasculares, méas de tres cuartas partes
tuvieron lugar en paises de bajos y medianos ingresos econémicos (1). Estas tasas
de mortalidad se deben principalmente a la presencia de diferentes factores de
riesgo cardiovasculares, que son los mas frecuentes a nivel mundial, en especial en
los paises de bajos y medianos ingresos economicos (2), como: hipertension,
responsable de 10,4 millones de muertes al afio- (3), diabetes mellitus tipo 2 —causé
1.5 millones de muertes en el 2012- (4), obesidad -contribuyo a 4,0 millones de
muertes- (5), e hipercolesterolemia (6). Sin embargo, la mayoria de las veces, estos
condiciones cardiovasculares no se presentan de manera aislada, y generalmente se
agregan, e interactan de manera que aumenta el riesgo de discapacidad, desarrollo

de eventos cardiovasculares y mortalidad (7,8).

En el mundo, la agregacion de factores de riesgo cardiovasculares es mas comdn en
paises de altos ingresos econdmicos, p. €j., investigaciones previas aplicadas en
paises desarrollados hallaron que el riesgo de mortalidad es mayor en individuos
con mas de dos enfermedades en comparacién con los individuos libres o con una
enfermedad (9,10). Sin embargo, esta aumentando rapidamente en paises de bajos
y medianos ingresos econdmicos (11), e incluso Perd, donde solo se conoce las
prevalencias de los factores de riesgo cardiovasculares (12—-14). Pese a la creciente
carga de agregacion de factores de riesgo cardiovasculares en paises de bajos y

medianos ingresos econdémicos, su caracterizacion, sus consecuencias a largo plazo



y el riesgo asociado sobre la mortalidad sigue siendo limitada en estos entornos.
Como resultado, la atencion meédica en paises de bajos y medianos ingresos
econdmicos a menudo se centra en proporcionar atencion para una enfermedad en

lugar de maltiples enfermedades a la vez.

A pesar de la escasez de evidencia existente, evaluar qué combinacion de
condiciones cardiovasculares ocurre con mayor frecuencia y se asocia con peores
resultados, como la mortalidad, es particularmente importante en paises de bajos y
medianos ingresos economicos. Debido a que los recursos son limitados,
comprender como apuntar a combinaciones de mayor riesgo ayudarad a asignar
recursos de manera mas eficiente y guiarnos sobre como intervenir. Existen algunos
estudios longitudinales que exploraron las combinaciones mas prevalentes y letales,
el primero explord de dos a cinco enfermedades (15), y el segundo estudio exploro
de dos y tres condiciones (16). Sin embargo, el primer estudio incluyd individuos
superiores de 65 afios y el segundo estudio incluyd una muestra limitada de
individuos superiores de 85 afios (16). La presencia de multiples enfermedades a la
vez no es solo un problema para las personas mayores y para poder intervenir

eficientemente es necesario centrarse en la poblacion general.

Las condiciones cardiovasculares estan asociados con el estilo de vida y han
cambiado rapidamente en las Ultimas décadas, algunos impulsados por la
urbanizacién (17). Los cambios ambientales y el flujo de poblacién han provocado
un aumento de la urbanizacion en el mundo, en especial en los paises de bajos y

medianos ingresos econdmicos. EI grado de urbanizacion estd estrechamente



relacionado con las caracteristicas distintivas del perfil de salud de los habitantes
rurales y urbanos, asi como de los migrantes de las zonas rurales a las urbanas,
provocando en este Gltimo grupo un cambio en sus habitos de vida. El perfil de la
agregacion de los factores de riesgo cardiovasculares en esos grupos poblacionales,
en especial en el grupo de migrantes, es en gran parte desconocido y necesita ser

examinado mas a fondo.

Por lo tanto, para proporcionar certeza sobre los efectos a largo plazo de la
agregacion y combinacion por pares de los factores de riesgo cardiovasculares en
paises de bajos y medianos ingresos economicos, el objetivo del presente trabajo
fue determinar la correlacion de la agregacion y combinacion por pares de factores
de riesgo cardiovascular seleccionados (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, sobrepeso/obesidad e hipercolesterolemia) con la mortalidad por todas las causas

a 10 afios.



Il.  PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1. Planteamiento del problema

Los factores de riesgo cardiovasculares, incluido hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso/obesidad e hipercolesterolemia, son los méas
frecuentes a nivel mundial, en especial en paises de bajos y medianos ingresos (2).
Sin embargo, la evidencia sobre los efectos a largo plazo de la agregacién de los
factores de riesgo cardiovasculares en términos de mortalidad en paises de
medianos y bajos ingresos economicos es limitada. Estos paises se centran en
proporcionar atencion para condiciones individuales en lugar de multiples
condiciones cardiovasculares a la vez. Mayor aun, se desconoce qué combinacion
de factores de riesgo cardiovasculares ocurre con mayor frecuencia y se
correlaciona con la mortalidad. Debido a los recursos limitados en entornos con
ingresos limitados, comprender como apuntar a combinaciones de mayor riesgo
ayudara a asignar recursos de manera mas eficiente. Asimismo, el grado de
urbanizacion esté estrechamente relacionado con las caracteristicas distintivas del
perfil de salud de los habitantes rurales y urbanos, asi como de los migrantes de las
zonas rurales a las urbanas, el perfil de la agregacion de los factores de riesgo
cardiovasculares en esos grupos poblacionales, en especial el grupo de migrantes

es desconocido y necesita ser explorado.

2.2. Pregunta de investigacion
¢La agregacioén de factores de riesgo cardiovasculares seleccionados

(hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso/obesidad e



hipercolesterolemia) se correlaciona con la mortalidad por todas las causas a 10

afos?

¢Qué combinacion por pares de factores de riesgo cardiovasculares
seleccionados (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso/obesidad e
hipercolesterolemia) se correlaciona con la mortalidad por todas las causas a 10

anos?



I1l. MARCO TEORICO

Enfermedades cardiovasculares:

Es una variedad de condiciones que afligen el corazén o los vasos sanguineos. Se
estima que 17,9 millones de personas murieron por enfermedades cardiovasculares
en 2016, lo que representa el 31% de todas las muertes mundiales. Mas de las tres
cuartas partes de las muertes por enfermedades cardiovasculares se producen en

paises de ingresos bajos y medios (18).

Por lo general, las enfermedades cardiovasculares se asocian con el hacinamiento
de grasa en el contorno de las arterias. Dicha acumulacion inhibe el flujo sanguineo
hacia los 6rganos Y tejidos, y conducen a un ataque cardiaco, dolor en el pecho o
accidente cerebrovascular (1). Los problemas previamente mencionados se
manifiestan indistintamente entre hombres y mujeres. Por ejemplo, los hombres
tienen mas probabilidades de tener dolor en el pecho; es méas probable que las
mujeres tengan otros sintomas junto con presion en el pecho, como problema para

respirar, nauseas Yy fatiga extrema.

Las enfermedades cardiovasculares ocurren debido a la presencia de factores
comportamentales, incluye el consumo de tabaco, alcohol, dietas insalubres y
sedentarismo, estos factores son modificables; y factores intermediarios, que
envuelve a la hipertension, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, sobrepeso u
obesidad. Los factores intermediarios, son controlados en establecimientos de
atencién primaria, sin embargo, casi siempre se presentan de forma conjunta en el

individuo (1).



