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Resum

Alteracions electrocardiografiques i prediccié de malaltia

cardiovascular. Estudi en poblaciéo mediterrania de mitja i

alt risc (Predimed)

Universitat

de les [lles Balears

Resum

La malaltia cardiovascular (MCV) continua essent la primera causa de mortalitat
en els paisos desenvolupats. D’aquesta manera, la identificacié dels factors de
risc cardiovasculars (FRCV) i el calcul del risc d’esdeveniments cardiovasculars
(ECV) sén una eina de demostrada efectivitat per a la prevencié primaria.
L’aportacid de les alteracions de I'electrocardiograma (ECG) a aquest procés
preventiu de deteccié d’individus amb risc de patir ECV és tema d’estudi i debat,

no existint dades en poblacié6 mediterrania.

L’objectiu primari d’aquesta tesi doctoral es basa en analitzar I'associacio entre
les alteracions majors i menors de 'ECG en individus amb risc CV mitja alt i
aparicio d’ECV i, determinar si aquesta associacio és independent dels FRCV
classics i la seva contribucio a la prediccio del risc. Per donar resposta a aquest
objectiu primari, els objectius secundaris de la tesis s’han basat en analitzar si les
alteracions de I'ECG milloren la prediccié del risc CV i analitzar aquesta

associacio en els subgrups d’homes, dones i individus amb risc CV moderat.

Per dur a terme aquesta tesi, els participants es varen seguir durant 9,11 anys.
Es varen agafar 1752 participants e I'estudi PREDIMED, d’entre 55 i 80 anys amb
risc CV mitja-alt, sense ECV previs i amb ECG inicial. Les alteracions de 'ECG
es basaren en la codificaci6 de Minnesota, incorporant algunes alteracions
associades amb la MCV, classificant-les en menors i majors. La variable
dependent va ser els ECV (infart agut de miocardi, accident cerebrovascular,

mort de causa CV i mort de qualsevol causa).

Els principals resultats derivats d'aquesta tesi doctoral van mostrar que les
alteracions menors a 'ECG s’associen a I'aparicié ECV, encara que deixa de ser
estadisticament significativa ajustant per SCORE/SCOREop. Les alteracions

majors ajustades per grups d’aleatoritzacio basal i risc CV, s’associen amb els



Resum

ECV de forma estadisticament significativa. En homes, existeix associacié entre
les alteracions majors i els ECV i individualment per I'allargament del QTc i el
bloqueig auriculoventricular avancat. En dones, existeix associacio entre les
alteracions majors i els ECV, entre elles el descens patologic de I'ST i fibrilslacid
auricular. En individus de risc moderat, les alteracions majors s’associen amb
ECV. Les alteracions majors discriminen la presentacio d’ECV en el conjunt de
la mostra, en homes i en dones. La capacitat de discriminaci6 amb AUC al
afegir les alteracions majors passa d’'un AUC de 0,677 a un AUC de 0,694 i no
és estadisticament significativa. Pel Net reclassification index (NRI) i Integrated
Discrimination Improvement (IDI), la modesta millora de la discriminacio si és

estadisticament significativa en el conjunt de la mostra i en homes.

En conclusid, les alteracions menors de 'ECG s’associen amb la presentacio
d’ECV, pero no son un factor de risc independent. D’altra banda, les alteracions
majors si sén un factor de risc independent. Les seglients alteracions majors
s’associen estadisticament amb la presentacié d’ECV: descens patologic de I'ST,
criteris d’hipertrofia de ventricles esquerra, bloqueig auriculoventricular avangat,
allargament de QTc i fibrilslacid auricular. Les alteracions majors milloren de
forma discreta la capacitat predictiva de la funci6 SCORE/SCOREop. En homes,
les alteracions majors, especificament els criteris d’hipertrofia de ventricle
esquerra, QTc allargat i bloqueig auriculoventricular avancgat, s’associen amb els
ECV i la discriminacio és major. En dones les alteracions majors, el descens
patologic de I'ST, el bloqueig de branca esquerra i la fibrilelacié auricular
s’associen i la discriminaci6 és menor En individus de risc moderat les
alteracions majors s’associen, especificament el bloqueig AV avangat, el QTc i el

QRS > [10 mseg, pero no milloren la capacitat predictiva del risc CV.



Resumen

Alteraciones electrocardiograficas y prediccion de

enfermedad cardiovascular. Estudio en poblacion

Universitat mediterranea de medio y alto riesgo (Predimed)

de les Illes Balears

Resumen

La enfermedad cardiovascular (CV) continta siendo la primera causa de mortalidad en
los paises desarrollados. De este modo, la identificacion de los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) y el calculo del riesgo de eventos cardiovasculares (ECV) son
una herramienta de demostrada efectividad para la prevencién primaria. La aportacién
de las alteraciones del electrocardiograma (ECG) a este proceso preventivo de
deteccion de individuos con riesgo de sufrir enfermedad CV es tema de estudio y

debate, no existiendo datos en poblacion mediterranea.

El objetivo primario de esta tesis doctoral se basa en analizar la asociacion entre las
alteraciones mayores y menores del ECG en individuos con riesgo CV mediano alto y
la aparicion de ECV y, determinar si esta asociacion es independiente de los FRCV
clasicos y su contribucion a la prediccion del riesgo. Para dar respuesta a este objetivo
primario, los objetivos secundarios de la tesis se han basado en analizar si las
alteraciones del ECG mejoran la prediccion del riesgo CV y analizar esta asociacion en

los subgrupos de hombres, mujeres e individuos con riesgo CV moderado.

Para llevar a cabo esta tesis, los participantes se siguieron durante 9,l1 anos. Se
cogieron 1752 participantes del estudio PREDIMED, de entre 55 y 80 anos con riesgo
CV mediano-alto, sin ECV previo y con ECG inicial. Las alteraciones del ECG se
basaron en la codificacion de Minnesota, incorporando algunas alteraciones asociadas
con la enfermedad CV, clasificandolas en menores y mayores. La variable dependiente
fue los ECV (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, muertes de causa

CV y muertes por cualquier causa).

Los principales resultados derivados de esta tesis doctoral mostraron que las
alteraciones menores del ECG se asocian a la aparicion de ECV, aunque deja de ser
estadisticamente significativa ajustando por SCORE/SCOREop. Las alteraciones
mayores ajustadas por grupos de aleatorizacion basal y riesgo CV, se asocian con los

eventos CV de forma estadisticamente significativa. En hombres, existe asociacion

Vv
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entre las alteraciones mayores y los ECV, e individualmente por el alargamiento del
QTc y el bloqueo auriculoventricular avanzado. En mujeres, existe asociacion entre las
alteraciones mayores y los ECV, entre ellas en descenso patologico del ST vy fibrilacion
auricular. En individuos de riesgo moderado, las alteraciones mayores se asocian con
ECV. Las alteraciones mayores discriminan la presentacion del ECV en el conjunto de
la muestra, en hombres y en mujeres. La capacidad de discriminacion con AUC al
anadir las alteraciones mayores pasa de un AUC de 0,677 a un AUC de 0,694 y no es
estadisticamente significativa. Por el Net reclassification index (NRI) y Integrated
Discrimination Improvement (IDI), la modesta mejora de la discriminacion si es

estadisticamente significativa en el conjunto de la muestra y en hombres.

En conclusion, las alteraciones menores del ECG se asocian con la presentacion de
ECV, pero no son un factor de riesgo independiente. Por otro lado, las alteraciones
mayores si son un factor de riesgo independiente. Las siguientes alteraciones mayores
se asocian estadisticamente con la presentacion de ECV: descenso patologico del ST,
criterios de hipertrofia de ventriculos izquierda, bloqueo auriculoventricular avanzado,
alargamiento de QTc y fibrilacion auricular. Las alteraciones mayores mejoran de
forma discreta la capacidad predictiva de la funcion SCORE/SCOREop. En hombres, las
alteraciones mayores, especificamente los criterios de hipertrofia de ventriculo
izquierda, QTc alargado y bloqueo auriculoventricular avanzado, se asocian con los
ECV, siendo la discriminacion mayor. En mujeres, las alteraciones mayores, el descenso
patoldgico del ST, el bloqueo de rama izquierda y la fibrilacion auricular se asocian a
ECV y la discriminacion es menor. En individuos de riesgo moderado las alteraciones
mayores se asocian a ECV, especificamente el bloqueo AVV avanzado, el QTc y el QRS

> 110 mseg, pero no mejoran la capacidad predictiva del riesgo CV.
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Abstract

Electrocardiografic alterations and prediction of
cardiovascular disease. Study in mediterranean population
at medium and high risk (Predimed study)

Universitat Abstract

de les Illes Balears

Cardiovascular (CV) disease is the leading cause of mortality in developed countries.
Therefore, the identification of cardiovascular risk factors (CVRF), as well as calculating
the risk of cardiovascular events are a tool of proven effectiveness for primary
prevention. The contribution of electrocardiogram (ECG) alterations to the preventive
process of detecting individuals at risk of CV disease is still under debate, with no data

in the Mediterranean population.

For the aforementioned reasons, the general purpose of this doctoral thesis is based
on analyzing the association between major and minor ECG alterations in individuals
with medium-high CV risk, analyzing the onset of CV disease and determining whether
this association is independent of classic CVRF, and its contribution to the risk
prediction. In order to answer this primary objective, the secondary objectives of the
thesis are based on analyzing whether ECG alterations improve the prediction of CV
risk and analyzing this association in the subgroups of men, women and individuals with

moderate CV risk.

Participants were followed for 9.11 years. 1752 participants with initial ECG were
obtained from the PREDIMED study, between 55 and 80 years old with medium-high
CV risk, without previous CV disease. ECG alterations were based on the Minnesota
coding, incorporating some alterations associated with CV disease, classifying them
into minor and major alterations. The dependent variable was CV disease (acute

myocardial infarction, stroke, CV deaths, and deaths from any other cause).

The main findings derived from this dissertation showed that minor ECG alterations
are associated with the onset of CV disease, although they are no longer statistically
significant when adjusting for SCORE / SCOREop. Major alterations adjusted for
baseline randomization and CV risk groups are statistically significantly associated with
CV events. In men, there is an association between major alterations and CV disease,
specifically due to QTc lengthening and advanced atrioventricular block. In women,

there is an association between major alterations and CV disease, including

Vil
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pathological descent of the ST and atrial fibrillation. In moderate-risk individuals, major
abnormalities are associated with CV disease. The major alterations discriminate the
presence of CV disease in men, women and in the whole sample. The ability to
discriminate with AUC when adding the major alterations varies from an AUC of
0.677 to an AUC of 0.694, being not statistically significant. By the Net reclassification
index (NRI) and Integrated Discrimination Improvement (IDI), the modest
improvement in discrimination is statistically significant in the whole sample and in

men.

In conclusion, minor ECG abnormalities are associated with the development of CV
disease but are not independent risk factors. On the other hand, major alterations are
independent risk factors. The following major alterations are statistically associated
with the onset of CV disease: pathological ST descent, criteria for left ventricular
hypertrophy, advanced atrioventricular block, QTc lengthening, and atrial fibrillation.
Major alterations discreetly improve the predictive ability of the SCORE / SCOREop
function. In men, major alterations, specifically the criteria of left ventricular
hypertrophy, lengthened QTc, and advanced atrioventricular block, are associated with
CV disease, with greater discrimination. In women, major alterations, pathological ST
descent, left bundle branch block, and atrial fibrillation are associated with CV disease,
with less discrimination. In moderate-risk individuals, major alterations are associated
with CV disease, specifically advanced AVV block, QTc and QRS> |10 msec, but they

do not improve the predictive capacity of CV risk.
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Abreviacions

AUC Area baix la corba

CONOR Cohort de I'estudi prospectiu de Noruega

CPGC Chicago People Gas Company

Ccv Cardiovascular

CWEC Chicago Western Electric Company

DE Desviaci6 estandard

DHADP Chicago Heart Association Detection Project in Industry
DM Diabetes Mellitus

ECG Electrocardiograma

ECV Esdeveniment cardiovascular

FEVI Forced Espiratori Volum | en I'espirometria forcada
FHS Estudi de Framingham o Framingham Heart Study

FRC Factors de risc cardiovascular

FRESCO Funcién de Riesgo Espanola de acontecimientos Coronarios y Otros
HDL-c Colesterol associat a lipoproteines d’alta densitat

HLP Hiperlipémia

HR Hazard ratio

HTA Hipertensio arterial

HVE Hipertrofia ventricular esquerra

IC Interval de confianga

IDI Index de millora en la prediccio

IMC Index de massa corporal

LDL-c Colesterol associat a lipoproteina de baixa densitat
MCV Malaltia cardiovascular

MET Taxa metabolica equivalent o Metabolic equivalent of task
NRI Index de reclassificacio

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

PCR-hs Proteina C reactiva d’alta sensibilitat

PREDIMED  Estudi prevencié amb dieta mediterrania

Q ona Q de l'electrocardiograma
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QRS

QTc

R

SAOS
SCOREop
ST

T

TA

TAD

TAS

Abreviacions

complexe QRS de I'electrocardiograma

segment QT corregit pel métode de Bizet de I'electrocardiograma
ona R de I'electrocardiograma

Sindrome apnea obstructiva del son

Score old patients

segment ST de I'electrocardiograma

ona T de I'electrocardiograma

Tensio arterial

Tensio arterial diastolica

Tensio arterial sistolica
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l. Introduccio

| . La malaltia cardiovascular

La malaltia cardiovascular (MCV) inclou un grup de patologies que afecten el cor i/o la
circulacio arterial a conseqiiencia de I'arterioesclerosi, una malaltia inflamatoria cronica
que es produeix pel diposit de I'acumulacio de lipids, ceél {ules de la inflamacio, teixit
fibros i processos trombotics, que es produeixen a les parets arterials de grans arteries
o zones amb flux turbulent. Les conseqiiéncies d’aquesta malaltia (principalment
cardiopatia isquémica, vasculopatia cerebral i arteriopatia periferica) i les seves
complicacions han esdevingut un problema de salut de primer nivell degut a la seva
prevalenca i a I'impacte en la salut de la poblacié a nivell mundial, especialment en els

paisos desenvolupats.

La identificacid de determinats factors de risc pel desenvolupament de la MCV i la
possibilitat d’actuar sobre ells per poder prevenir-la ofereixen un camp de treball en
prevencid primaria. De fet, per la seva repercussié en la salut de la poblacié esdevé un
objectiu de salut publica prioritari, amb la necessitat d’actuar de forma individual en les
persones, gradualment segons el seu nivell de risc, i a nivell col lectiu, desenvolupant
politiques sanitaries globals que permetin disminuir-ne la prevalenga i minorar les seves
complicacions, conseqiiéncies de salut, economiques i socials. D’aquesta manera, una
de les principals formes d’actuacio és I'estratégia d’identificar individus amb major risc
de presentar la MCV per poder-hi actuar de forma més intensa i disminuir-ne la

incidéncia.

2. Epidemiologia de la malaltia cardiovascular

Les MCV mostren en les darreres decades una tendencia constant descendent en la
seva incidencia i mortalitat. Tot i aixi, continuen essent la primera causa de mort,
mantenint la seva rellevancia de primer grau com a problema de salut en els paisos del
nostre entorn (Figura 1) (l). En 2017, les morts per MCV en el mén foren
17.790.900 (taxa estandarditzada 233,1/100.000 habitants), suposant un increment del
21,1% des de I'any 2007 (decrement en la taxa estandarditzada d’'un 10,3%). Els anys de
vida perduts per MCV en 2017 varen ser de 330.172.600, suposant un increment del
14,7% respecte I'any 2007 (4.148 de taxa estandarditzada per 100.000 habitants, que

suposa un decrement de Il 1,3% respecte I'any 2007). Les morts per MCV representen
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un 31,8% de les morts per totes les causes i un 43,3% de les morts per malalties no

transmissibles (2).

La tendéncia descendent de la mortalitat cardiovascular (CV) en els paisos
desenvolupats presenta diferéncies importants entre paisos i zones geografiques.
Orozco et al. (2012) (3) demostren que s’ha produit un descens als Estats Units
(EEUU) d’un 59,7% en la mortalitat per infart de miocardi entre els homes i d’'un 54,7%
entre les dones entre els anys 1990 i 2006. Per altra banda, aquest descens a Espanya

ha estat del 42,7% en els homes i del 40% en les dones.

A Europa, s’estimen en 4,1 milions de persones per any les morts causades per MCV
en el darrer any. Per sexes, representa 2,2 milions de morts en dones i |,9 milions en
homes, suposant un 47% i un 39% respectivament del total de morts. A més, de les
morts de causa CV, un 30% es consideren prematures (abans dels 75 anys). La
cardiopatia isquemica suposa un 38% de les morts CV en dones i un 44% en homes,

representant I'accident cerebrovascular un 26% en dones i un 21% en homes ().

. - Ischaemic heart disease - 17%
Ischaemic heart disease - 18%

Stroke - 8%
Stroke - 12%
Other CVD - 14%

Stomach cancer - 1%
Other CVD - 17%

Stomach cancer - 1%

Colo-rectal cancer - 3%

Lung cancer - 6%
Colo-rectal cancer - 2%
Breast cancer - 0%

Lung cancer - 2%
Other cancer - 13%
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All other causes - 20% All other causes - 19%
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4.73 million 4.84 million
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Figura 1. Proporcié de les principals causes de mort a Europa en homes i dones
segons les Ultimes dades disponibles de la Societat Europea de Cardiologia I'any 2019

(1).
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Existeixen diferéncies importants entre paisos pel que fa a la mortalitat CV i a la seva
distribucié per sexes. En 2016 la taxa bruta de mortalitat CV en homes varia entre els
303/100.000 habitants de Tunisia o Turquia i els 488/100.000 de Croacia, Estonia o
Hongria. En les dones la variacio en mateix any fou de les 174,1/100.00 habitants de

Franga a les 391,3/100.00 de Grecia (I).

Respecte a la mortalitat prematura (menors de 75 anys), també existeixen importants
diferéncies entre paisos, des dels 72,8/100.000 habitants a Franga, als 146,5/100.000 a
Grecia (I). Aquesta mortalitat i diferéncia per sexes es veu influida pel nivell economic

del pais, com s’observa a la Figura 2.
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Figura 2. Proporcio de morts prematures causades per malalties cardiovasculars als
paisos membres de 'ESC per sexe i estat dela renda nacional (dades de I'Gltim any
disponible) (4).

Per altra banda, el nivell economic del pais també influeix en la prevalenca de la MCV.

A la Figura 3 es mostren les diferéncies entre paisos amb alts i mitjans ingressos.
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Figura 3. Prevalenca ajustada per edat de MCV en paisos membres de la Societat

Europea de Cardiologia per sexe i ingressos economics nacionals. Imatge de I'Institut
de Metrica i Avaluacio en Salut 2017 (5).

Les diferencies en mortalitat i prevalenca de la MCV representades a les dues darreres
P P

grafiques entre paisos de diferent situacié economica, son degudes a diferencies en la

prevalenca dels principals factors de risc CV (FRCV) i a diferencies entre els serveis

sanitaris ().

A Espanya, la tendéncia decreixent de la mortalitat per causa CV es produeix des de

mitjans dels anys setanta, de forma més marcada en malaltia cerebrovascular (6).

Com a altres paisos del sud d’Europa, a Espanya hi ha una baixa carrega de
morbimortalitat per MCV, pero continua essent la primera causa de mort en dones i la
segona en homes (7). Durant I'any 2018 les MCVs varen causar al nostre Estat 120.859
morts (55.962 en homes i 64.897 en dones), suposant el 28,2% de totes les morts
(26,4% en el cas dels homes i 30% en el de les dones) i una taxa de 258,6/100.000
habitants, en homes de 244,3 / 100.000 i en dones de 272,5/ 100.000.
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Les principals causes de MCV son la cardiopatia isquemica (27% de totes les morts CV,
35% en homes i 20% en dones) i I'accident vascular cerebral (23% de totes les morts

CV, 21% en homes i 24% en dones) (6).

Per altra banda, la taxa de morbiditat hospitalaria a Espanya en 2018 va ser de 1.310
per 100.000 habitants (1.521 en homes i 1.170 en dones). La taxa de morbiditat
hospitalaria per infart de miocardi va ser de 126/100.000 (183 en homes i 70 en dones)
i per MCeV de 236/100.000 (260 en homes i 213 en dones) (7).

3. Factors de risc cardiovascular

Es defineix un factor de risc com un element o caracteristica mesurable que té una
relacio causal amb l'augment de freqiiencia d’'una malaltia i constitueix un factor

predictiu independent i significatiu de la probabilitat de presentar-la.

L'any 1932, Raab et al. (1932) (8) varen descriure la relacié entre dieta i malaltia
coronaria en diverses zones geografiques. Posteriorment, als inicis dels anys cinquanta,

es va apuntar directament a la relacio entre colesterol alt i MCV (9).

A finals dels anys 1950 comenga un estudi cooperatiu en set paisos (EEUU, Finlandia,
Paisos Baixos, Italia, Greécia, lugoslavia i Japo) amb la hipotesi de que I'augment de la
malaltia coronaria estava relacionada amb la dieta i particularment amb el consum de
greixos. Entre 1958 i 1964 captaren 12.763 homes de 40 a 59 any i els seguiren durant
10 anys. L’estudi demostra aquesta associacid amb un increment de risc del 12% per
cada 0,50 mmol/L d’'increment de colesterol a tots els paisos excepte al Japo. El risc
relatiu de I'increment de colesterol total va ser de I,12 (IC95%: 1,09-1,16), similar a

tots els paisos excepte al Japo (RR; 0,96. IC95%: 0,77-1,18) (10).

Aixi mateix, convé destacar que va ser I'estudi Framingham o Framingham Heart Study
(FHS) qui va establir de manera solida la relacié entre hipertensié arterial (HTA),
hipercolesterolémia i la MCV (I1). L'any 1961 (12) el FHS determina com a principals
FRCYV, la HTA, els nivells elevats de colesterol i les alteracions electrocardiografiques
definitories d’hipertrofia de ventricle dret cardiac. Es va establir que la HTA implicava
entre els 40 i 59 anys un augment de 2,6 vegades del risc de cardiopatia isquémica en

homes i de 6 en dones, i que els nivells elevats de colesterol incrementaven aquest risc
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en 3 vegades en homes i en 1.6 en dones. Aquesta publicacié va introduir el concepte
de factors de risc modificables. L’any 1962, el FHS i I'’Albany Cardiovascular Health Center
Study (13) demostraren la relacié directa, no establerta fins llavors, entre el tabaquisme
i 'augment de risc d’infart agut de miocardi (excés de raé d’incidencia 5,3) i mort

sobtada (excés de rad d’incidencia de 2).

Per tant, quedaren determinats els principals FRCV que amb la evidencia cientifica
posterior, s’ha pogut concretar el grau de relaci6 amb la malaltia. D’aquesta manera,

els principals FRCV segons siguin modificables o no modificables son:
e Factors modificables

- HTA (valors de tensio arterial superiors a 140/90). El FHS i altres estudis han
demostrat una associacio directe continua, independent, gradual i positiva entre la

tensio arterial sistolica (TAS) i diastolica (TAD) i la malaltia cardiovascular (14-17).

Inclos per valors normals/alts (130-139 i 80-89) l'augment de tensio arterial (TA)
s’associa a un major risc de MCV (18). En les persones de 40 a 70 anys, cada increment
en 20 mm de mercuri (mmHg) de TAS i cada 10 mmHg dincrement de TAD
multipliquen per dos el risc CV d’un individu, cosa que succeeix en valors de TA des
de [15/75 a 185/115. De fet, Lewington et al. (2017) (19) demostraren que el
tractament de la HTA s’associa a una reducci6 del 35- 40% d’ictus, del 20-25% d’infart

agut de miocardi i del 50% d’insuficiencia cardiaca (IC).

- Tabaquisme. El FHS i FAlbany Cardiovascular Health Center Study (13) demostraren que
els fumadors presentaven un augment de 2 vegades el risc d’infart de miocardi o de
mort sobtada. S’ha demostrat una dosi — resposta en el consum de cigarretes, de tal
forma que un augment en el consum es relaciona amb un augment del risc d’infart. Per
altra banda, els exfumadors tenen una morbimortalitat per malaltia coronaria similar a
la dels individus que no han fumat mai. Les seves dades han estat confirmades

posteriorment en altres estudis (20-22).

- Hiperlipemia (HLP) (xifres de colesterol total superiors a 200 mg/dl). L’associacio
descrita al FHS entre colesterol i risc de MCV es confirma quan en els anys 60 i 70
varis estudis determinaren [l'associacio entre el nivell de colesterol associat a
lipoproteines de baixa densitat (LDL-c) i MCV (23,24). Aquest increment de LDL-c en

I'etapa precog de la vida ja prediu I'aparici6 de MCV en edats més avangades (25,26).
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Per aixo, el control de les LDL-c es marca com un dels objectius principals en la
prevencié de la MCV. Aixi mateix, diversos estudis demostren la reduccié de la
malaltia coronaria i la seva mortalitat amb la reduccié dels nivells de LDL-c (27,28). No
obstant, aquest efecte varia amb I'edat, als 40 anys una reducci6 del 10% del colesterol
produeix una disminucio del risc CV d’un 50%, del 40% als 50 anys, del 30% als 60 anys
i del 20% als 70 anys (29).

Respecte a les lipoproteines d’alta densitat (HDL-c), el Cooperative Lipoprotein Study
(30) va definir 'any 1977 al colesterol lligat a les HDL-c com un factor protector
independent davant la MCV. De fet, un augment d’l mm/dl de HDL-c disminueix el risc

coronari en un 2% en homes i en 3% en dones.

En relacid als triglicerids, aquest han tingut un paper controvertit en el risc CV. Alguns

estudis els avalen com a FRCV i altres no mostren aquesta relacié (31).

- Diabetis Mellitus (DM). La intolerancia als hidrats de carboni s’associa a un augment

d’l,5 vegades del risc CV (32) i la DM se n’associa a un increment de 2 — 3 vegades
(23). La DM s’associa frequentment a baix HDL-c, hipertrigliceridéemia, obesitat i HTA.
A la coexistencia d’aquest factors de risc se li anomena Sindrome Metabolica i esta
relacionada amb la resisténcia a la insulina. Amb tot i aix0, no esta prou clar encara el
valor afegit que aporta el diagnostic de la Sindrome Metabolica com a tal respecte a la

presencia de cada un dels seus components per separat (32-35).

- Obesitat. Es defineix per un index de massa corporal (IMC) superior a 30 i el
sobrepes per un IMC entre 25 i 30. L’obesitat és un factor independent del risc de
mortalitat per totes les causes (36,37) i s‘associa a multiples comorbiditats. El FHS va
identificar també la seva associaci6 amb MCV i malaltia coronaria (38). La preséncia
d’obesitat a la infancia s’associa a un augment del risc CV a I'edat adulta, cosa que es

produeix més en nins que en nines (39).

- Activitat fisica. L'OMS recomana un nivell d’activitat fisica superior a 150 minuts per
setmana d’activitat fisica moderada (495 METS per setmana), 75 minuts d’activitat fisica
d’intensitat vigorosa o una combinacié d’ambdues, menys és considerat inactivitat

fisica.

Els diferents estudis han demostrat relacié entre sedentarisme i malaltia coronaria

(40). Aixi, un individu sedentari presenta 1,9 vegades més risc de malaltia coronaria.
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Aquest augment de risc s’explica en un 59% per menor preséncia de FRCV entre

persones fisicament actives que en les sedentaries. La reduccio del risc es deu en un

27,1% ala TA, enun 10,1% a 'IMC i en un 8,9% a la DM (41).

- Alcohol. Des de I'estudi de Klatsky et al. (1974) (42) en el que trobava un possible
efecte protector de I'alcohol per la cardiopatia isquémica fins al més recent de Bell et
al. (2017) (43), varis estudis han mostrat el possible efecte protector de I'alcohol. No
obstant, existeix controvérsia sobre aquest efecte degut a resultats contradictoris, les
dificultats metodologiques dels estudis i degut als diversos efectes que pot tenir
I'alcohol sobre les diferents formes de la malaltia CV i sobre els seus diferents FRCV

(44).

En 2004, lInterheart Study (45), un estudi de cas control estandarditzat analitzant
[5.152 casos d’infart agut de miocardi i 14.820 controls sense infart de 52 paisos,
demostra associacio estadisticament significativa entre la presentacio d’infart de
miocardi i 9 factors. Aquests factors son (HR: Hazard ratio i RPA: risc poblacional
atribuible obtinguts): tabac (HR: 2,87 IC 95%: 2,58-3,19 i RPA 35,7%), apolipoproteines
B/Al (HR: 3,25. IC 95%: 2,81-3,96 i RPA: 49,2%), HTA (HR:1,91 1C95%: 1,74-2,10 i
RPA: 17,9%,), DM (HR: 2,37 1C95%: 2,07-2,71 i RPA:9,9%), obesitat abdominal (HR:
[,12 IC 95%: 1,01-1,25 i RPA:20,1%), factors psicosocials (HR: 2,67 1C95%: 2,21-3,22 i
RPA:32,5%), consum de fruites i vegetals (HR: 0,70 1C95%: 0,62-0,79 i RPA:13,7%),
consum d’alcohol (HR: 0,91 1C95%: 0,82-1,02 i RPA:6,7%) i activitat fisica (HR: 0,86
1C95%: 0,76-0,97 i RPA: 12,2%). Aquests 9 factors explicaven a I'estudi el 90% del risc.

Sols un 0,9% de la poblacié estudiada no tenia cap d’aquests factors
e Factors no modificables:

- Edat. L’augment d’edat és el principal factor d’increment del risc CV. Aquest fet és la
constatacio de que el progrés de les lesions que provoquen la MCV necessita temps
per desenvolupar-se i que els factors de risc tenen un efecte continu i progressiu.
L’edat és un factor que pot modificar I'efecte d’alguns FRCV. Sobretot ocorre en el cas
de I'elevacio dels lipids, que té un impacte considerablement més alt en persones joves

que en persones més grans com s’ha assenyalat abans (29).

Molts estudis inicials sobre MCV inclouen només poblaci6 de mitjana edat i

treballadors. Les funcions de calcul del risc CV classiques estimen habitualment aquest

10
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risc fins als 75 anys. Més enlla d’aquesta edat hi ha considerablement menys dades
sobre l'efecte en el risc CV dels distints factors i el seu impacte sobre el
desenvolupament de la malaltia. El projecte europeu SCORE (46) va desenvolupar
posteriorment un estudi de la prediccio dels factors de risc en persones majors de 65

anys anomenat SCORE Old Pacients (SCOREop) (47).

