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Introduccidn

1. HIPERTENSION ARTERIAL: SITUACION ACTUAL

Existe una relacién continua entre los niveles de tensidn arterial (TA), tanto
sistélica como diastdlica, y el riesgo cardiovascular. Es por ello que cualquier definicidn de
hipertensién arterial (HTA) serd arbitraria." Ademés, los estudios y estimaciones de riesgo
cardiovascular segin niveles de TA, variardn seguin la poblacién que se haya escogido. Por
ello el estudio SCORE por ejemplo, calculd por separado los riesgos del norte de Europa
(mayor riesgo) frente al sur de Europa (menor riesgo).2 Y cualquier programa de
prediccion de riesgo cardiovascular debe ser adaptado a la poblacion objetivo. En
cualquier caso, a efectos prdcticos utilizamos los puntos de corte de 140 mmHg para la
TA sistdlica y 90 mmHg para la TA diastdlica.

La HTA afecta aproximadamente a mil millones de individuos en todo el mundo.’
Y el envejecimiento poblacional hace esperar un aumento de dicha cifra en los préximos
afios. Se ha estimado que la prevalencia de HTA entre adultos espafioles es de un 35%,
llegando a un 68% entre mayores de 60 afios, afectando a un total de unos 10 millones
de sujetos adultos.* ® Sin embargo, en relacion a la incidencia de hipertension, solo nos
consta la existencia de un estudio con cifras de incidencia acumulada y tasa de incidencia
en una poblacidn espaiola seguida prospectivamente, el DRECE 1° Los autores no
comunicaron cifras de incidencia especifica para diferentes estratos de edad y sexo.

Pudiera parecer que la poblacién general tiene conocimientos suficientes sobre la
HTA como problema de salud. Sin embargo, el control de las cifras de tension arterial
(TA) es con frecuencia inadecuado. En términos generales, 8 de cada 10 pacientes
hipertensos adultos que reciben tratamiento farmacoldgico, no estdn bien controlados >
? y por tanto es evidente que hay una discordancia entre el potencial beneficio del control
de la TA vy la realidad. Hay varios factores que pueden explicar esta disociacidn, como la

falta de adhesién al tratamiento higiénico-dietético >0 farmacoldgico 10 por parte del
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paciente, y la falta de énfasis demostrada por muchos facultativos para conseguir niveles
dptimos de TA. Estos hallazgos sobre el control de la TA (Unicamente un 8% del total de
individuos con HTA tienen su TA en niveles considerados normales) son similares a los
descritos en otros paises europeos y bastante inferiores a los obtenidos en Estados
Unidos y Canadd."" " Las consecuencias del mal control de una condicién a priori
controlable, suponen una contribucién importante a que la enfermedad cardiovascular sea
responsable de un tercio de las muertes en su globalidad. "

Por todo ello y por los costes asociados al tratamiento, es sumamente importante

e . Lo 14
poner énfasis en la prevencion primaria.

2. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA DE LA HIPERTENSION: EL

PAPEL DEL SEDENTARISMO.

Conocemos un buen ndmero de factores de riesgo de HTA, algunos no
modificables y otros susceptibles de intervencién. En el primer grupo estdn incluidos la
edad, el sexo vy la carga genética. En el segundo, la obesidad/sobrepeso, la falta de
ejercicio fisico y el tipo de dieta.

La TA tiende a elevarse segin aumenta la edad."’ Y es éste probablemente el
factor de riesgo mas directamente relacionado con el desarrollo de HTA. Ademds, este
efecto se mantiene tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo, asf como en los
varones el riesgo aumenta progresivamente con la edad, en el caso de las mujeres este
aumento del riesgo es mds suave hasta el momento de la menopausia, cuando el riesgo
se eleva mds rdpidamente, igualdndose al de los hombres.” Por ditimo, muchos estudios

» . 116
confirman que la base genética es importante en el desarrollo de HTA esencial.
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Entre los factores modificables, es muy importante la obesidad/sobrepeso. Existe
una relacion directa entre el grado de obesidad y el sindrome metabdlico y sus
complicaciones en general 'y el desarrollo de hipertensién en particular.18 Y una
reduccidn del IMC supone una medida eficaz para controlar la TA elevada.'”

Bajos niveles de actividad fisica se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
hipertension arterial (HTA)ZO’ 21 Es por ello que en las guias de prevencidon primaria y de

14 [ ,
3 Ademds, estudios

tratamiento de la hipertensidn, se incluye el ejercicio fisico.
recientes han sugerido una posible asociacién entre sedentarismo (medido generalmente
como horas de televisién [TV]) y diabetes mellitus, obesidad y el sindrome metabdlico =
2 e incluso con niveles tensionales.** Esta ultima, pudiera ser diferente ante situaciones
estresantes frente a no estresantes.”” No disponemos sin embargo de ningin estudio
prospectivo que analice el sedentarismo en globalidad y en sus componentes, y el riesgo
de HTA, en una poblacidn adulta. Aclarar este punto podria abrir nuevos campos de
intervencion, enfocados a la actividad que se realiza en tiempo de ocio de tipo sedentario,
independientemente de la actividad fisica que se practique.

Por ultimo, hay un amplio abanico de factores dietéticos relacionados con la HTA,
En general, las guias recomiendan una dieta baja en sodio y rica en potasio, calcio,
magnesio y proteina, y baja en grasas, especialmente saturadas (p.e. American Heart
Association). Un modelo de este tipo de dieta que ha demostrado ser eficaz, es la dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), donde la dieta de combinacion rica
en frutas, verduras, cereales integrales y ldcteos desnatados, con un bajo contenido en
grasa total y AGS, se asocié con menores niveles tensionales que la dieta rica sélo rica en
frutas y verduras, y que la dieta estdndar.”®

El estudio SUN fue creado para estudiar la relacion entre estilos de vida,

fundamentalmente dietéticos, y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes
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mellitus y obesidad. En el campo de la hipertension, ha aportado evidencia en la
asociacidn de la hipertensién con algunos factores nutritivos. En andlisis prospectivos, se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de aceite de oliva
y la reduccién del desarrollo de hipertensién arterial en hombres, pero no en mujeres.”’
Por otra parte, el consumo de proteina vegetal y de fibra procedente de cereales,
también se relaciond con un descenso del riesgo de desarrollar hipertensién,28 asi como
el consumo de leche desnatada (frente al consumo de leche entera),29 y de la fruta y
verdura (pendiente de publicacién).

Quedan sin embargo muchos aspectos sin clarificar sobre la dieta y la
hipertensidn. Uno de ellos, y que estd atrayendo mucha atencidn, es el efecto del
chocolate sobre la hipertension. Han aparecido recientemente ensayos clinicos apuntando
a un descenso de los niveles tensionales en asociacién al consumo de cacao.” Sin
embargo, la informacidn parece todavia contradictoria. Serfa interesante realizar una
revision sistemadtica bibliografica mds a fondo, y comprobar si dicho efecto es extensible al

consumo de productos comerciales derivados del chocolate, en la poblacién normal.

3. CHOCOLATE E HIPERTENSION ARTERIAL

El cacao procede de la semilla del drbol del cacao (Theobroma cacao), cultivado
por los Maya, Toltec y Aztecas desde hace mds de 3000 afios.”! El chocolate procede de
fermentar vy tostar los granos de cacao para formar una pasta llamada licor de chocolate,
que puede ser endurecido en moldes para formar chocolate amargo, comprimido para
reducir la cantidad de grasa de cacao Yy luego pulverizado para producir polvo de cacao, o
mezclado con azidcar y mds manteca de cacao para obtener chocolate dulce

(habitualmente el comestible). De cualquier modo, la manteca de cacao es una de las
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grasas mas estables conocidas, conteniendo antioxidantes que prolongan su tiempo de
caducidad y permiten un tiempo de almacenamiento de entre 2 y 5 afios.

Hasta el momento, tenemos conocimiento de 5 ensayos clinicos y de dos estudios
transversales, que traten la posible asociacidon entre consumo de chocolate y TA (Tabla
1). Taubert el al. realizaron un ensayo cruzado aleatorizado en 13 adultos sanos (6
hombres y 7 mujeres, de entre 55 y 64 afios, con un IMC de entre 21,9 y 26,2 kg/m?2,
recientemente diagnosticados de HTA sistdlica aislada estadio 1 (media [DE] TAS, 153,2
[3,9] mmHg, media [DE] TAD 83,8 [3,5] mmHg).32 Tras 7 dfas sin consumir cacao, los
voluntarios fueron asignados aleatoriamente para recibir durante 14 dfas, o bien 100 g de
chocolate negro rico en polifenoles (480 kcal)o90 g de chocolate blanco sin polifenoles
(480 kcal) pero con cantidades similares de manteca de cacao, macronutrientes, fibra,
electrolitos y vitaminas. Luego vino una fase de lavado de 7 dias, sin consumo de
chocolate y donde se solicitd a los participantes que sustituyeran las raciones de
chocolate por otro alimento de parecida cantidad caldrica y de composicion de
macronutrientes. Al final de los 14 dias de consumo de chocolate negro, la media (DE)
TAS habfa bajado 5,1 (2,4) mmHg (p<0,001; test t de Student de dos colas) y la media
(EE) TAD 1,8(2,0) mmHg (p=0,002; test t de Student de dos colas) comparado con el
grupo consumiendo chocolate blanco. Tras la retirada del consumo de chocolate rico en
polifenoles, la TA volvié a los valores de antes de la intervencidn en un plazo de 2 dias. El
consumo energético y de macronutrientes se mantuvo estable durante todo el estudio.

Fisher el al. realizaron en 2003 un ensayo de grupos paralelos no aleatorizados, de
5 dfas de duracién en 27 sujetos sanos. El grupo de intervencidn, consumid diariamente
920 ml de chocolate negro especificamente elaborado para tener alto contenido de
flavonoides, y otro tipo de chocolate liquido pobre en flavonoides.® Aunque encontrd

una vasodilatacion periférica estadisticamente significativa (p=0,009) completamente
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revertida tras la administracion de un inhibidor especifico de la sintetasa de dxido nitrico
(G-nitro-L-arginine methyl ester o L-NAME), no observé cambios significativos de los
niveles tensionales.

Unos afios mds tarde y siguiendo un protocolo cruzado parecido al de Taubert,
Fraga et al. realizaron un estudio en 28 varones sanos (18-20 afios), jugadores de futbol.
Compararon el efecto sobre la TA del consumo diario de 105 g de chocolate con leche
(168 mg de flavonoides) frente al consumo de chocolate de manteca de cacao (< 5 mg
de flavonoides) durante 14 dias” No hubo periodo de lavado entre ambas
intervenciones. El consumo de chocolate con leche rico en flavonoides estuvo
significativamente asociado con una reduccion de la TAD (- 5 mmHg; p=0,01) y de la TA
media (-5 mmHg; p=0,008), pero no significativa de la TAS (-6 mmHg; p=0,06).

También con un protocolo parecido, Grassi el al. asignaron 15 voluntarios sanos a
consumir durante 15 dias o bien 100 g de chocolate negro que contenia
aproximadamente 500 mg de polifenoles o bien 90 g de chocolate blanco, que
aparentemente no contenia polifenoles.35 De modo sucesivo, los participantes pasaron un
periodo de lavado de 7 dias y fueron cruzados al otro grupo de intervencion. La TA fue
medida diariamente, y aunque dentro del rango de la normalidad, la TAS fue menor tras
la fase de ingesta de chocolate negro que tras la ingesta de chocolate blanco (107,5 +/-
8,6 comparado con 1139 +/- 84 mmHg p< 0,05). El estudio tenfa la limitacion del
reducido ndmero de participantes y de que los valores de TA antes y tras la intervencidn,
no se mostraron en la publicacion.