La mayoria de las enfermedades cardiovasculares se pueden prevenir abordando los
factores de riesgo conductuales como el consumo de tabaco, la dieta poco saludable
y la obesidad, la inactividad fisica y el consumo nocivo de alcohol utilizando

estrategias para toda la poblacion (1,19).

Hipertension arterial:

La hipertension es una condicion donde el volumen de sangre en las arterias esta
elevado y causa problemas de salud (20,21). La hipertension se define a la medida
de presion arterial sistolica (PAS) de al menos 140 mm Hg y/o presion arterial

diastolica (PAD) de al menos 90 mm Hg (22).

La hipertension es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular muy
prevalente, y continua siendo el principal factor de riesgo de muerte a nivel global
(23). Mas alla de su impacto en la mortalidad, el aumento de PAS es el mayor
contribuyente a la discapacidad global, representando 211,8 millones afios de vida
ajustados por discapacidad globales para ambos sexos (24). En Peru, en 2018, la

prevalencia de hipertension estandarizada por edad fue del 20,6% (12).

La hipertension impacta significativamente el riesgo de todos los eventos
cardiovasculares importantes. Las personas pueden tener hipertension durante afios
sin ningun sintoma (p. €j., dolor de cabeza, dificultad respiratoria, dolor torécico,
etc.). Incluso sin sintomas, el dafio a los vasos sanguineos y al corazén continda y
puede detectarse. La hipertension no controlada, aumenta el riesgo de problemas de

salud graves (21,22). La prevalencia de hipertensién puede ser mayor en personas



de raza negra, o cuando se tiene sobrepeso u obesidad, consumo excesivo de
alcohol, consumo de tabaco, consumo de sal, antecedentes familiares de

hipertension arterial, entre otros factores (21).

El tratamiento de la hipertension implica intervenciones en el estilo de vida y
farmacoterapia. Muchos pacientes con hipertensién requeriran terapia con
medicamentos, pero las intervenciones en el estilo de vida son importantes porque
pueden retrasar la necesidad de un tratamiento con medicamentos o complementar
el efecto reductor de la presion arterial del tratamiento con medicamentos. Ademas,
las intervenciones en el estilo de vida como la restriccion de sodio, la moderacion
del alcohol, la alimentacion saludable, el ejercicio regular, el control del peso y el
abandono del habito de fumar tienen beneficios para la salud mas alla de su impacto

en la presion arterial (25).

Diabetes mellitus tipo 2:

La diabetes mellitus es un conjunto heterogéneo de trastornos, conectados por la
concentracion elevada de glucosa en plasma y la alteracion del metabolismo de la
glucosa (26,27). La diabetes mellitus se categoriza en tipos diferentes: diabetes

mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 y tipos especificos (28,29).

La diabetes mellitus tipo 2, representa entre el 90-95% de los casos de diabetes. La
diabetes mellitus tipo 2 se distingue por la disminucién de la capacidad de la

insulina para actuar sobre los tejidos periféricos, y disfuncion de las células



pancredticas (27). La diabetes mellitus tipo 2 se define como la glucosa en sangre

en ayunas >126 mg / dl (30).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en 2014, 422 millones de personas en
el mundo tenian diabetes, una prevalencia del 8,5% entre la poblacién adulta. En el
Perd, seglin una reciente revision sistematica sobre la prevalencia e incidencia en
poblacién general, la prevalencia nacional seguin el estudio ENINBSC fue 5,1% en

el 2004-05, la cual llegd hasta 7,0% segun estudio PERUDIAB en el 2010-12 (31).

La diabetes mellitus tipo 2 generalmente aparece en pacientes de mayor edad. Los
factores genéticos, inactividad fisica y estilo de vida sedentario contribuyen al
desarrollo de la enfermedad (32). La diabetes mellitus tipo 2 se presenta con
sintomas caracteristicos como sed, poliuria, vision borrosa y pérdida de peso (33).
Sus efectos a largo plazo incluyen el desarrollo progresivo de las complicaciones
especificas, p. ej., retinopatia, nefropatia, neuropatia y cardiopatia. Los farmacos
hipoglucemiantes orales y la manipulacién dietética representan el papel mas
importante en la terapia; pero a veces se requiere insulina para corregir la

hiperglucemia (27).

Hipercolesterolemia:
El colesterol por naturaleza es una grasa que circula en el torrente sanguineo.
Proviene, de los alimentos y de la fabricacién del organismo, en especial del higado.

El colesterol es necesario para muchas funciones vitales en el cuerpo humano, pero



se vuelve peligroso cuando sus valores son elevados, ya que puede contribuir a

problemas cardiovasculares (34).

La hipercolesterolemia (niveles elevados de colesterol en plasma), se diagnostica
con examenes médicos, estos generalmente se distribuyen en dos tipos de
colesterol: a) colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad), los niveles de
colesterol son una medida de la proporcion de colesterol “malo”. Los niveles altos
de colesterol LDL estan asociados con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. b) colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad), los niveles de
colesterol son una medida de la proporcion de colesterol “bueno” en su nivel de
colesterol total. Los niveles de colesterol HDL normales a altos se asocian con un
menor riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, cuando los niveles de

colesterol HDL son bajos indican un riesgo de enfermedad cardiovascular (34,35).

La hipercolesterolemia usualmente es causada por estilos de vida sedentarios,
predisposicion genética, y obesidad. La hipercolesterolemia, por si misma, no tiene
signos o sintomas, por esos motivos, muchas personas no se percatan de sus niveles
de colesterol elevados, y se dan cuenta al momento de un ataque cardiaco, accidente

cerebrovascular u otras complicaciones (36).

Sobrepeso y obesidad:
Es el exceso de peso corporal para una altura determinada. El sobrepeso y obesidad
se definen a través del indicador de indice de masa corporal (IMC) para especificar

al sobrepeso (IMC 25 a 29.9 kg/m?) y la obesidad (IMC >30 kg/m?) (37,38).
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A nivel mundial, un total de 603,7 millones de adultos eran obesos, en 2015. Mas
de dos tercios de las muertes relacionadas con un IMC alto se debieron a
enfermedades cardiovasculares (5). En Per(, en el 2018 el 37,3% y 22,7% de las
personas de 15 y mas afios de edad, presentaron sobrepeso y obesidad,
respectivamente (13). Los estudios epidemioldgicos han identificado que el
sobrepeso y la obesidad representan un factor de riesgo para un conjunto creciente
de enfermedades crénicas, incluida la enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, enfermedad renal, muchos canceres,y una variedad de trastornos

musculoesqueléticos (5).

El sobrepeso y la obesidad se propagan al consumir mas calorias de las que
gastamos, es decir, el ser humano ingiere calorias al consumir sus alimentos y las
gasta al realizar actividad fisica, en caso el ser humano no gaste esas calorias
(energia), el cuerpo almacena esa energia extra como grasa (38,39). Con aquella
grasa acumulada la persona aumenta de peso, quiza esté incremento no parece ser
un serio problema, sin embargo, las probabilidades de tener hipertension arterial o
diabetes mellitus pueden incrementar (39). Posteriormente tener complicaciones de
salud mucho mas graves, como enfermedades corazdn, derrames cerebrales, ciertos

tipos de cancer, entre otras (39).