- Sexe. El sexe presenta caracteristiques especifiques respecte a la MCV. S’ha de
destacar que molts estudis inicials sobre FRCV inclouen només homes, i d’edat mitjana,
quiestio que ha dificultat i dificulta el coneixement de la mortalitat CV en dones. La
mortalitat i la morbiditat CV son majors en homes que en dones, que també tenen
major prevalenca de FRCV. Un recent estudi britanic de Pinho-Gomez et al. (2020)
(48), troba més HTA, DM i tabaquisme en homes. De fet, en aquest estudi la
prevalenga d’aquests factors augmenta en el temps entre els dos sexes com es veu en
els dos talls realitzats en 2012 i 2017 (28% i 29% en dones i 32% i 36 % en homes). La
incidencia i prevalenga de malaltia cerebrovascular és més alta en dones i la malaltia
coronaria ho és en homes. Per altra banda, Millett et al. (2018) (49) documenten que
la majoria de FRCV, excepte la DM tipo |, confereixen major risc CV en dones que en

homes, tendencia que s’atenua amb I'edat.

Ateses aquestes diferencies, les funcions de calcul del risc CV habitualment ofereixen

taules de risc diferents per homes que per dones.

- Etnia. La MCV te una preséncia més elevada en persones d’étnia negra que en les
caucasiques. Aquest fet es produeix també en persones d’étnia negra nascudes i que
viuen en les societats occidentals havent adoptat els seus habits de vida. Estudis als
Estats Units mostren una prevalenca d’HTA en persones d’etnia negra majors de 18
anys (41,2%) superior a la dels blancs no hispans (28%), asiatics (24,9%) i als hispans
(25,9%) (50). També s’ha observat una major freqiiéncia d’estils de vida no saludables
(considerant tabaquisme, consum d’alcohol, exercici i dieta) en persones d’étnia negra
(51). L'obesitat també s’ha mostrat més frequient en negres, especialment en dones

(52).

- Antecedents familiars: La majoria d’estudis realitzats en bessons han trobat un paper

moderat de I'heréncia en la MCV i en alguns factors de risc com la HTA, la rigidesa

arterial, el gruix de la capa intima i mitjana arterial, mentre que altres com la formacié

11
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de placa carotidia i arterioesclerosi coronaria pareixen estar fortament determinades

geneticament (53).

Al FHS, que recull material genetic dels participants des dels anys vuitanta del segle
passat, s’han comengat a desenvolupar estudis genotipics. A partir de principis dels
anys 2000 i a través de sequenciacié del genoma dels participants, s’esta avangant en
estudis de definicié d’alguns locus cromosomics com I'lpl3, i altres encara en estudi
que podrien determinar una major risc CV (54). En els darrers 10 — |5 anys s’han
realitzat estudis d’associaci6 de genoma complet (genome-wide studies-GWAYS) i
estudis de sequienciament que han identificat més de 150 “loci” relacionats amb el risc

de presentar cardiopatia isquemica (55)
¢ Nous factors de risc CV:

La recerca de nous FRCV és un dels reptes de la medicina actual, donat que la seva

presencia en un individu pot conferir un major risc de patir una MCV.

La incorporacié d’aquests nous factors de risc hauria de suposar una millora
substancial a la capacitat de prediccio del risc CV respecte als factors “tradicionals” de

risc CV.
Entre aquests nous FRCV destaquen:

- La Proteina C Reactiva d’alta sensibilitat (PCR — hs). La PCR-hs representa un

marcador inespecific d’'inflamacio, sintetitzat al fetge i alliberat a la circulacié sanguinia,
que pot actuar també com a mediador d’aterotrombosi. La inflamacié de la paret
arterial s’ha consolidat com un mecanisme etiopatogenic implicat en [Pinici,
desenvolupament i desestabilitzaci6 del procés aterogenic. Aquest marcador
d’inflamacié ha demostrat en alguns estudis que pot contribuir a la millora de la
prediccié del risc CV de les funcions classiques, el que pot ser util especialment en

poblacio de baix i mitja risc (56-61).

- La interleucina-6, una citoquina pro-inflamatoria que actua com a reactant de fase

aguda com la PCR i també s’ha demostrat a una metaanalisi de |7 estudis com a factor
de risc per cardiopatia isquémica ajustant pels FRCV classics (HR: 2,14. 1C95%: |,45-
3,15) (62).

12
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- El fibrinogen és el biomarcador d’hemostasia més estudiat com a possible FRCV. Es la
major proteina de la coagulacié en sang, precursor de la fibrina i un important
determinant de la viscositat sanguinia i agregacioé plaquetaria. El fet de que els nivells de
fibrinogen poden estar reduits degut a estils de vida, fa que sigui valorat com a
possible FRCV modificable. Una metaanalisi d’estudis observacionals prospectius
mostra que, després d’ajustar pels FRCV classics, un increment d’lg/L de fibrinogen
esta associat a un increment del risc coronari (HR: 2,42. 1C95%: 2,24-2,60), ’ACV
(HR: 2,06. 1C95%: 1,83-2,33), d’altres morts de causa CV (HR: 2,76.1C95%: 2,28-3,35) i
de morts de causa no cardiovascular (HR: 2,03.1C95%:1,90-2,18) (63).

- La Homocisteina es relaciona amb l'ateromatosi (64) per la major prevalenca
d’aterosclerosis en pacients joves amb homocistinuria. EIl mecanisme pel qual podria
influir és la interferéncia amb I'oxid nitric en el procés de vasodilatacio. En pacients
amb hiperhomocisteinemia s’ha observat I'increment d’esdeveniments CV (ECV). En
persones amb moderada elevacio d’homocisteina s’ha apuntat també aquesta relacio.
S’ha precisat aquesta relacié en que un descens del 25% de I'homocisteina es relaciona

amb una baixada d’un | 1% de la cardiopatia isquemica (64).

- La lipoproteina (a) és una lipoproteina plasmatica complexa formada per dues

molecules, LDL i apoproteina B (apo B 100) unides al plasminogen-apolipoproteina a.
Aquesta molecula podria influir en el procés de formacid de les plaques d’ateroma i
disposa de capacitat d’agregacid plaquetaria i protrombotica. S’ha mostrat com un
factor de risc associat a cardiopatia isquemica (HR: |,16. 1C95%:1,11-1,22; i HR:I,13
1C95%:1,09-1,18 ajustant per FRCV classics) quan esta elevada més de 3,5 vegades el
normal i per I'accident cerebrovascular amb una HR=I,10 (1C95%:1,02-1,18). Aquest
efecte es produeix sobretot en persones amb LDL-c >130 mg/dL, i en accidents
cerebrovasculars sobretot en joves, persones amb arteriopatia periférica i estenosi
mitral i aortica. Sembla que aquest efecte el pot causar a través de I'estimulacié de
I'agregacio plaquetaria, inhibicid de la via del factor tissular, alteracio de I'estructura del

coagul de fibrina i promocio de la disfuncié endotelial i 'oxidacié de fosfolipids (65).

- El B-peptid natriuretic s’ha identificat com a marcadors de risc CV. Els peptids

natriurétics estan estretament relacionats amb el balang de sodi i agua i el nivell de
renina i s’han estudiat en models que relacionen un conjunt de marcadors amb

increment del risc CV (61).
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- L’apnea obstructiva del son (SAOS) és un trastorn frequent que pot afectar el 3-7%
de la poblacié i que produeix trastorns a nivell neurovegetatiu que condueixen a
alteracions en el sistema CV, especialment en la HTA (66). S’ha demostrat una major
mortalitat CV en pacients que pateixen SAOS a través de varis mecanismes
fisiopatologics com inflamacio, disfuncié endotelial i desregulacié neurohormonal i la
seva relacio positiva amb la HTA (67). Per contra, no esta demostrada la disminucio

pel tractament amb pressié positiva continua en la via aeria (68,69).

4. Estudis epidemiologics dels factors de risc i de la malaltia
cardiovascular.

La MCV va ser considerada un problema de salut publica de primer nivell a partir de la
decada dels anys cinquanta del segle passat, iniciant-se en els Estats Units estudis de
cohorts prospectius per estudiar les seves possibles causes i factors relacionats amb el
seu desenvolupament (70-74). Aquests estudis han aportat molta informacio rellevant
sobre les causes i factors de risc per desenvolupar la malaltia, aixi com les possibles

estratégies per prevenir-la, tractar-la i evitar les seves complicacions.

L’estudi pioner fou el FHS, iniciat I'any 1948 (75, 76) en aquesta poblacio, i que
actualment continua en desenvolupament. Des de linici s’han anat incorporant a
estudi nous factors de risc i s’han analitzat formes d’aplicabilitat de les dades
obtingudes a poblacions diferents de la original (cohort amb predomini d’individus

caucasics de descendencia europea).

Basats en les dades obtingudes, els investigadors del FHS varen construir un métode de
calcul del risc individual de desenvolupar la MCV tenint en compte la preséncia de
determinats factors associats a la MCV i el seu pes en el desenvolupament de la
patologia. D’aquesta manera varen néixer les funcions o equacions de calcul del Risc
Cardiovascular Global (76). Es una de les contribucions més importants de I'estudi a la
prevencioé de la MCV, la introduccié dels conceptes de factor de risc i valoracio global
del risc, que permeten proporcionar pautes d’actuacié considerant el conjunt de
circumstancies de I'individu enlloc d’actuar individualment en cada un dels factors. Han
suposat una estrategia molt Util en la prevencié de la MCV utilitzable pels clinics en la

seva practica professional.
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Posteriorment, s’ha treballat en la seva aplicabilitat en altres poblacions amb diferents
prevalences de la MCV (77). Degut a les limitacions en exactitud predictiva amb
tendeéncia a la sobreestimacié del risc en poblacions amb menor risc de MCV (78), es
varen desenvolupar altres funcions tal com I'SCORE de la Societat Europea de
Cardiologia (46), elaborada amb 12 cohorts europees que varen incloure 250.000

persones i 2.700.000 persones I'any de seguiment.

L'any 1979 I'OMS va promoure [I'estudi Multinational monitoring of trends and
determinants in cardiovascular disease (Projecte MONICA) (79). Aquest projecte de
col 1aboracié internacional tenia com a objectiu principal definir les tendéncies en la
freqiiencia i els determinants de la MCV en distintes poblacions arreu del moén. L'estudi
valora I'evolucié dels FRCV i de la presentacié d'esdeveniments coronaris fatals i no
fatals en homes i dones de 35 a 64 anys en determinades regions del mon, recollint
dades des de I'any 1985 al 1987. Es va establir una sistematitzacié de registres per
poder obtenir dades comparables i de qualitat. Es varen evidenciar diferéncies en la
taxa estandarditzada anual d’'ECV en homes de |12 vegades entre diferents regions (de
915/100.000 habitants a North Karelia fins a 76/100. 000 habitants a Beijing); i de 8,5
vegades en dones (de 256/100.000 a Glasgow fins a 30/100.000 a Catalunya). La
mortalitat en els primers 28 dies post-esdeveniment en homes va ser del 48% amb un

rang del 37% al 81% segons regions i en dones del 54% amb un rang de 31% al 91%.

4.1. FRCV en el nostre entorn. Estudis poblacionals.

La distribucié dels FRCV és irregular entre les diferents zones geografiques. Existeixen
zones amb una alta prevalenca de FRCV i una prevalenca de MCV considerablement
més baixa de les esperables, ocorre especialment en els paisos del sud del mediterrani,
és el que la literatura anomena “paradoxa francesa” (tot i no ser exclusiva ni donar-se
especialment a Franca sin6 que s’estén a tota la zona sud de la mediterrania). Les
diferents causes d’aquest fet estan en discussié pel consum de vi d’aquestes zones,

altres components de la dieta mediterrania, etc. (80,81).

A continuacié es resumeixen les principals dades epidemiologiques d’estudis al nostre
entorn proxim sobre la MCV i els seus FRCV que ens aporten informacié sobre la

distribucio dels factors de risc i de la MCV en la nostra poblacio:
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REGICOR (Registre Gironi del Cor)

L’estudi REGICOR neix en 1978 a partir de I'evidéncia que en paisos del sud d'Europa

a pesar de que existeix una alta prevalenga dels FRCV classics, els esdeveniments CV

produits son considerablement menors a les esperades (82). Fet que I'estudi REGICOR

confirma una vegada més.

L’estudi REGICOR té un triple objectiu:

a)

b)

Determinar la incidencia de cardiopatia isquémica a nivell poblacional.
Documentant per primera vegada una baixa incidéncia d’infart agut de miocardi
en la poblacié de Girona (105.6 per100.000 habitants en persones de 35 — 64
anys) (83).

Determinar la prevalenca de factors de risc en la poblacié (82) S’objectiva
'HTA essencial en 27,7% de les dones i en 31,3% dels homes, les xifres
tensionals s’incrementaven amb I'edat en homes i en dones. Un 9,4% d’homes i
6,8% de dones estaven diagnosticats de DM. El 19,6% dels participants (17,3%
d’homes i 19,6% de dones) tenien IMC > 30 i aquest percentatge augmentava
amb I'edat. El 33,8% d’3homes i el 22,7% de les dones eren fumadors/es. A
I'electrocardiograma (ECG) es trobaren en un 1,8% de criteris d’Infart Agut de
Miocardi, i un 4,2% d’homes i un 4% de dones tenien clinicament angina. Els
homes practicaven més exercici, pero aquesta practica decreixia amb I'edat
entre els 25 a 55 anys per després tornar a augmentar; mentre que en les
dones s’observava una constant relacié inversa amb I'edat. Un 16,5% dels
participants tenien antecedents familiars de MCV.

Desenvolupar i validar funcions per determinar el risc de malaltia
coronaria/cardiovascular en la poblacio (84). Calibrant la funcié de Framingham

a la realitat epidemiologica de la poblacié espanola.

IBERICA (Investigacion, Busqueda especifica y Registro de Isquemia

Coronaria Aguda).

L’estudi IBERICA iniciat en 1997 en poblacié de 25 a 74 anys, de 7 Comunitats

Autonomes espanyoles (3.642.856 homes i 3.725.742 dones) amb ['objectiu de

monitoritzar i comparar les taxes d’incidéncia, mortalitat i letalitat a 28 dies de I'infart

agut de miocardi. Com a font d’informacié es va utilitzar els registres hospitalaris i els
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certificats de defuncié amb codis de causa de defuncio directament relacionat amb la
cardiopatia isquemica. La metodologia de classificacio aplicada és la de I'estudi Monica,
incorporant un index de cobertura per garantir 'exhaustivitat dels registres. La letalitat
obtinguda va ser de 29,8% en homes i 35,6% en dones, més baixa que la obtinguda en
estudis anteriors i en les dades globals de I'estudi Monica. Es destacable que dues de
cada tres morts es produiren abans d’arribar a I'hospital (69,9%). L’excés de letalitat de
les dones respecte als homes (45% superior a la dels homes) va ser sobretot en
letalitat hospitalaria, observant-se un major retras en acudir a lhospital. La
simptomatologia tipica de presentacié va ser més frequent en homes (82,7% front a
77,6% en dones). Les morts prehospitalaries foren més frequent en individus més joves
(78,3% en menors de 55 anys front a 66,6% en individus de 65 a 74 anys). La letalitat
entre les diferents arees va ser bastant homogenia; sols destacaven Mallorca per
menor letalitat i Valéncia per tenir-la més elevada (també va tenir un major nombre de
casos amb informacid insuficient). Aquestes dades ressalten la importancia de la
prevencid i del diagnostic precog, aixi com el tractament inicial en atencid primaria,

per reduir la mortalitat per MCV (85).

e CORSAIB (Prevalenca de factors de risc cardiovascular a les llles

Balears)

Realitzat a les llles Balears, I'estudi CORSAIB I'any 1998 (86) va analitzar una mostra
poblacional de 1.685 persones amb I'objectiu d’estudiar la prevalenga i distribucio dels
principals FRCV. Les prevalences estimades foren: 27% de tabaquisme (36,9% en
homes i 18,7% en dones), 47,8% HTA (52,3% en homes i 43,4% en dones), 24,2%
d’hipercolesterolemia (24,4% en homes i 24,1% en dones), |1,7% de DM (15,3% en
homes i 8,4% en dones), 27% d’obesitat (24,8% en homes i 29% en dones), 40,1% de
sobrepes (48,3% en homes i 33,4% en dones) i un 43,1 % de sedentarisme en homes i
45,6% en dones. El 58,4% dels individus de la mostra tenia 2 o més FRCV. El 9,8% tenia
MCV diagnosticada. Al aplicar les formules calcul del RCV, el Framingham va estimar

un risc global superior al Regicor per tots els grups d’edat.

L’estudi conclou que la poblacié de les llles Balears presenta una elevada prevalenga de
FRCV amb una relativa baixa incidencia de MCV i taxa de mortalitat CV. No obstant,
I'elevada prevalenga en els FRCV fa que sigui necessaria una intervencié més intensa

sobre els habits de vida i alimentacié com a estrategia preventiva de la MCV.
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¢ RIVANA (Riesgo Vascular de Navarra)

L’any 2007 es va desenvolupar a Navarra I'estudi Rivana (87), amb I'objectiu d'estimar
la prevalenca de FRCV (obesitat, HTA, tabaquisme i hiperglucemia) i de sindrome
metabolica en poblacié de 35 a 84 anys. La mostra va ser de 6.553 persones. Les
prevalences de FRCV a aquesta mostra de la poblacié de Navarra de 35 a 84 varen ser:
HTA 45,3%, hipercolesterolemia 39%, hiperglucemia 21,4% i sobrepés i obesitat 65,5%.
| es va obtenir una prevalenga de sindrome metabolica del 22,1% en homes i de 17,2%
en dones. A través d'aquest estudi es van definir actuacions de prevencié primaria i es

van determinar taules calibrades de risc CV Framingham per a la poblacié navarresa

e DARIOS. (Dyslipidaemia, Atherosclerosis Risk and increased hs-CRP

and Inflammatory and Oxidative status in the Spanish population)

En 2011 es publicaren els resultats de I'estudi DARIOS (88), el qual va analitzar les
dades agrupades d’| | estudis desenvolupats en 10 Comunitats Autonomes de I'Estat
Espanyol durant la primera decada del segle XXI en persones de 35 a 74 anys. La taxa
mitjana de participacid va ser de 73%, incloent 28.887 participants. Els FRCV amb
major prevalenga foren: HTA (47% en homes i 39% en dones), dislipemia (43% i 40%
respectivament), obesitat (29% en ambdods sexes), tabaquisme (33% en homes i 21% en
dones) i DM (16% i | 1% respectivament). La variabilitat de la presencia d’aquest factors

entre les poblacions de les diferents comunitats autonomes fou relativament baixa.

5. Estimacio i prevencio del risc CV

Les evidencies sobre els factors de risc i la seva prevalenga, especialment en els paisos
desenvolupats, aixi com la possibilitat de modificar-los canviant habits i estils de vida
defineixen les estratégies de prevencio de la MCV. La realitzacié de dieta saludable
(89), evitar el tabaquisme (90) i controlar la HTA (91), la DM (92) i els nivells de

colesterol en sang (93) tenen demostrada efectivitat.

Es una responsabilitat individual I'adopcié d’aquestes mesures per protegir la salut
propia. Aixi mateix, és una responsabilitat dels poders publics el desenvolupament de
politiques que promoguin i facilitin la seva adopcio, no només dins els sistema sanitari
sind a través de mesures transversals amb incidéncia en altres sectors (alimentari,

urbanistic, social, etc.).
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El sistema sanitari ha d’adoptar estratégies de control i disminucié dels habits
insalubres i facilitar adoptar habits saludables a les persones. D’altra banda, també son
d’importancia estrategies de control i seguiment individual en quan a factors de risc
amb intensitat gradual segons el nivell de risc, incloent I'is de medicaments que han
demostrat la seva utilitat en la prevencié com son els medicaments antihipertensius
(91), els hipoglucemiants (92) i les estatines pel control de la HLP (93). El
desenvolupament de la recerca i millor aplicacié del coneixement generat és també una

responsabilitat del sistema sanitari.

LA INTERVENCIO EN FRCV DE NORTH KARELIA PROJECT COM A EXEMPLE
DEXIT.

Un exemple rellevant en prevencio cardiovascular és el “North Karelia Projecte of
Cardiovascular Prevention” duit a terme en aquesta regid6 de Finlandia. Davant
I'evidéncia de que presentaven la prevalenca de factors de risc i la taxa de mortalitat
CV més alts dels registrats en el moén als anys 60 del segle passat, posaren en marxa
a partir de 1971 un projecte de salut publica d’intervencié comunitaria, els primers 5
anys a la provincia de I'oest (Kuopio) i després a tota la regio. Els resultats han estat
espectaculars: reduccié dels nivells mitjans de colesterol de 21%; descens de la TAS
mitjana en homes de 149 a 134 i en dones de 153 a 129 i un descens de tabaquisme
de 60% a 15% en homes i en dones una estabilitzacié entorn al 15% de principis dels
anys 1970 al 201 1. Com a conseqtiencia, la mortalitat CV ha baixat durant aquests

anys de 690/100.00 a 100 /100. 000 en homes de 35 a 64 anys (94).

Al tractar-se la MCV d’un procés multicausal, la recerca s’ha centrat en determinar els
factors de risc per desenvolupar-la i I'efecte d’actuar sobre ells en conjunt. La
determinacio d’aquests factors té importancia clau perqué molts d’ells sén modificables
amb canvis d’estil de vida i conducta de l'individu o d’intervencié externa, podent-se
modificar la historia natural de la malaltia.

Una de les estrategies més utilitzades per prevenir la malaltia és la valoracié global del
risc d’'un individu, la determinacié del Risc CV Global. La valoracié d’aquest risc ajuda

a la presa de decisions cliniques sobre la intensitat d’intervencid que requereix una
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persona per prevenir la presentacié d’esdeveniments CV. Permet una estratégia més
global en la prevencio, si be és cert, que no hi ha dades concloents que demostrin una

major efectivitat envers incidir en cada un dels factors per separat (95).

L’objectiu d’una funcioé de risc és calcular la probabilitat de que un individu desenvolupi
un problema durant un temps determinat a partir del nivell d’exposicio als diferents
factors de risc (96). Les funcions, s’han desenvolupat a partir d’estudis de cohorts en
grans poblacions identificant I'aparicié d’esdeveniments CV o coronaris i avaluant
I'associaci6 amb les caracteristiques dels individus que els presenten. Aixi, amb
aquestes variables s’han calculat les probabilitats de patir MCV en un temps

determinat, normalment en |0 anys.

Els diferents calculs del risc CV desenvolupats al llarg dels anys son heterogenis,
analitzen diferents factors de risc, s’apliquen a diferents edats i poblacions, determinen
diferents tipus de risc (coronari o CV global) i associen diferents tipus de variables
(esdeveniments menors o majors). A més, empren fonts de dades i metodologies
diferents (97,98). Per aquest motiu és dificil comparar dades de diferents estudis i
funcions de calcul. A la Taula | es poden veure els principals métodes de calcul del

risc CV.

Taula I. Equacions de calcul del risc CV o coronari segons el pais, I'any de publicacio,

les variables considerades en els principals métodes de calcul del risc CV i el risc que

calculen.
) FACTORS
EQUACIONS PAIS ANY RISC
CONSIDERATS
FRAMINGHAM (76) USA 1991 Edat, CT, HTA, HVE CHD
Edat, CT, LDL-c, TA, DM,
FRAMINGHAM (99) USA 1998 CHD
tabac
Edat, LDL-c, tabac, HDL-c,
PROCAM (100) Alemanya 2002 TAS, antecedents familiars de CVvD
MCV, DM, TG
SCORE (46) Europa 2003 Edat, sexe, CT,TAS, tabac CVvD
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Edat, sexe, TA, CT, tabac,

REGICOR (82) Catalunya 2003 CHD
HDL-c
Edat, CT, CT/HDL-c, TAS,
DORICA (101) Espanya 2004 CHD
DM, tabac
Edat, sexe, TAS, TAD, CT,
CUORE (102) Italia 2004 CVD
HDL-c, tabac
SCORE (S |. 2007 Edat, sexe, CT. CT/HDL-
(Sans et a ) Espanya 2007 CvD
(103) ¢, TAS, tabac

Edat, CT, CT/HDL-c, DM,
ASSIGN (104) Escocia 2007 CVD
Tabac, HTA, privaci6 social,

edat, etnia, HbAlc, TAS,

tabac, Lp(a), antecedents
REYNOLDS (105) USA 2007 CVD
familiars, apolip B-100, PCR-

hs, apolip Al
NEW FRAMINGHAM Edat, sexe, HDL-c, TAS,
USA 2008 CVD
(106) tractament HTA, tabac, DM

Edat, etnia, privacio social,
QRISK (107) UK 2008 sexe, tabac, TAS, CT/HDL-c, CVD
IMC, MRC, FA, AR, obesitat

Edat, etnia, privacio social,
TAS, IMC, CT, HDL-c, tabac,
QRISK2 (108) UK 2010 antecedents familiars, DM|, CVD
DM2, tractament HTA, AR,
FA, MRC avancada obesitat

POOLED COHORT Edat, sexe, étnia, CT, HDL-
STUDY EQUATION USA 2013 c, DM, TAS, tractament CVvD
(109) HTA, tabac

Edat, tabac, IMC, DM, TAS,
FRESCO (110) Espanya 2014 CVD
CT, HDL-c, tractament HTA
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TAS, DM, tabac, CT,
ERICE (I11) Espanya 2015 tractament HTA, tractament CvD

HC, tractament DM.

Edat, sexe, CT, HDL-c, TAS,
SCORE OP (47) Europa 2015 CvD
tabac, DM

Edat, etnia, privacio social,
TAS, IMC, CT, HDL-c, tabac,
antecedents familiars, DMI,

DM, tractament HTA, AR,
QRISK3 (112) UK 2017 FA, MRC, variabilitat de la CVvD
TAS, migranya, corticoides,
LES, tractament antipsicotic,
malaltia mental severa, VIH,

DE en homes.

Abreviacions: apolip Al: apolipoproteina Al; apolip B-100: apolipoproteina B-100; AR: artritis
reumatoide; CT: Colesterol Total; DE: disfuncié eréctil; DM: Diabetis Mellitus; FA: fibril lacié auricular;
HDL-c: lipoproteina d’alta densitat-colesterol; HTA: hipertensié arterial; HVE: hipertrofia ventricle
esquerra; IMC: index de Massa Corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densitat-colesterol; LES: lupus
eritematos sistemic; Lp(a): lipoproteina (a); MRC: malaltia Renal Cronica; PCR-hs: Proteina C Reativa
d’alta sensibilitat; TA: tensio arterial; TAD: tensié arterial diastolica; TG: triglicérids; VIH: Virus de la

Immunodeficiéncia Humana.

La tendencia en les primeres funcions desenvolupades era estimar el risc coronari
perque era identificat com el problema de salut més rellevant. Sense detreure la seva
importancia, les funcions actualment tendeixen més a calcular el risc CV global per ser
clinicament més rellevant. La majoria mesuren el risc de patir ECV pero algunes com
'SCORE/SCOREop, valora exclusivament el risc de mort CV degut a 'amplitud de la
poblacié utilitzada i la necessitat d’emprar sols dades consolidades i homogenies en
tota la mostra. Aquestes son caracteristiques a tenir en compte a I'hora d’interpretar i

aplicar els seus resultats (I 13).

Per a l'avaluacié d’una funcié de risc CV s’han de contemplar la validesa interna i

externa a través d’alguns parametres que a continuacio es detallen:

La validesa interna d’una funcié de calcul de risc es determina a través de dues
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caracteristiques fonamentals:

Calibratge: grau de coincidéncia entre la probabilitat esperada i la observada
de presentacio de |'esdeveniment. Es calcula a través del métode de Hosmer —
Lemeshow statistics, identifica especificament subgrups de valors de risc ajustats
(acceptable < 20). Una radé Estimat/Observat acceptable seria | en interval de
confianga; si és superior a | indicaria una sobreestimacié i si és inferior una
infraestimacio.

Discriminacio: identificacié dels individus que efectivament patiran
'esdeveniment respecte dels que no ho faran. Es determina classicament per
I'area baix corba AUC o estadistic C. Valors al voltant de 0,5 son semblants a
I'atzar (no discriminacid) i valors d’l representen una discriminacio perfecta. En
general es considera una bona discriminacio si s’obtenen valors al voltant de
0,7. La comparaci6 entre AUC mesura la millora de la capacitat de
discriminaci6 que suposa la incorporacid d’'un nou factor. Una altre index
utilitzat per valorar-la és I'Integrated Discrimation Improvement (IDIl) que avalua la
diferencia de les mitjanes de les probabilitats de I'esdeveniment estimades a
través de dos models. En la valoracio de la millora que pot suposar en la
predicci6 un nou biomarcador, també s’ha de tenir en compta la
reclassificacido, és a dir, el percentatge d’individus que es reclassifiquen
correctament a una categoria de risc més apropiada al aplicar la funcié de risc
que inclou el nou factor. Per avaluar-lo s’ha desenvolupat el NRI (Net

Reclassification Index).

La validesa externa es determina a través del recalibratge al aplicar la funcié de risc

en una poblacio diferent.

Al aplicar una funcié de risc a una poblacié diferent de loriginal es realitza un

recalibratge per vigilar una possible sobre o infraestimacid. Per aixo cal coneixer la

incidéncia de malaltia coronaria o MCV i la distribucid dels factors de risc en al

poblacio. El recalibratge no afecta a la discriminacié de la funcio.

La majoria d’estudis de validacié en altres poblacions s’han realitzat amb I'estudi de

Framingham, la majoria amb la funcié de 1991 d’Anderson i la de 1998 de Wilson que

calculaven el risc coronari, i posteriorment amb la D’Agostino (106) que calcula el risc

CV per MCV. En general han demostrat bona discriminacié amb un AUC entre 0,66 —
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0,88, generalment més alt en dones i més baixa en persones majors. N’és exemple el
recalibratge de la funcié de Framingham per poblacions com la mediterrania o del sud
d’Europa, a on aplicada de forma directa sobreestima de forma important el risc (103).
En el nostre pais les recalibracions dutes a terme sén: la de les taules Regicor en
poblacié de Girona, la de les taules DORICA en poblaci6 de 9 Comunitats

Autonomes, i la de les Taules RICORNA en poblacié de Navarra.

5.1. Principals funcions de calcul del risc CV

5.1.1. Framingham

El FHS va elaborar en 1976 la primera puntuacio de risc incloent edat, sexe, colesterol
total, intolerancia a la glucosa i definicid electrocardiografia de criteris d’hipertrofia de
ventricles esquerra cardiac. Es va determinar el grup de persones amb un risc de

cardiopatia coronaria superior a 10% en els 8 anys de seguiment (76).