Los mismos autores realizaron un estudio de igual protocolo con 20 sujetos
diagnosticados de HTA grado | (TAS 2140 y <160 mmHg; TAD >90 y <100 mmHg) con
resultados andlogos, solo que ademds de medir la TA, realizaron medicién ambulatoria de

la TA (MAPA). La TA ambulatoria sistélica en 24 h. se redujo tras la ingesta de chocolate
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negro por 11,9 +/- 7,7 mmHg (p=0,0001) y la diastdlica por 85 +/- 50 mmHg
(p=0,0001). No hubo cambios de TA tras la ingesta de chocolate blanco.™

El estudio SU.VIMAX fue un ensayo de 8 afos de duracion que evalud el efecto
de la suplementacidn antioxidante vy la incidencia de enfermedades crdnicas. Un andlisis
transversal fue realizado en 2291 sujetos (1286 mujeres y 1005 hombres).*® Entre las
mujeres, el consumo de productos ricos en flavonoides, incluyendo el chocolate, estuvo
inversamente relacionado con la TAS (tercer frente al primer tercil de consumo de
flavonoides p=0,005), pero no se observé ninguna asociacion en varones (p=0,96). Sin
embargo, al evaluar el consumo de flavonoides, la proporcién de chocolate era pequefia
comparado con otras fuentes de flavonoides como te y vino rojo, consumido en mayores
cantidades.

Un andlisis tranversal de 470 hombres del Zutphen Elderly Study encontrd en el
tercer tercil de consumo de chocolate una TAS media de 3,7 mmHg mds baja que en el
Ter tercil (IC 95%: =7,1 a=0,3; p de tendencia=0,03) y una TAD media 2,1 mmHg mas
baja (IC 95%: —4,0 a —0.2; p de tendencia=0,03).”’

Finalmente, un meta-andlisis reciente de 5 de los estudios de intervencion con
cacao ya mencionados, estimé un reduccidn de los niveles de TA sistdlica y diastdlica de
—4,7 mm Hg (IC 95%: =7,6 a —=1,8mmHg, p=0,002) y de —2,8mmHg (IC 95%: —4,8 a
—0,8 mmHg; p=0,006) respectivamente. No encontrd sin embargo efecto del consumo

de te sobre la TA®

14



Introduccidn

TABLA 1: Resumen de estudios sobre consumo de chocolate y cambios en tensidn

arterial o riesgo de hipertension

AUTOR TIPO DE POBLACION INTERVENCION MEDICION DEL RESULTADOS
(Afo de ESTUDIO (edad) DESENLACE
publicacion) (Tiempo de
seguimiento)
TAUBERT Ensayo cruzado 13 adultos con ~ Consumo diario de 100 g TA diaria Reduccién de TAS de
(2003)* aleatorio HTA sistdlica de chocolate negro (500 51 (2,4) mmHg
(14 dia/fase) estadio | mg de polifenoles, 480 (p<0,001)
(55-64 afos) kca) vs 90 g de chocolate Reduccién de TAD
blanco (sin polifenoles, de 1,8 (2,0) mmHg
480 kcal) (p=0,002)
FISHER Ensayo de 27 sujetos Consumo diario de 920 TA cada 15 Sin cambios
(2003)* grupos paralelos  sanos ml de cacao rico en minutos significativos
(4 dfas) (18-72 aios) flavonoles (821 mg de
flavonoles/dia)
FRAGA Ensayo cruzado 28 jévenes Consumo diario de 105 g  TA antesy Reduccién de 5
(2005)* (14 dfas/fase) jugadores de de chocolate con leche después de la mmHg enla TAD y
futbol (168 mg de flavonoles) vs  intervencion de 5 mmHgen la TA
(18-20 afos) manteca de cacao media
(< 5 mg de flavonoles)
GRASSI Ensayo cruzado 15 sujetos Consumo diario de 100 g TA diaria TAS al final del
(2005)* (15 dfas/fase) sanos de chocolate negro estudio fue 107,5 +/-
(aprox. 500 mg de 8,6 mmHg comparada
polifenoles) vs 90 g de con 1139 +/-84
chocolate blanco mmHg al comienzo; p
(presumiblemente sin < 0,05
polifenoles)
GRASSI Ensayo cruzado 20 sujetos con  Consumo diario de 100 g TA y MAPA al TA ambulatoria se
(2005)* (15 dias/fase) HTA esencial de chocolate negro comienzo v final redujo tras chocolate
grado | (aprox. 500 mg de de cada fase negro
(TAS>140y polifenoles) vs 90 g de (TAS 24 h. -119+/-
<160 mmHg; chocolate blanco 7,7 mmHg, p=0,0001
TAD >90y (presumiblemente sin y TAD 24 h. -85+/-
<100 mmHg) polifenoles) 5,0 mmHg, p=0,0001)
Sin cambios con el
chocolate blanco
MENNEN Andlisis 2291 sujetos Terciles de consumo de TA medida en los  Descenso de la TAS
(2004)* transversal del sanos (1286 flavonoles (formando primero dos afios  en mujeres del 3er
estudio mujeres y 1005  parte del te, vino tinto, del estudio tercil de consumo de
SUVIMAX hombres) chocolate, cebolla, flavonoides
manzanas Y citricos) comparado con el Ter
tercil (p= 0,005).
No asociacion
significativa en
hombres (p=0,96).
BUIJSSE Andlisis 470 hombres Terciles de consumo de TA TAS media en el 3er
(2006)*’ tranversal de la adultos chocolate tercil 3,7 mmHg mas
cohorte baja que en el Ter

Zutphen Elderly
Study

tercil (IC 95%: =71
a—0,3; p de
tendencia=0,03)
TAD media 2,1
mmHg mds baja
(1C95%: —4,0a —0,2;
p de tendencia=0,03)
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3.1. POSIBLES MECANISMOS

3.1.1.Flavonoides

Los flavonoides pertenecen a una clase de sustancias antioxidantes denominados
polifenoles, que se encuentran fundamentalmente en plantas (vino, frutas, verduras, te y
cacao). Incluyen distintas subclases como flavones, flavonoles, flavonones, catequinas,
antocianidinas y isoflavonas. El flavonol es la clase predominante de flavonoide encontrado
en el cacao y el chocolate. El chocolate negro no solo tiene mayor cantidad de
flavonoides que el chocolate con leche, sino que ademds se absorbe mejor en el tracto
gastrointestinal ya que la leche puede inhibir su absorcién.™

Estudios experimentales en animales sugieren que los polifenoles reducen la TA.*
El consumo de chocolate o cacao rico en flavonoides produce vasodilatacidn arterial 2,43
y periférica,33 mientras que este efecto es nulo o mds reducido, cuando se consume
chocolate o cacao pobre en flavonoides.

Fisher et al. demostraron un aumento en la vasodilatacién mediada por flujo,
medida mediante tonometria en dedo de la mano, entre 4 y 6 dias tras suplementacién
con cacao.” Este efecto era mds marcado entre sujetos mayores de 50 afios.

Una alimentacién rica en flavonoides podria reducir la TA aumentando la sintesis

y/o la biodisponibilidad de d&xido nitrico en la arteria®* * E

hecho de que la
vasodilatacién provocada por el cacao en el estudio de Fisher fuera marcadamente
reducida tras la administracion de N-nitro-L-arginina-metil-ester, sugiere que el cacao
produce la vasodilatacion a través de un mecanismo que se relaciona con el éxido nitrico.

En la misma linea, Heiss et al. describieron que la ingesta de chocolate aumenta los

. oo - T g (o Y]
niveles de nitritos y nitratos, marcadores indirectos de la produccidon de éxido nitrico.

16
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Sin embargo, no estd claro el mecanismo a través del cual los flavonoides pueden
modificar el metabolismo del dxido nitrico. Se ha propuesto un mecanismo dependiente
de la insulina,* de la oxidacién * o mediante inhibicién del enzima convertidor de la

- .4 RS - - - 49
angiotensina.*® Una revisién més extensa del tema ha sido publicada por Ding et al.

3.1.2.Acido estearico

Algunos autores proponen el dcido estedrico como causante del efecto
hipotensor del chocolate. Supone un tercio de los lipidos contenidos en la manteca de
cacao y tiene un efecto colesterolémico neutro en humanos.™

Storm et al. realizaron un ensayo cruzado aleatorizado en 15 diabéticos, con 3
semanas de intervencion (dieta rica en dcido estedrico, en dcido palmitico o en
carbohidratos) separadas por 2 semanas de lavado.”’ No hubo cambios en los niveles de
TA entre los grupos. Resultados similares fueron hallados por Zock et al. en 55 sujetos
sanos, con dietas ricas en dcido linoleico, dcido estedrico y dcidos trans

- 52 T
monoinsaturados.”™ Cabe notar contra esta hipdtesis, que el chocolate no es la fuente

principal de dcido estedrico en la dieta (sélo un 5%), sino la carne roja.

3.1.3. Teobromina

La teobromina (3,7-dimetilxantina) es un metabolito de la cafeina. De todos los
alimentos que contienen teobromina, el cacao tiene la mayor concentracién con
diferencia sobre los demds. El chocolate negro contiene entre 237 y 519 mg de
teobromina por cada 50 g.53

La teobromina ha sido empleada en el pasado como diurético y antihipertensivo, y

ha sido propuesto como el componente responsable del efecto del chocolate sobre la

17
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4 o ., . . . .
TA>* Sin embargo, ningdin estudio ha evaluado directamente la relacién entre teobromina

y TA.

3.1.4.Magnesio

La informacidén disponible sobre el magnesio y la TA, es contradictoria. El

Honolulu Heart Study encontrd una correlacion inversa entre el consumo de Mg v la
55 . 56,57
TA™ que no se confirmd en algunos ensayos clinicos. Los resultados de algunos
estudios de intervencién como el estudio DASH, sugieren un efecto hipotensor de
algunos alimentos ricos en Mg, aunque es dificil demostrar que el efecto se debe al Mg vy
. 2 . . ;

no a otros nutrientes’® Estudios en animales, aunque todavia con resultados
contradictorios, estdn desarrollando nuevas hipdtesis de mecanismos que expliquen esta

- .58
posible relacion.

3.1.5.Leucotrienos y prostaciclinas

Schramm et al. realizaron un estudio de intervencidn en el que compararon una

- - S - 9
dieta rica en procianidina frente a otra pobre en este nutrente”” Observaron una
reduccidn de lo niveles de leucotrienos (29%) y de prostaciclina (32%), que podrfan ser el

eslabdn final del efecto del chocolate negro sobre la TA.