El sobrepeso y la obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial que se

desarrolla a partir de la interaccion entre el genotipo y el medio ambiente. Nuestra

comprension de cdmo y por qué ocurre la obesidad es incompleta; sin embargo,

11



implica la integracion de factores sociales, conductuales, culturales, fisioldgicos,

metabolicos y genéticos (40).
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IV. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evaluacion del riesgo de una persona con multiples condiciones
cardiovasculares a la vez usando resultados obtenidos en paises de altos ingresos
econdmicos ha demostrado limitaciones en otras sociedades de medianos y bajos
ingresos econdmicos y tiene una aplicacion limitada en entornos como el del Perd.
La determinacién de la epidemiologia de la agregacion de factores de riesgo
cardiovasculares necesita un contexto de evaluacion especifica y de estudios que
hayan realizado un seguimiento de los sujetos en el tiempo, esta informacion no

esta disponible para el Peru.

En el Perd, no existe evidencia cientifica de estudios que hayan evaluado a largo
plazo los efectos de la agregacion de factores de riesgo cardiovasculares en términos
de mortalidad. Ademas, se desconoce que combinacion por pares de factores de
riesgo cardiovasculares presenta mayor correlacion con la mortalidad. En ese
sentido, debido a los recursos limitados en entornos como Perd, entender como
determinar combinaciones que involucren mayor riesgo de mortalidad ayudara a
asignar recursos de forma eficiente y lograr una atencidn integral para personas con
multiples condiciones cardiovasculares a la vez. Asimismo, hace falta comprender
también el perfil de la agregacion de factores de riesgo cardiovasculares de los
habitantes rurales y urbanos, asi como de los migrantes, aquellos que optan por
migrar desde las zonas rurales hacia las urbanas, dada la necesidad de exploracion

debido a las caracteristicas distintivas de su perfil de salud (41).

13



Este estudio es un analisis secundario de una cohorte con diez afios de seguimiento
posteriores al basal. Tal riqueza de datos obtenida durante ese tiempo, nos permitira
explorar la correlacion con la mortalidad por cada factor de riesgo cardiovascular
adicional en un individuo y determinara que pares de combinaciones de factores de
riesgo cardiovasculares presentan mayor correlacion con la mortalidad. La
informacion obtenida puede aportar evidencia cientifica para el desarrollo de
directrices de salud mas apropiadas e intervenciones dirigidas hacia aquellas

personas con multiples condiciones cardiovasculares a la vez.
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V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Describir la correlacion entre la agregacion de factores de riesgo
cardiovascular seleccionados (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
sobrepeso/obesidad e hipercolesterolemia) y mortalidad por todas las causas a 10

anos.

5.2. Objetivo especifico

Determinar la tasa de mortalidad de todas las causas a 10 afios en una
cohorte peruana.

Describir la correlacion entre la combinacion por pares de factores de
riesgo cardiovascular seleccionados (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
sobrepeso/obesidad e hipercolesterolemia) y mortalidad por todas las causas a 10

anos.
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V. METODOLOGIA
6.1. Disefio del estudio

El presente es un analisis de sobrevivencia secundario del estudio PERU
MIGRANT, cohorte prospectiva de base poblacional realizada en el 2007 (42). El
estudio original se estableci6 para evaluar los factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso/obesidad e
hipercolesterolemia) en tres grupos de poblacién bien definidos: urbanos, rurales, y
migrantes de zonas urbanas a rurales. El estudio original conto con una evaluacion
basal, cuyos datos fueron colectados durante el 2007-2008 (41), y dos seguimientos

a los cinco (2012-2013) y ocho afios (2015-2016) después del basal (43).

6.2. Poblacion

El estudio primario fue el PERU MIGRANT, una cohorte prospectiva, poblacional,

que incluy6 a 989 individuos, distribuidos en tres diferentes grupos de poblacién en

Pera:

a. Urbanos: Se incluyeron 199 personas que nacieron y vivieron durante toda su
vida en Pampas de San Juan de Miraflores. Dicha comunidad periurbana se
encuentra situada a 25 kilometros al sur del centro de la ciudad de Lima y con
aproximadamente 60.000 habitantes, fue la zona escogida para seleccionar a
estos participantes.

b. Migrantes de zonas rurales a urbanas: Se incluyeron a 589 migrantes, personas
nacidas en Ayacucho que migraron a zonas urbanas y que actualmente viven en
Lima. Las Pampas de San Juan de Miraflores fue el lugar seleccionado para

escoger a los participantes.
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c. Rural: Seincluyeron a 201 habitantes residentes de San José de Secce y Chacas,

dos comunidades rurales en el distrito de Santillana, Ayacucho.

En el estudio original, para todos los grupos de estudio, se consideraron elegibles a
aquellos participantes, hombres y mujeres >30 afios de edad y residentes habituales
(>6 meses) del area de estudio. Se excluyeron las mujeres embarazadas y las
personas con trastornos mentales que les hubieran impedido complementar los

procedimientos del estudio.

6.3. Muestreo
En el estudio primario, los participantes fueron reclutados utilizando una técnica de
muestreo aleatorio estratificada por sexo y edad (30-39, 40-49, 50-59 y 60+ afios)
en cada grupo de poblacion utilizando datos del censo de hogares (42). Después de
un proceso de seleccion aleatorio, se invitd a los participantes a participar,
proporcionaron su consentimiento para participar en el estudio, completaron un

cuestionario y se evaluaron sus mediciones antropométricas (42).

Para el presente analisis secundario, se utilizaron los datos basales de las personas

que contaban con informacién completa de los factores de riesgo cardiovasculares
seleccionados: diagndstico de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hipercolesterolemia, sobrepeso/obesidad. Las personas con informacion incompleta

fueron excluidas del estudio. Después de 10 afios del basal, los datos de mortalidad

(estado vital y fecha de fallecimiento o censura) se obtuvieron del Registro Nacional

de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).

17



6.4. Operacionalizacion de variables
Desenlace: Mortalidad por todas las causas
La mortalidad por todas las causas fue el resultado de interés del presente analisis

secundario. Después de 10 afios de la etapa basal, los datos de mortalidad por todas

las causas se obtuvieron de la base de datos del RENIEC. Esta informacion nos
permitio clasificar a los participantes como vivos o muertos. Aquellos participantes
que no estaban disponibles en esa base de datos (p. €j., si el namero de identidad
nacional se registré errdbneamente), se consideraron censurados la Gltima vez que

fueron contactados (p. ej., primer o segundo seguimiento en persona) (41,43).

Exposiciones:

De la etapa basal, se extrajo la informacion de los factores de riesgo cardiovascular

seleccionados: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia y
sobrepeso/obesidad. Estos factores de riesgo cardiovascular se determinaron al
inicio del estudio siguiendo procedimientos estandar para todos los participantes
(42).

() Hipertension arterial, esta variable fue tres veces medida, con al menos 5
minutos entre medidas, utilizando un dispositivo oscilométrico (Omron M5-i,
Japdn) previamente validado para poblacién adulta (44). La hipertension se
defini6 como presion arterial sistolica (PAS) >140 mm Hg, presion arterial
diastolica (PAD) >90 mm Hg o diagnostico auto-reportado con el uso de
medicamentos antihipertensivos (44).

(i1) Diabetes mellitus tipo 2, definida en base a la glucosa en ayunas (8 horas de

ayuno). La presencia de diabetes se definié en base a glucosa en sangre en
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ayunas >126 mg / dl, o por diagndstico auto-reportado asociado al uso de
medicamentos antidiabéticos (30).