Posteriorment es va afegir el tabaquisme com a FRCV i l'any 1998 l'algoritme va ser
simplificat eliminant els criteris electrocardiografics d’hipertrofia ventricular esquerra
(HVE) (99), degut a la forta relacié directe amb altres factors de risc com la HTA.
D’aquesta manera, es va adaptar la definicié6 de la HTA als criteris del Joint National
Comitee i els de la hipercolesterolemia als del National Education Cholesterol Program.
L'any 2001 D’Agostino va demostrar la seva utilitat després de recalibratge en

poblacions de diferents étnies i amb diferent prevalengca de MCV i de FRCV (77).

El 2008, D’Agostino va realitzar una adaptacioé de I'equacié pel calcul del risc de MCV
global, el que facilita I'aplicabilitat a les consultes d’atencioé primaria, obtenint una bona
discriminacié (AUC: 0,76 1C95%; 0,746-0,780 en homes i AUC: 0,793 1C95%: 0,772-
0,814 en dones) i un bon calibratge (Hosmer- Lemeshow statistics X2: 13,48 en homes

i 7,79 en dones) (106).

5.1.2. SCORE

Existeix evidencia en diversos estudis que les taules de Framingham sobreestimen el

risc CV, especialment en paisos europeus del sud (amb menor prevalenga de MCV),
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pero també en els del nord (114,115). El Projecte SCORE (46), desenvolupat a Europa
amb dades d’estudis propis i poblacio europea, minora aquesta sobreestimacio. El
projecte va recollir els resultats de 12 estudis de cohorts en poblacions europees
desenvolupats entre els anys 1972 i 1988. Les poblacions en qué s'havien desenvolupat
aquests estudis eren Russia, Finlandia, Noruega, Gran Bretanya, Dinamarca, Suécia,
Belgica, Alemanya, Italia, Franga i Espanya. En total una poblacié de 205.178 persones

d'entre 24 i 80 anys que representaven 2,7 milions de persones/any de seguiment.

El projecte contemplava tres finalitats: desenvolupar taules de calcul del risc CV
utilitzables tant en paisos d'alt risc CV com en paisos de baix risc CV, desenvolupar
métodes per crear taules nacionals o regionals i integrar l'estimacio de risc en una
aplicacié Unica de calcul. L'objectiu era desenvolupar un métode d'estimacio del risc de
mort per causa CV en |0 anys per poder ser emprat en la practica clinica en la
poblacié europea, tant en paisos d'alt risc CV com en paisos de baix risc CV. Es van

detectar 7.934 morts per causa CV, 5.652 d'elles coronaries.

La taula SCORE estima el risc de mort CV contemplant com a variables el tabaquisme,
colesterol total, TAS, edat i sexe. Com a variable resultat s’utilitza la mortalitat CV,
degut a la dificultat d’obtenir variables menys solides com son les de morbiditat atesa
en I'ambit de l'estudi (poblaci® molt nombrosa en diferents paisos europeus amb
sistemes de salut distints i que tenen disponibles fonts de dades diferents. Es va calcular
de forma separada el risc per colesterol total i per el quocient Colesterol total / HDL-
¢, essent coincidents en 79% en les taules de poblacions d'alt risc i en 89,9% en les
taules de poblacions de baix risc CV. Es calcularen per separat el risc de mortalitat
coronaria i CV no coronaria. Es desenvoluparen models diferenciats per paisos d’alt
risc CV (amb dades de Dinamarca, Finlandia i Noruega) i per paisos de baix risc CV

(amb dades de Beélgica, Italia i Espanya) (Figura 4 i Figura 5).

25



Systolic blood pressure (mmHg)

l. Introduccio

SCORE
157 and ower
e H0-pear ik of
- Tatal VD in
Women - R—— Men
<He high EVID Fisk
Non-smoker Smoker Age Non-smoker Smoker
180 13 15 17 19 22 14 16 19 22 26
160 10 12 13 16 113 15 16
140 fl 65 113

120

180
160
140 2 2 2

60
o2 22 2

180 2 2
o iz 2 2
140 2 222 55
120 Bl:::
22334

2223

40

180 [N 2 2

160
140
120

180
160
140
120

Cholesteral (mmol/L)

4 5 6 7 8 4 5 6 1 8

T TIrrr
150 200 250 300
ma/dL

Figura 4. Taules de risc CV SCORE per a paisos amb alt risc.

L'estudi mostra una amplia variabilitat en la mortalitat CV en diferents paisos europeus.
Calculant el risc de sofrir mort de causa CV fatal en 10 anys, va definir unes taules de
risc, aplicables a la practica clinica. En la primera edicid es va definir com a risc molt alt
i per tant la necessitat d’actuacid preventiva intensiva en el 20% de risc als 10 anys,
posteriorment es va fer una segona revisid baixant aquest nivell de risc (110).
Actualment els nivells de risc per graduar I'actuacié son: baix < 1%, moderat | — 5%, alt

5-10 % i molt alta > 10%.
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Figura 5. Taules de risc CV SCORE per a paisos amb baix risc.

e SCORE_OP

El progressiu envelliment poblacional a reu del mén (des de I'any 1950 al 2000 s’ha

triplicat el nombre de persones majors de 60 anys fins als 600 milions i s’espera que

des del 2000 fins al 2050 es torni a triplicar fins a arribar als 2 bilions) i, especialment

en els paisos desenvolupats (a on s’espera un increment del 8% al 25% entre els anys

2000 i 2000 i 2050) crea la necessitat d’adaptar les dades dels estudis de risc CV
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Amb aquest objectiu, Cooney et al. (2015) publicaren FSCORE OLD PATIENTS
(SCOREop) (47). Dels 12 estudis emprats a 'SCORE, 3 incloien persones majors de 65
anys, a Dinamarca, Bélgica i Italia amb un total de 6.154 persones, i a ells s’hi afegiren
40.825 persones de la Cohort of Norway prospective study (CONOR) (116). Aixi, amb
aquesta poblacié major de 65 anys es va calcular el risc CV avaluant la discriminacio a
través de ’AUC i el calibratge a través del test de Hosmer-Lemeshow als 5 anys (per
no estar disponibles dades als 10 anys en algunes cohorts). Posteriorment es va simular
una validacid externa als 10 anys. L’AUC obtinguda fou de 0,74 amb IC 95%: 0,73 —
0,75 i el calibratge d’'un 17,6 en homes i 22,7 en dones. Es construiren taules simples

de risc (Figura 6).

Les Guies europees de prevencié de la MCV recomanen des del 2003 (I117) fins a
I'actualitat (118) la utilitzacio de 'SCORE com a funcio pel calcul del risc CV en paisos

europeus.
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5.1.3. REGICOR.

L'estudi REGICOR es va realitzar a sis comarques de la provincia de Girona: Alt
Emporda, Baix Emporda, la Selva, Gironés, Garrotxa i el Pla de I'Estany. Aquesta zona
geografica conté una superficie de 4.610,8 km2 i una poblacié de 608.730 habitants.
Entre 1994 i 1996 es va realitzar el primer estudi transversal en 1.748 persones, per
mostreig aleatori en dues etapes, 33 poblacions i persones de 25 a 74 anys. En 1999 i
2001 es va analitzar un tall transversal de 3.056 persones de |7 poblacions. A més,
entre 2003 i 2006 es va incorporar una altra mostra de 6.500 persones, de la qual han

estudiat els FRCV classics i altres biomarcadors de perfil lipidic.

El REGICOR va permetre recalibrar la funci6 de Framingham per a la poblacio
mediterrania a partir de dades epidemiologiques propies. Aquest recalibratge es va
realitzar a través de I'estudi VERIFICA (119) consistent en el reclutament de la mostra
entre 1995 i 1998 (5.736 persones d’entre 35 i 74 anys) i el seguiment durant 5 anys.
L’objectiu era avaluar la fiabilitat i precisio de 'adaptacio de I'equacié de Framingham al
Registre Gironi del Cor. La incidencia acumulativa dels esdeveniments coronaris
majors fou de 4% en homes i |,7% en dones. La funcié original de Framingham va
predir un 10,4% en homes i 4,8% en dones, i la funcié adaptada al Regicor 3,6% i 2%
respectivament. Es va evidenciar una bona precisio i fiabilitat de 'equacié adaptada i

una sobreestimacio considerable de la funcio original (82).

5.1.4. FRESCO

L’estudi FRESCO (Funcion de Riesgo Espanola de acontecimientos Coronarios Yy
Otros) (110) és un estudi secundari publicat 'any 2014 i dirigit a desenvolupar i validar
en poblacid espanyola de 35 a 79 anys equacions de risc de malaltia coronaria, ictus i
risc CV global. L’estudi recull dades de || cohorts amb similar metodologia i poblacio

de 7 regions entre 1992 i 2005.

De les 64.824 persones reclutades, es seguiren 50.408 (23.289 homes i 27.119 dones;
46,2% i 53,8% respectivament) d’edat entre 35 i 79 anys i amb una mitjana de
seguiment de 9,3 anys (i un total de 447.516 persones/any). Es desenvoluparen dos
models: A (amb factors de risc que no incloien dades de laboratori ni TA) i B (amb els

factors de risc classics) .
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Es desenvolupen funcions que estimen el risc d’ictus, coronari i CV global als 10 anys
per separat. Els factors inclosos en I'equacioé son el tabac, DM, TAS, perfil lipidic i IMC.
Es varen elaborar dos models: A (incloent edat, tabac i IMC) i B (incloent a més dels
anteriors, TAS, colesterol total i HDL colesterol i tractament antihipertensiu). En el
subgrup de 35 a 74 anys, les noves funcions per malaltia coronaria discriminen tan bé
com les funcions de Framingham — Regicor, les quals tendeixen per altre part a

sobrevalorar el risc coronari en la cohort de validacio.

5.1.5. ERICE

L’any 2015 es publicaren les primeres dades del projecte ERICE (Ecuacion del Riesgo
cardiovascular Espanola) (I11) que té I'objectiu de desenvolupar la primera equacioé
espanyola de prediccio del risc CV en poblacié d’edat mitjana i anciana. S’estudiaren
conjuntament 7 cohorts espanyoles, de diferents zones geografiques, seguint |1.800
persones que aporten dades de seguiment de 107.915 persones/any i que presentaren
I.214 ECV. Com a caracteristica destacable, és important I'elevada representacié dins
la mostra de pacients diabetics i de majors de 70 anys. L’edat fou el primer FRCV, la
TAS, la DM, el tabaquisme i el tractament antihipertensiu s’associaren fortament al
desenvolupament d’esdeveniments CV. En canvi, la contribucié del colesterol total fou
baixa, tant en homes com en dones i especialment en majors de 70 anys. El model final
mostra un bon poder discriminatori (AUC: 0,789 en homes i 0,816 en dones). En
definitiva, ERICE proporciona una nova equacié de calcul del risc CV genuinament
obtinguda a partir del risc individual de varies cohorts, ofereix una estimacié del risc
CV total directa i fiable incloent factors com la DM o el tractament antihipertensiu que
habitualment no son considerats. Esta pendent la validacio externa de I'’equacio en una
cohort espanyola independent i 'avaluacié d’utilitat comparant amb altres equacions

prévies.
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LIMITACIONS DE LES FUNCIONS DE RISC CARDIOVASCULAR

La limitaci6 més important de les funcions de risc és la baixa sensibilitat de manera que
gran part desl esdeveniments coronaris o cardiovasculars es presenten en el grup de
poblacié amb risc intermedi (120). Aquesta aparent paradoxa s’explica perque una gran
proporcié de la poblacio esta en aquesta franja de risc i per tant, aporta molts casos.
S’estan fent importants esforgos per identificar biomarcadors que millorin la

reclassificacié d’individus sobretot de risc intermedi.

Altres limitacions son que el nombre de factors que consideren és limitat, que no
consideren el temps d’exposicié als factors i que I'estimacid del risc és habitualment a

10 anys, i en els persones joves caldria una estimacié a més llarg termini (96).

6. L’electrocardiograma en els estudis epidemiologics de risc
CV.

Des de l'inici de la seva aplicacié en els primers anys del segle XX per Einthoven (121),
'ECG s'ha utilitzat fonamentalment com a eina diagnostica, convertint-se actualment
en un element imprescindible en la practica clinica. El seu valor esdevé de la seva
capacitat de reflectir |'activitat eléctrica cardiaca i la seva correlacié amb els fenomens
fisiopatologics cardiacs. Com moltes altres tecniques diagnostiques, presenta
variabilitat en la seva interpretacié i els seus resultats no son en molts casos
patognomonics d'un procés patologic. La correlaci6 amb la clinica i la situacié del

pacient és essencial per a la seva interpretacio.

L’ECG també s’ha utilitzat en epidemiologia i prevencié de les malalties cardiaques en
estudis poblacionals. En aquests casos I'aplicacio es realitza en individus asimptomatics
o dels quals no es coneix la seva situacié clinica i per tant la seva interpretacio per
determinar la normalitat o I'existéncia d'alteracions significatives i el seu valor ha de
respondre a altres parametres, fent-se més complexa. En resposta, es va desenvolupar
un sistema de classificacié i interpretacio de resultats de I'ECG per aquest tipus
d'estudis, codificant les diferents alteracions que poden apareéixer a 'ECG en
categories. Es la reconeguda internacionalment com la Classificacié de Minesotta (122).

Aquesta classificacié permet estandarditzar la interpretacio de les alteracions de 'ECG
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i codificar-les, classificant-les d'acord amb la seva possible rellevancia patologica en

alteracions menors i majors.

El FHS ja va incloure inicialment 'ECG dins de les variables a monitorar. En els primers
resultats es va incloure la presencia de signes electrocardiografics d’HVE cardiaca com
a predictor independent del risc CV (76). En 1998 es va simplificar la formula de calcul
de risc CV extraient les alteracions electrocardiografiques suggestives de 'HVE degut a
al seva forta associacio amb altres factors de risc com la HTA (99). Anteriorment al
FHS també s’havien associat alteracions electrocardiografiques menors amb el risc CV.
Kannel et al. (1987) (123) comunica els resultats del seguiment biennal durant 30 anys
de la cohort del FHS analitzant especificament les alteracions menors o inespecifiques
de 'ECG (descens de menys d’| mil limetre de I'ST en absencia de creixement d’'ona R
i/lo T aplanada o invertida en llocs on no hi sol ser) com a possibles predictors de la
malaltia coronaria. Observa la presentacié d’alteracions inespecifiques en el 8,5% dels
homes i el 7,7% de les dones, que la freqiiencia augmentava amb 'edat i una modesta
predominancga en els homes. La morbiditat i mortalitat ajustades per edat augmentaven
al doble en persones d'ambdods sexes que presentaven alteracions. La conclusid de
Kannel et al. (1987) era la necessitat d'intensificar la conducta preventiva en les

persones amb alguna alteracid inespecifica de 'ECG en quan a risc CV (123).
Altres estudis rellevants sobre 'associacio entre alteracions a 'ECG i risc CV son:

- L’any 1965, la Universitat de Manitoba va publicar (124) un estudi de seguiment de
3.983 homes nord-americans sans de |15 a 64 anys (un 91% menors de 40), durant |5
anys (de 1948 a 1963). Observaren un increment de mort de causa cardiaca i de
malaltia coronaria al augmentar la TA i que les alteracions inespecifiques de la ST i/fo T
s’associaven a un increment de 3 vegades de la mortalitat CV. La combinaci6 d’elevacio

de TA i alteracions de 'ona T a 'ECG elevaven el risc CV en 4 vegades.

- Ostrander et al. (1970) (125) realitzaren un estudi a la poblacié nord americana de
Tecumseh seguint 4.678 persones majors de 20 anys. El seguiment consistia en una
primera revisio entre 1959 i 1960 i una segona entre 1962 i 1965. Ostrander observa
la preséencia de T invertida sense signes ni simptomes de cardiopatia isquémica en un
|% de persones, percentatge que augmentava amb I'edat (0,2% en individus de 20 a 29
anys i 4% entre 60 i 69 anys), 36% dels que la presentaven inicialment continuaven als 2

anys amb T invertida sense haver presentat signes ni simptomes. La conclusio era que
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la T negativa apareix com un signe d’hipertensié o arterioesclerosi coronaria, es
relaciona amb la presencia de factors de risc CV, i suposa un increment de risc
estadisticament significatiu de mort per causa CV (de 10% a 25% amb significacio
estadistica al 95%), pero que en certs individus potser una condicié benigne que no
predetermina la presentacié de cardiopatia isquemica en els proxims anys depenent de
la derivacid electrocardiografica que afecti. Per exemple, la presencia de possible T

negativa en els derivacions VI a V3 en dones sanes.

- Rose et al. (1978) (126) van estudiar 18.403 homes funcionaris de 40 a 64 anys
realitzant ECG i codificant les alteracions d’acord amb el sistema de Minnesota i van
seguir la cohort durant 5 anys registrant la seva mortalitat coronaria. Durant I'estudi
el 13% dels homes tingueren coronariopatia simptomatica. Les alteracions més
frequentment trobades a 'ECG foren: alteracions de Q /QS (2,0%), desviacions de I'eix
(3,1%), depressid de I'ST, inversio o aplanament de T, bloqueig auriculoventricular de
|° grau (2,4%), bloqueig de branca esquerra (1,5%). Totes les alteracions augmentaven
la seva freqiiencia amb I'edat. Les que es relacionaren més fortament amb la mortalitat
coronaria foren l'alteracio de Q/ QS (proporcié ajustada per edat 6,1) defectes de
conduccio interventricular (proporcio ajustada per edat 3,4), depressid de I'ST, inclosa

la inespecifica (proporcio ajustada per edat 8,2).

- Cedres et al. (1982) (127) analitzaren dades de tres estudis de cohorts longitudinals
de treballadors de mitjana edat de Chicago: Chicago People Gas Company (CPGC),
Chicago Western Electric Company (CWEC) i Chicago Heart Association Detection Project in
Industry (DHADP). L’objectiu era avaluar I'associacid entre alteracions de 'ECG i la
mortalitat coronaria, CV i per totes les causes independentment dels factors de risc
classics (HTA, tabaquisme i HLP). El primer estudi analitza una cohort de |1.465 homes
de 40 a 59 anys, el segon 1.893 homes de 40 a 55 anys i el tercer 39.665 homes i
dones adults joves i de mitjana edat. En les 3 cohorts de treballadors trobaren
associacio entre alteracions menors i majors ajustades per edat, TAD, HLP, consum de
tabac i mortalitat. Les Hazards Ratios obtingudes a cada estudi foren per alteracions
menors (HR CPGC =1,37 1C95% I,15-1,67; HR CWEC =1,44 1C95% 1,12-1,84 i HR
DHADP=1,19 1C95% (0,89-1,60)) i per alteracions majors (HR CPGC =3,28 1C95%
2,44-4,41; HR CWEC=1,35 1C95% 1,00-1,81 i HR DHADP=1,93 IC95% (1,34-2,79).
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- En publicacions successives, un estudi de Shekelle et al. (1988) (128) derivat del
DHADP, en el que s’havien seguit 9.643 homes i 7.990 dones caucasiques entre 40 i 64
anys durant |1,5 anys, s’observa que la prevalenga ajustada per edat dalteracions
majors de 'ECG era més alta en dones (12,9% front a 9,6%) i que les alteracions
menors eren més frequents en homes (7,3% front a 4,5%). Les alteracions majors
augmentaven amb I'edat en ambdds sexes i les menors en homes, pero no en dones.
Ambdues s’associaven a un increment de risc de mortalitat coronaria, CV i per totes
les causes, essent aquesta associaci6 més robusta en homes (3,7, 34 i 24
respectivament) que en dones (1,9, 2,1 i 1,4). Els homes amb alteracions majors tenien

considerablement més risc que els que tenien alteracions menors.

- En 1999, el Chicago Western Electric Study (129) va estudiar la relacié entre
alteracions ECG i la mortalitat coronaria, CV i per totes les causes seguint durant 5
anys a |.673 homes empleats d’aquesta companyia d’entre 40 i 55 anys i els hi
realitzaven un ECG anual. El risc de mort per cardiopatia isquemica, MCV i per totes
les causes fou superior en els homes que presentaren un o més ECGs amb alteracio
menor de I'ST a PECG. Per homes amb 3 o més ECG amb alteracions menors de I'ST i
T el risc relatiu ajustat per infart de miocardi va ser de 2,28 (IC: I,16-4,49), per
malaltia coronaria 2,39 (IC: 1,39-4,12), per MCV 2,30 (IC: 1,44-3,68) i per totes les

causes 1,60 (IC: 1,06-2,42) existint un gradient de nombre d’alteracions amb el risc.

- De Bacquer et al. (1998) (130) publicaren un estudi en poblacié belga de 11.048
persones, part d’'un estudi més ample publicat en el 2000 (131) en seguiment durant
30 anys en 47.358 homes i dones belgues de 25 a 74 anys. Identificaren la prevalenga
de les alteracions ECG codificant-les d’acord amb el codi Minesotta. La prevalenca
d’aquestes alteracions s’elevava amb I'edat excepte per la sindrome de Wolf Parkinson
White i el bloqueig auriculoventricular. Les alteracions majors es trobaren en 6%
d’homes i 4,3% de dones; i les menors en 10,4% i 9,5% respectivament. Els patrons
Q/QS, HVE, desviacioé de I'eix a I'esquerra, arritmies i fibril lacié auricular foren més
freqients en homes independentment de l'edat, el tabaquisme, I'obesitat, la diabetis,
estar empleat o la regio de residencia. El bloqueig de branca dreta i el Wolf Parkinson
White foren 3,5 vegades més frequients en homes mentre que el bloqueig de branca
esquerra fou igual en ambdos sexes. En aquest estudi les alteracions menors no es
relacionaven amb una major mortalitat CV, mentre que si ho feien les alteracions

majors, i la forga de l'associacid era diferent segons les alteracions: la depressio de I'ST
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tenia una HR: 2,26. (IC: 1,73-2,95) , els bloquejos de branca una HR: 1,76. (IC: 1,25-
2,49), la ona T negativa una HR: 1,37 (IC: I,13-1,66) i les arritmies una HR: 1,35(IC:
1,05-1,73)

- Greenland et al. (2003) (132) publicaren un estudi realitzat en 7.985 homes i 9.630
dones americans de 40 a 64 anys lliures d’altres alteracions electrocardiografiques i de
malaltia coronaria, seguits durant 22 anys. Confirmaren que la depressio de I'ST
inespecifica i les anormalitats de la ona T tenien un impacte estadisticament significatiu
en l'augment el risc de mort coronaria (HR de 1.6 a 2,10), CV (HR de 1,50 a 1,95) i
mortalitat total (HR de 1,30 a 1,50) tant en homes (HR de 1,72 a 1,75) com en dones
(HR de 2,07 a 2,51) a llarg termini.

- L’any 2007, el comité executiu de I'estudi WOSCOPS (133) publica una analisi sobre
el valor de 'ECG com a element pronostic de risc CV en persones amb HLP
moderada sense antecedents d’infart de miocardi. Classificaren les alteracions a 'ECG
d’acord amb la classificaci6 de Minnesota i usant metode automatic de lectura i
classificacio. Seguiren 6.595 homes durant almenys 3,5 anys. L’allargament del QT va
obtenir un valor dubtos ja que l'allargament del QTc major (més de 44 mms) no va
suposar un increment de risc CV (AUC 52%). Hi hagué de forma significativa més
infarts de miocardi fatals i no fatals respecte dels que el tenien menor. Les alteracions
menors de I'ST també conferien un augment del risc. La conclusio a la que arriben els
autors és que 'ECG conté informacid pronostic independentment de les variables
cliniques i que seria util la utilitzacio de 'ECG en la valoracié del risc CV en homes

sobretot de 45 anys o més (area baix corba ROC 66%).

- Kumar et al. (2008) (134) publicaren un estudi de seguiment mitja de |5 anys de
3.224 homes i dones majors de 65 anys nord-americans i relacionaren alteracions
menors de I'ST i T amb ECV. A 'ECG basal, un 7,2% dels individus presentava alteracio
menor de I'ST i/o T. L’estudi ajusta per FRCV classics afegint PCR i gruix de l'intima de
I'arteria carotidia La presencia d’alteracions a 'ECG es relacionava directament amb un
increment de la mortalitat per qualsevol causa (HR 1,20 .IC: 0,98-1,46), mortalitat CV
(HR 1,53.IC: 1,12-2,10), mort coronaria (HR:1,76.IC: 1,18-2,61), Infart de miocardi no
fatal (HR 1,28. IC: 0,90-1,81) i MCV no fatal (HR 1,05. IC: 0,81-1,35). Les diferéncies

foren estadisticament significatives en mortalitat coronaria i CV.
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- L’estudi de Bartel et al. (1971) (135) amb els resultats del Evans County Study,
estudiant 3.102 persones entre 1960 i 1962, centrant-se en la observacié d’alteracions
a 'ECG basal (codificat segons la Minnesota) i les diferencies racials observades,
mostra que el fet de presentar alguna alteracioé especificada a 'ECG augmenta amb
'edat, de 29,9% als 15-24 anys a un 50% a més de 75 anys; també s’incrementen el
canvis a I'ST les alteracions menors de T d’l,7% a 16,7% i I'increment del voltatge del
QRS amb alteracions de T de 0.9 a 16,7% en els mateixos grups d’edat. Hi ha major
prevalenca en les persones d’étnia negra en el que també s’observa una prevalenca de
cardiopatia isquemica inferior. Per exemple la inversio de T era 3,6 vegades superior
en persones d’etnia negra. Les alteracions que presentaven més diferéncies eren
depressio d’ST, inversié de T, augment de voltatge de QRS, prolongacio PR, bloqueig
de branca i taquicardia sinusal. S’observa que la presentacio d’alteracions a 'ECG no
és un predictor de cardiopatia isquémica en persones d’étnia negra, efecte que

s’explica en part per la major freqiiencia ’'HTA.

- Denes et al. (2007) (136) publicaren un estudi amb 14.749 dones de 50 a 79 anys
seguides durant una mitjana de 5,2 anys (entre 1993 i 1998). Trobaren una prevalenga
d’alteracions majors del 6,2% i d’alteracions menors del 27,8%. Tant unes alteracions
com les altres es relacionaren amb un increment dels ECV independentment dels
factors de risc, amb una disminucié de la supervivencia, per alteracions menors HR:
1,55 (1C95% 1,40-2,11) i per alteracions majors HR: 3,01 (IC95% 2,03-4,46) ajustat per
edat, consum d’estatines, DM, HTA, consum de tabac, IMC i tractament hormonal.
L’AUC augmenta al afegir la lectura de PECG al calcul de risc amb la funcio del FHS de
0,69 a 0,74 per la cardiopatia isquemica i de 0,68 a 0,70 per la MCV.

- Walsh et al. (2010) (137) analitzen 2.585 individus amb mitjana d’edat de 40 anys, 57%
dels quals eren dones i 44% d’etnia negra. Trobaren major prevalenga en alteracions
menors de I'ST i T (HR:2,21 1C95%: 1,51-3,22) en persones d’etnia negra, alteracions
majors del ST i T (HR:2,51 1C95%: 1,47-4,29) i en criteris d’hipertrofia de ventricles
esquerra (HR:3,70 IC95%1,21-11,31).

- Sellers et al. (2014) (138) analitzen les alteracions majors i menors de 'ECG en
individus diabetics, estudiant una mostra de 635 persones amb edat mitjana de 56 anys.

Trobaren associacio estadisticament significativa en el sexe (dones HR: 0,79 1C95%:
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0,67-0,93), consum d’estatines (HR:0,79 1C95%: 0,67-0,93) i la duraci6 de la DM
(HR:1,03 1C95%: 1,0-1,05).

- Denes et al. (2013) (139) en un estudi de 16.415 individu hispanics /latins a EEUU
observaren diferéncies estadisticament significatives entre sexe i alteracions majors a
'ECG amb prevalences en homes de 9,21 1C95%: 8,3-10,1 i en dones de 6,6% 1C95%:
58-7,3.

- Jorgensen et al. (2014) (140) publicaren un estudi de seguiment de persones majors
de 65 anys de Copenhage (Copenhagen City Heart Study). Seguiren 19.329 persones, la
majoria caucasics, controlant FRCV i feren ECG. Els punts finals principals eren la
mortalitat CV i els esdeveniments CV, el secundari la mortalitat total. La mitjana de
seguiment va ser de 11,9 anys en mortalitat CV i de 9,8 per la combinacio
d’esdeveniment CV fatal i no fatal. Aparegueren alteracions majors i menors a 'ECG
basal en 30,6% dels individus, estant associats a la presencia de factors de risc CV
classics, tant en homes com en dones. La presencia d’alteracio a 'ECG en mortalitat
CV va augmentar d’'un 27,8% a un 41,4% en les persones amb alteracions. En la
combinacié d’ECV fatal i no fatal augmenta de 50,8% a un 64,6%, i en el cas de
mortalitat total augmenta de 71,2% a 87,9%. Ajustant per la preséncia de FRCV
classics, la significacié de les diferencies es mantenien, també estratificant per sexes
(HR; 1,21. I1C: 1,19-1,24). La conclusié a la que arribaren era que la incorporacio de
'ECG a la prediccio d’ECV millora en persones majors de 65 anys, i també millora

marginalment per la mortalitat per totes les causes.

- Terho et al. (2016) (141) publicaren un estudi, utilitzant dades del CHD Study
(Coronary Heart Disease study) realitzat a 12 arees geografiques de Finlandia entre els
anys 1966 a 1972, analitzant la capacitat de 'ECG de predir esdeveniments cardiacs
fatals i no fatals en homes i dones de mitjana edat (30 a 61 anys) amb una mostra de
9.524 persones. Trobaren alteracions majors a 'ECG en 135 persones de |.131, les
més frequents foren inversié de T (8 de 284 persones), depressié ST (5 de 212) i
repolaritzacié precog (13 de 351). La incidencia de mortalitat cardiaca va ser 5,2/1.000
persones /any (7,9 en els que tenien alteracié a 'ECG i 4,9 en els que no en tenien). En
el grup amb alteracions cardiaques la HR de mort cardiaca va ser de HR=1,7 (1C95%:
[,1-2,5) en els primers 10 anys i de |,3 (1C95%:1,1-1,5) en els 30 anys de seguiment.

Amb una prevalenga d’alteracions majors de I'l1,9%. Varen ser estadisticament
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significatives. La millora de la discriminacié va ser moderada augmentant 'AUC de
0,851 a 0,853 als 10 anys i de 0,742 a 0,743 als 30 anys de seguiment. Les alteracions
no predeien els esdeveniments cardiacs no fatals. La conclusié és que les alteracions
majors de 'ECG estan associades a un increment de risc de mortalitat cardiaca en
persones d’edat mitjana. Pero el benefici clinic de 'ECG és petit respecte als factors de

risc CV tradicionals.