4. PLANTEAMIENTO

Es mucho lo que se sabe pero todavia quedan bastantes aspectos sin clarificar. Es
por ello importante la realizacion de nuevos estudios que evalden entre otras cosas, la
incidencia de HTA por estratos de edad en nuestra poblacidn y el riesgo de HTA en

estilos de vida como sedentarismo y consumo de chocolate.
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Introduccidn

La identificacion de nuevos factores de riesgo de hipertension exige el andlisis de
grandes grupos de individuos. A veces, la Unica manera préctica de obtenerlos, es a través
de informacidn autorreferida, por ejemplo mediante cuestionarios. El estudio SUN
(Seguimiento Universidad de Navarra) es una cohorte de este tipo. Existen muchos
factores que pueden afectar a la validez de una informacién obtenida a partir de
cuestionarios, tanto por el cuestionario mismo como por los participantes en el estudio o
por el manejo de los datos. Por todo ello, es muy importante que antes de embarcarse
en un proyecto de andlisis de los datos obtenidos mediante cuestionario, se compruebe
su validez vy utilidad. Se dispone de datos acerca de la validez de diversos métodos usados
en el estudio SUN como son los relativos al cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos desarrollado y validado por el Prof. Martin-Moreno,” el peso e indice de masa
corporal (IMC) auto-referidos,®' y la actividad fisica valorada mediante cuestionario auto-
cumplimentado.62 Carecemos sin embargo de un estudio de validez del diagndstico auto

referido de hipertension y es por tanto imprescindible comprobar su utilidad.
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Objetivos

GENERALES

Estudiar la incidencia de HTA y la asociacion de determinados estilos de vida con el riesgo

de HTA en el estudio SUN.

ESPECIFICOS

_

Validar el diagndstico auto-referido de HTA.

2. Estimar la incidencia de HTA por estratos de edad y sexo.

3. Valorar la asociacién entre sedentarismo y la incidencia de HTA, de manera global y
segun diferentes tipos de comportamientos sedentarios.

4. Valorar la asociacién entre consumo de chocolate v la incidencia de HTA.

21



Métodos



Métodos

1. ASPECTOS GENERALES

1.1. ESTUDIO SUN

El estudio Seguimiento Universidad de Navarra es una cohorte dindmica de

® Fue disefiada para estudiar la asociacidn entre factores

graduados universitarios.
dietéticos, y la incidencia de enfermedades y condiciones crdnicas, especialmente
enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes y HTA. Para su disefio, se contd con la
colaboracién de la Harvard School of Public Health, con amplia experiencia en la
realizacién de grandes estudios de cohortes, como el Nurses 'Health Study 0 el Health
Professionals Follow-up Study, & que sirvieron como modelo.

Inicialmente se invitd a participar a los antiguos alumnos de la Universidad de
Navarra, aunque posteriormente se extendid a otros colectivos profesionales como el
Colegio de Enfermerfa de Navarra, graduados miembros de la aseguradora ACUNSA,
alumnos y padres de alumnos de la Universidad de Navarra con titulo universitario y
miembros de Colegios de Farmacia y Arquitectura de diversas regiones espanolas.

La invitacidn a participar en el estudio se realizé enviando una carta explicando los
objetivos del estudio, y un sobre a franquear en destino. El cuestionario basal recoge
diversa informacidn sociodemogrdfica, clinica y de estilos de vida. Los primeros
participantes se incorporaron en diciembre de 1999. Dado el cardcter dindmico de la
cohorte, el reclutamiento contintia abierto. El estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion de la Clinica Universitaria. Se considerd la respuesta al cuestionario basal
como consentimiento informado.

El seguimiento de los participantes se realiza mediante cuestionarios bianuales. En
los aflos que no se envia cuestionario de seguimiento, a todos los participantes de la
cohorte SUN se les manda una carta recordatorio con noticias sobre el estudio vy

recordandoles la necesidad de actualizar sus datos en el caso de que hayan cambiado de
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domicilio. Si el participante no responde al cuestionario de seguimiento a 2 afos, se le
vuelve a enviar el cuestionario hasta un total de 6 veces, la dltima vez mediante correo
certificado. Asimismo, se estdn utilizando otros medios para contactar con los
participantes perdidos, mediante busquedas en Internet (Pdginas Blancas) o contacto a
través de La Agrupacidn de Graduados de la Universidad de Navarra (Alumns
Navarrenses). Con ello se ha conseguido un indice de retencién en toro al 90%. A fecha
de abril de 2007, el proyecto SUN incorporaba en total 18.004 participantes, con fechas
variables de incorporacion a la cohorte desde Diciembre 1999 a la actualidad. Hay mds de
4000 participantes que han respondido al cuestionario de seguimiento a 6 afios por llevar
ya 6 0 mds afios en la cohorte. Otros muchos no han tenido oportunidad de ser seguidos
durante 6 afios por haberse incorporado a la cohorte en el periodo 2002-2007. En total,
se dispone de mds de 18.000 cuestionarios basales, mds de 13.000 de seguimiento a 2

afios, mds de 9.000 de seguimiento a 4 afios y mds de 4.000 de seguimiento a 6 aios.

1.2. DEFINICION DE CASO DE HTA

Se define como caso prevalente de HTA aquel que en cuestionario basal referia
haber recibido un diagndstico médico auto-referido de HTA, uso de medicacidn
antihipertensiva o niveles tensionales auto-referidos mayores o iguales a 140 mmHg para
la TAS 6 90 mmHg para la TAD.

Se definid caso incidente de HTA aquel que no siendo prevalente en el
cuestionario basal, habia respondido en algin cuestionario de seguimiento haber recibido
un diagndstico médico de HTA. En caso afirmativo, se preguntaba por la fecha de
diagndstico de HTA (mes y afio).

En relacidn al punto de corte, cabe mencionar que aunque en la actualidad es

generalmente aceptado el concepto de pre-hipertension por el que se asume que existe
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mayor riesgo por encima de 130/85 mmHg (gula de la Sociedad Espafola de
Hiper‘tensién),66 nuestro cuestionario fue disefiado e implementado en fechas previas.
Nos cefiimos por tanto a los puntos de corte de la definicion de hipertensién, aunque en
el cuestionario de seguimiento a 6 afos ya se recoge la tensidn arterial como variable
cuantitativa lo que permitird ajustar el punto de corte a posibles cambios futuros en las

diversas categorizaciones que vayan definiéndose en las conferencias de consenso.

Tabla 2. Definicién y clasificacién de los niveles de TA (mmHg)®®

CATEGORIA TAS TAD
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal Alta 130-139 85-89
Grado 1 HTA (leve) 140-159 90-99
Grado 2 HTA (moderada) 160-179 100-109
Grado 3 HTA (severa) >180 >110
HTA sistdlica aislada >140 <90

1.3. DEFINICION DE LA EXPOSICION Y COVARIABLES

1.3.1.Sedentarismo

En el cuestionario basal, se preguntaba a los participantes sobre el tiempo medio
diario que dedicaban a ver la television (TV), usar el ordenador, conducir, dormir, siesta y

a tomar el sol, diferenciando para todas estas actividades entre dfas entre semana y dfas
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de fin de semana. La informacién sobre la exposicion al sol, ademds diferenciaba entre
verano y invierno. La respuesta inclufa 13 categorfas (entre O y 9 o mds horas al dfa).
Calculamos el Sedentarismo Total como la media de horas diarias empleadas en las
actividades sedentarias antes mencionadas. Sedentarismo Interactivo fue definido como la
media de horas al dia empleadas en la suma de uso del ordenador y conducir.
Sedentarismo No-Interactivo fue calculado como la media de horas al dia empleadas en el
uso de TV y dormir (incluyendo siesta). Finalmente, calculamos por separado las horas
empleadas en dormir (incluyendo siesta) y el resto de actividades sedentarias. Los cdlculos
mencionados tuvieron en cuenta el distinto tiempo sedentario empleado en dias entre

semana, fin de semana, verano e invierno.

1.3.2.Factores dietéticos

La dieta se valord mediante un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos con 136 posibles respuestas, previamente validado en Espaia por
el Prof. Martin-Moreno y utilizado en estudios anteriores realizados en el departamento
de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Navarra.”” Se ajustd el
consumo de los alimentos por energfa total segin el método de los residuales propuesto

por Willett.*®

1.3.3.0tras covariables

El cuestionario basal solicitaba informacién sobre un amplio ndmero de factores
sociodemogréficos (sexo, edad, tftulo universitario, estado civil y empleo), medidas
antropométricas (peso, talla), hdbitos relacionados con al salud (tabaquismo, consumo de
bebidas alcohdlicas y actividad fisica) y variables clinicas (uso de medicacion, antecedentes

personales y familiares de hipertensién, hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica, cancer

26



Métodos

y otras enfermedades). Calculamos el indice de masa corporal (IMC) como el peso auto-
referido (en kilogramos) dividido entre la talla (en metros) al cuadrado. Se ha realizado
previamente un estudio de validacidn del peso auto-referido en relacién al peso medido
en una submuestra del SUN, encontrando un error relativo de —1.45% y un coeficiente
de correlacién de Pearson de 0,991 (IC 95%: 0986 a 0,994).

La cantidad de actividad fisica en el tiempo libre se cuantificé basdndose en los
indices de equivalentes metabdlicos (METs), asignando un producto del gasto metabdlico
en reposo a cada una de las 17 actividades incluidas en el cuestionario basal ¢°. El tiempo
empleado en cada una de las actividades era multiplicado entonces por el indice de METs
especffico a cada actividad. Calculamos entonces la suma de todos los METs-hora por
semana. Se ha realizado previamente un estudio de validacion de la informacién
autorreferida de actividad fisica autorreferida en relacién a los valores de un acelerémetro,
en una submuestra del SUN. Se encontrd una correlacion de Spearman entre el cociente
del estilo de vida sedentario y la actividad fisica autorreferida, respecto al medido con un
acelerédmetro, de 0,578 (IC 95%: 0,754 a 0,325) con un indice Kappa de 0,25 (p = 0,002)
para quintiles cruzados y de 041 para la estimacion dicotdmica del estilo de vida
sedentario. Sélo un 2,5% de los participantes fueron mal clasificados mds alld de 2

L z 2
quintiles de los valores del acelerémetro.’

1.3.4.Criterios de exclusion

Se excluyd a los participantes que referfan HTA, enfermedad cardiovascular,
cancer o diabetes al inicio del seguimiento, asi como a los que presentaban ingesta
caldrica extrema (consumo de energfa total mayor de 4.200 kcal/d o menor de 800 kcal/d
para hombres, o mayor de 3.800 kcal/d o menor de 500 kcal/d en mujeres) o falta de

datos de covariables necesarias para el andlisis.
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2. VALIDACION DEL CUESTIONARIO DE HIPERTENSION

En septiembre 2003, habia 2,929 participantes en el estudio SUN viviendo en
Pamplona vy alrededores (cédigo postal comenzando por 310). Entre ellos, 1571 afirmaban
ser hipertensos (5,2%). Guiados por resultados de otros estudios publicados, asumimos
que un 80% de ellos serfan verdaderos casos de HTA.”%"* Para poder obtener un 8% de
precision en la estimacidon y esperando un 10% de no-respondedores, elegimos
aleatoriamente una muestra de 107 individuos residentes en Pamplona, que habian
respondido ser diagnosticados de hipertension en el cuestionario basal o en el
cuestionario de seguimiento a los 2 afos, y que no habifan participado en ninguno de los
estudios de validacidn previamente realizados. Igualmente, asumiendo que un 90% de los
que habfan respondido no estar diagnosticados de HTA, eran verdaderos normotensos,
un 8% de precision en la estimacidon y un 10% de no-respondedores, elegimos
aleatoriamente una muestra de 61 individuos, con los mismos criterios de
inclusién/exclusidon que los participantes que habian contestado estar diagnosticados de
HTA.

A los individuos seleccionados se les envid una carta con los objetivos del estudio
de validacién, un impreso de consentimiento informado y un impreso con datos de
contacto (e-mail, nimero de teléfono y horas a las que se le podia llamar), junto con un
sobre con franqueo pagado. Cada tres meses, enviamos un recordatorio a los no
respondedores. Finalmente, intentamos contactar a los no respondedores mediante
teléfono o e-mail. Ciento cincuenta y dos (90,5% de respuesta) aceptaron participar en el
estudio de validacion, 97 (90,7%) entre los hipertensos y 55 (90,2%) entre los no
hipertensos.