(iif)Hipercolesterolemia, se midid en suero en la mafiana después de 8 horas de
ayuno. La hipercolesterolemia se definié como la presencia de un colesterol
total >200 mg / dl en sangre (45).

(iv) Sobrepeso/obesidad, para construir esta variable se realizé la medicion de
alturatotal y la altura sentada, medida a 0,1 cm més cercana con un estadiometro
y taburetes estandar, mientras que el peso fue medido con el individuo llevando
ropa ligera a 0,05 Kg mas cercano usando la balanza electronica SECA 940.
Con estos datos se calculd el indice de Masa Corporal (peso/talla®) y se definio

sobrepeso/obesidad como un indice de masa corporal >25 kg / m? (46).

Examinamos las tasas de mortalidad debido a diferentes perfiles de condiciones

cardiovasculares. Para responder al primer objetivo, las condiciones

cardiovasculares se agregaron y luego se dividieron en uno, dos y tres 0 mas

factores de riesgo cardiovascular.

Para responder al segundo objetivo se combinaron los factores de riesgo

cardiovasculares especificos y se agruparon en seis pares (hipertension arterial con
diabetes mellitus, hipertensién arterial con hipercolesterolemia, hipertension
arterial con sobrepeso/obesidad, hipercolesterolemia con diabetes mellitus,
sobrepeso/obesidad con diabetes mellitus, y sobrepeso/obesidad con
hipercolesterolemia). Luego, cada combinacién por pares (p. €j., Hipertensién con

diabetes mellitus tipo 2) se evalué en cuatro categorias: individuos libres de
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enfermedad (referencia), personas con una sola condicion (p. ej., Solo hipertension

y solo diabetes mellitus tipo 2), y el par como combinacion (es decir, hipertension

arterial alta y diabetes mellitus tipo 2 en el mismo sujeto).

Otras co-variables relevantes:

Las covariables incluidas en el analisis como posibles factores de confusion fueron:

Variables socio-demogréficas: edad, sexo, grupo poblacional, nivel de educacion y

nivel socioecondmico. Variables de estilos de vida: fumador actual de tabaco,

consumo de alcohol. Ademas de colesterol HDL (45), y circunferencia de cintura

(47).

) Definicion . Criterios de Tipo de
Variable Valores posibles medlcmn/es,cala variable Fuente
Conceptual Operacional de medicion
Edad Tiempo de vida del Valor reportado por el <49 afos Categorica, Confusor | Cuestionario
participante. participante. 50+ afios dicotémica. PERU
Escala ordinal MIGRANT
Study
Sexo Particularidades bioldgicas Segun indique el participante. Femenino Categorica, Confusor | Cuestionario
de mujeres y hombres. Masculino dicotémica. PERU
Escala nominal. MIGRANT
Study
Grupos Comprendido por tres Segun referencia del encuestado. Rural Categorica, Confusor | Cuestionario
poblacionales grupos, algunas personas Migrante politémica. PERU
viven en zonas rurales y Urbano Escala nominal. MIGRANT
urbanas, y otras se desplazan Study
de ciudades pequenas a otras
de mayor tamafio.
Nivel Estatus econémico y social, Medido usando el indice de Bajo Categorica, Confusor | Cuestionario
socioeconémico | basado en: ingresos riqueza basado en: ingreso del Medio politémica. PERU
econémicos, educacion y hogar, activos e instalaciones del Alto Escala ordinal. MIGRANT
ocupacion. hogar. Study
Nivel de Nivel de aprendizaje que Segun indique el participante. <7 afios de Categorica, Confusor | Cuestionario
educacion adquiere el individuo. educacion dicotémica. PERU
7 0 més afios de Escala ordinal MIGRANT
educacion Study
Alcoholismo Hébito de consumir alcohol. Medido con el Behavioral Risk Bajo Categorica, Confusor | Cuestionario
Factor Surveillance System Suvey dicotémica. PERU
Questionnaire en espafiol (48). Alto Escala ordinal MIGRANT
Consumo autoinformado de 6 o Study
mas bebidas que contienen
alcohol en la misma ocasién al
menos una vez al mes.
Tabaquismo Habito de consumir tabaco. Medido con el Behavioral Risk No Categorica, Confusor | Cuestionario
Factor Surveillance System Suvey dicotdmica. PERU
Questionnaire en espafiol (48). Si Escala nominal MIGRANT
Consumo autoinformado de Study

cigarrillo, al menos Un cigarrillo
por dia.
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Colesterol El Colesterol lipoproteina de Hombres: HDL-c >40 mg/dL Normal Categorica, Confusor | Cuestionario
HDL alta densidad. Elimina Mujeres: HDL >50 mg/dL. Alto dicotdmica. PERU
parcialmente el colesterol Escala ordinal. MIGRANT
LDL. (45) Study
Circunferencia | Medicion realizada en el Medido por triplicado en el lugar Normal Categorica, Confusor | Cuestionario
de cintura lugar medio entre la Gltima medio entre la Gltima costillay la | Alto dicotédmica. PERU
costillay la cresta iliaca. (47) | cresta iliaca, mientras los Escala ordix|nal. MIGRANT
participantes estaban de pie. El Study

promedio de las tres mediciones
se utilizd en el andlisis.

Se consider6 los siguientes
parametros:

Mujer: >80 cm

Hombre: >90 cm (47)

6.5. Procedimientos y técnicas del estudio

Tamizaje y enrolamiento

Los trabajadores comunitarios de salud fueron capacitados y llevaron sesiones de
proteccion de Sujetos Humanos y procedimientos de ejecucion del proyecto de
investigacion. Posterior a ello se realizo el enrolamiento de participantes, el
personal de campo visito las viviendas de los participantes elegibles, explicaron el
estudio y luego de obtener el consentimiento informado, aplicaron la entrevista, y
programaron una cita para la evaluacion clinica. Si el participante elegido no fue
ubicado luego de la tercera visita, se seleccioné al azar un relevo del mismo sexo y
grupo de edad. Se utilizaron dos niveles de validacion, a) el entrevistador verifico
la consistencia de datos, y b) por personal capacitado en la Oficina de Manejo de

Datos para comprobar su consistencia de los datos antes del ingreso.

Recoleccion de datos

Cuestionario

Los cientificos del estudio primario desarrollaron un cuestionario basado en el
enfoque de la Organizacion Mundial de la Salud STEPwise para la vigilancia
(STEPS). Para el trabajo de campo, los cuestionarios fueron preparados y puestos

a prueba en espafiol. Entre ellas se encontraban: datos demogréficos,
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socioecondmicos, estilos de vida, estado migratorio, tratamiento cardiovascular,
evaluacion clinica, entre otros. Este fue aplicado como entrevista directa por

personal entrenado.

Los trabajadores de campo recibieron capacitacion para garantizar la
estandarizacion en la cumplimentacion del cuestionario y la biometria (peso, altura

y circunferencia de cintura y cadera).

6.6. Consideraciones éticas
La linea basal del estudio PERU MIGRANT fue aprobada por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-UPCH) en
Pert y London School of Hygiene and Tropical Medicine de Londres en el Reino

Unido. Los seguimientos fueron aprobados por el comité de ética de UPCH.