- Hari et al. (2019) (142) considerant la teoria de que la inconsisténcia de la relacio
entre alteracions menors de 'ECG i mortalitat CV era deguda a que sols es
considerava de forma binaria (si/no) la seva presencia, desenvolupen un estudi de
seguiment durant 13,9 anys en 6.746 persones del “Third National Health and Nutritional
Examination Survey (NANES-IIl)”, amb una mitjana d’edat de 59 anys i dels que 53% eren
dones. Les alteracions menors es classificaren seguint la codificacio de Minnesota.
Troben que un 37,7% de les persones tenien alguna alteracio menor al ECG (27,1% en
tenien una i 10,5% dos o més). Les alteracions més frequents foren les de ST/T (I1,95),
voltatge de la ona R (9%), alteracié de conduccio intraventricular (5,1%) i allargament
de QT (5,1%). La mortalitat per aquesta causa augmenta proporcionalment amb el
nombre d’alteracions menors presentades (sense alteracio menor 7,3 %, amb una
alteraci6 menor 10,1% i amb dues alteracions menors 16,7%), essent aquestes
diferencies estadisticament significatives. Cada alteracio addicional augmentava el risc
en un |3%. Analitzades de forma individual sols les alteracions de I'ST/T conferien

major de risc de mort CV forma independent.

- Sjoland et al. (2020) (143) publiquen un estudi prospectiu de cohorts realitzat en 855
homes de 50 anys, seguits fins a la seva defuncio. Els seus resultats mostren que la
presencia de T negativa es relaciona amb la presencia d’'HTA i és un factor de risc
independent per la mort CV i la mort per qualsevol causa. La inversié de T com a

criteri major confereix més risc que I'alteraci6 com a menor.

- Niu et al. (2020) (144) publicaren un estudi de seguiment de 7.872 persones de més
de 40 anys durant 4,5 anys als que realitzaren un ECG en repos a linici de 'estudi.
Seguiren els ECV (infart agut de miocardi, alteraci6 CV i mort de causa CV) i
concluiren que 31,3% persones tenien alteracio a 'ECG. A més, durant el seguiment,
464 participants sofriren un esdeveniment CV. Trobaren una millora en la

discriminacié (HR 1,45. 1C95%: |,11-1,91), reclassificacio (NRI: 8%. 1C95%: 2-19,5) i un
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IDI (7%.1C:95%: 0,1-1,96). No es troba milloria en els individus de risc CV<I0 no
significatiu calibratge en els individus amb risc CV moderat — alt (<10%), comparant

amb la funcié de Framingham.

- Chou et al. (2011) (145) feren una revisi6 d’estudis randomitzats, controlats o
prospectius de cohorts publicats en angles entre 2002 i 201 |. Es mostren els principals
resultats a la Taula 2. Diverses anomalies en I'ECG en repos es van associar amb un
major risc d'esdeveniments cardiovasculars posteriors. La ratio de riscos ajustats
conjunts HR:1,9 (1C95%: 1,4-2,5) per a persones amb anomalies del segment ST en
repos (5 estudis); HR: 1,6 (1IC95%: 1,3-1,8) per a aquells amb anomalies de I'ona T (6
estudis); i HR: 1,9 (IC95%: 1,6 -2,4) per a aquells amb anomalies del segment ST o de
l'ona T (7 estudis). Els criteris dHVE, la desviacié de I'eix esquerre i el bloc de la
branca del feix en 'ECG en repos es van associar amb un risc similar per a ECV

posteriors. La HR ajustada agrupada va ser d’1,6 (1IC95%: 1,3-2,0) per a HVE (8 estudis)

HR:1,5 (1C95%: 1,1-1,9) per a la desviacié de I'eix esquerre (3 estudis) i HR:l1,5
(1€95%:0,98-2,3 per al bloqueig de branca 4 estudis).

HR ajustat ( 95%
ECG en repos ajustat (

Cl)
Anomalies en el segment ST 1.9 (1.4-2.5)
Anomalies en la ona T 1.6 (1.3-1.8)
;:n:nr:atll_ies en el segment ST or en 1.9 (1.6-2.4)
Hipertrofia ventricular esquerra 1.6(1.3-2.0)
Bloqueig bifascicular [.5(0.98-2.3)
Desviacio de I'eix esquerra 1.5(1.1-1.9)

Taula 2. Principals resultats de la metanalisi de Chou et al. (201 1) (145).
Abreviacions: ECG: electrocardiograma; HR: hazard ratio.

D’aquesta manera, Chou conclou que a pesar de que existeix evidéncia de que la

presencia d’alteracions a 'ECG s’associa, una vegada ajustat per FRCV tradicionals, a
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un major risc de presentacid de futurs ECV, les implicacions cliniques d’aquest fet

eéncara son poc clares.
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II. Justificacio

El calcul del risc CV ha aportat una nova forma d’afrontar la prevencio de la
MCV. La seva utilitzacié ha permes identificar dins la poblacié aquells individus
amb un major risc de presentar un ECV amb la finalitat de poder-hi actuar de
manera més intensa per a prevenir la presentacio de la malaltia. Aquesta
estrategia sembla més efectiva que actuar sobre cada un dels factors de risc de
forma separada, almenys teoricament, ja que I'evidéncia cientifica no és del tot

clara en aquest aspecte.

De forma generalitzada, en els paisos del nostre entorn, les actuacions
preventives per la MCV prioritzen primer les persones amb molt elevat risc (les
que ja han patit un ECV, les que tenen una condicio biologica que els confereix
risc molt elevat com la hipercolesterolemia familiar o les que obtenen una
puntuacié molt elevada en les funcions de calcul del risc CV) i després I'actuacio
en els que tenen el risc elevat, per acabar desenvolupant estratéegies
poblacionals i menys intensives en aquells individus que tenen risc mitja i baix. El
problema és precisament aquest, degut a que el major nombre de persones en
la poblacio estan situades en aquesta franja de risc mitja — alt i, per tant, és en
aquest grup en el que es pateixen major nombre d’ECV en nombres absoluts,

encara que en termes relatius tinguin menys risc que els de molt alt risc.

D’aquesta manera, millorar la identificacio d’aquells que dintre d’aquest grup
tenen més alt risc i actuar-hi més intensament en prevencio, tindra un impacte
quantitatiu i qualitatiu elevat en la disminucié de la incidéncia i prevalenga de la
MCV. La recerca d’identificadors a I'abast dels clinics que aportin major precisio

al calcul del risc CV proporcionara resultats en la prevencio.

Tenint tot aix0 en compte, aquesta tesi es planteja avaluar en poblacid

mediterrania de mitja — alt risc (i sense haver patit esdeveniment anteriorment)

si la incorporacio d’una técnica senzilla, barata i a I'abast de qualsevol consulta

clinica com és 'ECG, pot millorar la prediccié del risc CV per poder definir un
b H b 4 .

grup de persones en les que s’hauria d’actuar de forma més intensa. Recentment

s’han desenvolupat noves mesures que permeten caracteritzar la millora en la
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capacitat predictiva de nous factors en les funcions de risc. Aixo ens permetra
analitzar la millora predictiva de 'ECG en la funci6 SCORE/SCOREop amb una
nova perspectiva avaluant la millora de prediccié després de la reclassificacio de

pacients (NRI) i valorant I'index de millora en la prediccié (IDI).
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Els objectius d’aquesta tesi en una poblacié d’adults mediterranis son:

Objectiu primari

Analitzar l'associacié de les alteracions electrocardiografiques majors i
menors amb l'aparicié d'ECV.
Determinar si aquesta associaci6 és independent dels factors de risc

classics de prediccié d'ECV i valorar la seva contribucié a la prediccié

d'ECV.

Objectius secundaris

3.

Determinar si les alteracions majors i menors milloren la prediccié d'ECV
en les persones amb risc moderat.

Determinar si les alteracions majors i menors milloren la prediccié d'ECV
en dones i homes.

Analitzar la concordanga en la interpretacio de 'ECG entre observadors
per analitzar la concordanga entre observadors.

Determinar si les alteracions ECG basals majors i/o menors poden
millorar la prediccio de risc CV respecte de les funcions de calcul de risc
aillades. L’avaluacié de millora de la prediccié valora la millora de la
discriminacio amb tres index complementaris: comparacio AUC, NRI i

IDI.
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|. Estudi Predimed

|.I Disseny

L’estudi Predimed (89,146) és un assaig clinic multicéntric aleatoritzat que avalua
limpacte de la dieta mediterrania en la presentaci6 d’ECV en persones
d’ambdods sexes d’entre 55 i 80 anys d’edat, sense haver presentat cap ECV pero
amb risc mitja o alt de fer-ho, categoritzat per la presencia de DM, HTA,
tabaquisme, elevat LDL-c, baix HDL-c, sobrepeés, obesitat, o historia familiar de

MCV prematura.

L’estudi va incloure 7447 persones (57% dones) i es va desenvolupar entre 2003
i 2009 de forma multicéntrica en || nodes ubicats a les Comunitats Autonomes
de Navarra, Catalunya, llles Balears, Canaries, Pais Valencia, Andalusia i Pais
Basc. En cada comunitat autonoma hi participaren una mitjana de 20 centres

d’atencio primaria, reclutant una mitjana de 53 participants per centre.

L’estudi Predimed assigna aleatoriament els participants en tres grups: grup de
dieta mediterrania suplementada amb oli d'oliva, grup de dieta mediterrania
suplementada amb fruits secs (nous) i grup control (grup que seguien una dieta
amb reduccioé de greixos). Les caracteristiques de les poblacions de cada un dels
grups varen ser similars. Es va mesurar la incidéncia d'esdeveniments majors de
malaltia CV (infart agut de miocardi, mort de causa CV i accident vascular
cerebral). El temps de seguiment mitja a la publicacio de I'estudi Predimed va ser
de 4,8 anys. Com a conclusio de I'estudi Predimed, els resultats demostren
I'efecte protector de la dieta mediterrania suplementada amb oli d’oliva verge
(HR: 0,70.1C: 0,54-0,72) i de la dieta mediterrania suplementada amb nous (HR:
0,72.1C: 0,54-0,96) front a ECV.

De les dades recollides en I'amplia mostra de poblacio, s'ha recopilat i es
continua recopilant informacié epidemiologica per avangar en el coneixement
de les caracteristiques individuals que poden definir un major risc de patir MCV

en poblacié mediterrania. Aixo permetra identificar poblacions en qué l'actuacioé
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preventiva ha de ser més intensa per disminuir la prevalenca global i la

mortalitat CV.

|.2. Participants

Per analitzar I'associacid entre les alteracions menors i majors de 'ECG, les
dades han estat analitzades com a un estudi prospectiu de cohorts on els
pacients eren classificats segons |‘exposicié d’alteracions majors o menors en el
moment de la inclusié. La cohort d’aquesta tesi esta formada pels pacients
captats en els 3 nodes de Navarra, Reus i Palma de I'estudi Predimed, degut a
que eren els nodes que tenien disponibles de forma sistematitzada els ECG
inicials. Després de la publicacié de I'estudi, s’ha continuat el seguiment dels
participants fins a lactualitat (incloent-se totes les dades de seguiment en

aquesta tesi fins a 30 de setembre de 2014).

Els criteris d’inclusio dels participants eres els seglients:
Qualsevol dels dos (a o b)
a) DM tipus 2. Diagnostic de DM basat en almenys un dels segiients criteris:

e Tractament amb insulina o farmacs hipoglucemiants

e Glucemia en deju> 126 mg/dl (no ingesta calorica en les darreres 8
hores)

e Glucemia al atzar > 200 mg/dl amb politria, polidipsia o inexplicable
perdua de pes.

e Glucemia > 200 mg/dl en dues mesures després de test de tolerancia oral

a la glucosa.
b) Tres o més dels seglients factors de risc:

e Fumador (més d’una cigarreta al dia durant el darrer mes)
e HTA (sistolica > o igual a 140 mm Hg i/o diastolica > o igual 2 90 mm Hg
o us de medicacié antihipertensiva)

e LDL colesterol > o igual a 160 mg/dl
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e HDL colesterol < o igual a 40 mg /dl independentment de tractament
hipolipemiant.

e [MC > oigual a 25 Kg/m2

e Historia familiar de malaltia coronaria prematura (infart de miocardi
definit, o mort sobtada abans dels 55 anys en pare o home de primer
grau de parentiu o abans dels 65 en mare o dona de primer grau de

parentiu).
Els criteris d’exclusié de I'estudi eren els seguents:

e Antecedents documentats de MCV preévia que inclou: malaltia coronaria
(angina, infart de miocardi, procediments de revascularitzacié coronaria,
existencia d’'ones Q anormals a PECG), accident vascular cerebral
(isquemic o hemorragic, inclosos accidents transitoris) o clinica
d’arteriopatia periferica amb simptomes de claudicacio intermitent)

e Malaltia severa que pogués impedir a la persona la intervencié nutricional
de lestudi (per exemple malaltia digestiva amb intolerancia, malaltia
maligna avanc¢ada, o malaltia severa neurologics, psiquiatrica o endocrina)

e Qualsevol condicié medica que limités la supervivencia a menys d’un any.

e |Immunodeficiencia o estat positiu a VIH.

e Us de drogues illegals, alcoholisme cronic, o consum problematic
d’alcohol, consum diari de més de 80 g/dia.

e |IMC superior a 40 Kg/m2

e Dificultats o inconvenient sever per canvi d’habits de dieta.

e Impossibilitat de seguir una dieta mediterrania per motius religiosos o
dificultat per rosegar o empassar.

e Prediccié de baixa probabilitat de canvi d’habits alimentaris segons escala
de Prochasa i Diclemente.

e Historia d’al lérgia alimentaria amb hipersensibilitat a algun component de

I'oli d’oliva o nous.
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e Participacié en algun estudi amb medicaments o us de medicaments en
investigacio en el darrer any.

e Pacients institucionalitzats per cuidats cronics que limitessin la seva
autonomia o capacitat per caminar o adrega estable que impedis la visita
als serveis d’atencié primaria cada 3 mesos.

e Analfabetisme

e Pacients amb infeccio o inflamacié aguda que no permetés la participaciod

a l'estudi en els proxims 3 mesos a la resolucié del procés.

D’aquesta manera, s’han inclos els participants a I'estudi Predimed amb ECG
llegible i en el que figurés la data de realitzacid. De les 2417 persones reclutades
en els 3 nodes, s’hagueren de descartar 369 individus perqué no constava de
forma clara la data (i per tant no es podria assegurar que, en cas d’haver-hi un
esdeveniment, aquest fos anterior a 'ECG) i 296 perque 'ECG no es podia llegir
clarament (i evitar d’aquesta forma errors d’interpretacié per dificultat a la

lectura). Al final s’inclogueren 1.752 individus en aquesta tesi.

[.3.  Variables independents

De cada un dels individus inclosos a I'estudi es recolliren les segiients dades basals de

la base de dades del Predimed:
- Edat en anys.
- Sexe.

- Grup d’assignacié a lestudi Predimed: els individus inclosos a lestudi eren

aleatoritzats en tres grups:

e Grup control (dieta baixa en greixos)
e Grups d'intervencioé (Mediet):
* Grups d’intervenci6 amb seguiment de dieta mediterrania
complementada amb oli d’oliva verge.
* Grup dintervenci6 amb seguiment de dieta mediterrania

complementada amb nous.
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- Tabaquisme: es determina per entrevista amb pregunta sobre el consum de tabac,

que es classifica en tres categories:

e Fumador: almenys una cigarreta al dia durant el darrer mes.
e Ex-fumador: almenys un any sense fumar havent estat préviament
fumador.

e No fumador: mai ha estat fumador.

- Presencia ’'HTA diagnosticada: es determina per entrevista amb pregunta sobre si

havia estat informat alguna vegada de que tenia TA elevada.

- Preséncia de DM diagnosticada: es determina per entrevista amb pregunta sobre si
havia estat informat alguna vegada de que patia DM o problemes amb els hidrats de

carbo

- Presencia d’HLP diagnosticada: es determina per entrevista amb pregunta sobre si

havia esta informat alguna vegada de que tenia el colesterol elevat.

- Pes. Els individus es varen pesar i medir. A través d’aquestes dades es calcula IMC

classificant-se en tres categories:

e Obesitat: > 30 kg/m’
e Sobrepés: 25-29.9 kg/m’
e Pes normal: 18.5-24.9 kg/m?

- Circumferencia abdominal: la circumferéncia abdominal es va mesurar amb cinta
metrica a I'altura del melic sense pressionar fent préviament una inspiracié profunda i

després una espiracio. Es va classifica en:

e Elevada : superior a 100 cm en homes i 88 cm en dones

e Normal: inferior a 100 cm en homes i 88 cm en dones

- Ratio circumferencia abdominal / altura: com a mesura de distribucid del greix

corporal. Ambdues mesures expressades en centimetres.

- Risc CV: calculat amb la funci6 SCORE (46) i SCOREop (47). Aquesta funcio es va
dissenyar en un estudi a |2 paisos europeus utilitzant les variables edat, sexe,
tabaquisme, colesterol total i HDL-c i TAS. Segons els valors d’aquestes variables i

d’acord amb la formula obtinguda amb les dades de l'estudi es classifica el risc de
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mortalitat CV en |0 anys en baix (inferior a 1%), mitja (1-5%), alt (5-10%) i molt alt
(superior a 10%). S’elaboraren taules de calcul diferents per paisos amb alt i amb baix
nivell de risc CV i diferenciades per homes i dones. La funci6 SCOREop es va dissenyar
amb dades de 3 dels 12 estudis, que incloien pacients majors de 65 anys (47) i del

CONOR (114).

e Classificacio segons SCORE/SCOREop de risc CV alt o Mitja. Les categories en
que es classifica el risc en la funcio SCORE i SCOREop, segons la probabilitat
de patir esdeveniment CV als |10 anys son: baixa (<1%), mitja (1-5%), alta (5-
10%) i molt alta (>10%)

- ECG de 12 derivacions en repos: realitzat a la visita d’inclusié a I'estudi (i després en
cada revisio). Previament a l'inici de I'estudi Predimed es va formar el personal sanitari
encarregat de realitzar els ECG amb el fi de minimitzar errors tecnics fonamentalment

per incorrecta posicié dels electrodes i a la utilitzacio dels aparells.

Independentment de la lectura pel metge que incloia a I'individu en el seu moment, els
ECG foren fotocopiats i guardats a cada node de reclutament. La copia dels ECGs és la
que ha estat utilitzada a la tesi, llegida i interpretada, registrant les alteracions.
S’identificaren les alteracions electrocardiografiques basades en la codificacio de
Minnesota (122) incorporant algunes que han demostrat posteriorment la seva

associacio amb la MCV (147) (Taula 3).

Taula 3. Caracteristiques dels ECGs i correspondéncia amb la codificacié de
Minnesota Code (122) (les alteracions sense numeraci6 no estan incloses a la

codificacid).

Variable ECG Descripcio Minnesota Code
Frequencia ®Bradicardia sinusal (< 50 bpm) 8-8
cardiaca eTaquicardia sinusal > 100 bpm) 8-7
Ona Q eNormal
eDuraci6 igual o major a 30 mseg. -3
oProfunditat igual o major a 25 % de la ona R 9-8-2
eNo valorable
Segment ST | eNormal
oElevacié patologica. En aquest cas mil limetres
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d’elevacié. Punt ). 9-2
eDescens patologic. En aquest cas mil limetres de
d > 0,05 mV
escens " 4-1,4-2,5-1,5-2

oST rectificat acabat amb una ona T simeétrica
eRepolaritzacié precog: ST elevat convex 21 mV en 9.7
V3-V5 amb osca )
eAlteracio inespecifica de I'ST: Descens inferior a 43,
0,5 mV
eNo valorable 4.4,5.3,5-4

OnaT eNormal.
oT invertida de -0, a -0,5 mV 4-3
oT simetrica associada a bloqueig de branca dreta
oT negativa asimetrica VI — V3 en dones
oT aplanada de +0,| a -0, mV
oTVI >que TV6
oTl <que Tl
oT negativa/gegant: Major de - 0,5 mV 4-1
eNo valorable

Criteris eNormal (sense cap signe)

d’hipertrofi

de IF:/een:gcl{Zs oSi (un dels segiients criteris) : Rl + Slll major de 25; | 3-1
S| + RV5-6 major o igual a 35 mV. 0 R de aVL= ||

esquerra . e g .| 3-145-1, 5-2, 4-1, 4-2
mm o 2 |6 mm en presencia d’hemibloqueix
anterior | en cas afirmatiu quin dels criteris.
oNo valorable

QT i QT | eValors anormals

it

correel (> 450 mseg en homes i > 470 mseg en dones)*

Bloqueig de | eNo

B

ranca BBDFH QRS > a 120 mseg. 7-2

oBBEFH QRS > a 120 mseg. 7-1
eHemibloqueig anterior (eix de QRS > de -45°) | 7-7
aillat 7.4

eTrastorn de conduccid intraventricular inespecific:
QRS > de |10 milisegons.**

oNo valorable
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Extrasistoles | ®eNo
e Auriculars 8-1-1
eVentriculars 8-1-2

oNo valorable

Ritme eSinusal
oFlutter auricular 8-3-2
oFibril {acié auricular 8-3-1
eAltres:

oNo valorable

Bloqueig eNo
el 3
3::1ItcrLilctlar oPrimer grau 6-3
® Segon grau (Mobitz |) 6-2-3
eTercer grau (o segon Mobitz Il) 6-2-2 o 6-|

eNo valorable

Abreviatures: BBDFH: bloqueig de branca dreta del feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del feix de Hiss; BPM: batecs per minut; Mseg: milisegons; mV:
milivolts. * la duracié no ha d’excedir el 10% del valor corresponent a la freqiiéncia
cardiaca (QTc). ** Recentment s’ha demostrat que aquesta variable va associada amb

un increment de la mortalitat inclis amb abséncia de cardiopatia (148)

| .4. Variable dependent. ECV.

El seguiment dels individus inclosos a l'estudi Predimed va consistir en visites
periodiques trimestrals on es recollien 'estat actual i variacions en les dades basals i es
realitzava intervencid nutricional en els individus dels grups de dieta mediterrania
segons els grup al que estava assignat l'individu. A més, es recollia anualment la
presentacio d’ECV, utilitzant com a font I'entrevista, aixi com dades d’historia clinica

d’atencio primaria i hospitalaria.

Els esdeveniments es registraven d’acord amb les seglients definicions:
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- Primari: mort de causa CV, infart agut de miocardi o accident vascular cerebral.
Aquests criteris també formaven part dels punts finals secundaris i a continuacio es

defineixen.
- Secundaris:
e Infart agut o recent de miocardi. Un dels seglients criteris :

- Pujada tipica amb caiguda gradual (Troponina) o pujada amb caiguda
més rapida (CK-MB) de marcadors bioquimics de dany miocardic amb almenys un dels

seguents:

- Simptomes d’isquémia : inclos dolor toracic, epigastric, brag, canell,
mandibula en exercici o en repos que sol durar com a minim 20 min i que podia estar
associat a nausees i vomits inexplicables, falta d’aleé persistent, debilitat, marejos o

sincopes, o una combinacio d’aquests.

- Desenvolupament d'ones Q patologiques a I'ECG: Qualsevol ona Q a
les derivacions VI a V3 o Q superior o igual a 30 milisegons (0,03 s) en les derivacions
I, Il, aVL, aVF, V4, V5 o Vé. Els canvis de 'ona Q han d’estar presents en dos

derivacions contiglies qualsevols i han de ser superiors o igual a | mm de profunditat.

- Canvis ECG indicatius d’isquémia (elevacido o depressio del segment

ST):

o Elevacio del segment ST nou o presumpte en el punt | en dos o
més derivacions contigiies amb els punts de tall 2 0,2 mV en les
derivacions VI, V2 0 V3 i 2 0,1 mV en altres derivacions.

o Depressio del segment ST 2 0,5 mm, horitzontal o descendent,
en almenys dues derivacions contigues.

o Inversid d'ona T 2 0,] mV en almenys dues derivacions contiglies
amb una ona R prominent o relacio R/S >1

o Intervencid de l'artéria coronaria (per exemple, angioplastia
coronaria)

o Troballes d’infart de miocardi agut a 'examen patologic.
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e Infart agut de miocardi establert:

La necrosi del miocardi o infart de miocardi clinicament establerta es defineix a partir
de 'ECG estandard de |12 derivacions, en abséncia d’alteracions de confusio al QRS
(per exemple, bloqueig de branca de feix de Hiss, criteris d’hipertrofia ventricular
esquerra o sindrome de Wolff-Parkinson-White) quan es produeixen els canvis QRS

seglients presents:
* Qualsevol ona Q a les derivacions V2-V3 o

* Ona Q superior o igual a 30 ms (0,03 s) a les derivacions |, Il, aVL, aVF, V4, V5
o V6. La Q ha d'estar present en qualsevol de dues derivacions contiglies i tenir un

voltatge igual o superior a | mm de profunditat
e Accident vascular cerebral:

Déficit neurologic agut de més de 24 hores causat per un deteriorament brusc de la
funcid cerebral a causa del bloqueig del fluix sanguini en una arteria que irrigui el
cervell (trombosi o embolia arterial) o una accident vascular cerebral transitori. Per
excloure altres diagnostics com ara hipoglucemia o convulsions, una tecnica d’imatge
cerebral (tomografia computada o ressonancia magnetica) hauria de demostrar un

infart cerebral o hemorragia.
e Mort de causa CV:

Als efectes d’aquest estudi, la mort CV va incloure les seguents causes: malaltia
coronaria (és a dir, infart agut de miocardi, angina de pit inestable, i altres formes de
cardiopatia isquémica cronica), accident vascular cerebral, arritmies, insuficiencia
cardiaca congestiva, edema pulmonar, embolismes pulmonars i aneurisma de l'aorta

trencat.
e Mort de qualsevol causa:

Inclou totes les causes de mort, incloses les CV i les causes no CV. Cal confirmar totes

les defuncions revisant I'index nacional de defuncions.
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D’aquesta manera, tots els possibles esdeveniments van ser estudiats i confirmats o
rebutjats (d’acord amb els criteris definits abans) per un comite d’esdeveniments
constituit per |0 especialistes de I'Hospital Txagorritxu de Vitoria (dos cardiolegs, dos
neurolegs, dos internistes, dos endocrinolegs i dos oftalmolegs) independents de
I'estudi Predimed i que desconeixien la pertinenga dels pacients als grups d'estudi (oli
d'oliva, fruits secs i dieta baixa en greix). En cas de dubte sol ficitaven nova informacio

al node remitent de I'esdeveniment i reconsideraven les dades.
[.5. Desenvolupament de I'estudi

Els individus inclosos a I'estudi Predimed amb les condicions i criteris abans assenyalats
es sotmetien a una avaluacié inicial en la que es recollien dades d’edat, sexe,
tabaquisme, IMC, circumferencia abdominal, ratio circumferéncia abdominal / altura,
antecedents d’HTA antecedents de DM, antecedents de dislipémia, historia familiar de
malaltia coronaria previa. També es recollien dades sobre la dieta i I'activitat fisica de
Pindividu. A més, es realitzava una exploracio fisica amb registre de dades: altura, pes,
tensié arterial, analitica i ECG. Les dades eren incloses a la base del node al que

pertanyia, i enviades a la base de dades central de I'estudi.

Els participants eren aleatoritzats en tres grups l:l:I (control: dieta mediterrania
suplementada amb oli d’oliva verge: dieta mediterrania suplementada amb nous). Als
dos segons grups se’ls subministrava el complement de la dieta gratuitament i al primer
grup control se’ls subministraven obsequis no alimentaris. Els grups d’intervencio
rebien ensinistrament estructurat en dieta mediterrania en sessions trimestrals per un
dietista i se’ls hi passava un test estructurat sobre adherencia a la dieta mediterrania.
Els del grup control realitzaven també sessions dietetiques trimestrals amb la mateixa

intensitat que els dels grups intervencio, usant també un test estructurat sobre la dieta.

Biennalment es realitzava una visita de seguiment on es recollien i registraven 'ECG i
una analitica de control (amb biomarcadors de seguiment de la dieta mediterrania, com
nivells urinaris d’hidroxitirosol i d’acid alfa linoleic en plasma). Els ECV eren recollits
per entrevista amb el pacient, revisio de la historia clinica i registre de mortalitat
anualment; i abans de ser registrats eren validats per un comite. En aquesta tesi varen
ser recollits esdeveniments des de l'inici de I'estudi Predimed a I'l d’octubre de 2003

fins al 30 de setembre de 2014.
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En la present tesi, la lectura dels ECG la realitzava l'autor. Les dades de 'ECG es
registraven en una base de dades i les incloses en la classificaci6 de Minnesota es
codificaren amb el seu criteri (122), es varen incloure altres alteracions assenyalades

d’interes en la prediccio de cardiopatia isquemica (147-149).

|.6. Validacio de lectura de 'ECG. Analisi Kappa.

Amb la finalitat de validar la lectura i la interpretacié dels ECG, es va realitzar un estudi
de concordanga, calculant I'index kappa, de la lectura d’una submostra d’ECG inclosos

a l'estudi entre I'autor de la tesi i un expert electrocardiografista.

|.7. Grandaria mostral

A I'analisi de resultats principals es varen incloure 1.752 pacients dels 3 nodes referits
anteriorment que tenien realitzat ECG basal llegible i amb data. Amb aquesta grandaria
mostral i assumint un ratio entre els pacients amb alteracié6 major del ECG de |:3, una
incidencia d'ECV del 7% i un increment absolut d'almenys un 5% en la incidéncia
d’esdeveniment entre els individus amb alteracions electrocardiografiques. L'estudi
comptava amb un poder superior al 80% per a detectar aquestes diferéncies com a

estadisticament significatives en un contrast bilateral.

Per a la determinacié de la concordanga entre dos observadors mitjangant I'index
kappa, s’ha determinat com a necessaria una submostra d’'ECG d’almenys 228 ECG,
per poder tenir una precisié d’almenys |,5% en I'index kappa, calculant una prevalenga

major del 18% i un nivell de confianga del 95%.

| .8. Estadistica

S’analitzaren les caracteristiques dels individus de la mostra de I'estudi amb els de la
mostra total de I'estudi PREDIMED amb la finalitat de descartar biaixos de seleccio, pel
fet d’incloure en aquest estudi una submostra de la poblacié de 'estudi PREDIMED

seleccionada.

Es compararen les caracteristiques dels individus (edat, sexe, tabaquisme, obesitat, risc
CV amb puntuacié6 SCORE/SCOREop, tenir HTA, DM o HLP del total d’individus de
I'estudi Predimed (7.447) i de la submostra de la tesi (1.752)
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D’altra banda, es realitza una valoraci6 de la concordanca en la lectura d‘ECG
mitjangant I'index de concordanga Kappa interobservadors com a validacié de la
lectura dels ECGs, en una submostra de 228 ECG, entre la lectura de l'autor de la tesi

(lector 1) i la d’un expert electrocardiografista (lector 2) per a les alteracions majors.