Después de que los participantes dieran su consentimiento informado, se organizéd

una cita con el voluntario en su casa, lugar de trabajo o en la Unidad de Chequeos de la
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Clinica Universitaria, para la medicién de la TA. Se realizd una entrevista estructurada,
incluyendo dos mediciones de TA separadas por un cuestionario sobre medicacidn
antihipertensiva y factores de estilo de vida relacionados con la HTA. Dos médicos
llevaron a cabo el trabajo de campo entre septiembre 2003 y noviembre 2004. En el
momento de la medicidn de la TA, ambos médicos desconocian el estatus, hipertensivo o
no, de los participantes.

Durante los primeros minutos de la entrevista y con ambos, participante y médico,
sentados, el investigador explicaba al participante los objetivos del estudio, el tipo de
entrevista, la medicion de la TA y la confidencialidad de la informacién. La primera
medicién de la TA era realizada entonces, usando un esfingomandmetro digital
automdtico Omrom M4-|. Este aparato ha sido previamente validado.” Después de unos
5 minutos empleados en completar el resto del cuestionario y sin retirar el manguito de
presién, se tomaba la segunda medicidn de TA. A los pacientes hipertensos tomando
tratamiento antihipertensivo no se les pedia suspender el tratamiento antihipertensivo, ya
que el uso del mismo se consideraba como confirmacidn de ser verdaderos hipertensos.

Un total de 127 participantes (83,6%) completaron el protocolo de validacién. Los
25 restantes (/ autoclasificados como normotensos y 18 como hipertensos) fueron
perdidos, bien porque habfan cambiado su datos de contacto y no pudieron ser
localizados, rechazaron participar, no ofrecieron una cita con el investigador o porque
habifan cambiado el lugar de residencia y no podian realizar la comentada cita. La
participacidon final entre hipertensos y normotensos fue del 783% vy 7/3,8%

respectivamente.
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2.1. Definicion del diagnéstico auto-referido de HTA y

verdaderos hipertensos

Consideramos que un participante tenfa un diagndstico auto-referido de HTA
cuando habia contestado haber sido diagnosticado por un médico como hipertenso, bien
en el cuestionario basal o en el cuestionario de seguimiento. En caso contrario, se le
consideraba como no hipertenso. Consideramos como verdadero hipertenso a un
participante cuando la media de las dos mediciones de TA era > 140 mmHg para la TA
sistdlica y/o > 90 mmHg para la TA diastdlica,’ o cuando estaba usando medicacion

antihipertensivaocuando presentaba un informe médico donde constaba haber sido

diagnosticado de HTA.

2.2. Analisis estadistico

Calculamos la proporcidn de casos confirmados (valor predictivo positivo) de
HTA como el nimero de participantes que habian respondido tener un diagndstico de
HTA y habfan tenido HTA segln nuestro go/d standard, divididos entre todos aquellos
que habfan respondido ser hipertensos. Del mismo modo, calculamos la proporcidn de
casos confirmados de no-hipertensos (valor predictivo negativo) como el nimero de
participantes que habfan respondido no tener un diagndstico de HTA y no eran
hipertensos segln nuestro gold standard, divididos por el ndmero total de individuos que
habian respondido ser no hipertensos.

Estudiamos la relacion entre el diagndstico auto-referido de HTA vy el diagndstico
directamente comprobado, usando el coeficiente de correlacidn intraclase con modelo de
efectos aleatorios v la curva de acuerdo de supervivencia propuesto por Luiz et al. > En
la grdfica de acuerdo de supervivencia, la diferencia absoluta X; entre la medicidon de TA

era plasmada en el eje x, enfrentada a la proporcién de pares de observaciones con una

30



Métodos

diferencia absoluta igual o menor que X; usando el método de Kaplan-Meier.”” También
empleamos la modificacién propuesta por Llorca y Delgado para detectar sesgos en
cualquiera de los métodos de medida empleados.76 Seguln esta modificacion, separamos
aquellas observaciones con un diagndstico auto-referido mayor que la TA medida, vy
aquellos con una TA medida mayor que la autorreferida. Comparamos entonces la
diferencia absoluta entre los dos grupos usando la prueba de log-rank.

Para calcular la sensibilidad y especificidad del diagndstico auto-referido de HTA,
estimamos la distribucidn esperada de verdaderos y falsos positivos y negativos en la
muestra poblacional, seglin los porcentajes obtenidos de casos confirmados. Calculamos
entonces el coeficiente kappa y la verdadera prevalencia de HTA en esa poblacién. El
intervalo de confianza (IC) de la prevalencia de HTA fue calculado segin el método

propuesto por Cochran para muestras estratificadas.”’

3. INCIDENCIA DE HIPERTENSION

El 31 de diciembre de 2005, 9.695 participantes habifan contestado el cuestionario
de seguimiento a 2 afios y 5.150 el cuestionario de seguimiento a 4 afios. El intervalo de
edad era de 20 a 90 afios, pero debido al reducido nimero de personas mayores de 65
afios, en este andlisis Unicamente hemos incluido a los que tenfan entre 25 y 65 afios en el
cuestionario basal.

Al final, se incluyd a 5.648 personas en el estudio. La edad media era de 33 afos

para las mujeres y 38 para los varones.
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3.1. Analisis estadistico

Realizamos un cdlculo de personas-tiempo de seguimiento para cada participante
que comenzd en la fecha de recepcion del cuestionario basal y finalizd en la fecha de
recepcidn del Ultimo cuestionario de seguimiento o la fecha de diagndstico de HTA. Las
tasas de incidencia de HTA especificas por edad y sexo se calcularon dividiendo el
ndmero de nuevos casos de HTA por la suma de personas-tiempo de seguimiento en
cada estrato definido por edad y sexo. Estas cifras se resumieron mediante el cdlculo de la

probabilidad acumulada de tener un diagndstico de HTA a la edad de 65 afios.”®

4. SEDENTARISMO E HIPERTENSION

En noviembre de 2006, el estudio SUN incluia 16.769 participantes que habian
respondido al cuestionario basal. Para nuestro andlisis incluimos 11.837 individuos que
habfan respondido el cuestionario basal antes del 11 de noviembre de 2003 y que por
tanto habian tenido la oportunidad de completar al menos el primer cuestionario de
seguimiento. De estos, excluimos 1.823 casos prevalentes de HTA y 1.056 casos
prevalentes de enfermedad cardiovascular, diabetes o cancer. Ademads, excluimos 1.261
participantes con niveles de ingesta caldricos extremos (ver criterios de exclusion en
metodologia general). Finalmente excluimos 1.237 sujetos con falta de informacién en
cualquiera de las covariables usadas en el andlisis. Tras aplicar los criterios de exclusién
mencionados, 7.784 participantes fueron considerados en el seguimiento. De estos, 6.742
(86,6%) respondieron, al menos, a uno de los cuestionarios de seguimientos entre 2002 vy

2006.
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4.1. Analisis estadistico

Realizamos un andlisis multivariable mediante regresién de Cox, incluyendo 6.742
participantes del estudio SUN, 2.576 hombres y 4.166 mujeres, para evaluar la asociacidn
entre sedentarismo categorizado en cuartiles e hipertension incidente. Calculamos los
hazard ratios (HR) de HTA vy sus intervalos de confianza (IC) al 95% comparando cada
categorfa de sedentarismo con el grupo mas bajo.

Evaluamos por separado la asociacion de Sedentarismo Total, Interactivo, No-
Interactivo, dormir (nocturno mds siesta), total excluyendo dormir y finalmente horas de
uso de TV, con el riesgo de desarrollar HTA.

Realizamos los andlisis iniciales ajustando por edad y sexo, y para ajustar por
posibles factores de confusidn, realizamos nuevos andlisis ajustando ademads por IMC,
actividad fisica en el tiempo libre, historia familiar de hipertensién y consumo de alcohol,
sodio, aceite de oliva, fruta y verdura (4 categorias de raciones/dfa) y lacteos desnatados.
Al modelo conteniendo todas estas variables nos referiremos como el modelo
multivariable de Cox. Calculamos también la tendencia lineal de los HR de categorfas
sucesivas introduciendo en el modelo las medianas de cada categorfa de sedentarismo y
considerando esa variable como continua.

Repetimos los andlisis estratificando por sexo, edad, IMC vy actividad fisica en el
tiempo libre, medida como METs-horas/semana, para evaluar la posible modificacion del
efecto por estas variables. Introdujimos términos de producto en el modelo de regresién
multivariable de Cox para evaluar la modificacion del efecto (interaccidn) para cada una
de estas variables.

Finalmente, para evaluar el efecto conjunto de la actividad fisica y el Sedentarismo
Total sobre el riesgo de HTA, creamos una nueva variable combinando informaciéon de

las dos variables, usando la mediana de cada variable como punto de corte. Obtuvimos
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por tanto cuatro categorias combinando alta o baja actividad fisica con alto o bajo
Sedentarismo Total. Los sujetos con alta actividad fisica y bajo sedentarismo fueron
considerados como categorfa de referencia.

Todos los valores p fueron a dos colas, y todos los enunciados sobre significacion

estadistica hacen referencia al punto de corte convencional de 0,05.

5. CHOCOLATE

Incluimos en el andlisis 5.880 participantes (edad media 35,8 afios, 61,3% mujeres)
de un total de 6.680 que habfan contestado el primer cuestionario de seguimiento (88%
de retencidn). Con un total de 13.526 personas-afio de seguimiento, identificamos 180
casos incidentes de hipertension.

La metodologia estadistica fue similar a la utilizada para analizar el efecto del

sedentarismo.
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Resultados

1. VALIDACION

De los 107 voluntarios elegidos para el estudio de validacién, 70 eran hombres y
57 mujeres. La edad media fue 53 afos entre aquellos con diagndstico auto-referido de
HTA y 37 entre los que negaron dicho diagndstico (rango 22-83 y 23-72
respectivamente). Un total de 60 (47,3%) tenfan un Indice de Masa Corporal (IMC)
mayor de 25 kg/m2. En la tabla 3 se muestran las caracterfsticas principales de los

participantes en el estudio.

Tabla 3. Caracteristicas de los participantes en el estudio de validacion, segin diagndstico

auto-referido de hipertension.

Diagndstico auto-referido No Diagndstico auto-
de HTA referido de HTA
(n=79) (n=48)
Mujeres (%) 36,8 54,2
Edad
<40 a (%) 16,5 68,8
41-55 a (%) 304 229
>55a (%) 532 8,2
Indice de Masa Corporal
<25 kg/m” (%) 40,5 729
>25 kg/m” (%) 59,5 27,1
Historia familiar de HTA
(% positivo) 45,6 27,1
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Confirmamos como verdaderos 65 (82,3%) de los /9 casos de HTA auto-referida
(IC 95%: 72,8-92,8). De los 48 sujetos que informaron no tener un diagndstico de HTA,
41 (85,4%) (IC 95%: 72,4-89,1) eran normotensos de acuerdo con nuestro go/d standard
(tabla 2). En este dltimo grupo, la proporcidon de normotensos confirmados subid a 97,9%
(IC 95% 88,7-100) cuando cambiamos el punto de corte para el diagndstico de HTA a
160/95 mmHg en vez de 140/90 mmHg.