El presente analisis secundario, no tuvo contacto alguno con los participantes, por
lo tanto, los posibles riesgos para ellos son minimos. No obstante, el presente
andlisis también recibio aprobacion por el CIE-UPCH con cddigo SIDISI 101118,

bajo la categoria de revision exento.

6.7. Plan de anlisis
El andlisis estadistico se realiz6 en STATA 14 para Windows (STATA Corp,
College Station, TX, EE. UU.). Las caracteristicas de la poblacion de estudio se
tabularon segun el grupo de poblacién al inicio del estudio, y la prueba de Chi-

cuadrado se utilizé para comparar variables categoricas.
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Para el analisis bivariado se utilizd la prueba Log rank para evaluar la asociacién
entre las variables sociodemogréficas, estilos de vida, colesterol HDL,
circunferencia de cintura, factores de riesgo cardiovascular y agregacion de factores
de riesgo cardiovascular con mortalidad por todas las causas. El modelo de riesgo
proporcional de Cox se utilizé para determinar la correlacion entre la agregacion de
factores de riesgo cardiovasculares con la mortalidad, crudo y ajustado por posibles
factores de confusion. Los modelos ajustados incluyeron variables
sociodemograficas, de estilo de vida, colesterol HDL, y circunferencia de cintura.

Para determinar la correlacion entre las combinaciones de factores de riesgo
cardiovascular y mortalidad, se crearon modelos de regresion de Cox crudos y
ajustados. Los modelos ajustados incluyeron variables sociodemograficas, de
estilos de vida, colesterol HDL, circunferencia de cintura, ademas de los factores
de riesgo cardiovascular no incluidos en la combinacion por pares. Se evaluaron los
supuestos de regresion de Cox, observaciones independientes, censura
independiente de supervivencia y riesgos proporcionales. El ultimo supuesto se
evalu6 mediante la prueba global de residuos de Schoenfeld. Ademas, dado el
namero de variables de confusion, el factor de inflacion de varianza también se

utilizé para evaluar la presencia de colinealidad.
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VIlI. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién de estudio:

Se analiz6 los datos de 989 participantes incluidos en la linea base, la edad media
fue de 47.9 afios (SD=12.0), y el 52.8% eran mujeres. Con respecto a los grupos
poblacionales, 201 (20.3%), 589 (59.6%) y 199 (20.1%) fueron participantes
rurales, migrantes y urbanos, respectivamente. En relacion a la prevalencia de las
condiciones cardiovasculares, para los grupos rural, migrante y urbano, fue del
1,5%, 3,6% y 8% para diabetes tipo 2; del 7,5%, 37,4% y 35,7% para
hipercolesterolemia; del 11,9%, 11,9% y 27,6% para hipertension; y del 19,6%,

67,6% y 71,6% para el sobrepeso/obesidad (Tabla 1).

Prevalencia de dos o més factores de riesgo cardiovasculares al inicio del
estudio y mortalidad por todas las causas a 10 afios:

Al inicio del estudio, el 30% (IC 95%: 27.2% - 33.0%) no presentaron ningun factor
de riesgo cardiovascular; un factor de riesgo cardiovascular estaba presente en el
38.3% (IC 95%: 35.3% - 41.4%); dos factores de riesgo cardiovascular estaban
presentes en el 25.0% (IC 95%: 22.4% - 27.8%) de la poblacion de estudio; y tres
0 mas factores de riesgo estaban presentes en 6.6% (IC 95%: 5,3% - 8,5%). Estas
estimaciones fueron mas altas en el grupo urbano donde el 32,5% y 14,2%
presentaron dos y tres 0 mas factores de riesgo cardiovascular, respectivamente, en

comparacion con los otros dos grupos de poblacion (Tabla 1).

A los 10 afios de seguimiento, se evaluo la incidencia de mortalidad de 976 (98.7%;

9992.6 personas-afios) participantes. Hubo 63 muertes, lo que resulté en una tasa
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de mortalidad general de 6.3 (IC 95%: 4.9 - 8.1) por 1000 personas-afio, distribuidas
de la siguiente manera: 9.1 (IC 95%: 5.7 - 14.4) en el grupo rural, 6.4 (1C 95%: 3.7
- 11.1) en el grupo urbano, y 5.3 (IC 95%: 3.8 - 7.5) en el grupo migrante. El sexo
masculino, la edad avanzada, el bajo nivel educativo, el bajo indice de activos, la
alta circunferencia de la cintura, la diabetes tipo 2 y la prevalencia de hipertension

fueron caracteristicas asociadas con una mayor mortalidad (Tabla 2).

Agregacion y combinaciones por pares de factores de riesgo cardiovascular y
mortalidad a 10 afios:

En los modelos multivariados, ajustados por variables sociodemogréaficas y de estilo
de vida, los participantes con dos factores de riesgo cardiovascular se
correlacionaron con la mortalidad por todas las causas tres veces mayor en
comparacion con aquellos sin factores de riesgo cardiovascular (HR: 3.47; 1C95%:
1.39-8.65). Del mismo modo, las personas con tres 0 mas factores de riesgo
cardiovascular se correlacionaron con la mortalidad por todas las causas casi cinco
veces mayor que aquellas sin ningun factor de riesgo cardiovascular (HR: 4.73;
IC95%: 1.41-15.86). Los detalles se muestran en la Tabla 3 & Tabla

complementaria 1.

En el caso de las combinaciones por pares, las personas con hipertension y diabetes
mellitus tipo 2 y aquellas con hipertension y sobrepeso/obesidad se correlacionaron
con la mortalidad por todas las causas, diez veces (HR: 10.51; 1C95%: 3.37-32.74)
y casi cuatro veces (HR: 3.65; 1C95%: 1.37-9.72), respectivamente, en comparacion

con la categoria de referencia. Detalles en la Tabla 4 & Tabla complementaria 2.
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VI1I1. DISCUSION

Resultados principales

En nuestro estudio, realizado en un entorno de bajos recursos, encontramos que
varios patrones de agregacion o combinacion por pares de factores de riesgo
cardiovascular estaban fuertemente correlacionados con un aumento en el riesgo de
mortalidad por todas las causas a 10 afios de seguimiento. Cabe destacar que la
combinacion de hipertension y diabetes mellitus tipo 2 se correlaciond con un
riesgo 10 veces mayor de mortalidad, mientras que la hipertension y el
sobrepeso/obesidad también se correlaciono con el riesgo de mortalidad por todas
las causas a 10 afios, hasta casi cuatro veces. Ademas, un mayor riesgo de

mortalidad se asocié con tener dos 0 mas factores de riesgo cardiovascular.

Agregacion de factores de riesgo cardiovascular y mortalidad a 10 afios

Durante los 10 afios de seguimiento, observamos que la mortalidad se correlaciond
con tener dos o mas condiciones cardiovasculares. Estudios anteriores han
examinado la correlacion con la mortalidad entre individuos con dos o mas
condiciones cronicas en comparacion con aquellos que estaban libres de
enfermedad, sin embargo, el riesgo de mortalidad hallado es menor al nuestro
(9,10). Ademas, tres condiciones independientes, es decir, diabetes mellitus,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, se correlacionaron con un
aumento similar en el riesgo de mortalidad, pero su agregacion tuvo un efecto
multiplicador sobre el riesgo de muerte (49). Otro estudio reciente encontrd que el
riesgo de mortalidad correlacionado con mas de cuatro condiciones crénicas era el

mismo para cada condicion evaluada individualmente (50). Nuestro estudio, a pesar
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de haber evaluado un numero limitado de condiciones cardiovasculares, muestra un
efecto aditivo para cada condicion cardiovascular adicional, asi como diferentes
efectos aditivos con diferentes condiciones. El efecto de la agregacion de factores
de riesgo cardiovasculares sobre el riesgo de mortalidad puede explicarse por la
duracion y la gravedad de cada condicion cardiovascular adicional, y las

condiciones especificas crdnicas utilizadas (51).