A més, es realitza un analisi bivariant entre els individus que presenten i que no
presenten ECV. Es varen utilitzar els tests de “chi-quadrat” per determinar diferéncies
entre variables independents qualitatives y la “t-Student” per diferéncies entre
variables independents quantitatives. Es va determinar la supervivéncia lliure
d’esdeveniment per métode de Kaplan i Meier. Per determinar si aquestes diferéncies

eren estadisticament significatives es va utilitzar el test del “log-rank”.

S'utilitzaren models de regressié de Cox per analitzar I'efecte tant de |‘alteracié menor
com de l'alteracié major electrocardiografica en I'aparicié ECV. S’ajustaren els models
per grup d’assignacio Predimed i per risc CV avaluat per equacié SCORE/SCOREop. Es
comprovaren els riscs proporcionals de les variables incloses usant la representacié
grafica dels “residus de Schoefeld y el test phtest (stata vers 15.)”, Una vegada
assumida la proporcionalitat de riscs se realitza regressio de Cox y es reportaren els

HR i intervals de confianca al 95%.

Per reduir I'efecte dels possibles biaixos produits per I'actuacio als tres grups a I'estudi
PREDIMED es va ajustar per grup d’aleatoritzacié basal en 'estudi (grup control, grup
dieta mediterrania suplementat amb oli d’oliva verge i grup dieta mediterrania
suplementada amb nous) i per disminuir I'efecte que pogués tenir el propi risc CV es

va fer un segon ajust per puntuacio SCORE/SCOREop.

Per avaluar la capacitat de discriminacio de la presentacié ECV de les alteracions
majors a 'ECG (capacitat d’identificar aquells individus que patiran i que no patiran
'esdeveniment) s’ha calculat I'area baix corba Caracteristica Operativa del Receptor
(AUC), i el Harresl-C index amb els seus valors predictius positius, negatius, la
sensibilitat i especificitat. Per acord es valora que AUC propers a 70 tenen un bon
valor significatiu de discriminacio. L’index de Harrels de I'estadistic C valora la bondat
de I'ajust del model de puntuacié de risc, avaluant si els individus que presenten abans

I'esdeveniment tenen de forma significativa un puntuacié de risc major.
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Per valorar la millora de la discriminacié en la prediccié de malaltia CV s’han aplicat
tres métodes complementaris (150—153). Classicament s’ha utilitzat TAUC per avaluar
la millora de discriminacié al introduir una nova variable en la funcié de risc per la
seva facil interpretacio i representacioé visual. Al incrementar-se de forma significativa
'’AUC significa que millora la discriminacié. Shan comparat les AUC del model amb la
funci6 SCORE/SCOREop sense incorporar les alteracions electrocardiografiques i
després d’incorporar-les. La comparaci6 d’AUC es va realitzar mitjangant la
comparacié dels valors predits i els observats mitjangant la opcié “roccomp” stata
(vers 15, StataCorp, Collage Staton, Texas). Es consideraren diferencies
estadisticament significatives aquelles amb un p-valor <0.05. Per superar certs
inconvenients descrits de I'estadistic C com a parametre de valoracio de la millora de
la discriminacio, com son la poca sensibilitat a petites modificacions i que no és un bon
informador de I'increment de risc individual, Pencina et al. (2008) (150)desenvoluparen

els altres indexs utilitzats també en aquesta tesi:

- NRI (Net Reclassification Improvement). Que s’expressa amb al seglient

formula:

NEI = (pmbﬂmmu - pb@'ﬂxmm} - (psmex,xmms = Pogm Jén:l'ﬂ'é':m!s:l

| calcula les millores en la reclassificacié del risc que produeix la introduccié d’'un nou
factor de risc en els individus que presenten i que no presenten esdeveniment,
considerant aquest dos grups de forma separada. Es a dir, les millores en situar en
major risc a aquells que presenten posteriorment esdeveniment i en menor risc a
aquells que no en presenten. Aquestes reclassificacions es sintetitzen en un index

calculat per la formula anterior.

- IDI (Intagrated Discrimation Improvement):

iDi= I:pmam.m:u - p‘h’i{i‘}?.&"ﬁ'&?&ﬂjj - (pmew.wm:u - pviqr'ﬂ.wmw)

Aquest segon index és independent de la classificacio del risc i es basa en el calcul del
risc individual per aquells que presenten i que no presenten ECV. Combinant els

guanys i perdues en calculs de risc per aquells que millora i aquells que empitjora el
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percentatge calculat de risc, s’obté I'index IDI i I'IDI relatiu, que mostren la variacié en
el calcul del risc d’'un nou métode o de la introduccié d’un nou marcador a factor de

risc respecte a un sistema anterior.

Pel calcul del NRI i de I'IDI s’ha utilitzat el paquet “survIDINRI” del programa estadistic

r (versio 4, “RcoreTeam").

El calcul de la capacitat de discriminacio s’ha realitzat per els criteris majors
considerant que la presencia de criteris menors no aporta major prediccié que
'SCORE/SCOREop o no és un factor predictiu independent al desapareixer la

significacié estadistica de les diferéencies al ajustar per puntuacio SCORE/SCOREop.

1.9. Analisi per subgrups

Totes les analisis abans descrites s’han realitzat també separadament en subgrups de la
mostra, homes i dones, i en els individus de risc CV moderat. A pesar de que separar
per subgrups reduia la mostra disminuint la capacitat estadistica de I'analisi, algunes
variables no varen poder ser avaluades en algun subgrup per insuficiencia de la mostra,
per tant s’ha considerat d’interes realitzar aquesta analisi per subgrups. La separacio en
homes i en dones s’ha considerat perque existeixen diferencies de comportament
envers la presentacio de MCV entre els dos sexes, a més que els FRCV poden
impactar de forma diferent segons el sexe. També, en els individus de risc moderat
perque soén, en nombres absoluts, el subgrup més quantitatiu de la poblacioé general, i
per tant I'impacte de diferencies en el risc i les actuacions consequents sera elevat en

prevencié de la malaltia.

En els subgrups s’han realitzat les mateixes analisi que en el total de la mostra, excepte

en aquelles variables en que la mostra existent que els presentava no ho permetia.

|.10. Consideracions etiques

Predimed és un estudi multicentric collaboratiu  realitzat a set Comunitats
Autonomes de [I'Estat espanyol i que va ser aprovat per els Comites d’etica
corresponents. Tots els individus participants eren informats a adequadament i

signaven consentiment informat per participar a I'estudi i de cessio de les seves dades
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per la realitzacio de l'estudi i derivats (Annex |). L’estudi Predimed compleix la

Declaracié de Helsinki de principis étics per a la recerca en humans.

66



V. Resultats

T B S






V. Resultats
|. Descriptiu de la mostra

Del total de les 7.447 persones entre 55 a 80 anys amb risc CV mitja o elevat pero
sense haver presentat cap ECV a l'inici de I'estudi incloses a I'estudi PREDIMED, es
seleccionaren inicialment els captat als nodes d’investigacié de Reus, Navarra i Palma.
Els 2.417 individus captats en aquests nodes suposen un 32,45% del total de la mostra
de l'estudi Predimed. Varen ser descartats 369 individus per no disposar d’'una data
clara registrada a 'ECG (i per tant no es podia assegurar la seva relacié temporal amb
I'esdeveniment en cas de que n’hi hagués) i 296 per no ser la copia de 'ECG llegible
per estar deteriorada o incomplerta. La mostra finalment utilitzada en aquest treball és
de 1.752 individus (un 72,48% dels reclutats en els 3 nodes i un 23,5% del total dels
individus del Predimed) (Figura 7). Degut a que la mostra de la tesis no és una
submostra recollida a latzar, sind que depenia de la disponibilitat I’ECG basal, es va
realitzar primer una analisi comparativa de les caracteristiques amb les de la mostra
total de Predimed per veure si ambdues eren similars. A la Taula 4 es mostren les

caracteristiques dels individus d’'una i altre mostra.

Taula 4. Caracteristiques dels individus de I'estudi (submostra) i del total de la
poblacié de I'estudi Predimed.

SUBMOSTRA PREDIMED
Poblacio (n) 1.752 7.447
Dones (%) 56,2% 54,7%
Edat. Mitjana 67,7 67,0
Fumadors. (%) 15,0 % 14,1 %
Ex- fumadors (%) 23,7 % 24,6 %
No fumadors (%) 61,3% 61,3%
IMC. Mitjana 29,7 30,0
HTA (%) 85,0 % 83,7 %
DM (%) 49,3 % 48,4 %
HLP (%) 70.90 % 7226 %
ECV (%) 108 (6,2) 360 (4,8)*

Abreviacions: DM: diabetis mellitus; ECV: esdeveniments cardiovasculars; HLP: hiperlipémia;
HTA: hipertensié arterial; IMC: index de Massa Corporal. *Els esdeveniments recollits a la
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base de dades son més que els reportats a la publicacié de Predimed ja que inclou un
temps de seguiment major al de la publicacio de 2013, fins al 30 de setembre de 2014.

8713 pacients elegibles estudi

Predimed

| N 973 rebutjen participar

l 293 no cumpleixen criteris

7447 aleatortizats

(GC=2450; GMed+AO=2543;Gmed+nous=2454)

> 5030 nodes de Barcelona, Palmas de
GC, Malaga, Sevilla, Valencia y Vitoria

v

2417 Nodes Reus, Pamplona y Palma

v

369 ECG sense data
296 ECG ilegibles

752 Nodes Reus, Pamplona y Palma amb
ECG

Figura 7. Reclutament de participants.

Les diferencies entre les dues mostres son petites. La submostra d’aquesta tesis
presenta de forma lleugera un major percentatge de dones, més fumadors, més
hipertensos i més diabetics, i lleugerament menys dislipemics. D’altra banda, I'edat i
'IMC no presenten diferéncies entre la submostra i la poblacio total de lestudi
Predimed. Per tant, observam que a la mostra d’aquest estudi son una mica més

frequents els FRCV (excepte dislipemia i obesitat) i que son d’edats mitjanes similars.
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El nombre absolut i relatiu d’ECV recollits és superior al presentat en la publicacio dels
resultats de Predimed de 2013 (89), ja que el periode de seguiment d’aquesta base de

dades és més llarg, fins al 30 de setembre de 2014.

2. Validacié de la lectura de 'ECG. index kappa.

Es va analitzar la concordanca interobservador mitjangant I'index de concordanga
kappa entre el lector dels ECG d’aquesta tesi ('autor) i un expert electrocardiografista
com a forma de validar la seva correcta interpretacio. Es va utilitzar una submostra de
228 dECG de l‘estudi comparant la identificacié d’alteracions majors, ja que son
aquestes que demostren diferencies significatives. La mostra donava un marge del 8%,

adequat per I'objectiu de I'analisi.

La presentacio d’'una o més alteracions majors va obtenir un valor de kappa de 0,859
amb un error tipic de 0,816-0,902. L'index kappa va ser elevat en 5 de les 6
alteracions que varen poder ser analitzades: T invertida gegant (K=I), HVE amb
inversio d'ST (K=1), BBDFH (K=0,857 amb Error Tipic: 0,878-0,927), BBEFH (K=1) i la
FA (K=0,798 amb error tipic: 0,600-0,996). El descens patologic de I'ST va donar un
index kappa baix (K=0,35| amb error tipic: 0,165-0,537), s’ha de destacar que la
majoria de discrepancies en aquest parametre varen ser entre interpretacié com a
descens patologic de I'ST (descens > |, alteracid major) i com alteracio inespecifica de
I'ST (descens <0,5mV, alteracié menor). Aquesta dada concorda amb l'obtinguda a la
majoria d’estudis, en que hi ha una baixa concordanca en la identificacié del descens de

I'ST.

3. Individus amb alteracions menors a 'ECG.

3.1.Descripcio de la mostra

De la submostra utilitzada en aquesta tesi, 708 (45,9%) individus presentaren
alteracions menors a I'ECG basal. La descripci6 de les seves caracteristiques i
comparacié amb els que tenien ECG normal es mostra a la Taula 5 amb la significacio

estadistica de les diferéncies.
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Taula 5. Descripcié dels individus amb i sense alteracié menor de 'ECG.

no alteracio

Si alteracio menor

total

menc:r S S P valor
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Caracteristiques Basals N 834 N 708 N 1542
Edat
Madia (DE) 67,3 (6,1) 68,2 (5,9) 67,7 (6,0) 0,003
Sexe Home 321/829 (38,7) 345/702 (49,1) 666/1531 (43,5)
Sexe Dona 508/829 (61,3) 357/702 (50,9) 865/1531 (56,5)  <0,001*
251/834 (30,0) 246/708 (34,7) 497/1542 (32,2)
G trol
G::E:: ot 314/834 (37,6) 238/708 (33,6) 552/1542 (35,8)
Grup nous 269/834 (32,3) 242/708 (31,6) 493/1542 (33,0) 0,199
SCORE/SCOREop
Media (DE) 47 (4,2) 5,9 (4,9) 5,3 (4,5) P
SCE;E('}':; derat <5% 549/812 (67,6) 375/689 (54,5) 924/1501 (61,6)
A5 10% ° 173/812 (21,3) 214/689 (31,2) 387/1501 (25,8)
Mole alt o10% 90/812 (11,1) 100/689 (14,5) 190/1501 (127) 501
Fumador 104/834 (12,5) 120/708 (16,9) 224/1542 (14,5)
Ex fumador 193/834 (23,1) 174/708 (24,6) 367/1542 (23,8)
o fumador 537/834 (64,4) 414/708 (58,5) 951/1542 (61,7)  0,020%
Pes normal 35/715 (4,9) 29/608 (4,8) 64/1323 (4,8)
Sobreps 310/715 (43,4) 251/608 (41,3) 561/1501 (43,4)
Obesitat 370/715 (51,7) 328/608 (53,9) 698/1501 (52,8) 0,724
IMC
Media (OF) 29,6 (3,4) 29,8 (3,4) 29,7 (3,4) 0.254
Cintura 98,1 (9,6) 100,5 (9,8) 99,2(9,8) <0.001%
Ratio cintura/ altura 0,164 (0,016) 0,161 (0,015) 0,162 (0,016)
Mitjana (DE) ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,004*
HTA 698/834 (83,7) 611/708 (86,3) 1309/1542 (84,9) 0,175
DM 409/834 (49,0) 370/708 (52,3) 779/1542 (50,5) 0,220
HLP 622/834 (74,6) 465/708 (65,7) 1087/1542 (70,5)  <0,001*

Abreviacions: CV: cardiovasculars; DE: Desviacio estandard; DM: diabetis mellitus;

HLP: hiperlipémia; HTA: hipertensié arterial; IMC: index de Massa Corporal.

Les persones amb alteracio menor tenien més edat; entre elles hi havia més homes,

tenien major RCV amb puntuacié més alta i més individus amb risc alt i molt alt, hi

havia més fumadors, tenien major perimetre de cintura mitja (a pesar de que no eren

més obesos, diferéncia que pot estar relacionada amb la major presencia d’homes) i

tenien menys hiperlipidéemia (potser perque al tenir més risc CV estaven més

identificats i tractats).
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3.2. Analisi de la mostra d’individus amb alteracions menors.

El percentatge d’individus que presenten ECV i tenen alteracié menor (53,7%) és major
que el dels que tenen ECV i no la presenten (43,7%), diferéncia que és estadisticament
significativa. No s’observen diferencies estadisticament significatives en les alteracions
menors analitzades ailladament, encara que s’observen diferéncies amples en un o altre
sentit pero sense aconseguir significacio estadistica. Alguns patrons com el de T a VI >
T aVéiTI<TI poc analitzat a la literatura, pero que s’ha identificat com possibles
signes precogos de cardiopatia isquémica en certes condicions, no mostren tampoc

associacio estadisticament significativa, com es pot observar a la Taula 6.

Taula 6. Analisi bivariant per esdeveniment CV d’individus amb criteris menors.

Esdeveniment

No Si Total
n/N (%) p-valor
N 1644 n/N (%) n/N (%)
N 108 N 1752
Alteracié menor Total 661/1460 (45,3) 47/82 (53,7) 708/1542 (45,9) 0,040*
Taquicardia sinusal 28/1644 (1,7) 4/108 (3,7) 32/1752 (1,8) 0,133
Profunditat ona Q 58/1644 (3,5) 5/108 (4,6) 63/1752 (3,6) 0,551
Duracié ona Q 73/1644 (4,4) 4/108 (3,7) 77/1752 (4,4) 0,718
Alt. Inespecifica ST 205/1644 (12,5) 14/108 (6,2) 219/1752 (12,5) 0,881
OnaTa VI >Vé 103/1644 (6,3) 9/108 (8,3) 112/1752 (6,4) 0,395
OnaTa I<ll 24/1644 (1,5) 2/108 (1,9) 26/1752 (1,5) 0,751
HVE sense ona T 0,416
negativa 91/1644 (5,5) 4/108 (3,7) 95/1752 (5,4)
Hemibloquejos 152/1644 (9,2) 8/108 (7,4) 160/1752 (9,1) 0,521
Extrasistoles 0,990
ventriculars 46/1644 (2,8) 38/108 (2,8) 49/1752 (2,8)
Extrasistoles auriculars 32/1644 (1,9) 3/108 (2,8) 35/1752 (2,5) 0,550
Bloqueig AV 1°i 2° grau 109/1644 (6,6) 8/108 (7,4) 117/1752 (6,7) 0,754

Abreviacions: AV: auricula -ventricular; HVE: criteris d’Hipertrofia de ventricle
esquerra. *p-valor<0.05

La Figura 8 representa la supervivencia lliure d’ECV per metode de Kaplan i Meier
dels individus amb alteracié menor i amb ECG normal. Aquesta supervivéncia en el
primer grup disminueix lleument i de forma progressiva essent la diferencia

estadisticament significativa (pvalue logrank test=0.0170).
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Kaplan-Meier survival estimates

T T T T
0 1000 2000
500 1500 2500
analysis time

T
3000

Figura 8. Corbes de supervivencia lliure d’esdeveniment CV dels individus amb i sense
alteracio menor de 'ECG. La linea blava representa I'abséncia en lalteracié de 'ECG i
la vermella representa presencia d’alteracié de 'ECG.

Per tant, a l'analisi no ajustada, la preséncia d’'un o més criteris menors a I'ECG,
s’associa amb la presentaci6 d’ECV amb escassa magnitud i és estadisticament
significativa. S’observa una lleu disminucié de supervivencia lliure d’esdeveniment
estadisticament significativa. Quan s’ajusta per grup d’aleatoritzacié basal a l'estudi
Predimed i per puntuaci6 de risc calculada per SCORE/SCOREop (Taula 7),
desapareix aquesta significacioé estadistica, el que indica que la preséencia d’alteracions
menors no té un grau d’associaci6 amb els ECV majors que la funcid

SCORE/SCOREop, o no és un factor de risc independent per la presentacio d’ECV.

A la Figura 9 es pot observar graficament la variacié de risc proporcional de Cox
entre els individus amb alteracié menor a 'ECG i amb ECG normal una vegada ajustat

per grup d’aleatoritzacio basal i puntuacié SCOR/SCOREop.
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Taula 7. Nivell de significacio de diferencia de presentaciéo d’ECV amb preséncia
d’alteracions menors ajustant per grup d’aleatoritzacio basal i risc Score.

Ajustat p valor
Alteraci6 menor Total 1,38 (0,883-2,17) 0,159
Taquicardia sinusal 2,20 (0,81-5,99) 0,121
Profunditat Q mV 0,66 (0,26-1,69) 0,384
Duracié Q mseg. 0,66 (0,24-1,79) 0,411
Alt. Inespecifica ST 1,24 (0,70-2,17) 0,460
TVI>Vé 1,48 (0,75-2,95) 0,262
TI<II 1,01 (0,14-7,13) 0,991
HVE sense T negativa 0,76 (0,258-2,06) 0,581
Hemibloqueig anterior aillat 0,67 (0,03-1,40) 0,292
Extrasistoles ventriculars 1,03 (0,32-3,25) 0,961
Extrasistoles auriculars 1,23 (0,39-3,99) 0,720
Bloqueig AV 1°i 2° grau
(Mobitz 1) 0,77 (0,37-1,60) 0,491

Abreviacions: AV: auriculo -ventricular; Hipertrofia de ventricle esquerra; HVE: criteris
d’Hipertrofia de ventricle esquerra; Mseg: milisegons; mV: milivolts.

Cox proportional hazards regression

.98
|

.96
|

.94

.92
|

T T T T
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analysis time

Figura 9. Variacié de la raé de risc proporcional de Cox entre els individus amb i
sense alteraci6 menor de PECG ajustant per grup d’aleatoritzacié basal i risc
SCORE/SCOREop. La linea vermella representa la presencia d’alteracié menor y la
blava I'absencia d’alteracié menor.
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4. Individus amb alteracions majors a 'ECG

4.1.Descripcio6 de la mostra.

De la submostra, 421 (24,02%) individus presentaven una alteracio major a 'ECG a

Pinici de l'estudi. La Taula 8 compara les caracteristiques dels individus amb i sense

alteracio major a 'ECG i el grau de significacid estadistica de les diferéncies.

Taula 8. Descripcid dels individus amb i sense Alteracio Major.

no alteracido major si alteracié major Total

Caracteristiques n/N (%) n/N (%) n/N (%) P valor
Basals N 1331 N 421 N 1752
Edat 67,4 (6,1) 68,5 (5,9) 67,7 (6,0) 0,001*
Sexe Home 459/1321 (41,4) 212/418 (50,7) 759/1739 (43,6)
Sexe Dona 774/1321 (58,6) 206/418 (49,3) 980/1739 (56,4) 0,001*
Grup control 422/1331 (31,7) 145/421 (34,4) 567 /1752 (32,4)
Grup oli 480/1331 (36,1) 150/421 (35,6) 630/1752 (36,0)
Grup nous 429/1331 (32,2) 126/421 (29,9) 555/1752 (31,7) 0,524
SCORE/SCOREop 5,12 (4,37) 6,28 (4,98) 5,40 (4,56) <0,001*
Score ric <0,001*

Baix -moderat <5%  837/1294 (64,7) 206/410 (50,2) 1043/1704(61,2)
Alt 5-10% 309/1294 (23,9) 134/410 (32,7) 443/1704 (26,0)
Molt alt >10% 148/1294 (11,4) 70/410 (17,1) 218/1704 (12,8)
Fumador 181/1331 (13,6) 82/421 (19,5) 263/1752 (15,0) 0,009
Ex-fumador 314/1331 (23,6) 101/421 (24,0) 415/1752 (23,7)
no fumador 836/1331 (62,8) 238/421 (56,5) 1074/1752 (61,3)
Pes normal 52/1132 (4,6) 16/369 (4,3) 68/1501 (4,5)
Sobrepés 478/1132 (42,2) 161/369 (43,6) 639/1501 (42,6)
Obesitat 602/1132 (53,2) 192/369 (52,0) 794/1501 (52,9) 0,887
IMC 29,7 (3,35) 29,7 (3,4) 29,6 (3,4) 0,671
Cintura 98,8 (9,7) 100,1 (10,2) 99,1(9,8) 0,023
Ratio cintura/ altura 0,0163 (0,01) 0,0162 (0,01) ,0163 (0,01) 0,258
HTA 1123/1331 (84,4) 366/421 (86,9) 1489/1752 (85,0) 0,199
DM 669/1331 (50,3) 195/421 (46,30) 864/1752 (49,30) 0,158
HLP 955/1331 (71,8) 287/421 (68,2) 1241/1752 (70,9) 0,159

Abreviacions: CV: cardiovasculars; DE: Desviacio estandard; DM: diabetis mellitus;
HLP: hiperlipemia; HTA: hipertensié arterial; IMC: index de Massa Corporal. *p-

valor<0.05

Els individus que presenten alteracions majors a 'ECG, tenen més edat, hi ha més

homes, tenen major risc SCORE/SCOREop (amb major puntuacié mitjana i amb més
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individus classificats d’alt i molt alt RCV) i hi ha major proporcié de fumadors, totes
aquestes diferéncies amb significacio estadistica. No hi ha diferéncies estadisticament
significatives en altres factors de risc com I'obesitat, el perimetre de cintura, la HTA, la

DM ni la Hiperlipidemia.

4.2. Analisi de la mostra d’individus amb alteracions majors i
presentacio d’esdeveniment CV.

Taula 9. Analisi bivariant per presentar esdeveniment CV d’individus amb
alteracions majors a 'ECG.

Esdeveniment

No Si Total P valor
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
N 1644 N 108 N 1752

Alteracié major Total 277/1644 (16,8) 34/108 (31,5)  311/1752 (17,8) <0,001*
Descens ST 64/1644 (3,9) 9/108 (8,3) 73/1752 (4,2)  0,025*
T invertida gegant [1/1644 (0,7) 0/108 (0,0) 1171752 (0,6) I
HVE amb T invertida [1/1644 (0,7) 4/108 (3,7) I5/1752 (0,9) 0,001*
BBDFH 109/1644 (6,6) 9/108 (8,3) 118/1752 (6,7) 0,494
BBEFH 33/1644 (2,0) 5/108 (4,6) 38/1752 (2,2) 0,070
QTc allargat 15171644 (9,2) 217108 (19,4) 172/1752 (9,8) 0,001*
Bloqueig AV de2°
grau Mobitz Il o de /1644 (0,1) 1/108 (0,9) 2/1752 (0,1) 0,120
3° grau
QRS> 110 54/1644 (3,3) 7/108 (6,5) 61/1752 3,5) 0,079
Flutter auricular 8/1644 (0,5) 1/108 (0,9) 9/1752 (0,5) 0,536
Fibril 1acié auricular 29/1644 (1,8) 8/108 (5,6) 35/1752 (2,0)  0,006*

Abreviacions: BBDFH: bloqueig de branca dreta del feis de His; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra.

Observam que les persones amb alteracions majors a 'ECG tenen, de forma
estadisticament significativa, quasi el doble d’ECV, diferéncia que és estadisticament
significativa. Les alteracions majors que ailladament mostren associacié estadisticament
significativa amb els ECV son el descens patologic de I'ST i l'allargament del QTc que
presenten el doble d’ECV i lhipertrofia del ventricle esquerra amb T invertida i la

fibril lacié auricular que en presenten cinc vegades.

La Figura 10 mostra la representacié grafica de la corba de supervivencia lliure ’ECV

pel métode de de Kaplan — Meier dels individus amb i sense alteracié major de 'ECG .
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Observam una disminucié de supervivencia lliure d’ECV clara, diferéncia que és

estadisticament significativa (p-value logrank test< 0,001).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 10. Variacié de la supervivencia lliure I’ECV per corba de Kaplan-Meier al
tenir una o més alteracions majors a 'ECG. La linea vermella representa presencia
d’alteracio de PECG i la blava I'abséncia d’alteracio de 'ECG en criteri major-.

Al ajustar per grup d’aleatoritzacio basal i puntuacié de risc CV per SCORE/SCOREop,
les persones amb alteracié major tenen 2,| vegades més probabilitat de desenvolupar
un ECV, essent aquesta diferencia estadisticament significativa (Taula 10).

Taula 10. Risc relatiu (HR) de presentacié d’esdeveniment CV ajustat per grup
d’aleatoritzacié Predimed i per SCORE/SCOREop.

Ajustat p valor
Alteracio Major Total 2,10 (1,42-3.09) <0,001 *
Descens ST* 2,27 (1,14-4,50) 0,019*
T invertida gegant NA NA
HVE amb T invertida 5,49 (2,01-15,00)  0,001*
BBDFH 1,07 (0,54-2,13) 0,84
BBEFH 2,34 (0,95-5,75) 0,065
QTc allargat 1,95 (1,20-3,16) 0,007
Bloqueig AV de 2° grau 25,21 (3,42-
Mobitz Il o de 3° grau 185,66) 0,002*
QRS> 110 1,46 (0,67-3,15) 0,341
Flutter auricular 1,52 (0,21-11,12) 0,68
Fibril 1acié auricular 2,85 (1,16-7,01) 0,002*

Abreviacions: BBDFH: bloqueig de branca dreta del feis de His; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra. *p-
valor<0.05
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Ailladament, l'alteracié que confereix major risc relatiu estadisticament significatiu és la
HVE amb inversié de T (HR: 5,49. IC95%: 2,01-15,00), seguit de la fibril lacio auricular
(2,85. 1C95%: 1,16-7,01) i del descens patologic de I'ST (2,27. 1C95%: 1,14-4,50). El
bloqueig AV de segon grau Mobitz Il o de 3° grau dona una HR molt elevada, pero
amb un IC95% molt ample (3,42-185,66) degut al baix nombre de casos, el que suposa

una limitacié important per interpretar el seu valor.

A la Figura Il es representa la disminucid de supervivencia lliure d’ECV calculada
amb la regressio de risc proporcional de Cox ajustant per grup d’aleatoritzacio basal i

risc SCORE/SCOREop. Aquesta disminucio és ample i estadisticament significativa

Cox proportional hazards regression
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Figura | 1. Corba de supervivencia lliure de malaltia ajustant per grup d’aleatoritzacio
Predimed i Score calculat per rad de risc proporcional de Cox. La linea vermella
representa la presencia d’alteracions de criteri major i la blava I'absencia d’alteracio
major.

En conseqliencia, es pot afirmar que la presencia d’alteracions majors i la presencia
aillada de descens de I'ST, criteris d’hipertrofia de ventricles esquerra amb T invertida,
lallargament del QTc i presencia de fibrillacié auricular mostra diferencies

estadisticament significatives en la probabilitat de desenvolupament d’ECV sense
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ajustar i després d’ajustar per grup d’aleatoritzacié basal i per puntuacié de risc
SCORE/SCOREop. En la fibril 1acié auricular és manté la significacio estadistica pero
disminueix la magnitud de la diferéncia i per el bloqueig auriculoventricular de 2° grau
Mobitz Il i 3er grau (avancat) apareixen diferencies estadisticament significatives al
ajustar. La supervivencia lliure d’ECV calculada per regressi¢ de Cox disminueix des
del principi del seguiment de forma clara i progressiva essent estadisticament

significativa.

5. Analisi per sexe

5.1. Analisi en homes

5.1.1. Alteracions menors

En els homes les alteracions menors de I'ECG no es relacionen de forma
estadisticament significativa ni en conjunt ni de forma aillada per cap d’elles amb el
desenvolupament posterior d’ECV, encara que es presenta una major proporcio
d’homes que presentaren taquicardia sinusal entre els que presentaren ECV com es

pot observar a la Taula I 1.

Taula | I. Analisi bivariant del presentacié d’esdeveniment CV segons preséncia
d’alteracio menor a 'ECG en homes.