Ningin sujeto sin diagndstico auto-referido de HTA tomaba medicacion
antihipertensiva en el momento de la entrevista mientras que solo un 46% de aquellos
que ofrecieron un diagnostico de HTA (36 de 79) estaban tomando medicacién
antihipertensiva. De los 43 restantes (sin medicacidn), 14 (33%) tenfan los niveles
tensionales por debajo de 140/90 mmHg.

La proporcién de casos confirmados fue mayor entre los grupos donde se
esperaba mayor prevalencia de HTA (hombres, de mds edad, con mayor IMC y con
historia familiar de HTA), mientras que la proporcién de casos normotensos confirmados
siguid un patron inverso (tabla 4).

Teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestra poblacion en estudio y
asumiendo nuestra estimacidn de proporcidn de hipertensos confirmados, esperamos
encontrar 124 verdaderos hipertensos (verdaderos positivos) entre los 1571 individuos
con diagndstico auto-referido de HTA y 27 verdaderos normotensos (falsos positivos).
Andlogamente, el nimero de verdaderos normotensos en la poblacion originaria serfa de
2373 (de 2778 normotensos auto-referidos), con 405 hipertensos (falsos negativos).
Segulin esto, los valores de sensibilidad, especificidad y coeficiente kappa serfan de 0,23,

0,99 v 0,31 respectivamente.
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Tabla 4. Estado hipertenso vy validez del diagndstico auto-referido segin variables relevantes

N (%) % Confirmados ~ Valor % Confirmados no-  Valor
HTA (IC 95%)§ p* HTA (IC 95%)t p*
Total 127 (100) 82,3 (72,8-92,8) 854 (72,4-89,1)
Hombres 70 (55,1) 854 (72,8-92,8) 053 77,3 (56,6-89,9) 0,22
Mujeres 57 (44.9) 78,6 (60,5-89,8) 92,3 (759-979)
Edad 0,27 0,73
<40 46 (36,2) 69,2 (42,4-87,3) 879 (72,7-95,2)
41-55 35 (27,6) 79,2 (59,5-90,8) 818 (52,3-94,9)
>55 46 (36,2) 88,1 (75,0-94,8) 75,0 (30,1-954)
IMC (kg/m”) 0,84 0,37
<25 67 (52,7) 81,3 (64,7-91,1) 88,6 (74,0-95,5)
225 60 (47,3) 83,0 (70,9-91,1) 76,9 (49,7-91,8)
Historia familiar de HTA 0,01 0,004
No 78 (614%) 72,1 (57,3-83,3) 94,3 (81,4-984)
Si 49 (38,6%) 94,4 (81,9-98)5) 61,5 (35,5-82,3)
Graduado biomédico 0,72 0,32

No

101 (61,4%)

81,0 (69,6-88.8)

81,6 (66,6-90,8)

Si

26 (38.6%)

87,5 (64,0-96,5)

1000 (72,2-100,0)

§ Verdaderos positivos (segin ambos métodos) / positivos (segun diagndstico auto-referido)
T Verdaderos negativos (segiin ambos métodos) / negativos (segun diagndstico auto-referido)

* Chi cuadrado de Pearson

A pesar de la categorizacidon empleada para recoger la informacidn autorreferida

sobre la TA, calculamos el coeficiente de correlacidn intraclase y su IC al 95% para evaluar

el acuerdo absoluto entre la TA autorreferida y directamente medida, como una variable
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continua (Tabla 5). En general, la correlacidn entre la informacidon autorreferida vy
directamente calculada, era baja, similar para la tension sistdlica y diastdlica y mayor para

hombres que para mujeres.

Tabla 5. Coeficiente de correlacion intraclase (IC del 95%) entre TA autorreferida®* v TA

directamente medida§.

TAS TAD

Total 035 (0,09-0,55) 035 (0,16-051)
Hombres 036 (001-062) 0,45 (0,20-0,64)
Mujeres 0,30 (0,01-0,54) 024 (-007-0,51)

<55 afios 029 (0,02-0,52) 023 (-0,04-0,47)

>55 afios 027 (-0,03-0,53) 041 (0,12-063)

* Se ofrecieron en el cuestionario / categorias de TAS (desde <100 a >150 mmHg) y 7
categorfas de TAD (<60 a >130 mmHg). Asignamos a cada categorfa el valor medio (95
a 155 mmHg para TAS y 55 a 135 mmHg para TAD) para calcular los coeficientes de
correlacion.

§ La media de 2 mediciones separadas 5 minutos.

Finalmente, usamos una curva de supervivencia para mostrar grdficamente el
acuerdo entre la TA autorreferida y directamente medida (Figura 1). Siguiendo el modelo
modificado por Llorca y Delgado para detectar sesgos, observamos que la TA sistdlica
medida tendia a ser mds afta que la referida (prueba de log-rank, p = 0,0005). Sin

embargo, este sesgo no se apreciaba en la TA diastdlica (prueba de log-rank p = 1,00).
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Figura 1. Curva de supervivencia, segin modelo propuesto por Luiz.
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2. INCIDENCIA DE HTA

De los 11.555 individuos que respondieron inicialmente el cuestionario excluimos
a 3.538 participantes por presentar uno o mas criterios de exclusién, con lo que
quedaron 8.017 participantes para el andlisis. De ellos, 6.776 respondieron el cuestionario
de seguimiento a los 2 afos y 3.659, el de seguimiento a los 4 afios. La mediana de
seguimiento fue de 30 meses. Esto representa un seguimiento de 20.031 personas-afio,
de las cuales 18250 correspondian a participantes de 25-65 afos. En la tabla 6 se
muestran las caracteristicas al inicio del seguimiento de los participantes que contestaron

el cuestionario de seguimiento, segun el sexo.
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TABLA 6. Descripcidn de la cohorte (separadamente para varones y mujeres)*

Mujeres Varones
Numero de participantes 4,164 2,631
Edad (afios) 333+£94 382+ 112
Indice de masa corporal 218+£28 250+£29
Actividad fisica (MET h/semana) 22,0 £ 234 303+ 294
Ingesta de alcohol (g/dia) 38+58 9,7 £ 117
Ingesta de sodio (g/dfa) 35+ 27 42+ 26
Consumo de ldcteos desnatados
(g/dia) 2384 £ 2537 149,7 £ 216,5
Consumo de verduras (g/dfa) 5392 £ 3133 454,6 £ 3241
Consumo de fruta (g/dia) 3417 £2919 2843 £ 269,1

MET: equivalentes metabdlicos.

* Los valores expresan la media £ desviacidn estandar.

Las mujeres de esta poblacidn eran mds jévenes, mds delgadas, menos activas y
referfan seguir una dieta en general mds saludable que los varones.

Se identificaron 91 nuevos casos de HTA entre las mujeres y 157 entre los
varones. La tasa de incidencia cruda de HTA fue 82 (IC 95%: 6,7-10,1) por 1.000
personas-afio de seguimiento en mujeres y 21,8 (IC 95%: 18,6-25,4) en varones.

Las tasas de incidencia especffica por edad y sexo, con sus IC del 95%, se

muestran en la tabla 7.
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TABLA 7. Incidencia de hipertensién arterial en la cohorte SUN (1999-2004)

Mujeres Varones
Grupos de  Casos de  Personas-  Incidencia*  IC 95%  Casos de  Personas-  Incidencia*  1C 95%
edad (afos) HTA afio HTA afo
25-34 28 6.044,8 4,6 3,1-6,6 24 2.7699 8,7 57-12,7
35-44 29 3.182,8 9,1 6,2-12,9 54 2.393,7 22,6 17,9-28,1
45-54 17 1.439,2 11,8 7,1-18,5 49 1.490,0 329 24,6-431
55-64 17 3905 435 26,3-68,1 30 5394 55,6 38,3-78,3
Total 91 11.057,3 8,2 6,7-10,1 157 7.193,0 21,8 18,6-254

* casos por 1.000 personas-afio

Las tasas de incidencia de HTA se incrementaban significativamente con la edad y
eran mayores en los varones que en las mujeres en todos los grupos de edad (p < 0,05).

Bajo las asunciones habituales, incluida la ausencia de riesgos competitivos, la
probabilidad acumulada de recibir un diagndstico de HTA a la edad de 65 afios en esta

cohorte era del 50% en mujeres y del 70% en varones.
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3. SEDENTARISMO

Durante el tiempo de seguimiento (mediana = 40,1 meses), observamos 291
casos incidentes de HTA. La distribucion de posibles variables de confusidn, se muestran
distribuidas en cuartiles de Sedentarismo Total (Tabla 8). Ser vardn, joven, sin participar
en actividad fisica durante el tiempo libre, tener un diagndstico de hipercolesterolemia y
consumir menos frutas y verduras y mds sodio y alcohol, se asociaba con mayores niveles
de sedentarismo.

Encontramos una asociacion directa entre cuartiles de Sedentarismo Total y el
riesgo de desarrollar HTA (Tabla 9). El HR del andlisis multivariable para el cuarto cuartil
de sedentarismo (mds alto) comparado con el primer cuartil (mds bajo) fue de 1,48 (IC
95%: 1,01-2,18; p de tendencia 0,03). Dado que tomar el sol no siempre implica un
comportamiento sedentario —por ejemplo, algunos participantes consideran tomar el sol
como tiempo dedicado en verano a actividades a cielo abierto, como senderismo o
deportes acudticos- repetimos los andlisis excluyendo esta variable. Los resultados fueron
similares (no mostrados).

El Sedentarismo Interactivo (uso del ordenador mds conducir) estaba también
directamente asociado al riesgo de HTA (HR 1,49; IC 95%: 0,98-2,25; p de tendencia
0,08) comparando el cuarto con el primer cuartil (Tabla 9). No encontramos ninguna
asociacion significativa entre Sedentarismo No-Interactivo (ver TV y dormir), dormir
(incluyendo siesta), ver TV y el riesgo de desarrollar HTA (Tabla 9).

Dado que el patrdon de suefio y de horas de TV pudiera afectar a la prdctica de
actividades sedentarias Interactivas, incluimos ambos simultdneamente en el andlisis, con
resultados similares (no mostrados). También encontramos resultados similares tras retirar
el IMC del modelo, ya que la obesidad podria ser un mecanismo intermedio en la

asociacion entre horas de suefio y la HTA (resultados no mostrados).
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TABLA 8. Distribucion de posibles variables de confusidn segin cuartiles de Sedentarismo

Total. *
Cuartiles de Sedentarismo Total
C1 2 C3 C4 p de
(minimo) (mdximo)  tendencia

Participantes (n) 1685 1686 1686 1685
Sexo (mujer) (%) 67,7 63,3 57,5 58,7 <0,01
Edad (afios) [media] 391(11,3)  364(11,1)  352(105)  33,3(8,9) <0,01
IMC (kg/m2) [media] 2303,1) 22932 23031  231(34) 0,16
Actividad fisica (METS-h/semana)
[media] 23,8(20,8) 235(20,6) 23,3(19,3)  22,4(20) 0,04

Consumo de alcohol (g/d) [media]  52(8.1) 6(9.3) 66092  67093) <001

Historia familiar de HTA (%) 35 37 36 33 0,20

Consumo de sodio (g/d) [media] 3,2(2,1) 34(2,5) 3,5(2,1) 34(2,1) <0,01

Diagndstico auto-referido de

hipercolesterolemia (%) 13 12 13 10 0,01

Fumadores actuales o pasados (%) 49,5 515 49,3 529 0,14

Consumo de frutas y verduras

(tomas/dia) 54 52 50 4,8 <0,01

Consumo de aceite de oliva (g/dfa) 19,7 20,6 20 20,1 0,80

Consumo de ldcteos desnatados

(g/day) 183 190 180 174 0,11

* Valores expresados como media (desviacion estdndar), si no se indica de otra manera
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No existia modificacion del efecto por edad, sexo, IMC ni actividad fisica en el
tiempo libre. En la Figura 2 se muestra el riesgo de HTA segin la variable conjunta de
Sedentarismo Total y actividad fisica. La asociacidn entre sedentarismo y el riesgo de HTA
era similar entre aquellos de alta y baja actividad fisica (p=0,75 para el término de
interaccion).