Combinacidn por pares de factores de riesgo cardiovascular y mortalidad a 10
anos

Descubrimos que la concurrencia de algunos pares especificos de enfermedades
tenia un efecto multiplicador sobre el riesgo de mortalidad. La hipertension y la
diabetes mellitus tipo 2 se correlacion6 con la mortalidad diez veces mayor en
comparacion con un efecto triple en el caso de hipertension con
sobrepeso/obesidad. Nuestras estimaciones fueron similares a las reportadas por
otros estudios, en los cuales la mortalidad cardiovascular fue elevada entre los
individuos con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension (52-54). Sin embargo,
nuestros hallazgos difieren de los reportados por un estudio de metanalisis, la
presién arterial sistélica alta y el colesterol sérico elevado aumentaron
sustancialmente el riesgo de mortalidad cardiovascular (55). En este estudio, el
efecto sobre la mortalidad de la hipercolesterolemia sola fue protector, y ante la
concurrencia de diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso/obesidad e hipertensién, el
efecto fue minimo. De alguna manera, estas comorbilidades atenuaron los efectos
proporcionales de la hipercolesterolemia sobre el riesgo de mortalidad. Nuestros

resultados también mostraron una correlacion no significativa entre la obesidad y
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la diabetes mellitus tipo 2 con el riesgo de mortalidad. EI prondstico fue diferente
para la hipertension, dado que mostré mayor mortalidad solo en comparacion con
la ocurrencia simultnea de hipertension con otras condiciones cardiovasculars (p.
ej., hipertension con sobrepeso/obesidad e hipertension con hipercolesterolemia).
Sin embargo, cuando la diabetes mellitus tipo 2 se combind con hipertension,
representaron un riesgo de mortalidad multiplicativa. La consistencia de nuestros
hallazgos se ha informado en otros estudios (56,57). Estos hallazgos se producen
porque el control inadecuado de la hipertension y la diabetes aumentan la
probabilidad de complicaciones y mortalidad que amenazan la vida. Por lo tanto,
los datos presentados subrayan la necesidad de prevencion primaria tanto de la
hipertension como de la combinacién de la hipertension con otras condiciones

cardiovasculares.

Prevalencia de dos o mas factores de riesgo cardiovascular al inicio del estudio
y mortalidad a 10 afios:

Los resultados de la prevalencia de multiples condiciones en paises de bajos y
medianos ingresos econdmicos son variados. En este estudio, evaluamos los cuatro
factores de riesgo cardiovascular  (hipertension, diabetes tipo 2,
hipercolesterolemia, y sobrepeso/obesidad) mas comunes en paises de bajos y
medianos ingresos econdmicos (2). A pesar del nimero limitado de condiciones
cronicas elegidas, la proporcion general de personas con dos condiciones
cardiovasculares fue alta (25%), especialmente entre los habitantes urbanos.
Nuestras estimaciones de la proporcion de personas con dos condiciones

cardiovasculares fueron similares a las reportadas en un estudio realizado en seis
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paises de bajos y medianos ingresos econdmicos (58), asi como en otros realizados
en Escocia (59) y los Paises Bajos (60,61). En comparacion con un estudio reciente
de nueve paises de altos ingresos econdémicos; sin embargo, la prevalencia de
personas con dos condiciones cardiovasculares fue menor. En este estudio, los
autores utilizaron 12 de las condiciones crénicas méas prevalentes y la recopilacion
de datos se realizé entre 2007 y 2012. La mayor frecuencia de personas con dos
condiciones cardiovasculares se observé en Rusia (71,9%) y la mas baja en China

(45,1%) (62).

Por otro lado, la tasa de mortalidad por todas las causas hallada en este estudio fue
del 6.6 por 1000 personas afio durante un periodo de seguimiento de 10 afios.
Nuestras estimaciones fueron menores a un estudio de metanalisis que incluyo
informacion de los participantes de 91 estudios de cohorte de la Emerging Risk
Factors Collaboration. Este estudio calculdé una tasa de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares de 12.8 por 1000 personas afio durante una media
de seguimiento de 9 afos (49). De igual manera la tasa de mortalidad por todas las
causas es distinta entre paises de altos, medianos y bajos ingresos econémicos. De
acuerdo al estudio Global Burden of Disease, entre 1990 y 2015 se produjo una
disminucidn de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en todos
los paises de ingresos altos y algunos de ingresos medio, y presento un leve

incremento en paises de bajos y medianos ingresos econémicos (63).

La variabilidad potencial de la prevalencia de maultiples condiciones

cardiovasculares a la vez, y la tasa de mortalidad entre los estudios, puede ser
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atribuible, al nimero de condiciones incluidas en esa definicion; diferencias
socioecondmicas que resultan en cambios en el estilo de vida (p. €j., mejor transito
que conduce a una menor actividad fisica), diferencias sociodemogréficas entre
paises como la distribucion por edad y sexo, y la fase de transicion epidemioldgica
y nutricional del pais (p. €j., mayor exposicion a comidas rapidas) (62,64-66). En
consecuencia, es necesario realizar estudios especificos de cada pais para
caracterizar y comprender mejor la epidemiologia de la presencia de multiples
enfermedades a la vez en una sola persona. Actualmente, la provision de atencion
médica en paises de bajos y medianos ingresos econdmicos se basa en gran medida
en el tratamiento de enfermedades individuales. Ademas, a pesar de la
disponibilidad de algunas pautas para el tratamiento de personas con multiples
enfermedades (67), es necesario que estas pautas incluyan atencion y tratamiento
para personas con multiples enfermedades especifica de paises de bajos y medianos

ingresos economicos (68).
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IX. FORTALEZASY LIMITACIONES

Una de las fortalezas de este estudio es el seguimiento de 10 afios en un entorno de
paises de bajos y medianos ingresos econdmicos, y el uso de registros nacionales
(RENIEC) para obtener informacion sobre el nimero y la fecha de las muertes que
disminuyen el sesgo de clasificacion diferencial. Ademas, los participantes fueron
evaluados con instrumentos y procedimientos estandarizados. Finalmente, las tasas
de pérdida durante el seguimiento fueron muy bajas (es decir, 1.2% de la poblacién
total del estudio). Sin embargo, este estudio también tiene limitaciones. EI nimero
limitado de muertes, a pesar de los 10 afios de seguimiento, proporciona
estimaciones puntuales con amplios intervalos de confianza. Ademas, solo se
evaluaron cuatro condiciones cardiometabolicas cronicas al inicio del estudio, lo
que limita una exploracién mas detallada del efecto potencial de otras condiciones
sobre la mortalidad. El uso de registros nacionales (RENIEC) solo nos permitio
obtener informacidon sobre el estado del participante (vivo o muerto), y la fecha de
muerte de ser el caso; sin embargo, no nos permitio identificar la causa de muerte
de los participantes. Finalmente, nuestros modelos bioestadisticos solo se ajustaron
para los principales factores sociodemograficos y de estilo de vida como variables
de confusion, y no incluimos otros factores en el analisis inicial, p. €j., antecedentes

familiares, etnia, entre otros (69).