Esdeveniment

No Si Total p-valor
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
N 699 N 60 N 759
Alteracié menor Total ~ 315/699 (45,1) 30/60 (50,0) 345/759 (45,5) 0,177
Taquicardia sinusal 10/699 (1,4) 3/60(5,0) 13/759 (1,7) 0,076
Profunditat Q mV 30/699 (4,3) 5/60 (8,3) 35/759 (4,6) 0,187
Duracio Q mseg 42/699 (6,0) 3/60 (5,0) 45/759 (5,9) I
Alt, Inespecifica ST 69/699 (9,9) 6/60(10,0) 65/759 (9,9) 0,972
TVI>Vé 53/699 (7,6) 6/60 (10,0) 59/759 (7,8) 0,502
Ti<lIl 10/699 (1,4) 1/60 (1,7) 11/759 (1,4) 0,593
HVE sense T negativa 42/699 (6,0) 4/60 (6,7) 46/759 (6,1) 0,781
Hemibloquejos 871699 (12,4) 6/60 (10,0) 93/759 (12,3) 0,582
Extrasistoles 0,671
ventriculars 18/699 (2,6) 2/60 (3,3) 20/759 (2,6)
Extrasistoles auriculars 17/699 (2,4) 1/60 (1,7) 18/759 (2,4) |
Bloqueig AV [°i 2° 0,973
grau Mobitz | 71/699 (10,2) 6/60 (10,0) 771759 (10,1)

Abreviacions: AV: auricula -ventricular; HVE: criteris d’Hipertrofia de ventricle
esquerra; Mseg: milisegons; mV: milivolts.
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Tampoc hi ha associacio significativa amb el desenvolupament d’ECV a I'analisi ajustat
per grup d’aleatoritzacio basal i per puntuaci6 SCORE/SCOREop (Taula 12),
associacio que si es presentava en el conjunt de la mostra.

Taula 12. Risc relatiu (HR) de presentacié d’esdeveniment CV amb preseéncia

d’alteracions menors respecte a classificacio de risc per Score en homes.

Ajustat p valor
Alteracié menor Total [,14 (0,68-191) 0,610
Taquicardia sinusal 2,94 (0,91-9,50) 0,071
Profunditat Q 0,98 (0,67-2,62) 0,973
Duracio Q 0,78 (0,24-2,49) 0,674
Alt, Inespecifica ST [,15(0,49-2,69) 0,752
TVI>Vé [,41 (0,60-3,28) 0,431

2,49 (0,33-

Ti<lIl 18,71) 0,372
HVE sense T negativa 1,35 (0,49-3,75) 0,561
Hemibloqueig anterior aillat 0,74 (0,32-1,74) 0,503
Extrasistoles ventriculars [,18 (0,29-4,88) 0,812
Extrasistoles auriculars 0,58 (0,08-4,19) 0,581
Bloqueig AV 1°i 2° grau
Mobitz | 0,72 (0,31-1,71) 0,461

5.1.2.  Alteracions majors

Entre els homes que presenten alteracié major a 'ECG hi ha més fumadors, tenen un
major perimetre de cintura i un risc CV major i tenen major risc de presentar ECV
(Taula 14). A més, els homes amb alteracions majors a 'ECG tenen, com en el
conjunt de la mostra, major edat, major puntuaci6 SCOE/SCOREop i un major
nombre de classificats com a d’alt i molt alt risc, i un major perimetre de cintura (a
pesar de no ser més obesos). Per la resta de caracteristiques analitzades no hi ha

relacio estadisticament significativa.

La presentacid d’ECV en els individus amb alteracié major (45%) és clarament superior
a la dels que no la tenen (26,5), diferencia que és estadisticament significativa.
Ailladament sols els criteris d’hipertrofia de ventricles esquerra presenta associacio

molt elevada i estadisticament significativa amb l'increment de risc CV, s’ha detenir en
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compte també el baix nombre de casos que es presenten al ser la submostra d’homes

menor (Taula 13).

Taula 13. Taula descriptiva dels grups de homes amb i sense alteracié major a 'ECG.

Alteracio Major

No Si Total

Caracteristiques n/N (%) n/N (%) n/N (%) p-valor
Basals N 547 212 N 759
Edat 66,1 (6,4) 68,2 (6,3) 66,7 (6,4) <0,001*
Grup control 158/547 (28,9) 73/212 (34,4) 231/759 (30,4)
Grup oli 193/547 (35,3) 75/212 (35,4) 268/759 (35,3)
Grup nous 196/547 (35,8) 64/212 (30,2) 260/759 (34,3) 0,227
SCORE/SCOREop 6,95 (4,9) 8,0 (5,6) 7.4 (5,21) <0,001*
Score risc

Baix-moderat
<5% 234/537 (43,6) 62/209 (29,7) 296/746 (39,7)

Alt 5-10% 203/537 (37,8) 85/209 (40,7) 288/746 (38,6) <0,001%

Molt alt >10% 100/537 (18,7) 62/209 (29,7) 162/746 (21,7)
fumador 142/547 (26,0%) 69/212 (32,5) 211/759 (27,8)
Ex fumador 255/547 (46,6) 91/212 (42,9) 346/759 (45,6)
no fumador 150/547 (27,4) 52/212 (24,5) 202/759 (26,6) 0,190
Pes normal 20/448 (4,5) 7/182 (3,8) 27/630 (4,7)
sobrepeés 216/448 (48,2) 92/182 (50,5) 308/630 (48,9)
Obesitat 212/448 (47,3) 83/182 (45,6) 295/630 (46,8) 0,843
IMC 29,1 (3,0) 29,4 (3,4) 29,2 (3,6) 0,190
Cintura 102,2 (8,7) 104,1 (9,1) 102,8 (8,9) 0,008*
Ratio cintura/ altura 0,016 (0,001) 0,016 (0,001) 0,016 (0,001) 0,022*
HTA 431/547 (78,8) 178/212 (84,0) 609/759 (80,2) 0,109
DM 298/547 (54,5) 112/212 (52,8) 410/759(54,0) 0,683
HLP 355/547 (64,9) 132/212 (62,3) 487/759 (64,2) 0,497

Abreviacions: CV: cardiovasculars; DM: diabetis mellitus; HLP: hiperlipemia; HTA:

hipertensi6 arterial; IMC: index de Massa Corporal. *p-valor<0.05
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Taula 14. Analisi bivariant de presentacié d’esdeveniment CV segons presencia

d’alteracio major a 'ECG en homes.

V. Resultats

Esdeveniment

No Si Total
p-valor

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

N 699 N 60 N 759
Alteracio major Total 185/699 (26,5) 27/60 (45,0) I151/759 (19,9) 0,002*
Descens ST 22/699 (3,1) 3/60 (5,0) 25/759 (3,3) 0,443
T invertida gegant 4/699 (0,6) 0/60 (0,00) 4/759 (0,5) I
HVE amb T invertida 1/699 (0,1) 3/60 (5,0) 4/759 (0,5) 0,002*
BBDHH 671699 (9,6) 7/60 (11,7) 741759 (9,7) 0,602
BBEHH 6/699 (0,9) 0/60 (0) 6/759 (0,8) I
QTc allargat 86/699 (12,3) 15/60 (25,0) 101/759 (16,3) 0,052
Bloqueig AV de 2°
grau Mobitz Il o de 3° 1/699 (0,1) 1/60 (1,7) 2/759 (0,3) 0,152
grau
QRS> 110 32/699 (4,6) 5/60 (8,3) 37/759 (4,9) 0,204
Flutter auricular 3/699 (0,4) 1/60 (1,7) 4/759 (0,5) 0,281
Fibril 1acié auricular 19/699 (2,7) 1/60 (1,7) 20/759 (2,6) I

Abreviacions: BBDHH: Bloqueig de branca Dreta del Feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del Feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra.

Ajustant per grup d’aleatoritzacié basal i puntuacio SCORE (Taula 15), els homes que

presenten alteracions majors a 'ECG tenen el doble de probabilitat de presentar ECV,

diferencia que és estadisticament significativa. Ailladament, la preséncia de criteris

d’hipertrofia del ventricle esquerra te 19,7 vegades més probabilitat de presentar ECV

(amb interval de confianga molt ample per escas nombre de casos i per tant amb valor

limitat ); si el QTc és allargat, el risc augmenta 1,92 vegades, i si hi ha bloqueig auriculo

ventricular de segon grau Mobitz Il o de tercer grau el risc augmenta 22 vegades (pero

també amb un interval de confianga molt ample).
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Taula 15. Nivell de significacio de diferencia de presentacié d’ECV amb presencia
d’alteracions majors ajustant per grup d’intervencio i per SCORE/SCOREop.

Model 2 p valor
Alteracié Major Total 2,00 (I1,19-3,34) 0,009*
Descens ST 1,58 (0,49-5,07) 0,441
T invertida gegant NA
HVE amb T invertida 19,27 (5,88-63,16) 0,001*
BBDHH 1,10 (0,50-2,43) 0,811
BBEHH NA
QTc allargat 1,92 (1,05-3,48) 0,032*
E/:Zg:ijﬁ x:zzg fa"j” 22,94 (3,03-133,55) 0,002*
QRS> 110 1,33 (,053-3,36) 0,542
Flutter auricular 2,56 (0,33-19,61) 0,361
Fibril 1acié auricular 0,84 (0,12-6,06) 0,860

Abreviacions: BBDHH: Bloqueig de branca Dreta del Feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del Feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra.

A l'analisi de supervivéncia per regressio de risc proporcional de Cox ajustada per
grup d’aleatoritzacié basal i puntuaci6 SCORE/SCOREop (Figura 12), s’observa la
disminucioé de la supervivencia lliure I’ECV estadisticament significativa des del principi

fins al final del seguiment ampliant-se progressivament.
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Cox proportional hazards regression
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Figura 12. Disminuci6 de supervivencia lliure de malaltia al tenir una o meés
alteracions majors en homes segons la classificaci6 per SCORE/SCOREop per
regressio de risc proporcional de Cox. La linea vermella representa la presencia
d’alteracions majors i la blava I'absencia.

5.2. Analisi en dones
5.2.1. Alteracions menors

Entre les dones que presenten ECV i les que no, no hi ha diferencia rellevant ni
estadisticament significativa per la presencia d’alguna alteracio menor a 'ECG ni per
cap de les alteracions analitzades ailladament. No obstant, en algunes d’elles si hi ha
diferencies amples encara que no arribin a tenir significacio estadistica com la HVE
sense inversid de T (més frequent entre les que no tenen ECV) i la presencia

d’extrasistoles auriculars, més frequents en les que si tenen ECV (Taula 16).
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Taula 16. Analisi bivariant del desenvolupament d’ECV segons presencia d’alteracio
menor a 'ECG en dones.

Esdeveniment

No Total
p-valor
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

933 980
Alteracié menor Total 340/933 (36,4) 17/47 (36,2) 357/980 (36,4) 0,970
Taquicardia sinusal 18/933 (1,9) /47 (2,1) 19/980 (1,9) 0,610
Profunditat Q 28/933 (3,0) 0/47 (0) 28/980 (2,9) 0,640
Duracié Q 31/933 (3,3) 1/47 (2,1) 32/980 (3,3) I
Alt, Inespecifica ST 135/933 (14,5) 8/47 (17,0) 143/980 (14,6) 0,632
TVI>Vé 46/933 (4,9) 3/47 (6,4) 49/980 (5,0) 0,513
TI<II 11/933 (1,2) 0/47 (0) 11/980 (1,1) [
HVE sense T negativa 49/933 (5,3) 0/47 (0) 49/980 (5,0) 0,162
Hemibloquejos 64/933 (6,9) 2/47 (4,3) 66/980 (6,7) 0,764
Egﬁzztl‘:'r‘:s 28/933 (3,0) 1147 (2,10) 29/47 (3,0) !
Extrasistoles auriculars 15/933 (1,6) 2/47 (4,3) 17/980 (1,7) 0,194
Bloqueig AV 1°i 2° grau 38/933 (4,1) 2/47 (4,3) 40/980 (4,1) I

Abreviacions: AV: auricula -ventricular; HVE: criteris d’Hipertrofia de ventricle

esquerra .

Ajustant per grup d’aleatoritzacid basal i per risc SCORE/SCOREop (Taula 17),

tampoc hi ha associacié estadisticament significativa entre alteracions menors i

presentacio d’ECV en les dones.
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Taula 17. Nivell de significacio de diferencia de presentaci6 d’ECV amb presencia
d’alteracions menors respecte a classificacio de risc per SCORE/SCOREop en dones.

Ajustat p valor

Alteraciéo menor Total 1,00 (0,55-1,80) 0,981
Taquicardia sinusal 1,35 (0,19-8,84) 0,761
Profunditat Q NA

Duracié Q 0,45 (0,06-3,31) 0,436
Alt. Inespecifica ST 1,30 (0,60-2,79) 0,506
TVI>Vé 1,71 (0,52-5,58) 0,372
Ti<lIl NA

HVE sense T negativa NA

Hemibloqueig anterior aillat 0,51 (0,12-2,11) 0,353
Extrasistoles ventriculars 0,80 (0,11-5,79) 0,822
Extrasistoles auriculars 2,27 (0,54-9,52) 0,264
Bloqueig AV [° i 2° grau

Mobitz 0,72 (0,31-1,71) 0,462

Abreviacions: AV: auricula -ventricular; HVE: criteris d’Hipertrofia de ventricle

esquerra.

5.2.2. Alteracions majors

En les dones amb i sense alteracions majors (Taula 19) sols hi ha diferencies

estadisticament significatives en la classificacio del risc CV per SCORE/SCOREop i en

la preseéncia de DM. A més, hi ha una major classificacié de dones com a de risc CV alt

entre les que presenten alteracions majors. No hi ha diferencies estadisticament

significatives en la resta de caracteristiques.
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Taula 19. Taula descriptiva dels grups de dones amb i sense alteracié major a 'ECG.

Alteraci6 Major

No Si Total
N (% N (% N (%
Caracteristiques /N (%) /N (%) /N (%) p-valor
Basals N 774 N 206 N 980
Edat 68,4 (5,6) 68,9 (5,4) 68,5 (5,6) 0,293
Grup control 261/774 (33,7) 71/206 (34,5) 332/980 (33,9)
Grup oli 285/774 (36,8) 75/206 (36,4) 360/980 (36,7)
Grup nous 228/774 (29,5) 60/157 (29,1) 288/980 (29,4) 0,980
SCORE/SCOREop 3,8 (3,2) 3,9 (3,0) 3,8 (3,2) 0,308
Score risc
603/757 (79,7) 144/201 (71,6) 747/958 (78,1)
Baix-moderat <5%
106/757 (14,1) 49/201 (24,5) 155/958 (16,2)
Alt 5-10%
48/757 (6,3) 8/201 (4,1) 56/958 (5,8)
Molt alt >10% 0,001*
Fumador 38/774 (4,9) 13/206 (6,3) 51/980 (5,2)
Ex fumador 571774 (7,4) 9/157 (4,4) 66/980 (6,7)
no fumador 6791774 (87,7) 184/157 (89,3) 863/980 (88,1) 0,243
Pes normal 31/676 (4,6) 9/184 (4,9) 40/860 (4,7)
Sobrepes 261/676 (38,6) 69/184 (37,5) 330/860 (38,4)
Obesitat 384/721 (56,8) 106/184 (57,) 490/860 (57,0) 0,955
IMC 30,1 (3,5) 30,0 (3,5) 30,1 (3,6) 0,942
Cintura 96,4 (9,7) 95,8 (9,6) 96,2 (9,5) 0,446
Ratio cintura/ altura 0,162 (0,001) 0,162 (0,002) 0,162 (0,001) 0,775
HTA 683/774 (88,2) 185/206 (89,8) 868/980 (88,6) 0,531
DM 365/774 (47,2) 81/206 (39,3) 446/980(44,6) 0,045*
HLP 594/774 (76,7) 155/206 (75,2) 749/980 (76,4) 0,652

Abreviacions: CV: cardiovasculars; DM: diabetis mellitus; HLP: hiperlipemia; HTA:
hipertensi6 arterial; IMC: index de Massa Corporal. *p-valor<0.05

Les dones amb alguna alteracié major a 'ECG inicial tenen major risc de desenvolupar

ECV. Individualment, les que tenen descens patologic de I'ST tenen 3 vegades més de
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probabilitat de tenir ECV. Les que tenen fibril lacié auricular i les que tenen bloqueig
de branca esquerra del feix de Hiss tenen set i quatre vegades major probabilitat,
diferéncies de risc estadisticament significatives (Taula 20). A diferencia de lo que
ocorre en homes, en que només tenen augment de risc aquells amb alguna alteracio
major i/o criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra. Per tant, es pot dir que la
fibril lacié auricular i el bloqueig de branca esquerra son ailladament factors de risc per

les dones.

Taula 20. Analisi bivariant de la presentaci6 d’ECV segons la presencia d’alteracio
major a 'ECG en dones.

Esdeveniment

No Si Total
p-valor

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

N 933 N 47 N 980
Alteracié major Total 189/933 (20,3) 17/47 (36,2) 157/980 (16,0) 0,009*
Descens ST 41/933 (4,4) 6/47 (12,8) 47/980 (4,8) 0,009*
T invertida gegant 7/933 (0,8) 0/47 (0) 7/980 (0,7) I
HVE amb T invertida 10/933 (I,1) 1/47 (2,1) 11/980 (1,1) 0,419
BBDFH 41/933 (4,4) 2/47 (4,3) 43/980 (4,40) I
BBEFH 27/933 (2,7) 5/47 (10,6) 32/980 (3,3) 0,015%*
QTc allargat 65/933 (7,0) 6/47 (12,8) 71/980 (7,2) 0,132
E/:Zg:fﬁ ﬁ\;ed; z:aira” 0/933 (0) 0/47 (0) 0/980 (0) !
QRS> 110 22/933 (2,4) 2/47 (4,3) 24/980(2,4) 0,321
Flutter auricular 5/933 (0,5) 0/47 (0) 5/980 (0,5) I
Fibril 1acié auricular 10/933 (I,1) 4/47 (8,5) 14/980 (1,40) 0,03*

Abreviacions: BBDHH: Bloqueig de branca Dreta del Feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del Feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra.

Ajustant per grup d’aleatoritzacio basal i per puntuacié de risc cardiovascular

SCORE/SCOREop (Taula 21), observam un augment del risc per tenir alteracions
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majors (HR: 2,26.1C95%: 1,25-4,11). A més, ailladament, el descens patologic de I'ST
(HR:2,96.1C95%: 1,25-6,98), el bloqueig de branca esquerra del feix de Hiss
(HR:3,61.1C95%: 1,40-9,30) i la fibril {acié auricular (HR:6,66.1C95%: 2,36-28,79), tenen
associacio estadisticament significativa, sent la darrera la que confereix més risc amb
diferencia. Ates I'increment de la incidencia i prevalenga de la fibril lacié auricular dels
darrers anys, és un factor a considerar en la prevencié de la MCV. Les diferencies que
s'observen entre I'analisi en homes i en dones és que la magnitud del risc al tenir
alteracio major és una mica més elevada en el cas de les dones, el moderat major risc
que confereix el descens de I'ST, el major risc pels homes al presentar HVE amb
inversio d’ST i sobretot la important de diferéncia de risc al presentar FA de les dones

respecte del homes (en els que no hi havia augment de risc)

Taula 21. Nivell de significacié de diferéncia de presentacic d’ECV amb presencia
d’alteracions majors ajustant per grup d’aleatoritzacié basal Predimed i per risc
SCORE/SCOREop.

Ajustat p valor
Alteracié Major Total 2,26 (1,25-4,11) 0,007*
Descens ST 2,96 (1,25-6,98) 0,013*
T invertida gegant NA
HVE amb T invertida 1,56 (0,21-11,57) 0,660
BBDFH 0,88 (0,21-3,68) 0,861
BBEFH 3,61 (1,40-9,30) 0,008*
QTc allargat 1,92 (0,81-4,55) 0,137
Bloqueig AV de 2° grau NA
Mobitz Il o de 3° grau
QRS> 110 1,88 (0,47-7,81) 0,380
Flutter auricular NA
Fibril 1aci6 auricular 6,66(2,36-18,79) <0,001*

Abreviacions: BBDHH: Bloqueig de branca Dreta del Feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del Feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra.*p-
valor<0.05
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Existeixen en aquesta analisi, doncs, diferéncies entre sexes. Les dones presenten
respecte als homes un menor augment de risc al tenir alteracions majors a 'lECG i amb
el descens patologic de I'ST. En els homes, augmenta el risc al presentar allargament
del QTc i bloqueig AV avangat, cosa que no ocorre en les dones, que augmenten de
risc si tenen bloqueig complet de branca esquerra del feix de Hiss i sobretot, quan

tenen fibril 1acié auricular, que no ocorre en els homes.

En les dones, a la representacio grafica de la supervivéncia lliure I’ECV per regressio
de Cox, s’observa una baixada al llarg del seguiment tal i com passava en els homes

(encara que en homes de forma més intensa).

Cox proportional hazards regression
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Figura 13. Disminucid de supervivencia lliure de malaltia al tenir una o més
alteracions majors en dones, ajustant per grup d’aleatoritzacid i per risc per
SCORE/SCROREop per regressié de risc proporcional de Cox. La linea vermella
representa la presencia d’alteracions majors i la blava I'absencia.
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6. Analisi en individus amb risc CV moderat.

Analitzant ailladament els individus que a linici de I'estudi presenten risc CV moderat,
observem que no hi ha associacié estadisticament significativa entre cap caracteristica
individual i la preséncia d’alteracio major a 'EC , excepte amb la DM en que si existeix

aquesta diferéncia estadisticament significativa (Taula 22).

Taula 22. Analisi descriptiva dels individus de risc moderat CV amb i sense alteracio
major a 'ECG.

Alteracio Major

No Si Total
Caracteristiques /N (%) /N (%) /N (%)
Basals N 837 N 206 N 1043 p valor
Edat 65,62 (5,20) 66,38 (5,00) 65,80 (5,17) 0,065
Grup control 279/837 (33,3) 66/206 (32,0) 345/1043 (33,1)
Grup oli 284/837 (33,9) 75/359 (36,4) 359/1043 (34,4)
Grup nous 274/837 (32,7) 65/206 (31,6) 339/1043 (32,5) 0,799
Home 603/837 (72,0) 144/206 (69,9) 74711043 (71,6)
Dona 234/837 (28,0) 62/206 (30,1) 296/1043 (28,4) 0,542
Fumador 56/837 (6,7) 16/206 (7,8) 72/1043 (6,9)
Ex-fumador 182/837 (21,7) 39/206 (18,9) 221/1043 (21,2)
no fumador 599/837 (71,6) 151/206 (73,3) 750/1043 (71,9) 0,618
Pes normal 34/722 (4,70) 5/182 (2,7) 39/904 (4,3)
Sobrepeés 292/722 (40,4) 79/182 (43,40) 371/904 (41,0)
Obesitat 396/722 (54,8) 98/182 (53,8) 494/904 (54,6) 0,442
IMC 29,86 (3,4) 29,76 (3,2) 29,84 (3,4) 0,680
Cintura 97,93 (9,8) 97,71 (9,8) 97,9 (9,8) 0,770
Ratio cintura/ altura ~ 0,0163 (0,001) 0,0163 (0,002) 0,0163 (0,002) 0,968
HTA 720/837 (86,0) 179/206 (86,9) 899/1043 (86,2) 0,745
DM 364/837 (43,5) 66/206 (32,0) 430/1043 (41,2) 0,003
HLP 647/837 (77,3) 156/206 (75,7) 803/1043 (77,0) 0,631

Abreviacions: CV: cardiovasculars; DM: diabetis mellitus; HLP: hiperlipemia; HTA:
hipertensi6 arterial; IMC: index de Massa Corporal. *p-valor<0.05
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Observem diferencies estadisticament significatives entre la presentacio d’ECV en els
que tenen alteracions majors a 'lECG (35,9%) i els que no en tenen (19,1%). En aquest
subgrup el QTc allargat (17,9% front a 7,8%), el bloqueig AV avancat (0% fronrt a 2,6%)
i el QRS major de 110 milisegons (2,4 front a 7,7%) son les alteracions que
individualment  presenten associacié estadisticament significativa amb el

desenvolupament d’ECV (Taula 23).

Taula 23. Analisi bivariant dels individus amb i sense alteraci6 major que presenten
esdeveniment CV i que no en presenten.

Esdeveniment

No Si Total

n/N (%) n/N (%) n/N (%) p-valor
N 1004 N 39 N 443

192/1004 14/39 206/1043

Alteracié major Total (19,1) (35,9) (19,8) 0,01*
Descens ST 37/1004 (3,7) 4/39 (10,3) 41/1043 (3,9) 0,062
T invertida gegant 5/1004 (0,5) 0/0 (0) 5/1043 (0.5) I
HVE amb T invertida 7/1004 (0.7)  1/39 (2.6) 8/1043 (0.8) 0,190
BBDHH 42/1004 (4,2) 2/39 (5,1) 44/1043 (4,2) 0,678
BBEHH 19/1004 (1.9) 2/39 (5.1) 21/1043 (2,0) 0,183
QTc allargat 78/1004 (7,8) 7/39 (17,9) 85/1043 (8,1) 0,023*
Bloqueig AV de 2° grau Mobitz

Il o de 3° grau 0/1004 (0) /39 (2,6) 1/1043 (0,1)  0,037*
QRS > 10 mseg 24/1004 (2,4) 3/39(7.7) 27/1043 (2,6) 0,041*
Flutter auricular 3/1004 (0,3) 0/39 (0)  3/1043 (0,3) I
Fibril 1acié auricular 12/1004 (1,2) 0/39 (0) 12/1043 (1,2) I

Abreviacions: BBDHH: Bloqueig de branca Dreta del Feix de Hiss; BBEFH: bloqueig de
branca esquerra del Feix de Hiss; HVE: criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra. *p-
valor<0.05

A la Figura 14 observam la representacié grafica de la supervivéncia observada per

métode de Kaplan i Meier que mostra la disminucid estadisticament significativa (Log
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rank test p=0.003) de la supervivencia lliure d’esdeveniment al presentar alteracio

major a 'ECG en els individus amb risc cardiovascular previ moderat.

Kaplan-Meier survival estimates

o1

ke

T T T
0 1000 2000 3000

500 1500 2500
analysis time

Figura 14. Disminucio de supervivencia lliure d’ECV per corba de Kaplan i Meier al
presentar alteracio major a I'ECG en risc moderat. La linea vermella representa la
presencia d’alteracions majors i la blava I'absencia.

7. Discriminacid en la prediccio de risc CV de les alteracions
majors de 'ECG.

Per calcular si la incorporacio de la lectura de 'ECG a la valoracié del risc CV suposa
una millora de la capacitat de prediccid s’analitza la discriminacié de la prova
(identificacié correcte dels individus que patiran efectivament un esdeveniment
cardiovascular) mitjangant 'AUC o estadistic C, I'index de Harrels, el NRI (Net
Reclassification Index) i DI (Integrated Dsicrimination Index). A continuacié es mostren

els resultats pel total de la mostra i per cada un dels submostres analitzades.

L’analisi de la discriminacié s’ha realitzat sols per els criteris majors considerant que la
perdua de significacié estadistica de I'associacié entre ECV i alteracions menors al

ajustar per grup d’aleatoritzacié basal i puntuacio de la funci6 de risc
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SCORE/SCOREop indica que no modifica I'associacié o que no son un factor de risc

independent.
7.1. Alteracio major en el conjunt de la mostra.

La capacitat de discriminaci6 de les alteracions majors en la prediccio dels
esdeveniments cardiovasculars obtinguda és proxima a 0,6 (Taula 24), que es
considera una capacitat moderada / baixa, essent estadisticament significativa. La seva
sensibilitat és baixa, I'especificitat moderada, el Valor predictiu positiu molt baix i el
Valor predictiu negatiu (VPN) elevat. L’index de Harrels que avalua la discriminacio

també te un valor moderat (0,597) i estadisticament significatiu.

Taula 24. Validesa i discriminacié de 'ECG en la prediccio d’ECV.

Parametre Valor IC 95%
AUC 0,594 (0,546 - 0,641)
Sensibilitat % 41,7 (32,3 - 51,5)
Especificitat % 77,1 (75,0 -79,1)
Valor predictiu positiu % 10,7 (7,90 - 14,0)
Valor predictiu negatiu % 95,3 (94,0 - 96,3)
Harrels c index 0,597 (0,549 - 0,645)

A la Figura 15 es representa graficament aquesta capacitat de discriminacio de les
alteracions majors per AUC. La presencia d’alteracions majors a 'lECG en una persona
de les caracteristiques de I'estudi indicara una moderada major probabilitat de

presentacio d’ECV.
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Figura 15. Representacio grafica de la corba ROC dalteracié electrocardiografica
major per el conjunt de la mostra.

La capacitat de discriminacio de I'equacio SCORE/SCOREop per la prediccio I’ECV en
la mostra de pacients d’aquest estudi és de 0,677, que millora quan s’incorporen les
alteracions majors de 'ECG a l'equacié de risc fins a 0,694. No obstant, quan es
comparen ambdues corbes (Figura 16), s’observen les diferencies amb tendencia a la
significacio estadistica (Prob. >chi2 =0.0528) sense arribar a ser-ho. La presentacio
d’alteracions majors a I'ECG no prediu millor el risc CV que la funcid

SCORE/SCOREop sola.

96



V. Resultats

o

o _

—

Lo

N~ _

o

o

Ts) i

o

L0

(q\] _

o

o

S i

o T T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

Figura 16. Comparacio de les corbes AUC de funcio SCORE/SCOREop sola afegint
les alteracions majors a 'ECG. Funcio SCORE sola (linia vermella): Area 0.6767; Funcid
SCORE amb alteracions majors (linea blava): Area 0.6942.

A la Taula 25 es mostra la classificacié de risc CV baix, alt i mitja dels individus amb i
sense ECV utilitzant la funci6 SCORE/SCOREop sola i afegint la preséncia d’alteracions

majors electrocardiografiques.
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Taula 25. Reclassificacid del risc de la equaci6 SCORE/SCOREop afegint la preséncia
de criteri Major a la equacio.

SCORE/SCOREop sense Criteri SCORE/SCOREop amb Criteri Major
major
Frequencia % fila <5% 5-10 % >10% total

Pacients amb esdeveniment cardiovascular

<5 % 31 (81,6) 7(184)  0(0) 38
5-10 % 0(0) 25(658) 13(342) 38
>10 0 (0) 0(0) 29 (100) 29
Total 31 32 42 105

Pacients sense esdeveniment cardiovascular

5% 910  86(86)  0(0) 996
91,4)
5-10 % 0 (0) 314 79 (20,1) 393
(79,9)
>10 0 (0) 0(0) 186 (100) 186
Total 910 400 265 1575

En els individus amb ECV, un 18,4% passen de risc moderat/baix a risc alt i un 34,2%
passen de risc alt a molt alt al aplicar la presencia d’'una o més alteracions majors a
'ECG basal. Aquests individus milloren la prediccié de 'ECV que presentaren durant el
seguiment. Dels individus sense ECV, un 8,6% passen de risc moderat/baix a risc alt i
un 20,1 % de risc alt a risc molt alt. Aquests individus empitjoren la seva classificacio al
predir-se el risc d’'un esdeveniment que no s’ha produit durant el seguiment. El balang

d’aquests canvis ens dona els indexs NRI i IDI tal com apareix a la Taula 26.
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Taula 26. NRI, IDI i IDI relatiu per la mostra global.