El andlisis con quintiles en lugar de cuartiles de sedentarismo dio resultados
similares. Lo mismo cuando excluimos individuos con respuesta parcial, incompleta, en el

cuestionario de sedentarismo.
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TABLA 9. HR (IC 95%) de diagndstico auto-referido de HTA segin cuartiles de
Sedentarismo
Cuartiles de Sedentarismo Total
C1 2 C3 Cc4 P de
(minimo) (maximo) tendencia
Sedentarismo Total (h/d) [rango] <1422 14,2-17,2 17,2-21 >21
Casos incidentes 65 75 82 69
N 1686 1686 1685 1685
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,30 (0,93-1,82) 1,49 (1,07-2,08) 1,54 (1,08-2,19) 0,01
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 1,15 (0,79-1,67) 1,28 (0,89-1,85) 1,48 (1,01-2,18) 0,03
Cuartiles de Sedentarismo Interactivo
C1 C2 C3 Cc4 P de
(minimo) (méximo) tendencia
Sedentarismo Interactivo # (h/d) [rango] <0,7 0,7-2,1 2.1-4,6 >4 6
Casos incidentes 52 75 91 73
N 1656 1712 1691 1683
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,24 (0,87-1,77) 157 (1,11-2,23) 1,60 (1,10-2,32) 0,01
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 1,27 (0,85-0,88) 1,32 (0,88-1,96) 1,49 (0,98-2,25) 0,08
Cuartiles de Sedentarismo No-Interactivo
C1 2 C3 c4 P de
(mihimo) (méximo) tendencia
Sedentarismo No-Interactivo C (h/d)
[rango] <79 79-89 8,9-10 >10
Casos incidentes 76 81 76 58
N 1627 1750 1714 1651
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,21 (0,88-1,66) 1,20 (0,87-1,66) 1,04 (0,73-1,46) 0,78
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 1,15 (0,81-1,63) 1,13 (0,79-1,62) 0,93 (0,63-1,38) 0,78
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TABLA 9 (Cont). HR (IC 95%) de diagndstico auto-referido de HTA segun cuartiles de Sedentarismo Total

Cuartiles de Dormir (incluyendo siesta)

C1 C2 C3 C4 P de
(minimo) (méximo) tendencia
Dormir (h/d) [rango] <6,8 6,8-7,3 7,3-8 >8
Casos incidentes 85 66 83 57
N 1727 1627 2031 1357
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,04 (0,75-1,45) 1,05 (0,77-1,43) 0,95 (0,67-1,33) 093
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 1,08 (0,75-1,55) 1,19 (0,84-1,67) 0,95 (0,65-1,40) 0,82
Cuartiles de Sedentarismo Total excluyendo dormir y siesta
C1 2 C3 C4 P de
(minimo) (méximo) tendencia
Sedentarismo total excluyendo dormiry
siesta (h/d) [rango] <6,6 6,6-9,6 9,6-134 >134
Casos incidentes 65 69 85 72
N 1685 1686 1686 1685
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,10 (0,78-1,55) 1,48 (1,07-2,06) 1,49 (1,05-2,11) <0,01
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 0,89 (0,61-1,30) 1,23 (0,85-1,77) 1,35 (0,93-1,96) 0,04
Cuartiles de uso de TV
C1 2 C3 C4 P de
(minimo) (méximo) tendencia
Uso de TV (h/d) [rango] <0,61 0,61-11 11-22 >22
Casos incidentes 62 82 78 69
N 1670 1701 1646 1725
HR ajustados por edad y sexo (IC 95%) 1 1,35 (0,97-1,87) 1,31 (0,94-1,83) 1,26 (0,90-1,79) 0,35
HR modelo multivariable (IC 95%)* 1 1,24 (0,86-1,80) 1,26 (0,87-1,83) 1,18 (0,80-1,73) 0,56

* Ajustado por sexo, edad, IMC, actividad fisica, historia familiar de HTA, hipercolesterolemia,

tabaquismo y consumo de sodio, alcohol, ldcteos desnatados, fruta, verdura y aceite de oliva.

# Sedentarismo Interactivo = uso del ordenador y conducir

C Sedentarismo No-Interactivo = uso de TV y dormir
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HR

Alto

Sedentarismo
. Bajo
Baja

Actividad Fisica Alta

Figura 2. HR del modelo multivariable (IC 95%) de HTA segin categorfas de
sedentarismo (bajo vs alto) vy de actividad fisica (baja vs alta) usando la mediana como

punto de corte (categorfa de referencia alta actividad fisica y bajo sedentarismo).
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4. CHOCOLATE

Para el andlisis del consumo de chocolate incluimos 5880 participantes, con un
total de 13,526 personas-afio de seguimiento. Identificamos 180 nuevos casos incidentes
de HTA. Segln se muestra en la Tabla 10, el consumo de chocolate no estaba asociado
con el riesgo de desarrollo de HTA. Los resultados no cambiaron al ajustar por factores

de riesgo para la HTA.

Tabla 10. Hazard Ratio (HR) (IC 95%) de hipertensidon por quintiles ascendentes de

consumo de chocolate

Quintiles de consumo de chocolate

Variable Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 P de tendencia
Consumo medio ajustado por

energla (g/dfa) 0 2 4 6 18

Casos incidentes de HTA 38 23 36 48 35

Personas-afio 26933 27199 26985 2700,3 2714,

HR ajustados por edad y sexo 1 (ref.) 0,6 1,0 14 1,1 0,25

(IC 95%) (04-10)  (06-15  (09-22) (0,7-1,7)

HR multivariable* (IC 95%) 1 (ref) 0,6 09 1,4 1,1 0,25

04-1,1)  (05-15)  (09-24)  (0,7-18)

*Modelo ajustado por edad (como variable continua), sexo, IMC (lineal y cuadrdtico),
actividad fisica (4 categorias), consumo de alcohol (5 categorfas), sodio (5 categorfas),
energfa total (variable continua) y ldcteos desnatados (quintiles), tabaquismo (nunca,

exfumador y fumador actual) y hipercolesterolemia (si, no).
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El diagndstico auto-referido de HTA entre los participantes del estudio SUN
muestra una validez suficiente para ser empleado como medida de desenlace o resultado.
Esto no queda tan claro para los niveles auto-referidos de TA en el cuestionario basal que
presentan mds limitaciones para ser utilizados como variable cuantitativa. Se estimé que la
incidencia acumulada de HTA para individuos de 65 anos era del 50% en mujeres y del
70% en varones, lo que pone de manifiesto la gran importancia de la HTA como
problema prioritario de salud publica. Por otra parte, el sedentarismo interactivo, se
asocié a mayor riesgo de HTA incidente, independientemente de la actividad fisica. En
cambio, no hemos encontrado un efecto del consumo de chocolate sobre la HTA, ya que
aunque parece existir un efecto protector de los flavonoles del cacao frente al desarrollo
de HTA, dicho efecto no quedd reflejado en los habitos reales de consumo de productos

derivados del chocolate en la poblacidn que hemos estudiado.

1. VALIDACION

Los resultados mostraron un aceptable grado de confirmacidn entre el diagndstico
auto-referido de HTA vy el directamente medido, aunque la concordancia global no fue
muy alta. Mds especificamente y teniendo en cuenta las fracciones de muestreo, la
sensibilidad y en indice kappa fueron también bajos, pero por otra parte, la especificidad
fue excelente. Teniendo en cuenta que éste es un estudio de cohortes, la baja sensibilidad
unida a alta especificidad no supone un problema especialmente grande, ya que con el
tiempo de seguimiento los nuevos casos de HTA terminardn por salir a la luz.

Ademds, no hay que olvidar que todos los falsos negativos menos uno,

desaparecerfan al elevar el punto de corte para la HTA desde 140/90 mmHg a 160/95
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mmHg y que ningdn sujeto normotenso auto-referido tomaba medicacidn
antihipertensiva.

Diversos estudios con distinta metodologfa han evaluado la validez del diagndstico
auto-referido de HTA. Por ejemplo, en la cohorte EPIC de Murcia, el coeficiente kappa
entre el diagndstico auto-referido y el diagndstico a partir de informes médicos, fue de
0,58.” Hay que tener en cuenta que ellos no midieron la TA directamente, como
nosotros. En el South Carolina Cardiovascular Disease Prevention Project, la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo y negativo fueron respectivamente /9, 91, 76 y 93
por ciento para mujeres de raza caucasiana y 62, 91, 75 y 85 por ciento para hombres de
raza caucasiana, sin diferencias entre individuos con vy sin sobrepeso.79 En una muestra de
sujetos finlandeses, el diagndstico auto-referido de HTA fue confirmado revisando

T En el Nacional Health and

informes médicos, obteniendo resultados similares.
Nutricional Examination Survey lll, la sensibilidad para el diagndstico auto-referido de
HTA fue de 71% v la especificidad del 90%.2° Otros estudios han encontrado resultados
similares.””® Finalmente, en el Nurses Health Study y en el Health Professional Follow-up
Study, con un disefio similar al SUN, la concordancia entre verdaderos hipertensos y el
diagndstico auto-referido de HTA, es comparable a los que encontramos en el SUN." &
Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera, que el ndmero de sujetos
incluido en el estudio de validacion era relativamente pequefio, lo que se tradujo en tener
amplios intervalos de confianza en la estimacidn de los pardmetros de validez
especialmente en el andlisis por subgrupos. En segundo lugar, nuestro go/d standard (dos
mediciones aisladas de TA separadas unos 5 minutos) tiene un valor limitado. De hecho,
para confirmar el diagndstico de HTA se prefiere en la actualidad utilizar multiples

mediciones de TA separadas en el tiempo.3‘ 8
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Tercero, el disefio de nuestro estudio no permitfa un cdlculo directo de intervalos
de confianza para la sensibilidad, especificidad y el indice kappa. Sin embargo, el alto nivel
educativo de los participantes asegura su acceso al sistema sanitario y por tanto, al
diagndstico médico como base del auto-referido. Por dltimo, el médico que realizé las
mediciones de TA no tenia conocimiento de la respuesta que habfa dado el paciente en
el cuestionario, haciendo ambas evaluaciones del diagndstico completamente
independientes, condicidn requerida para los estudios de validacion.

Por dltimo, un gold standard tan exigente como el nuestro en cuanto a la
especificidad, va a provocar un buen ndmero de falsos negativos en el diagndstico auto-
referido. Muchos de ellos podrian ser explicados por la denominada “hipertensién de bata
blanca” que provocaria diagndsticos de hipertensidn, segin el go/d standard, en sujetos
que en realidad no son hipertensos. Lo opuesto también es posible, esto es, la existencia
de falsos positivos en el diagndstico auto-referido ya que la medicidn aislada de la TA de
un paciente hipertenso, no siempre presenta un valor diagndstico de hipertension.