31



X. CONCLUSIONES

En conclusion, después de haber acumulado un periodo de seguimiento de 10 afios,
observamos que la mortalidad por todas las causas se correlaciond con tener dos o
mas condiciones cardiovasculares, y con la combinacion por pares de hipertension

y diabetes mellitus tipo 2 e hipertension y sobrepeso/obesidad.
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Xl. RECOMENDACIONES

El presente estudio indica que tener dos 0 mas condiciones cardiovasculares y tener
pares de hipertensién y diabetes mellitus tipo 2 e hipertension y sobrepeso/obesidad
se correlacionaron con la mortalidad. Estos resultados sugieren la necesidad de
mejores intervenciones dirigidas a personas con multiples condiciones cronicas

especificas para paises de bajos y medianos ingresos econémicos.
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XI. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas basales del estudio PERU MIGRANT segin grupo

poblacional.
Caracteristicas Rural Migrante Urbano -
N =201 N =589 N =199

Sexo 0.951
Femenino 106 (52.7) 309 (52.5) 107 (53.8)
Masculino 95 (47.3) 280 (47.5) 92 (46.2)

Edad 0.767
30-49 afios 117 (58.2) 337 (57.2) 110 (55.3)
50 afios a mas 84 (41.8) 252 (42.8) 89 (44.7)

Nivel de educacion <0.001
<7 afios de educacion 162 (80.6) 282 (48.0) 36 (18.2)
>7 afios de educacion 39 (19.4) 306 (52.0) 162 (81.8)

Nivel socioecondmico <0.001
Bajo 124 (61.7) 242 (41.1) 67 (33.7)
Medio 14 (7.0) 156 (26.5) 69 (34.7)
Alto 63 (31.3) 191(32.4) 63 (31.7)

Fumador actual <0.001
No 190 (94.5) 530 (90.0) 159 (79.9)
Si 11(5.5) 59 (10.0) 40 (20.1)

Consumo de alcohol 0.401
Bajo 178 (88.6) 542 (92.0) 182 (91.5)



Alto
Circunferencia de cintura
Normal
Alto
HDL Colesterol
Normal
Alto
Diabetes mellitus
No
Si
Colesterol total
Normal
Alto
Hipertension arterial
No
Si
Sobrepeso/obesidad
Normal
Sobrepeso/obesidad
Agregacién de FRCV
No FRCV
Un FRCV
Dos FRCV

Tres o0 mas FRCV

23 (11.4)

168 (84.8)

30 (15.2)

113 (56.2)

88 (43.8)

197 (98.5)

3(1.5)

186 (92.5)

15 (7.5)

177 (88.1)

24 (11.9)

160 (80.4)

39 (19.6)

133 (67.2)
51 (25.8)
14 (7.1)

0(0.0)

47 (8.0)

233 (39.7)

354 (60.3)

341 (57.9)

248 (42.1)

568 (96.4)

21 (3.6)

368 (62.6)

220 (37.4)

518 (88.1)

70 (11.9)

189 (32.4)

395 (67.6)

124 (21.3)
256 (43.9)
165 (28.3)

38 (6.5)

17 (8.5)

66 (33.3)

132 (66.7)

108 (54.3)

91 (45.7)

183 (92.0)

16 (8.0)

128 (64.3)

71 (35.7)

144 (72.4)

55 (27.6)

56 (28.4)

141 (71.6)

37 (18.8)
68 (34.5)
64 (32.5)

28 (14.2)

<0.001

0.735

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001




Abreviaturas: FRCV, Factores de riesgo cardiovasculares
*Chi2 de Homogeneidad

Las entradas entre paréntesis se refieren a los porcentajes correspondientes (%).



Tabla 2. Factores asociados con la mortalidad por todas las causas a 10 afios.

Estado vital
Tasa de
Variables Vivo Muerto p**
mortalidad™*
(n=913) (n=63)
Sexo 0.004
Femenino 491 (95.7) 22 (4.3) 4.14
Masculino 422 (91.1) 41 (8.9) 8.74
Edad <0.001
30-49 afios 551 (98.6) 8 (1.4) 1.37
50 afios a méas 362 (86.8) 55 (13.2) 13.27
Nivel de educacion 0.001
<7 afos de educacion 428 (90.9) 43 (9.1) 9.00
>7 afios de educacion 483 (96.0) 20 (4.0) 3.84
Nivel socioecondmico 0.012
Bajo 386 (91.0) 38 (9.0) 8.87
Medio 229 (96.6) 8 (3.4) 3.24
Alto 298 (94.6) 17 (5.4) 5.23
Grupo poblacional 0.193
Rural 178 (90.8) 18 (9.2) 9.07
Migrante 550 (94.5) 32 (5.5) 5.33
Urbano 185 (93.4) 13 (6.6) 6.45
Fumador actual 0.688
No 811 (93.6) 55 (6.4) 6.19
Si 102 (92.7) 8 (7.3) 7.19



Consumo de alcohol
Bajo
Alto
Circunferencia de cintura
Normal
Alto
HDL Colesterol
Normal
Alto
Colesterol total
Normal
Alto
Diabetes mellitus
No
Si
Sobrepeso/obesidad
Normal
Sobrepeso/obesidad
Hipertension arterial
No
Si
Agregacién de FRCV
No FRCV

Un FRCV

834 (93.7)

79 (91.9)

422 (91.7)

486 (95.1)

520 (93.7)

393 (93.3)

623 (92.8)

290 (95.4)

879 (93.9)

33 (84.6)

371 (93.0)

540 (94.6)

795 (95.9)

118 (80.3)

277 (95.8)

349 (93.8)

56 (6.3)

7(8.2)

38 (8.3)

25 (4.9)

35 (6.3)

28 (6.7)

48 (7.2)

14 (4.6)

57 (6.1)

6 (15.4)

28 (7.0)

31 (5.4)

34 (4.1)

29 (19.7)

12 (4.2)

23 (6.2)

6.14

7.95

8.15

4.74

6.14

6.50

7.01

4.45

5.93

15.62

6.89

5.27

3.96

20.57

4.02

6.04

0.521

0.032

0.814

0.128

0.019

0.298

<0.001

0.336



Dos FRCV 225 (93.0) 17 (7.0) 6.86

Tres 0 mas FRCV 59 (90.8) 6 (9.2) 9.10

Abreviaturas: FRCV, Factores de riesgo cardiovasculares
* Tasas de mortalidad por 1000 personas-afio.
** Log rank test para la igualdad de las funciones de supervivencia.

Las entradas entre paréntesis se refieren a los porcentajes correspondientes (%).



Tabla 3. Efecto de la agregacion de factores de riesgo cardiovasculares sobre la mortalidad

a 10 afios.
Anélisis crudo Andlisis ajustado*
Variables
HR (1C 95%) P HR (1C 95%) p

Agregacion de FRCV

No FRCV Ref. Ref.