Index Valor Error estandard p-valor

NRI 0,09 0,044 0,01

index Valor Interval de confianga p-valor

IDI 0,01 0,001 — 0,028 0,001

IDI relatiu 0,01 0,041 - 0,189 0,189

Els indexs NRI i IDI reflecteixen una millora de la discriminaci6 de forma

moderada/debil estadisticament significativa. La representacio grafica de I'|DI es mostra
a la Figura 17.
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Figura 17. Representacié grafica de I'IDI en el conjunt de la mostra.

7.2. Alteracions majors en homes

Taula 27. Validesa i discriminacid de les alteracions majors en 'ECG en la prediccid
d’ECV en homes.

Parametre Valor IC 95%

AUC 0.598 (0,533 - 0,663)
Sensibilitat % 45,9 (33,1 - 59,2)
Especificitat % 73,7 (70,3 -76,9)
Valor predictiu positiu % 13,0 (8,83 - 18,3)
Valor predictiu negatiu % 94.1 (91,8 - 95,9)
Harrels ¢ index 0.604 (0,541 - 0,669)
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En els homes, TAUC és estadisticament significativa i una mica major que a la mostra
total. La sensibilitat és més gran que en el conjunt de la mostra, I'especificitat és
menor, el VPP major i el VPN similar. A la Figura 18 s’observa la seva representacio
grafica. L’index de Harrels és major que la mostra global, el qual indica major capacitat

de discriminacié en aquest subgrup.
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Figura 18. Representacié grafica de la corba ROC de la preséencia d’alteracio
electrocardiografica major en homes.

A la Figura 19 observem un lleuger increment de ’AUC quan s’incorpora la presencia
d’alteracions majors que no tenen significacié estadistica (Prob>chi2 = 0.0860). Es a
dir, analitzat per AUC la incorporacié de les alteracions majors no es discrimina millor

la presentacio futura dels ECV.
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Figura 19. Comparacio de les corbes ROC de funcio SCORE/SCOREop sola i afegint
les alteracions majors a 'ECG en homes. Funcié SCORE sola (linia vermella): Area
0.6354; Funcio SCORE amb alteracions majors (linea blava): Area 0.6562.

A la Taula 28 es mostra la classificacio de risc d’individus amb i sense esdeveniment
usant la funci6 SCORE/SCOREop sola i afegint la preséncia d’alteracions majors a
'ECG.
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Taula 28. Reclassificacio del risc de la equacio SCORE/SCOREop afegint la preséncia
de criteri Major a la equacié en homes.

SCORE/SCOREop sense Criteri SCORE/SCOREop amb Criteri Major
major

Frequiencia % fila <5% 5-10 % >10 total

Pacients amb esdeveniment cardiovascular

<5 % 12 (750) 4 (25,0) 0(0) 16
5-10 % 0 (0) 13(650)  7(350) 20
>10 0 (0) 0 (0) 23 (100) 23
Total 12 17 30 (0) 59

Pacientes sense esdeveniment cardiovascular

5% 245 (87,5) 35(125) 0 (0) 280
5-10 % 0 (0) 218 (82,30 47 (17.7) 265
>10 0 (0) 0 (0) 137 (100) 137
Total 324 315 43 682

Dels homes que presenten ECV, un 25% passen de risc moderat/baix a risc alt i un
35% de risc alt a molt alt, és a dir, milloren la seva classificacié per predir un ECV que
es presenta. Entre els que no presenten esdeveniment, un 12,5% passen de risc
moderat/baix a alt i un 17,7% de risc alt a molt alt, és a dir, empitjoren la seva
classificacio per predir un ECV que no es presenta durant el seguiment. Els indexs NRI

i IDI calculats es mostren a la Taula 29.

Taula 29. NRI, IDI i IDI relatiu per homes.

Index Valor Error standard p-valor
NRI 0,07 0,057 0,251
Index Valor Interval de confianga p-valor
IDI 0,014 0,001 — 0,039 0,001
IDI relatiu 0,026 0,00- 0,058 <0,001
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L’NRI és d’'un valor moderat sense significacio estadistica. D’altra banda, I'IDI i IDI
relatiu son de magnitud moderada amb significacio estadistica. L’IDI valora una millora
en la discriminacid que no és valorada per 'AUC ni per I'NRI. A la Figura 20 es
representa graficament la millora en la discriminacié en IDI.
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Figura 20. Representacio grafica de I'lDI en homes.

7.3. Alteracions majors en dones.

En les dones 'AUC per la presencia d’alteracions majors és menor que en els homes i
que el del conjunt de la mostra, pero continua essent estadisticament significativa. La
sensibilitat és menor que en el conjunt de la mostra i més que en els homes,
I'especificitat major que en el conjunt de la mostra i que ens els homes, el VPP menor i
més intensament que en els homes i el VPN lleugerament major que en el conjunt de

la mostra i que en els homes. L’index de Harrels és lleugerament menor que el de la
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mostra global i amb major diferéncia amb el dels homes, que indica menor
discriminacio.

Taula 30. Validesa i discriminacid de les alteracions majors en 'ECG en la prediccié
d’ECV en dones.

Parametre Valor IC 95%
AUC 0,586 (0,523 - 0,664)
Sensibilitat % 37,5 (24,0 - 52,6)
Especificitat % 79,8 (77.1- 82,3)
Valor predictiu positiu % 8,61 (5,18 - 13,3)
Valor predictiu negatiu % 96,2 (94,6- 97,4)
Harrels c index 0,585 (0,513 - 0,.657)
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Figura 21. Representacié de la corba ROC de la presencia dalteracio
electrocardiografica major en dones.

L’AUC de les dones es representa a la figura 18, és lleugerament menor que en els

homes i en el conjunt de la mostra (Figura 21).

A la Figura 22 observem la comparacié de corbes ROC amb i sense incorporacio
d’alteracid6 major a lanalisi, el lleu increment experimentat no és estadisticament

significatiu (Prob>X>=0.2202).
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Figura 22. Comparacié de les corbes ROC de funci6 SCORE/SCOREop sola i afegint
les alteracions majors a 'ECG en dones. Funci6 SCORE/SCOREop sola (linia vermella):
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Area 0.6827; Funci6 SCORE/SCOREop amb alteracions majors (linea blava): Area
0.7029.

La classificacié del risc CV de dones a la funci6 SCORE/SCOREop sola i considerant la

presencia d’alteracions majors a 'ECG es mostra a la Taula 31.

Taula 31. Reclassificacio del risc de la equaci6 SCORE/SCOREop afegint la presencia
de criteri Major a la equacié en dones.

SCORE/SCOREop sense Criteri SCORE/SCOREop amb Criteri Major
major

Freqiiencia % fila <5% 5-10 % >10 total

Pacients amb esdeveniment cardiovascular

5% 19 (864) 3 (13,6) 0(0) 2
5-10 % 0 (0) 12(66,7)  6(33,3) I8
>10 0 (0) 0 (0) 6(100) 6

Total 19 15 12(0) 46

Pacients sense esdeveniment cardiovascular

<5 % 665 (92,9) 51 (7.1) 0 (0) 716
5-10 % 0 (0) 96 (750)  32(250) 128
>10 0 (0) 0 (0) 49 (100) 49

Total 665 147 8l 893

Un 13,6% de les dones que presenten esdeveniment passen de risc moderat/baix a risc
alt i un 33,6% de risc alt a molt alt, milloren la prediccié. A més, en les que no
presenten esdeveniment, un 7,1% passen de risc moderat/baix a alt i un 25% de risc alt

a molt alt. Els indexs NRI i IDI calculats es mostren a la Taula 32.
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V. Resultats

Index Valor Error estandard p-valor
NRI 0,12 0,12 0,12
index Valor Interval de confianga P -valor
IDI 0,004 -0,019-0,019 0,279
IDI relatiu -0,001 -0,002- 0,040 0,657

En les dones, les diferencies en els indexs NRI, IDI i IDI no obtenen significacio
estadistica. A la Figura 23 es representa la diferéncia de discriminacio per IDI.
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Figura 23. Representacié grafica de I'IDI en dones.
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7.4. Alteracions majors en individus de risc CV moderat

Considerant només els individus de risc CV moderat, ’AUC és menor que en el
conjunt de la mostra, la sensibilitat és menor, I'especificitat major, el VPP menor i el
VPN semblant. L’index de Harrels és també menor que en el conjunt de la mostra i en

els altres subgrups.

Taula 33. Validesa i discriminacid de les alteracions majors en 'ECG en la prediccié
d’ECV en persones amb risc CV moderat.

Parametre Valor IC 95%
AUC 0,558 (0,438 - 0,677)
Sensibilitat % 31,30 (11,0 - 58,7)
Especificitat % 80,30 (75,3 - 84,6)
Valor predictiu positiu % 7,81 (2,6 - 17,3)
Valor predictiu negatiu % 95,6 (92,3 -97,8)
Harrels c index 0,566 (0,447 - 0,685)

En la Figura 24 es pot observar la discriminacio de les alteracions majors en les
persones amb risc CV moderat . En aquestes persones la discriminacid de les
alteracions majors és més propera al valor 0,50, el que indica una capacitat

discriminativa més baixa en aquest subgrup.
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Figura 24. Representacio de la corba ROC de la preséncia d’alteracio
electrocardiografica major en persones de risc CV moderat.

A la Figura 25 es pot observar la diferencia entre les dues corbes ROC, amb funcio
SCORE/SCOREop sola i considerant també alteracions majors a 'ECG, es veu que no
es produeix en aquest subgrup una augment sensible en la discriminacié i que no es

adisticament significativa (Prob>chi2 = 0.4503).
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Figura 25. Comparacié de les corbes ROC de funci6 SCORE/SCOREop sola i afegint
les alteracions majors a PECG en individus de risc CV moderat. Funcio
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SCORE/SCOREop sola (linia vermella): Area 0.6465; Funcio SCORE/SCOREop amb
alteracions majors (linea blava): Area 0.668.

En aquest grup no reclassifiquem individus als ser tots de la mateixa classe i per tant no
és aplicable el NRI, per tant sols es calcula IDI i IDI relatiu, el quals no obtenen

significacié estadistica.

Taula 34. IDI i IDI relatiu per individus amb risc CV moderat.

Index Valor Interval de confianga p-valor
IDI 0,005 0,00 - 0,026 0,060
IDI relatiu -0,001 -0,002 — 0,036 0,876
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Figura 26. Representacio grafica de I'IDI en individus de risc moderat.
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VI. Discussio

Les MCV sén un greu problema sanitari global. Es calcula que en 2040 moriran en el
mon prop de 21,9 milions de persones per MCV, majoritariament per cardiopaties i
malaltia cerebrovascular. A més, es preveu que continui essent la principal causa de
mort i la primera causa d’anys de vida perduts provocant la pérdua de 326,3 milions
d’anys (1,2). Per tant, la recerca sobre la prevencié centrada en els factors de risc que
determinen el seu desenvolupament continua essent un dels objectius clau del sistema
sanitari per poder definir més selectivament pautes i graus d’actuacié dins I'ambit clinic

d’acord amb el perfil de risc de cada individu.

L’estudi Interheart (45), publicat a 'any 2004, mostrava que el 90% del risc poblacional
era determinat per 9 factors (tabac, apolipoproteines B/Al, HTA, DM, obesitat
abdominal, factors psicosocials, consum de fruites i vegetals, consum d’alcohol i
activitat fisica). La MCV és una malaltia complexa amb un origen multifactorial. La
identificacid de nous biomarcadors és crucial per la identificacié precog i la prevencio

primaria de la malaltia (154).

D’altra banda, s’han identificat nous biomarcadors de risc CV, com la Proteina C
reactiva d’alta sensibilitat, la homocisteina, la interleucina 6, la sindrome d’Apnea del
Son, el peptid B natriuretic i les apolipoproteines. S’ha estudiat i es continua estudiant
la seva aportacid a la prevencié de la MCV (61), encara que no s’han desenvolupat
indicacions concrets d’aplicacio de forma generalitzada ni s’han incorporat més que
alguna d’elles a funcions de risc establertes, probablement perque la seva aportacio és
quantitativament moderada, per la dificultat d’aplicacio rutinaria en la practica clinica de
molts d’ells i per la dificultat d’obtencié de dades solides en amples poblacions.
D’aquesta manera, continua en avaluacio el seu paper i valor, afegint-se als factors de
risc classics. Graversen et al. (2016) analitzaren la contribucié de |9 marcadors (entre
els que hi havia PCR d’alta sensibilitat, alteracions a 'ECG, alteracié del FEVI, HDL
colesterol, apolipoproteines A i B, IMC, triglicerids, historia familiar de Cl, fibrinogen,
etc.) i, a pesar de demostrar-se la forta relacio amb la produccio d’ECV, sols es

produia una petita millora en la discriminacié del calcul del risc CV en 15 d’ells (155).

Les anormalitats electrocardiografiques podrien esser una identificador precog¢ de
desenvolupament de malaltia i predir I'aparici6 d’ECV. Al ser I'electrocardiograma un
eina clinica aplicada de forma facil i generalitzada, utilitzada quotidianament en tots els

nivells de sistema sanitari, podria suposar una contribucio rellevant a la prevencié del
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risc CV. L’estudi realitzat per aquesta tesi ho analitza en el nostre entorn proxim, en
poblacié mediterrania amb les caracteristiques propies que posseeix envers la MCV.
Aquest estudi es centra en poblacié de mitja i alt risc CV perque I'impacte obtingut
d’una actuacio sobre aquesta franja de poblacio pot ser alt i d ‘elevat rendiment, ja que

és quantitativament elevat dins el conjunt de la poblacio.

Inicialment, I'estudi de Framingham l'any 1948 va incorporar en els seus criteris,
I'hipertrofia de ventricle esquerra com un factor de risc CV, pero després es varen
excloure de la funcié de risc per la seva relacio directe amb altres factors de risc com
la HTA i la seva moderada sensibilitat i especificitat que li restava poder com a factor
independent (156,157). Posteriorment, Cedres et al. (1982) (127) realitzaren un estudi
en tres cohorts de treballadors de mitjana edat de Chicago amb |'objectiu d’avaluar
I'associacié entre alteracions de 'ECG i la mortalitat coronaria, CV i per totes les
causes, independentment dels factors de risc classics (HTA, tabaquisme i HLP). En les 3
cohorts trobaren associacio entre alteracions menors i majors ajustades per edat,
TAD, HLP, consum de tabac i mortalitat. Les Hazards Ratios obtingudes foren per
alteracions menors (HR CPGC =1,37 IC95% [,15-1,67; HR CWEC= 1,44 1C95% 1,12-
1,84 i HR DHADP=I,19 IC95% (0,89-1,60)) i per alteracions majors (HR CPGC =3,28
IC95% 2,44-4,41; HR CWEC=1,35 IC95% 1,00-1,81 i HR DHADP=1,93 1C95% (I,34-
2,79).

S’han realitzat altres estudis en diferents ambits i poblacions, els més rellevants citats a
la introduccio, obtenint dades que confirmen aquesta associacié entre les alteracions a
PECG i la presentacio posterior d’esdeveniments. No obstant, hi ha escasses dades en
poblacié mediterrania i pocs estudis es centren en poblacio de risc mitja-alt, la majoria

inclouen poblacio general i de mitjana edat.

El present estudi utilitza una mostra de pacients inclosos en I'estudi Predimed. Aquest
estudi multicéntric es realitza entre 2003 i 2009 a diferents comunitats autonomes de
I'estat espanyol, incloent 7.447 persones entre 55 i 80 anys sense MCV, pero amb risc
mitja — alt de patir-la. Els participants es varen aleatoritzar en 3 grups d’intervencio
(grup control amb dieta baixa en greixos, grup de dieta mediterrania suplementada
amb nous i grup de dieta mediterrania suplementada amb oli d’oliva verge) per
demostrar beneficis de la dieta mediterrania en la prevencié de la MCV. El rigorods

procés d’inclusio i exclusié propi d’un assaig clinic, el procés d’aleatoritzacié dels
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individus, el procés exhaustiu de recollida de dades, la rigorosa d’identificacié i registre
d’ECV i el baix nombre de perdues durant el seguiment (11,3%), garanteixen una
elevada validesa interna. Els resultats de I'estudi es publicaren a 2013 (89), i en 2018
(146) es va publicar una revisié dels resultats amb idéntiques conclusions, la reduccio
estadisticament significativa del risc CV amb la dieta mediterrania suplementada amb

oli d’oliva verge o amb nous. (HR:0,70. IC95%: 0,54-0,92).

La submostra d’individus del PREDIMED utilitzada en aquesta tesi esta constituida pels
reclutats en 3 dels nodes o unitats organitzatives de reclutament de I'estudi, les de
Reus, Pamplona i Palma. Aquests nodes foren elegits per tenir a disposicio de forma
ordenada i accessible copies dels ECG d’inclusio a I'estudi de tots els individus. El total
d’individus reclutats en aquests nodes és de 2.417 persones, dels quals s’han pogut
incloure a la tesi 1.752. S’exclogueren 369 per no haver-hi una data clara de realitzacid
de PECG (i per tant no poder assegurar que 'ECG fos anterior a un possible ECV) i
296 'ECG per no ser clarament llegible 'ECG, al estar incomplert o borroés. Al no ser
la inclusio en la submostra d’aquesta tesi aleatoria del conjunt d’individus de I'estudi
PREDIMED, el primer pas ha estat valorar les caracteristiques entre aquesta la mostra i
la submostra per descartar possibles biaixos de seleccié. No s’observen diferencies
importants entre elles. Es important mencionar el major nombre d’esdeveniments CV
a aquesta tesi en comparacié amb la publicacid original de PREDIMED (89), aixo és
degut a que I'estudi ha continuat recollint dades i, per tant, el periode d’observacio és

més llarg en aquesta tesi, incloent dades fins el 30 de setembre de 2014 .

Les alteracions de 'ECG identificades s’han classificat d’acord amb la codificacid de
Minnesota (122), emprada habitualment des del seu disseny en els estudis
epidemiologics de MCYV, aquesta codificacio permet sistematitzar les alteracions i
classificar-les en menors i majors segons la seva possible transcendencia clinica,
disminuint la variabilitat “inter” i "intra” lectors i facilitant la comparabilitat entre
estudis. S’ha inclos alguna altre alteracié que ha demostrat més recentment la seva

relacio amb la MCV (147-149).

La lectura i classificacio dels ECG ha estat realitzada per l'autor i validada per un estudi
d’analisi de concordanga Kappa d’una submostra per les alteracions majors amb un
expert electrocadiografista, co-director de la tesi. La concordanca global obtinguda és

elevada pel conjunt d’alteracions majors i per la majoria d’elles individualment (T
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invertida gegant =, criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra =1, bloqueig de branca
dreta del Feix de Hiss=0,857, bloqueig de branca esquerra del feix de Hiss= | i
fibril {acio auricular= 0,798). El descens de I'ST va presentar una menor concordanga,
essent les discrepancies presentades més frequents entre l'alteracid no especifica
(criteri menor) i alteracié patologica de I'ST (criteri major). La valoracié del segment
ST en persones asimptomatiques es de dificil deteccio, sobre tot a nivells de 0,05 mV
en el punt |, cosa que es reflexa en els estudis publicats on les alteracions de la
repolaritzacié solen obtenir valors Kappa de concordanga més baixos entre els distints
parametres de 'ECG. Algunes variables no es varen poder analitzar pel petit nombre
de casos a la submostra de calcul de concordanga. La literatura publicada al respecte
mostra grans variacions en la precisioé de la lectura de I'ECG en el context clinic, una
estimacio precisa de com poden variar els nostres resultats en el context clinic no és
possible. A més, existeixen escassos estudis sobre concordanga en la lectura ’ECG
entre metges de familia i cardiolegs a Espanya, Moreno et al. (1995) (158) troben una
concordanca global moderada (K=0,52. IC95%: 0,50-0,54) i una concordancga debil per
les alteracions de la repolaritzacio (K=0,32. 1C95%: 0,27-0,38) i per les alteracions de la
conduccio6 ventricular (K=0,36.1C95%: 0,29-0,42) i molt debil per les alteracions de la
unié auriculo ventricular (K=0,17.1C95%: 0,06-0,27). Més recentment Martin-Rioboo et
al. (2009) (159) estudien la concordanga en el diagnostic electrocardiografic
d’hipertrofia ventricular esquerra trobant una concordanga entre metges de familia i
cardiolegs debil (K=0,378.1C95%: 0272-0486). En una revisi6 amplia sobre estudis a
diferents paisos entre diferents especialistes, incloent metges de familia, internistes i
cardiologia, i amb nivells de formacio, Salerno et al. (2003) (160) troben moderada
concordanca (K=0,58) entre residents de cardiologia i cardiolegs i deébil entre
cardiolegs (K=0,38) pel descens de I'ST, bona (K=0,63) per inversid de T i molt bona
(K=0,84) per bloqueig de branca.

Per altra banda, el calcul del risc CV s’ha basat en la funci6 SCORE/SCOREop per ser
la recomanada per les Societats Europees de Cardiologia i d’Arteriosclerosi a la seva
guia de 2019 pel maneig de les dislipidemies per la reduccio del risc CV (161) i per
adaptar-se a la franja d’edat de l'estudi Predimed. A pesar de que hi ha estudis que
mostren una certa sobreestimacio del risc per la funci6 SCORE/SCOREop en la
poblacié del nostre ambit, I'estimacio és acceptable per la presa de decisions en

prevencio (162).
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Amb la finalitat d’avaluar la capacitat predictiva, s’ha analitzat la discriminacid de les
alteracions electrocardiografiques majors i la millora que pot suposar la seva adicid
usant tres metodes. El primer, el més usat, és 'AUC o estadistic C i I'index C de
Harrels i la comparacié de corbes ROC per avaluar la millora de la discriminacio, i dos
métodes més, recentment dissenyats per Pencina et al. (2008) que son el NRI i I'IDI.
Aquests dos darrers milloren la baixa “sensibilitat” (en el sentit de dificultat per
detectar variacions de baixa intensitat) de '’AUC al mesurar la introduccié d’'un nou

factor de risc al calcul (150).

La frequencia de les alteracions menors obtingudes en aquest tesi és elevada (45,26%).
De fet, son més frequents en homes, en persones de major edat, fumadors i persones
amb un risc CV més elevat. La frequencia trobada és superior a la obtinguda a la
majoria d’estudis publicats on les poblacions estudiades son d'edats i risc
cardiovascular menors als de la mostra d’aquesta tesi (persones majors de 55 anys i
amb risc CV moderat o alt), i a que alguns estudis avaluen només les alteracions
menors referents al segment ST i la ona T, relacionades més directament amb la

cardiopatia isquemica.

De Bacquer et al. (1998) (163) troben una frequencia d’alteracions menors del 10,4%
en poblacié belga de 25 a 74 anys, Jonsson et al. (1977) (164) del 20% en dones i del
9% en homes de 18 a 65 anys, Auer et al. (2012) (165) del 13% en persones de 70 a 79
anys i Sawano et al. (2016) (166) troben un 25% d’anormalitats a 'ECG en poblacié
japonesa de totes les edats. L’'Evans County Study de Bartel et al. (1971)(135) obté una
frequencia de 45% i 55% en homes i dones de raga negra de |15 a 74 anys front a 25% i
22% en homes i dones de raga blanca. Les alteracions més frequents en aquest estudi

son les de 'ona T, el voltatge QRS i el bloqueig AV.

Els estudis que ho especifiquen, com els de Rose et al. (1978) (126), ShekelleLiao et al.
(1988) (128), De Bacquer et al. (1998) (162) i Kannel et al. (1987) (124) troben una
relacié directa entre I'edat i la prevalenga d’alteracions a I'ECG. De Bacquer et al.
(2000) (131) obtenen una relacio per totes les alteracions excepte pel bloqueig
auriculoventricular i de la sindrome de Wolf Parkinson White (diagnostica sobretot en
poblacio jove). Kannel et al. (1987) (124) assenyalen que les alteracions menors poden
apareixer i desapareixer durant el seguiment en un 50% dels individus, fet que pot

explicar també la diversitat de dades dels estudis.
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Altres estudis, com és el cas de Jorgensen et al. (2014) (140), en persones de 65 o més
anys i el de Denes et al. (2013) (139) en dones de més de 55, troben una prevalenga
d’alteracions a 'ECG del 30,6% i del 27,8% respectivament. L’estudi de Hari et al.
(2019) (142), realitzat en una mostra de 6.467 nord-americans sans de mitjana d’edat
de 59 anys (53% dones), troba una frequiéncia d’alteracions menors de 38% i I'estudi de
Niu et al. (2020) (144) troba una frequenciOa de 31,3% en 7.872 individus asiatics
d’edat igual o superior a 40. Aquestes freqliencies de presentacié son més semblants a

les d’aquesta tesi.

A la tesi es comparen els individus amb alteracions menors a 'ECG amb els que tenen
ECG normal i s’observa que els primers tenen major edat (questid ja discutida
anteriorment) coincidint amb Kannel et al. (1987) (124), i major presencia d’homes.
Aquesta darrera dada difereix dels estudis de Bacquer et al. (1998) (162) que troben
una prevalenga clarament major d’alteracions de 'ECG en dones que en homes,
diferéncia que persisteix pero que és menor en les alteracions menors i de Jonsson et
al. (1977) (163) que troben més alteracions menors en dones. En aquesta tesi també
s’observa que entre els que tenen alteracions menors hi ha més fumadors i que tenen
major puntuaci6 SCORE/SCOREop, menor perimetre de cintura i menys
hiperlipidemia. FRCV com la HTA, i la DM tipus 2 no son més frequents entre els que
presenten alteraci® menor respecte als que tenen ECG normal. Estudis que ho
analitzen com els duit a terme per Mathewson et al. (1965) (125), Ostrander et al.
(1970) (127), de Jorgensen et al. (2014) (140) i Tehro et al. (2016) (141) si han trobat
relacié directa entre les alteracions de 'ECG i els factors classics de risc CV. Liao et al.

(1988) (129) obtenen aquesta relacié en homes pero no en dones.

Els individus que presenten una o més alteracions menors presenten més ECV durant
el seguiment respecte dels que tenen ECG normal, diferencia que és estadisticament
significativa. També existeix una disminucié de la supervivencia lliure d’esdeveniment
estadisticament significativa, a la grafica de supervivencia de Kaplan-Meier i a la

representacié grafica de la supervivencia mitjangant la regressio de Cox.

Tenint en compte que existeixen diferéncies en la distribucié d’alteracions menors
entre els grups d’aleatoritzacio, i que 'estudi Predimed demostra una reduccié de la
MCYV, s’ha fet una analisi ajustada per grup d’aleatoritzacié basal de I'estudi PREDIMED

i per puntuaci6 SCORE/SCOREop, observant que aquestes diferéncies perden la seva
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significacié estadistica. Per tant, es pot considerar que la preséncia d’'una o més
alteracions menors a 'ECG esta associada al risc CV, pero que aquesta associacido no
és independent del risc CV calculat per la funci6 SCORE/SCOREop. Cap de les
alteracions menors individualment te associacio estadisticament significativa amb la

presentacio d’ECV.

En la literatura, les dades van en aquesta linia, si bé, com posa de manifest la revisié de
Chou et al. (2011) (145), existeixen discordances entre diferents estudis. Mathewson
et al. (1965) (125) obtenen que les alteracions inespecifiques de I'ST i de la ona T
multipliquen per 3 el risc CV, per 4 si hi ha concomitantment HTA. Cedres et al.
(1982) (128) mostren relacid entre alteracions menors i mortalitat global i CV,
exceptuant la causada per cardiopatia isquemica en homes de mitjana edat. Kannel et
al. (1987) (124) observen el doble de mortalitat per cardiopatia isquémica si existeixen
alteracions inespecifiques a 'ECG tant en homes com en dones. Liao et al. (1988) (129)
demostren associacio entre les alteracions menors i la mortalitat CV i global i una
menor supervivencia de mort CV. A l'estudi de Daviglus et al. (1999) (130) les
alteracions de I'ST i T son predictores de mortalitat CV. A I'estudi de Denes et al.
(2013) (139) també hi ha associacio entre alteracions menors i mortalitat CV en dones
majors de 55 any, i Macfarlaine et al. (2007) (133) també observen que les alteracions
menors confereixen augment de risc CV en dones de 55 a 64 anys. Kumar et al. (2008)
(134) obtenen una relacio entre alteracions menors i mortalitat coronaria (el doble de
risc), pero no amb esdeveniments coronaris no mortals. Hari et al. (2019) (142)
mostren la relacié de la presencia d’'una o més alteracions menors a 'ECG amb la
mortalitat CV i calculen que cada alteracioé confereix un increment del 13% del risc. A
'estudi de Sawano et al. (2016)(165) la presencia d’alteracions menors de 'ECG
suposa un increment del risc CV del 27%. En canvi, Graversen et al. (2016) (154) no
troben associacié entre alteracions menors a 'ECG i ECV. D’aquesta manera, en la
linia dels resultats d’aquesta tesi, la majoria d’estudis obtenen associacié entre
alteracions menors i ECV, si bé la intensitat i caracteristiques d’aquesta associacio son

diferents segons I'estudi.

El patré TVI > TVé6 és poc analitzat a la literatura, Weyn et al. (1962) (166) troben
aquesta alteracié en un 1,4% d’ECG com alteraci6 aillada i que la seva presentacid
s’associa en un 49% de casos a HTA o a sospita de cardiopatia isquemica. D’altra

banda, Okamoto et al. (1965) (148) el troben en un 16% d’homes i en un 2% en dones
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de 20 a 60 anys sense patologia coneguda i sense tenir una clara relacié amb I'edat. En
aquesta tesi la prevalenca és de 6,4% (7,8% en homes i 5% en dones) i no s’obté
associacio estadisticament significativa amb la presentacié d’ECV. El patro TI< TIII és
també poc estudiat, pero s’ha descrit una correlacié amb I'anterior (167), en aquesta
tesi es presenta en |,4% d'individus (1,4% en homes i 1,1% en dones) i tampoc

s’observa associacio estadisticament significativa amb la presentacié d’esdeveniments.

La capacitat discriminatoria de les alteracions menors no s’ha avaluat, ja que a pesar de
que a l'analisi bivariant han demostrat relacio significativa amb els ECV, quan s’ajusta
per risc CV, SCORE/SCOREop desapareix aquesta significacio, el que indicaria que la
seva associacid amb els ECV estaria intervinguda per l'estimacio del risc CV i no

contribuiria a millorar aquesta prediccio.