El acuerdo entre los valores observados y auto-referidos de TA sistdlica y
diastdlica, expresado por el coeficiente de correlacién intraclases y por la curva de
supervivencia, no era alto. Sin embargo, lo niveles de TA tienen una alta variabilidad intra-
individual; v de hecho, es dificil hacer un seguimiento de la TA en una poblacidn
(definiendo por “seguimiento”, la estabilidad de una variable determinada a lo largo del
tiempo o la predictabilidad de valores posteriores a partir de medidas anteriores).87 De
hecho, las mediciones de TA sistdlica tendian a ser mayores que las autorreferidas en
nuestra poblacion, probablemente por un aumento real en los niveles de TA en el tiempo
y también por un posible efecto de bata blanca.®®
Finalmente, reconocemos que un grado de mala clasificacion existird

habitualmente en un diagndstico auto-referido. Pero por otra parte, el estudio de grandes
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poblaciones serfa muy dificil si sdlo pudiéramos emplear mediciones convencionales, dada
la gran cantidad de recursos necesarios para un diagndstico ajustado de la TA. Hay que

tener presente el equilibrio entre precisidon y tamafo muestral.

2. INCIDENCIA DE HTA

En este estudio se proporcionan por vez primera tasas de incidencia de HTA por
edad y sexo en una poblacidn espafiola. Cabe destacar la elevada incidencia acumulada de
tener un diagndstico de HTA antes de los 65 afos, especialmente entre los varones. Esta
probabilidad acumulada es similar a las estimaciones de prevalencia de HTA en la
poblacién > 65 afios en Europa.'

En Espafia, sdlo el estudio DRECE Il proporcionaba tasas de incidencia de HTA,
pero los autores no comunicaban tasas especfficas por edad y sexo.” Otros estudios de
cohortes en otras poblaciones han proporcionado tasas de incidencia por edad y sexo de
HTA comparables a las nuestras.** # %

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, el
diagndstico de HTA se basa en informacion autorreferida. Hemos mostrado, sin embargo,
en el apartado anterior la validez suficiente de este diagndstico auto-referido. No
obstante, es probable que la incidencia de HTA observada en esta poblacidn infravalore la
verdadera incidencia, debido a la proporcidn relativamente alta de casos de HTA que
permanecen sin diagnosticar en la poblacion general (falsos negativos para el diagndstico
auto-referido). El elevado nivel educativo de los miembros de esta cohorte
probablemente redujo el impacto de esta infravaloracién. Otra posible limitacidn es que

nuestros resultados no se pueden generalizar a la poblacidn espafiola, debido a que nunca

se ha pretendido elegir una muestra representativa en el estudio SUN. En efecto, los
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participantes del estudio SUN son graduados universitarios y ademds de tener todos un
nivel educativo alto, es posible que sigan un estilo de vida mds saludable, lo cual supone
que la incidencia de HTA que estamos observando sea menor que la de la poblacién
general espafiola. Nuestro objetivo, sin embargo, no era proporcionar datos precisos
sobre la incidencia de HTA en Espafia, sino afiadir informacion adicional a nuestro
conocimiento de la epidemiologia de la HTA mds alld de la derivada de datos los de

prevalencia.

3. SEDENTARISMO

En nuestro andlisis sobre sedentarismo y riesgo de HTA hemos observado que un
comportamiento sedentario con actividades sedentarias interactivas, parece ser un factor
de riesgo para desarrollar HTA, independientemente de la actividad fisica en el tiempo
libre y de otros factores. Por otra parte, las horas de TV y de dormir, no se asociaban
significantemente con la HTA incidente.

Estudios epidemioldgicos previos han evaluado la asociacion entre sedentarismo y
niveles de TA, con resultados inconsistentes. El estudio Natural History of Nicotin
Dependence in Teens (NDIT) de la Universidad de McGill, hizo un seguimiento de 1.267
adolescentes canadienses durante 5 afios.” Los resultados mostraron una asociacién entre
sedentarismo, medido como la suma de horas de uso de TV, juegos de ordenador y uso
de Intemet, y niveles mads elevados de TAS (OR 1,17; IC 95%: 1,04 a 1,33). El andlisis
transversal de 15515 participantes de entre 45 y 74 afios de edad del estudio EPIC-
Norfolk encontrd también una asociacién significativa, con una diferencia de TAD en

hombres y en mujeres de 3,6 y 2,/ mmHg entre 1 vy 4° cuartiles de horas de TV
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(p<0,001) y de TAS de 22 y 1,5 mmHg (p<0,001). Cabe notar que no excluyeron
individuos en tratamiento antihiper‘tensivo.24

Por otra parte, disponemos de resultados transversales del estudio CARDIA,
donde el uso de la TV no se asociaba con la prevalencia de HTA entre 4.280 jovenes de
entre 23 y 35 afios.”’ Y otro andlisis transversal de una cohorte de 6.241 adultos
australianos mayores de 35 afios, donde la prevalencia de HTA no se asociaba con ver
mds o menos de 14 horas de TV por semana, con una OR de 1,13 (IC 95%: 0,77 a 1,64)
en hombres y de 1,16 (IC 95%: 0,89 a 1,73) en mujeres.”

Varios mecanismos podrian explicar esta asociacion. En  primer lugar, el

. . , . " 23,92
sedentarismo ha sido relacionado con el sindrome metabdlico en general,

y no sdlo
con el riessco de HTA, sugiriendo un posible mecanismo comun, como por ejemplo
ganancia de peso como consecuencia del sedentarismo. Diversos ensayos aleatorizados
de intervencidon muestran que una reduccidn en el uso de la TV, videos y juegos de
pantalla, puede ser un modo eficaz de controlar el aumento de peso y del perimetro de
cintura que se puede producir en nifios.”® En nuestro estudio, sin embargo, la asociacion
permanecié incluso tras ajustar por el IMC en el momento de partida del seguimiento, lo
que puede sugerir un mecanismo independiente. En segundo lugar, aquellos individuos
que dedican mas horas a comportamientos sedentarios, pueden reducir el tiempo
empleado en actividad fisica, aumentando asf el riesgo de desarrollar HTAX 2! Sin
embargo, la asociacion encontrada no cambid tras ajustar por actividad fisica.

Hemos observado una asociacién entre Sedentarismo Interactivo (uso del
ordenador mds conducir) y mayor riesgo de HTA, pero no hubo asociacién con el
Sedentarismo No-Interactivo. Actividades como el uso de ordenador y conducir, ademds

de ser sedentarias podrian producir estrés mental, y éste podrfa facilitar elevaciones de la

TA, como algunos estudios han sugerido.%97 La evidencia epidemioldgica disponible
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previamente a nuestro estudio, sin embargo, no apoya esta hipdtesis. Resultados del
estudio Whitehall II mostraron que las reacciones hipertensoras al estrés psicoldgico
fueron un factor independiente, minimamente predictor de los niveles de TA durante el
seguimiento, sin llegar a tener un valor clinico real”®

Los cambios en la sensibilidad del reflejo baroceptor podrian explicar la asociacion
descrita. Las actividades que requieren una elaboracidén cognitiva (ejercicio mental
aritmético, memoria y ejercicios de contar) se asocian con una reduccidon en la
sensibilidad del sistema baroceptor y por tanto con un aumento de los niveles de TA. 100-
102

También, cambios en el patrdn respiratorio podrian modificar la sensibilidad del
reflejo baroceptor. La “respiracion abdominal”, producida fundamentalmente por la
accion del diafragma, ha sido propuesta como causante de una reduccién de los niveles
de TA'P1% E| estrés mental podria producir contraccion de la musculatura abdominal y
por tanto, respiracidn tordcica, con movimientos respiratorios superficiales y con una
mayor frecuencia respiratoria. A largo plazo, este estado podria alterar el balance
simpdtico/parasimpadtico y finalmente elevar los niveles de TA. El mecanismo intermedio
podrfa estar relacionado con la secrecidn de adrenalina por la gldndula adrenal o incluso
secrecién de renina, también relacionada con el sistema regulador de la TA'®

Aunque un estudio prospectivo previo encontrd una asociacion entre la
exposicidon a la TV (mayor ndmero de horas) y una mayor incidencia de obesidad vy
diabetes mellitus tipo 2% no encontramos una asociacién similar en nuestro estudio
respecto a la HTA incidente. El posible error en las mediciones de nuestro cuestionario, el
uso de un cuestionario distinto o la heterogeneidad de las poblaciones en estudio,

podrian explicar la inconsistencia. Sin embargo, ninguno de los estudios antes
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mencionados que analizaron sedentarismo como horas de uso de TV y HTA como
evento, encontraron una asociacion significativa.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Primero, el evento es auto-referido.
Sin embargo, hay evidencia abundante que indica que la informacién autorreferida sobre
el diagndstico de HTA es vdlida para estudios epidemiolo’gicos,72 particularmente entre
poblaciones altamente educadas.” Finalmente, considerar el diagndstico médico de HTA
como el evento, en vez de usar una medicidon aislada de la TA, reduce la posibilidad de
encontrar falsos positivos. De hecho, en el estudio de validacién ya mencionado,
observamos unos valores predictivos positivos y negativos aceptables, superiores al 80%.
A pesar de todo lo dicho, es muy probable que exista algin grado de sesgo de
informacion por mala clasificacién no diferencial.

Pero podria existir también un problema mds importante si se diese una mala
clasificacién diferencial. En efecto, podria ocurrir que aquellos que practican mds
frecuentemente actividades sedentarias recibiesen una atencion médica mds cuidada, y
entonces serfa mds fdcil para ellos ser diagnosticados como hipertensos, en comparacion
con aquellos sujetos menos sedentarios. Este posible sesgo es preocupante pues darfa
lugar a una asociacion como la encontrada, pero que serfa ficticia. No obstante, no
conocemos evidencias que demuestren que las personas con mayor sedentarismo (a
igualdad de otros factores por los que hemos ajustado el andlisis, como edad, sexo, etc.)
tengan una atencidon médica mas esmerada que quienes no son tan sedentarios.

En segundo lugar, la presencia de confusidn residual o de factores de confusién no
medidos podria explicar la asociacion observada. Aquellos que emplean menos horas en
actividades sedentarias pueden tener un estilo de vida mas saludable en otros aspectos.
Por ejemplo, Tsintsifa et al. encontraron que aquellos sujetos que dedican mds horas al

dia a ver la TV, tienden a ingerir mayores cantidades de sodio y grasas que aquellos que
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no ven la TV, o que viéndola, dedican tiempo al ejercicio fisico.'% Ademds, no solo la
realizacién de ejercicio fisico se asocia a una dieta mds saludable, sino que la actitud del
individuo hacia el ejercicio (no tener ninguna intencidn de hacerlo, planificar empezar en 6
meses Yy estar planificando empezar en los proximos 30 dias) se relaciona con una dieta
mds saludable, indicando que el gjercicio fisico es un comportamiento saludable que se
asocia con muchos otros comportamientos también saludables.'”” Sin embargo, aunque
no podemos descartar la existencia de factores de confusidn no medidos en nuestro
analisis, hemos ajustado por los factores de riesgo de hipertension arterial conocidos mas
importantes, incluyendo actividad fisica, consumo de alcohol y otras variables de estilo de
vida como tabaquismo, que podria servir como marcador de un estilo de vida mds o
menos saludable. Es dificil pensar en un factor desconocido que pueda ser el causante del
aumento de riesgo observado entre aquellos que son mds sedentarios. Aunque hemos
validado la mayor parte de la informacidon que se recoge en los cuestionarios,** la
ingesta de sodio no es fdciimente medible mediante cuestionarios de frecuencia de
alimentos, y podrfa explicar parcialmente la asociacion observada. Ciertamente, el ajuste
por una variable imperfectamente medida podrfa causar cierta confusién residual.
Aceptamos esta posibilidad, no obstante, la consideramos remota pues esta explicacion
alternativa requeriria que se hubiesen producido simultdneamente varios hechos: a) un
consumo de sodio exageradamente mds elevado entre quienes eran sedentarios en
nuestra muestra; b) que ademds no se hubiese podido capturar la diferencia en el
consumo de sodio entre sedentarios y no sedentarios mediante el cuestionario de
frecuencia de consumo que hemos utilizado; ¢) vy, en tercer lugar, que el consumo de
sodio mds elevado hubiese resultado una causa suficiente para desencadenar mds casos
de HTA entre los expuestos. Dentro de las limitaciones de la epidemiologfa observacional

y teniendo en cuenta la plausibilidad bioldgica de la asociacion sedentarismo-HTA, la
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consistencia de nuestros hallazgos con estudios previos y la analogia con otras relaciones
repetidamente comprobadas entre actividad fisica y componentes del sihdrome

metabdlico, pensamos que la interpretacion causal es la probable.