Un FRCV 1.50 (0.75 - 3.02) 0.252 2.70 (1.23 - 5.89) 0.013

Dos FRCV 1.71 (0.82 - 3.58) 0.155 3.47 (1.39 - 8.65) 0.008

Tres 0 mas FRCV 2.27 (0.85 - 6.05) 0.101 4.73 (1.41 - 15.86) 0.012

Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; FRCV, Factores de riesgo
cardiovasculares.

*Ajustado por variables sociodemogréaficas (edad, sexo, estado migratorio, nivel de
educacion y nivel socioecondmico), variables de estilo de vida (fumador actual y consumo

de alcohol), HDL colesterol y circunferencia de la cintura.



Tabla 4. Combinaciones por pares de factores de riesgo cardiovascular y mortalidad a 10 afios.

Variables

Analisis crudo

Andlisis ajustado

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

Hipertension + Diabetes mellitus tipo 2
Normal
Hipertension
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension + Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension + Hipercolesterolemia
Normal
Hipertension
Hipercolesterolemia

Hipertension + Hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia + Diabetes mellitus tipo 2

Normal
Hipercolesterolemia

Diabetes mellitus tipo 2

Hipercolesterolemia + Diabetes mellitus tipo

2

Hipertension + Sobrepeso/obesidad
Normal
Hipertension
Sobrepeso/obesidad

Hipertension + Sobrepeso/obesidad

Ref.
5.08 (3.01 - 8.58)
1.92 (0.46 - 8.02)

9.29 (3.28 - 26.27)

Ref.
6.88 (3.90 - 12.13)
0.75 (0.34 - 1.67)

2.46 (1.01 - 6.00)

Ref.
0.62 (0.32 - 1.16)

3.41 (1.22 - 9.48)

1.47 (0.36 - 6.06)

Ref.
9.45 (4.67 - 19.11)
0.89 (0.45 - 1.77)

3.23 (1.54 - 6. 80)

Ref.
3.07 (1.72 - 5.47)
1.15 (0.26 - 5.05)

10.51 (3.37 - 32.74)

Ref.
3.70 (1.98 - 6.93)
0.82 (0.35 - 1.93)

2.34 (0.90 - 6.12)

Ref.
0.78 (0.38 - 1.58)

2.45 (0.83 - 7.25)

1.21 (0.28 - 5.31)

Ref.
5.08 (2.41 - 10.70)
1.29 (0.52 - 3.19)

3.65 (1.37 - 9.72)



Sobrepeso/obesidad + Hipercolesterolemia

Normal Ref. Ref.

Sobrepeso/obesidad 0.91 (0.51 - 1.64) 1.41 (0.59 - 3.38)
Hipercolesterolemia 0.97 (0.37 - 2.56) 1.26 (0.44 - 3.61)
Sobrepeso/obesidad + Hipercolesterolemia 0.54 (0.25 - 1.16) 0.73 (0.25 - 2.16)

Sobrepeso/obesidad + Diabetes mellitus tipo 2

Normal Ref. Ref.

Sobrepeso/obesidad 0.74 (0.43 - 1.27) 1.22 (0.53-2.81)
Diabetes mellitus tipo 2 4.48 (1.06 - 18.87) 4.27 (0.95 - 19.13)
Sobrepeso/obesidad + Diabetes mellitus tipo 2 1.95 (0.68 - 5.58) 1.95 (0.54 - 7.00)

Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.

En negrita, p<0.05

* Ajustado por variables sociodemograficas (edad, sexo, estado migratorio, nivel de educacion
y nivel socioecondmico), variables de estilo de vida (fumador actual y consumo de alcohol),

colesterol HDL, circunferencia de la cintura y par de factores de riesgo no combinados.



Tabla complementaria 1: Factores asociados independientemente con la mortalidad a

10 afos.
Anélisis crudo Andlisis ajustado*
Variables
HR (IC 95%) P HR (I1C 95%) p

Sexo

Femenino Ref. Ref.

Masculino 2.12 (1.26 - 3.56) 0.005 2.77(1.48-5.19) 0.002
Edad

30-49 afios Ref. Ref.

50 afios a mas 9.83 (4.68-20.65) <0.001 7.37(3.42-15.89) O
Nivel de educacion

<7 afos de educacion  Ref. Ref.

>7 afios de educacion  0.42 (0.25 - 0.72) 0.002 0.55(0.29-1.06) 0.075
Nivel socioecondmico

Bajo Ref. Ref.

Medio 0.37 (0.17 - 0.78) 0.01 0.40 (0.17-0.94) 0.036

Alto 0.59 (0.33 - 1.04) 0.069 0.64(0.35-1.17) 0.149
Grupo poblacional

Rural Ref. Ref.

Migrante 0.59 (0.33-1.05)  0.073 0.50(0.24-1.04)  0.064

Urbano 0.71 (0.35 - 1.45) 0.351 0.81(0.32-2.06) 0.653
Fumador actual

No Ref. Ref.

Si 1.16 (0.55 - 2.44) 0. 688 0.93(0.41-2.11) 0.868



Consumo de alcohol

Bajo Ref.

Alto 1.29 (0.59 - 2.84)  0.522
Circunferencia de cintura

Normal Ref.

Alto 0.58 (0.35 - 0.96) 0.034
HDL Colesterol

Normal Ref.

Alto 1.06 (0.65- 1.74)  0.814

Ref.

1.36 (0.59 - 3.11)

Ref.

0.52 (0.27 - 1.02)

Ref.

0.75 (0.43 - 1.30)

0.472

0.058

0.301

Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.

*Ajustado por variables sociodemogréaficas (edad, sexo, estado migratorio, nivel de

educacion y nivel socioecondmico), variables de estilo de vida (fumador actual y

consumo de alcohol), HDL colesterol y circunferencia de la cintura.



Tabla complementaria 2. Prevalencia de combinaciones por pares de

factores de riesgo cardiovasculares, en la etapa basal.

Variables n (%)

Hipertension + Diabetes mellitus tipo 2

Normal 812 (82.2)
Hipertension 136 (13.8)
Diabetes mellitus tipo 2 27 (2.7)
Hipertension + Diabetes mellitus tipo 2 13 (1.3)

Hipertension + Hipercolesterolemia

Normal 590 (59.8)
Hipertension 91 (9.2)
Hipercolesterolemia 248 (25.1)
Hipertension + Hipercolesterolemia 58 (5.9)

Hipercolesterolemia + Diabetes mellitus tipo 2

Normal 662 (67.1)
Hipercolesterolemia 285 (28.9)
Diabetes mellitus tipo 2 19 (1.9)
Hipercolesterolemia + Diabetes mellitus tipo 2 21 (2.1)

Hipertension + Sobrepeso/obesidad

Normal 359 (36.5)
Hipertension 50 (5.1)

Sobrepeso/obesidad 476 (48.4)
Hipertension + Sobrepeso/obesidad 99 (10.0)

Sobrepeso/obesidad + Hipercolesterolemia



Normal

Sobrepeso/obesidad

Hipercolesterolemia

Sobrepeso/obesidad + Hipercolesterolemia
Sobrepeso/obesidad + Diabetes mellitus tipo 2

Normal

Sobrepeso/obesidad

Diabetes mellitus tipo 2

Sobrepeso/obesidad + Diabetes mellitus tipo 2

332 (33.9)
342 (34.9)
73 (7.4)

233 (23.8)

396 (40.4)
543 (55.5)
8 (0.8)

32 (3.3)