Els resultats d’aquesta tesi mostren una major associacié estadisticament significativa
entre la preséencia d’'una o més alteracions majors a 'ECG i presentaci6 d’ECV en el
periode de seguiment. Tant a la corba de supervivencia de Kaplan-Meier com a la
regressic multiple de risc proporcional de Cox s’observa una disminucié de
supervivencia lliure d’ECV al presentar una o més alteracié major i aquest augment en

el risc de patir una MCV és estadisticament significatiu.

La frequeéncia de presentacié d’'una o més alteracions majors a 'ECG obtinguda és del
24,02%. A la bibliografia hi ha dades discrepants, alguns estudis valoren la presentacio
d’alteracions a 'ECG de forma global sense especificar menors i majors separadament,
altres usen mostres que difereixen substancialment de la d’aquest estudi. Bartel et al.
(135) troben un 25% d’homes i un 22% de dones amb alteracions a 'ECG, Auer et al.
(2012) (164) una frequencia d’alteracions majors del 23%, molt semblant a la d’aquesta
tesi, en persones de 70 a 79 anys i Niu et al. (2020) (144) un 31,3% d’alteracions de
PECG en persones majors de 40 anys. Jorgensen et al. (2014) (136) troben una
frequencia d’alteracions a 'ECG en persones majors de 65 anys del 30,6%. Aquestes

dades son concordants amb les d’aquesta tesi.

Els resultats aqui presentats indicarien que les persones amb alteracié major de 'ECG
tenen més edat, hi ha més homes, tenen un major puntuaci6 SCORE/SCOREop i hi ha
més fumadors; diferéncies totes estadisticament significatives. Dades que concorden
amb la bibliografia publicada com la de Rose et al. (1978) (127), que troba que les

alteracions del Q/QR estan fortament relacionades amb 'edat i la de SAhekelle et al.
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(1988) (128), que obtenen una relacié directa de preséncia d’alteracions majors amb
I'edat tant en homes com en dones (més freqlients en aquestes per totes les edats

excepte de 60 a 64 anys).

En algunes de les alteracions majors analitzades individualment com el descens
patologic de I'ST, els criteris d’hipertrofia ventricular esquerra amb inversio de T,
I'allargament del QTc i la fibril 1aci6 auricular, existeix associacio significativa amb ECV.
Quan s’ajusta per grup d’aleatoritzacio basal i risc SCORE/SCOREop persisteix la
significacio estadistica de les diferéncies i a més n’apareix pel bloqueig AV de 2° grau

Mobitz Il i de 3° grau (que no en mostrava a I'analisi no ajustat).

La concordanga d’aquests resultats amb la literatura publicada és més contundent i

homogenia que per les alteracions menors.

Un dels estudis pioners sobre I'associacié de les alteracions electrocardiografiques i
els ECV és l'estudi de Cedres et al. (1982) (127), en aquesta cohort de treballadors
estatunidencs es va observar relacio directe entre presencia d’alteracions majors i
mortalitat global, CV i per cardiopatia isquémica. Shekelle et al. (1988) (128) observen
que les persones amb alteracions majors tenen 5,6 vegades més mortalitat per
cardiopatia isquemica, 3,8 per mortalitat cardiovascular i 2,9 per mortalitat per totes
les causes. De Bacquer et al. (2000) (131) obtenen un augment d’ECV 2,26 vegades
major si hi ha depressié de I'ST, 1,76 vegades si hi ha bloqueig de branca i 1,35 si
s’observen arritmies a 'lECG. També troben que la relacié d’alteracions majors amb la
mortalitat CV és major en homes que en dones. A 'estudi de Denes et al. (2007) (139)
les alteracions majors estan relacionades de forma independent amb la mortalitat CV
en dones majors de 55 anys. A la revisié de Chou et al. (201 1) (145) les persones amb
alteracions de I'ST tenen una mortalitat CV 1,9 vegades major (IC95%: 1,4-2,5), 1,6 si
tenen inversid o aplanament de T (IC95%: 1,3-1,8) i 1,9 si tenen lesdues (IC95: 1,6-
2,4), 1,6 si hi ha criteris d’hipertrofia de ventricles esquerra (1C95%:1,3-2,0) i 1,5 amb

desviacié de 'eix a I'esquerra i el bloqueig de branca (1C95%: 1,1-1,9).

A més, es troba associacio entre mortalitat CV i alteracions majors als 10 anys de
seguiment en 2 estudis i als 20 anys en 3 estudis dels analitzats. Beinart et al. (2014)
(168) troben relacié amb QTc allargat i ECV en persones de mitjana edat i més, 1,19
vegades més frequent, |,10 vegades més accidents cerebrovasculars (IC95%: 1,07-

[,32), 1,25 vegades més insuficiencia cardiaca (IC95%: 1,14-1,37) i 1,08 vegades més es
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presenta malaltia coronaria (IC95%: 1,00-1,18) i 1,12 MCV (1C95%: 1,02-1,20).
Sawano et al. (2016) (165) afirmen que les alteracions acumulatives axials, estructurals i
de la repolaritzacié son predictors significatius a llarg termini de la mortalitat CV. No
obstant totes aquestes associacions demostrades, Jonas et al. (2018) (168) a la seva
revisié sistematica conclouen que l'evidéncia sobre la precisio de la reclassificacio
afegint 'ECG en repos als FRCV classics te limitacions, i que la millora que aporten és
incerta. Per altre part, Jorgensen et al. (2014) (140) obtenen al seu estudi amb 6.991
persones majors de 65 anys 1,33 més ECV fatals (1C95%: 1,29-1,36) i 1,21 més
esdeveniments fatals (IC95%: I,19-1,24) si hi ha de les alteracions a 'ECG i conclouen
que l'avaluacié de I'existencia d’alteracions a 'ECG millora la prediccid del risc CV de
la poblacié6 major de 65 anys. En resum, veiem que la majoria d’estudis demostren
I'associacié entre alteracions majors i ECV de forma quantitativament diversa, com en
els resultats d’aquesta tesi. Si bé la revisio sistematica de dades mostra dubtes sobre el

seu paper.

Les alteracions de I'ST i la ona T son les més freqlientment analitzades a la bibliografia i
en les que més troba relacié directa amb el risc CV, el que és explicable perque és una
alteracio potser directament causada per la cardiopatia isquémica en fases pre-
cliniques. Els criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra també tenen una relacio
etiopatogenica perque sén una de les seves causes d’'HTA i a més una major carrega
per la vascularitzacié cardiaca amb la hipertrofia del muscul cardiac i augment de

requeriments en la circulacié coronaria.

L'interval QTc allargat s’ha relacionat directament amb arritmies de reentrada
funcional, “torsades de pointes” i mort sobtada, i també amb la incidencia d’accident
vascular cerebral (169). Aquest mateix estudi mostra una relacié positiva i independent
entre l'interval QTc allargat i esdeveniments cardiacs i vasculars en persones de
mitjana edat, no limitada per sexe ni etnia. La fibril 1acié auricular també s’ha demostrat
relacionada directament amb insuficiencia cardiaca, fenomens isquémics cardiacs
secundaris i potencial trombotic amb accident cerebrovascular; el HR per accident
cerebrovascular és de 2,50 (IC95%: 1,28-4,89) i per infart agut de miocardi de 2,16
(1C95%: 1,41-3,31) en dones i 1,26 (1C95%: 0,83-1,83) en homes en un estudi de Staerk
et al. (2017) (170). El bloqueig auriculo ventricular avangat, de 2° grau Mobitz Il i de 3
grau, esta relacionat amb ECV tant per les seves possibles causes coronaries com per

les repercussions hemodinamiques que pot tenir.
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A PAUC de la presentacio d’alteracions majors a 'ECG s’observa una capacitat
discriminatoria moderada estadisticament significativa en la prediccio d’ECV (0,5%94.
IC95%: 0,546-0,641). El seu valor predictiu negatiu és alt (95,5%) i I'especificitat
moderada (77,1%), la sensibilitat (41,7%) i el valor predictiu positiu (10,7%) baixos. Al
considerar la preséncia d’alteracions majors a I'ECG a més de la funcid
SCORE/SCOREop, hi ha un increment lleu d’aquesta capacitat discriminatoria amb
tendéncia a la significacié estadistica, sense arribar a obtenir-la (0,6767 a 0,6942 amb
Prob X?= 0,0528 ). L'index IDI és de 0,01 i el NRI de 9% essent estadisticament
significatius, el que indica una millora en la discriminacio utilitzant els indexs IDI i NRI.
Aquest fet pot avalar I'afirmacié de Pencina et al. (2008) (150) de que son més
sensibles a millores moderades de discriminaci6 que I’AUC. La magnitud de les
diferencies en I'IDI i NRI assenyalades son moderades i podriem concloure que a pesar
de ser estadisticament significatives no suposen una millora en la discriminacié prou

rellevant que justifiqui la seva incorporacié en les equacions de calcul del risc CV.

Quan en homes ajustam per grup d’aleatoritzacié basal i per funci6 SCORE/SCOREop,
apareixen a més diferencies amb el QTc allargat i el bloqueig AV de 2° grau Mobitz Il
i/o de 3° grau. En dones, les alteracions menors no millorarien la prediccio I’ECV, les
alteracions majors s’associen a la presencia d’ECV quan s’ajusta per les funcions de risc
CV i especificament al tenir depressid de I'ST, bloqueig de branca esquerra i fibril 1acio
auricular, diferencies que es mantenen estadisticament significatives quan s’ajustar per

grup d’aleatoritzacio basal de Predimed i puntuacié Score.

En resum, els criteris d’hipertrofia de ventricle esquerra, el QTc allargat i el bloqueig
AV de 2° grau Mobitz Il i de 3° grau s’associen amb ECV en homes; i la depressio de
I'ST, el bloqueig de branca esquerra i fibril lacio auricular s’hi associen en les dones. La
presentacio d’'una o més alteracions majors a 'ECG s’associa de forma estadisticament

significativa en els dos sexes al analitzar-los junts i separadament.

En homes, la capacitat discriminatoria obtinguda per AUC és moderadament superior
al total de la mostra i estadisticament significativa (0,59. 1C95%: 0,53-0,663). La
sensibilitat és baixa (45,95%) i la especificat moderada (73,7%). El valor predictiu
positiu obtingut és molt baix (13%) i el valor predictiu negatiu alt (94,1), el que
significaria que presentar alteracions majors proporciona una escassa probabilitat de

presentar ECV i que el fet de no tenir alteracions majors fa probable que no es
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presenti ECV. La comparaci6 d’AUC no proporciona diferéncies estadisticament
significatives (prob X* =0,082). Respecte a la reclassificaci6 que proporciona la
presencia d’alteracions majors, te tendéncia a millorar-la de forma menys intensa que a
la nostra global (NRI 7% envers 9%) pero sense obtenir significacio estadistica
(p=0,082). La millora de discriminacié valorada per IDI és moderada (IDI: 0,01 amb

p=0,001) i estadisticament significativa

En dones, la capacitat de discriminacio calculada per AUC és menor que a la mostra
global i continua essent estadisticament significativa (0,58. 1C95%: 0,523-0,661) i la
millora de discriminacié comparant AUCs (de 0,6827 a 0,7029) respecte a la funcio
SCORE/SCOREop no te significacid estadistica (Prob>chi2=0.2202). La sensibilitat és
menor (S: 37,5%) i I'especificitat major que en homes i en el conjunt (E:73.7%). La
millora discriminatoria per AUC continua tenint tendencia a la millora pero sense
significacio estadistica (prob ch2: 0,22), la reclassificacid tendeix a la millora (NRI: 0,12)
sense significacio estadistica (p=0,12) i I'IDI és baix (IDI:0,014) i sense significacio

estadistica (p=0,279).

Ates que els individus amb risc CV moderat son la franja més nombrosa de la poblacio
i per tant suposen la major part dels ECV en nombres absoluts, s’ha analitzat aquest
grup de poblacié separadament. Una millor intervencié suposaria una disminucio
important d’'ECV en nombre absoluts i per tant tindria un impacte sanitari rellevant.
Segons les dades obtingudes en aquest estudi la incorporacidé de les alteracions de
'ECG al calcul del risc CV no milloraria de forma important la prediccié d’aquests
esdeveniments en aquest subgrup de poblacié ja que la comparacié ’AUC obté un
augment moderat de 0.646 a 0.668 sense significacio estadistica. Observem associacio
estadisticament significativa entre alteracions majors i bloqueig AV de 2° grau Mobitz Il
i de 3° grau i trastorn de conducci6 intraventricular (QRS > 110 mseg) i ECV i que es
produeix una disminucié de supervivencia lliure d’esdeveniment al tenir una o més
alteracio major. Aquests son els parametres en que ens haurem de fixar en aquest
subgrup de poblacié per identificar millor els que tenen un major de desenvolupar un
futur ECV. | en aquest subgrup, en homes, el bloqueig auriculoventricular avancat, i en

dones, la depressio de I'ST.

En aquest grup de risc, les alteracions majors tenen una més baixa capacitat

discriminatoria no estadisticament significativa (AUC: 0,558. IC95%: 0,438-0,667), amb
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sensibilitat (5:31,3%), especificitat (80,3%) i valors predictiu positiu (7%) i negatiu més
baixos que al conjunt de la mostra. La millora de discriminaci6 amb AUC no és

significativa (prob X?*: 0,45) i I'IDI tampoc és estadisticament significatiu (p=0,060).

Existeixen pocs estudis que valorin el valor predictiu de considerar les alteracions
electrocardiografiques afegides a les equacions de risc CV. Entre aquests estudis es
troba el de Graversen et al. (2016) (155) abans esmentat, que obté dades concordants
amb els d’aquesta tesi. Graversen et al. (2016) (155) analitzen la millora de la
discriminacié incorporant 19 marcadors de risc (entre els que hi ha les alteracions
majors de 'ECG) a I'SCORE en 8476 persones de 21 a 79 anys de l'estudi de
Copenhagen City Heart Study amb risc CV elevat o DM, obtenint sols en 15
marcadors lleus millores en la discriminacié. Cap marcador millorava els tres indexs
(AUC, IDI ni NRI) i les alteracions menors de 'ECG no estaven relacionades amb la
mortalitat CV després dajustar per risc SCORE, igual que en aquesta tesi. Les
alteracions majors si millorarien la discriminacioé calculada per IDI de forma moderada i
estadisticament significativa (IDI: 0,06 amb p=0,020) i de forma no estadisticament
significativament per AUC ( 0,004 amb p=0,086) ni per NRI (0,019 amb p=0,423). En
els grups d’edat entre 40 i 70 anys i de risc CV mitja, Graversen et al. (2016) (155) no
troben cap diferéncia amb significacié estadistica. En els individus de risc mitja sols la
disminucié del FEVI va millorar la prediccio. Les dades d’aquest estudi podrien
suportar I'afirmacié de que I'IDI i NRI poden ser més “sensibles” a millores més petites

de la discriminacié que la corba ROC i aconsella la utilitzacié simultania dels 3 indexs.

Niu et al. (2020) (144) troben una millora en la discriminacié (HR 1,45. 1C95%: I,11-
[,91), reclassificacio (NRI: 8%. 1C95%: 2-19,5) i un IDI (0,7.1C:95%: 0,1-1,96) en els
individus amb risc CV molt alt (> 10) pero no en individus amb risc CV < 10 utilitzant
la funcié de Framingham. D’acord amb aquest estudi (concordant amb la tesi) I'adicio
de PECG per el calcul de risc CV sols tindria utilitat en els individus de risc alt. Les
alteracions de 'ECG poden estar relacionats causalment amb la MCV a través de dany
cardiac previ a presentar ECV i per tant ser predictors de la presentacid

d’esdeveniments.
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VII. Conclusions

Les conclusions d’aquesta tesi doctoral basada en I'estudi Predimed en

adults de la zona mediterrania son:

I. La preséncia d’alteracions menors a I'ECG en una poblacio
mediterrania amb risc CV mitja esta relacionada amb la presentacio
d’ECV, pero no és un factor de risc independent. No hi ha
diferencies importants quan s’analitzen separadament homes i dones.

2. Les alteracions majors es relacionen amb un major nombre ECV i
son un factor de risc independent. Les alteracions que individualment
demostren associacio estadisticament significativa son el descens de
I'ST, els criteris d’hipertrofia ventricular esquerra amb inversié de la
ona T, el QTc allargat i la fibril 1acié auricular.

3. Existeix increment de risc més elevat entre les alteracions majors i
ECV en dones que en homes. En homes, les alteracions majors
associades als ECV sén el descens de I'ST, els criteris d"HVE,
bloqueig auriculo-ventricular avancat i el QTC allargat. En dones les
alteracions majors associades als ECV son el descens d’ ST, bloqueig
de branca esquerra del feix de Hiss i la fibril lacié auricular.

4. La presentacié d’alteracions majors a 'ECG ofereix una moderada
millora de la capacitat discriminatoria en la prediccié de risc CV quan
s’incorpora a la funcié de risc SCORE/SCOREop amb tendéncia cap a
la significacio estadistica quan es compara 'AUC. La diferencia si és
estadisticament significativa quan s’utilitzen els indexs IDI i NRI. Aixo,
suposa una millora moderada/ baixa en la discriminacié i la
reclassificacio dels individus.

5.  En individus amb risc CV moderat, la capacitat discriminatoria de les
alteracions majors de I'ECG quan s’incorporen a la funcié
SCORE/SCOREop no es veu millorada significativament.

6. Els resultats d’aquest estudi no permeten considerar la inclusié de les
alteracions majors de 'ECG en funcions de risc CV. No obstant, si

que aconsellen tenir en compte I'augment del risc CV que suposa
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'observacié d’'una o més alteracions majors en ECG realitzats dins
I'ambit clinic en el decurs del procés assistencial, en especial dins la

vessant preventiva de I'atencié primaria.
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ANNEX |. MODEL DE CONSENTIMENT INFORMAT ESTUDI PREDIMED

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo de proyecto: EFECTOS DE LA DIETA TIPO MEDITERRANEO EN LA
PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Centro (s) Participante (s) e Investigador (es) Principal (es):
Centro de salud correspondiente; Dr. M. Fiol.
Objetivo

Investigar el efecto de tres dietas potencialmente saludables (tipo mediterraneo
suplementada con aceite de oliva virgen, tipo mediterraneo con frutos secos o
baja en grasa) sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular en pacientes

con alto riesgo de padecerla.
Metodologia empleada. Desarrollo del estudio

En este estudio participan un total de 16 Centros repartidos por toda Espana y
se pretende incluir un total de 7.000 pacientes que o bien sean diabéticos o bien

presenten varios factores de riesgo vascular. Una vez incluido en el estudio:

- Se le hara una historia clinica y se le pasaran unas encuestas sobre su
consumo de alimentos, su actividad fisica y su consumo de tabaco y alcohol

anualmente.

- Se le realizara una exploracion fisica con medida del peso, la talla y

diametros de cintura y cadera anual

- Se le extraera sangre (unos 40 mL) para la determinacion de parametros
bioquimicos y genéticos y se le recogera una muestra de orina y un pequeno
fragmento de las unas de los pies. Se repetiran las extracciones sanguineas al

ano, a los tres anos y a los cinco anos del estudio

- Se le realizara un electrocardiograma anual

158



IX. Annex

- Se le aconsejara sobre la dieta que debera seguir y cada 3 o 6 meses, se
le insistira sobre dicha dieta. Ademas, algunos participantes recibiran unos
suplementos de frutos secos o aceite de oliva virgen. A los que no reciban

estos suplementos, se les haran algunos regalos cada ano.

La duracion prevista del estudio es de 6 anos en total a partir de la primera
visita, aunque es posible que el Comité de Seguimiento decida la finalizacion

precoz del estudio basandose en resultados provisionales.
Intervencion

En este proyecto se pretende evaluar el efecto de varias dietas en la prevencion
cardiovascular. Un tercio de los participantes recibira el consejo dietético para
seguir una dieta baja en grasas y a los dos tercios restantes se les aconsejara una
dieta tipo mediterraneo (rica en verduras, frutas, hortalizas, pescado, aves,
legumbres, etc.). Ademas, los participantes incluidos en uno de los dos grupos
de dieta tipo mediterraneo recibiran cantidades suplementarias de frutos secos
(nueces, almendras, avellanas) y los del otro recibiran suplementos de aceite de
oliva virgen. El entrar dentro de uno u otro grupo sera por azar. No se le
administrara ningun farmaco especifico, ni se le modificara el tratamiento que
Vd. toma habitualmente. Si a lo largo del estudio fueran necesarias
modificaciones en su tratamiento habitual, estas seran realizadas por el/los

médico/s que le atienden habitualmente.
Beneficios y riesgos

Su participacion en el estudio le puede ayudar a un mejor conocimiento de su
estado de salud, de los factores de riesgo cardiovascular y de una dieta
saludable. También es posible que Vd no obtenga ninglin beneficio directo por
participar en el estudio. No obstante, es probable que parte de la informacion
que se obtenga pueda beneficiar en un futuro a otros pacientes y pueda
contribuir a un mejor conocimiento del efecto de la dieta sobre la enfermedad

cardiovascular.
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El estudio no implica ningln riesgo para su salud ya que la cantidad de sangre
obtenida en la extraccion sera ligeramente superior a la cantidad extraida al
realizar una analitica completa. La extraccion de la muestra de sangre puede
provocar una sensacion de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en
la piel y le puede ocasionar un pequeno hematoma que desaparece en pocos

dias. Mas raramente puede provocar un mareo transitorio.

Beneficios y riesgos potenciales derivados de la participaciéon en el estudio

genético

Los riesgos derivados de su participacion en el estudio genético no van mas alla
de los propios asociados a una extraccion sanguinea, puesto que este protocolo
es lo unico que se requiere. Es de obligatoriedad por parte del investigador el
aportar cualquier informacion genética que pueda suponer un riesgo o un

beneficio médico para el sujeto.
Acontecimientos adversos

Al no tratarse de un estudio con fairmacos, no se prevé ningun efecto adverso, a
no ser alguna reaccion de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la
dieta mediterranea como el aceite de oliva o los frutos secos, que seguramente

Vd. ya habra probado alguna vez.
Voluntariedad

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria por lo que en
cualquier momento puede retirarse del mismo, sin tener que dar explicaciones y

sin que se vaya a ver afectada la relacion con su equipo médico habitual.
Confidencialidad

Todos los datos recogidos sobre su participacion en este estudio seran
considerados como confidenciales, esta confidencialidad se asegurara mediante
la codificacion de la identidad del paciente, asi como mediante la eliminacion de
cualquier dato que pudiera asociarse a su persona. Los datos que se obtengan

del estudio no le seran comunicados ni a Ud. ni a su médico. Los resultados
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seran analizados por grupos o subgrupos de investigadores. Se le garantiza la
absoluta confidencialidad de los datos obtenidos en el estudio que siempre
seran usados para finalidades estadisticas y nunca con caracter individual. En las
listas de trabajo no constara su nombre y solo constara el nimero que se le
haya asignado en el estudio. En el informe final del estudio o en caso de
comunicar estos resultados a la comunidad cientifica, se mantendra su

personalidad en el anonimato.

Se informara, tal como prevé en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal de que éstos podran ser objeto de tratamiento
automatizado y de los derechos que asisten a los participantes en estudio de
consultar, modificar o eliminar del fichero sus datos personales. La
responsabilidad del fichero global corresponde al Hospital Clinico de Barcelona,
pero los distintos centros participantes dispondran también de una copia de los

datos globales del estudio.
Muestras bioldgicas

Las muestras derivadas de este estudio se almacenaran en Biobancos
acreditados y por un plazo ilimitado de tiempo. El acceso a las muestras solo
podra realizarse bajo la conformidad del investigador que tenga asignada la
responsabilidad de custodiarlas bajo documento firmado. Cualquier analisis o
cesion de muestras a terceros se realizara bajo la aceptacion, mediante
documento escrito, del investigador responsable de custodiar las muestras,
pudiéndose obtener toda la informacion del voluntario exceptuando cualquier
dato que pudiera identificarlo. Si el participante revoca su consentimiento al
empleo de las muestras bioldgicas que de él se hayan derivado, éstas seran

destruidas.
Tratamiento de la informacion obtenida

La informacion derivada de este estudio se almacenara en una base de datos en
soporte electrénico, asi como en un archivo en formato papel, bajo custodia de

uno de los investigadores principales. El acceso a la base de datos sera
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restringido y la informacion de almacenara por un plazo de tiempo ilimitado,
exceptuando el caso en el cual alguno de los sujetos de estudio revoque su
participacion en el mismo vy solicite la destruccion de toda la informacion que de

él se ha derivado.
Compensacion

No se prevé ningun tipo de compensaciéon econémica. No obstante, algunos
participantes recibiran una compensacion en forma de productos alimenticios
(frutos secos o aceite de oliva virgen) u otros pequenos regalos para mantener

su interés en el estudio.
Investigadores del estudio

Si tiene alguna duda sobre algin aspecto del estudio o le gustaria comentar
algiin aspecto de esta informacion, por favor no deje de hacérselo saber a los
miembros del equipo investigador (Investigador principal Dr. M Fiol del Servicio
de UCI-Coronarias del Hospital Universitario de Son Dureta, Tel. 971175000,
ext 75972) o del Centro Coordinador, Dr R Estruch, Tel 93 2279365. En caso
de que una vez leida esta informacién y aclaradas las dudas decide participar en
el estudio, debera firmar su consentimiento informado. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de les llles Balears (CEIC-

IB).

La obtencidn y el tratamiento de las muestras y datos derivados del estudio
siguen las disposiciones definidas en la Ley de Investigacion Biomédica de

14/2007 de 3 de julio de 2007.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de proyecto: EFECTOS DE LA DIETA TIPO MEDITERRANEO EN LA
PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Centro (s) Participante (s) e Investigador (es) Principal (es):

Centro de salud correspondiente; Dr. M. Fiol.

Y O ettt e (nombre y apellidos)
- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con...........coooiiiiiiiiiiiiiiinn, (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- cuando quiera.

- sin tener que dar explicaciones

- sin que repercuta en mis cuidados médicos

Doy mi conformidad para participar en el estudio
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Fecha Firma del participante

Fecha Firma del investigador

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
ESTUDIO GENETICO

Titulo de proyecto: EFECTOS DE LA DIETA TIPO MEDITERRANEO EN LA
PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Centro (s) Participante (s) e Investigador (es) Principal (es):
Centro de salud correspondiente; Dr. M. Fiol.

Como parte del estudio “Efectos de la dieta tipo mediterraneo en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular” se incluye la extraccion del ADN

para la realizacion de estudios genéticos.

El ADN es un elemento que esta presente en todas sus células porque lo ha
recibido de sus padres y lleva un cédigo en forma de “genes” que determina sus
caracteristicas fisicas personales, como el color de ojos, de piel, etc. Las
diferencias entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué

algunas personas desarrollan la enfermedad cardiovascular y otras no.
Se le pide su consentimiento para que con su sangre se hagan 2 cosas:

.- Que acepte que en el ADN de su sangre se estudien algunos genes
relacionados con la nutricion, la oxidacion, la coagulaciéon y la respuesta
inflamatoria, asi como que se estudien algunos marcadores genéticos
relacionados con las enfermedades cardiovasculares, como los polimorfismos
del gen de la enzima conversora de la angiotensina, de la apolipoproteina E, de la

alcohol deshidrogenasa, de la paraoxonasa |, de la subunidad p22phox de las
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NADH/NADPH oxidasas, de la oxido nitrico sintasa, del factor de necrosis
tumoral alfa, de la interleuquina-6, de la proteina C reactiva, del inhibidor del

activador del plasminégeno | y de la adiponectina.

2.- Es probable que en un futuro se descubran mas genes que puedan estar
también involucrados en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Por
ello se le solicita que autorice al Investigador a almacenar su muestra para el
estudio de otros genes que se puedan descubrir en el futuro. Si Ud acepta
autorizar este almacenamiento, se eliminaran de la muestra todos los vinculos

con su identidad, antes de guardarla.

Ud debe otorgar su consentimiento informado por escrito, indicando que parte
del estudio genético acepta y firmando este documento, antes de la obtencion

del ADN.

Si Ud acepta sélo los estudios genéticos descritos en el punto I, su muestra se

destruira después completar la prueba.

Si Ud acepta que se guarde esa muestra para futuros estudios como se describe
en el punto 2, el Investigador garantizara que guardara y utilizara la muestra

hasta que ya no quede mas ADN.

Si cambia de opinion después de dar sangre para el estudio genético, usted
puede pedir que se destruya su sangre y su ADN. No obstante, si ha aceptado
que se guarde su muestra de ADN (punto 2), debera pedir que se destruya su
muestra de sangre antes de que termine el estudio. Cuando finalice el estudio,
se retirara el vinculo que liga su muestra de ADN con su identificacion. Una vez
se haya destruido este vinculo, no sera posible encontrar su muestra y por

tanto no podra ser destruida.

Los resultados seran analizados por grupos o subgrupos de participantes. Se le
garantiza la absoluta confidencialidad de los datos genéticos obtenidos del

estudio.
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Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas,
Congresos Médicos o publicaciones cientificas, manteniendo una estricta

confidencialidad sobre la identidad de los pacientes.

Si Ud precisa mayor informacion sobre este estudio puede contactar con el
grupo investigador (Investigador principal Dr. M Fiol del Servicio de UCI-
Coronarias del Hospital Uiversitario de Son Dureta, Tel. 971175000, ext 75972)

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

ESTUDIO GENETICO

Titulo de proyecto: EFECTOS DE LA DIETA TIPO MEDITERRANEO EN LA
PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Centro (s) Participante (s) e Investigador (es) Principal (es):

Centro de salud correspondiente; Dr. M. Fiol.

l. YO tteretrtnteeeetett e ettt ettt et eeeeaie e seeeeeeneen.... declaro bajo mi
responsabilidad que he leido la Hoja de Informacion sobre el estudio genético y

acepto participar en él.

2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacion al paciente. Se
me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio genético y los

posibles beneficios y riesgos que puedo esperar.

3. Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificara mi

sangre y mis muestras de ADN con un ndimero Unico.
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4. Soy libre de retirarme del estudio genético en cualquier momento del
estudio por cualquier razén y sin que tenga ningln efecto sobre mi tratamiento

médico futuro.

Punto |.- Yo DOY [/ No DOY [ mi consentimiento voluntariamente para
que se pueda realizar los estudios genéticos en relacidon con la dieta y las

enfermedades cardiovasculares en mi muestra de ADN

Punto 2.- Yo DOY [0 /No DOY [l miconsentimiento voluntariamente
para que se guarde mi muestra de ADN. Esto permitira la realizacion de nuevas
pruebas en el futuro cuando se tengan mas conocimientos sobre los genes

relacionados con las enfermedades cardiovasculares.

Consiento en participar voluntariamente en los apartados marcados de este

estudio genético

Fecha Firma del participante

Fecha Firma del investigador
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