4. CONSUMO DE CHOCOLATE E HIPERTENSION

ARTERIAL

La falta de asociacion entre el consumo de chocolate y el riesgo de HTA
encontrada en nuestro estudio se podria explicar por varios motivos altemativos a la
inexistencia de relacidn. Primero, por un error aleatorio en la medicidn del consumo de
chocolate, resultando en una falta de capacidad para detectar una asociacion realmente
presente. En segundo lugar, por una mala clasificacion del desenlace o por existencia de
factores de confusidn no medidos. Sin embargo, tanto el cuestionario dietético como el
de hipertensidn, han sido validados previamente y se consideraron en el andlisis las
principales variables candidatas a ser factores de confusién. Respecto al error aleatorio,
nuestra muestra fue de suficiente tamafio como para considerarlo poco importante.

Por otra parte, deben considerarse razones basadas en la plausibilidad bioldgica.
Los flavonoles encontrados en la semilla del cacao son ldbiles. EI manejo durante la
cosecha y durante los métodos de procesamiento habitualmente empleados, con
frecuencia reduce o elimina estos compues‘tos.108 Nos parece mds probable la explicacidn
de que en la vida real la poblacion general consume chocolates con escasa cantidad de
cacao y menor todavia de flavonoles, mientras que los estudios de intervencidén antes
descritos usan productos derivados del caco con alto contenido de cacao y flavonoles.
Ademas, aquellos individuos que consumen mads chocolate, habitualmente no lo hacen

aisladamente sino junto con el consumo entre comidas de otros productos de alto
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contenido energético (“picoteo”), que pueden provocar obesidad, y a final, anular el
efecto beneficioso del chocolate negro sobre la TA. De hecho, en nuestro estudio el
consumo de chocolate estaba asociado al “picoteo” (variable dicotdmica) con una
p<0,001 de la tendencia lineal entre la ingesta de chocolate y la existencia de ingesta

entre comidas.

5. LIMITACIONES

El estudio SUN presenta varias limitaciones. Por un lado, el limitado ndmero de
eventos (en este caso HTA) puede reducir la potencia estadistica disponible. Esta
limitacion derivada del tamafio muestral, puede explicar la ausencia de asociaciones (p.e.
en el caso del chocolate) pero no afectarfa a las asociaciones encontradas (p.e.
sedentarismo). No obstante, la cohorte SUN es, después del estudio EPIC,”* la de mayor
tamafio existente en nuestro pais.

Pudiera existir también un error de medicion. No hay que olvidar que la dieta y el
sedentarismo son exposiciones dificiles de medir dada su gran variabilidad en cortos
periodos de tiempo. Sin embargo, esa limitacidn no invalida totalmente su estimacidn.
Una muestra de ello es que la mayoria de los estudios epidemioldgicos de riesgo
cardiovascular, utilizan cuestionarios parecidos al nuestro.'”

En la realizacién de las mediciones pudiéramos haber cometido también un sesgo
de mala clasificacion en la exposicion. Sin embargo, dado el cardcter prospectivo del
estudio, cabrfa pensar que dicho sesgo serfa no diferencial, y que por tanto atenuarfa las

asociaciones encontradas. Serfa sin embargo una posible causa de falta de resultados

significativos.
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Como en todo aspecto del estilo de vida, algunos comportamientos se pueden
asociar a un patrén de vida mds saludable y con mejores cuidados médicos, lo que
facilitarfa un diagndstico de HTA respecto a aquellos sujetos hipertensos que practican
otro estilo de vida con menos cuidado por su salud y por tanto sin llegar a recibir un
diagndstico de una HTA que realmente padecerian sin ser conscientes de ello. Esto
representarfa un sesgo de informacién diferencial. Sin embargo, de existir éste, harfa que
los sujetos con estilo de vida mds saludable (p.e. con menos sedentarismo) tuvieran
mayor nimero de diagndsticos de HTA y, por lo tanto, este sesgo irfa en la direccidn
contraria a nuestros resultados.

La mala clasificacion del desenlace hipertensivo, podria ser también otro sesgo a
tener en cuenta. Sin embargo, de nuevo éste serfa un sesgo no diferencial y por tanto
atenuarfa las estimaciones, restando, en todo caso, potencia estadistica al estudio.

Aunque en la cohorte SUN disponemos de una amplia informacion sobre los
principales factores de riesgo para el desarrollo de HTA (IMC, actividad fisica, consumo
de sodio, alcohol, etc...), cabe pensar en la existencia de confusidn no controlada en el
disefio o en el andlisis. Por este motivo, se ha tomado la precaucion de ajustar el analisis
ademds por variables no directamente relacionadas con la TA pero que pueden indicar un
estilo de vida mds o menos saludable, como por ejemplo el tabaquismo, para asi controlar
posibles factores de confusién no medidos. Asumiendo, a pesar de todo, que este error
pueda existir, es dificil atribuir la magnitud de las asociaciones observadas a la confusidn
residual derivada del mismo. Ademds, al haber restringido el andlisis a graduados
universitarios, se reduce mucho la confusién por nivel educativo y por caracteristicas
asociadas a esta variable.

Como en todo estudio prospectivo, en el SUN se producen pérdidas en el

seguimiento que pueden provocar un sesgo de informacidn. Al haber conseguido en
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nuestro estudio una retencidon del 90% vy al no existir grandes diferencias entre los
individuos retenidos y los perdidos en el seguimiento, pensamos que la repercusion
prdctica de este sesgo es reducida. Analizando las caracteristicas de los perdidos al
seguimiento, encontramos que tienden a ser mds jévenes y fumadores.” Esto concuerda
con lo encontrado en otras cohortes espafiolas v extranjeras.”o' " En éstas, ademds un
alto nivel educativo se asociaba a una mayor permanencia. El hecho de que nuestros
participantes sean graduados universitarios muy probablemente sea el factor fundamental
que nos ha permitido obtener una retencidn tan alta.

Cabrfa pensar con razén que el estudio SUN no es representativo de la poblacion
general espafiola. Asf es sin ninguna duda. Sin embargo, no por esto deberfa concluirse
que los resultados obtenidos en el SUN no son extrapolables o generalizables a toda la
poblacién. Si nuestro objetivo fuese realizar un estudio meramente descriptivo, esto serfa
verdad. Sin embargo, para estudiar el efecto de un patrén de vida sobre la HTA es
preferible usar un grupo poblacional homogéneo, reducir al maximo la confusion.! > Y
no hay razdn para pensar que el efecto del chocolate o del sedentarismo se aplique sélo
a individuos con alto nivel educativo, sino mds bien todo lo contrario, que la evidencia
que se obtenga de este estudio pueda aplicarse a otros grupos poblacionales. Esta ha
sido la aproximacion que se ha seguido para la mayor parte de los hallazgos mas
importantes de la epidemiologfa y que han tenido mds repercusién en salud publica,

6
el

como han sido los estudios de los médicos briténicos,' " la cohorte de Framingham,H
estudio de las enfermeras' '’ o la cohorte de Adventistas de California.'® Ninguna de ellas
es representativa de la poblacidn en el sentido estadistico del término. Lo decisivo es la
capacidad de extrapolacidon o generalizacion basada en conocimientos cientificos que

puedan hacer que una determinada relacién entre exposicidn y efecto se modifique o no

por caracteristicas de la muestra estudiada. No hay motivos para pensar que en el caso
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del estudio SUN no se puedan aplicar los principios que han regido la generalizacién

cientifica de otras cohortes no representativas.

6. FORTALEZAS

El disefio prospectivo permite evaluar la exposicion antes que el desenlace, lo que
aporta mds fuerza a la posible relacion casual de las asociaciones estudiadas. Se ha
demostrado que aquellos individuos diagnosticados de hipertensidn tienden a cambiar su
estilo de vida, tanto en lo relativo a la dieta como al ejercicio fisico y sedentarismo.'"”

El alto nivel educativo de los participantes aumenta su validez intemna,
disminuyendo la confusién asociada al estatus socioecondmico, ademds de aumentar la
calidad de la informacién autorreferida, tanto en la exposicién, como en las covariables y
en el desenlace.

Una retencién del 90% también supone también una notable fortaleza del estudio

SUN.

7. RECOMENDACIONES DE SALUD PUBLICA

Parece existir una reduccion del riesso de HTA en los estudios experimentales
empleando cacao. Dicho efecto no se extiende al consumo de chocolate en nuestra
cohorte. Hay que ser cautos a la hora de lanzar un mensaje a la poblacidn sobre los
posibles efectos positivos del chocolate, hasta que no se compruebe dicho efecto en
otros estudios observacionales de gran tamafio y a largo plazo, en una poblacidn que vive
libremente y elige su propia dieta.

Aunque parece existir una relacion entre el sedentarismo interactivo y la

incidencia de hipertensidn, es necesario realizar ulteriores estudios para confirmar estos
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hallazgos y para clarificar sus mecanismos. De confirmarse, podra abrir un nuevo frente
en la lucha contra los factores de riesgo de la hipertensién. No obstante, dados los
efectos adversos del sedentarismo y los beneficios globales sobre la salud de un estilo de
vida fisicamente activo, nuestros hallazgos suponen un motivo mds para la promocién de

la actividad fisica y para combatir el sedentarismo.
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El diagndstico auto-referido de hipertensién arterial por los participantes del estudio
SUN mostrd una validez suficiente para ser empleado como variable de resultado en

los andlisis prospectivos de los determinantes de hipertension en esta cohorte.

Sin embargo, nuestros resultados sugieren una validez inferior para el uso de los
niveles tensionales auto-referidos en el cuestionario basal del proyecto SUN como

variable de resultado referida a los niveles de tensidn arterial habitual.

La incidencia de hipertensidn arterial aumentd progresivamente con cada estrato de
edad. Se esetimd que la probabilidad acumulada de recibir un diagndstico médico de

hipertensidn arterial a los 65 afos fue del 50% en mujeres y del 70% en varones.

Los comportamientos sedentarios interactivos, y por tanto con una mayor carga de

estrés, se asocian a una mayor incidencia de hipertension arterial, independientemente

de la actividad fisica y de otros factores de riesgo de hipertensidn arterial.

No hemos encontrado asociacion alguna entre la ingesta de chocolate y la incidencia

de hipertension arterial en la cohorte SUN.
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