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RESUMEN

TITULO: ASOCIACION ENTRE EL CONSUMO DE ALCOHOL Y LA INCIDENCIA DE
HIPERTENSION ARTERIAL EN LA CIUDAD DE BUCARAMANGA, 2007-2017"

AUTOR: Maritza Diaz Rincéon™

PALABRAS CLAVES: hipertension arterial, consumo de alcohol, incidencia, enfermedades
cardiovasculares.

DESCRIPCION

Introduccion: La hipertension arterial (HTA), es el principal factor de riesgo para la ocurrencia de
enfermedades cardiovasculares, responsable de 10,7 millones de muertes en todo el mundo. Es una
enfermedad multifactorial, generada principalmente por factores relacionados con el estilo de vida,
entre los cuales se encuentra el consumo de alcohol. Esta bien establecido que el consumo alto de
alcohol aumenta considerablemente el riesgo de HTA; sin embargo, la relacién entre el consumo
leve-moderado no ha sido claramente definida.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el consumo de alcohol y la incidencia de hipertension arterial
en una muestra de poblacién adulta residente en la ciudad de Bucaramanga.

Metodologia: Se realizé un estudio analitico de cohorte prospectiva que incluyé una muestra de
1603 adultos participantes del estudio de Incidencia de Enfermedades Cardiovasculares y sus
factores de riesgo (INEFAC | y Il). Para determinar el consumo de alcohol se usoé el cuestionario de
frecuencia de consumo previamente validado por Herran et al. La presencia de HTA se estableci6
como tener cifras de presion arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg o presion arterial diastdlica (PAD)
= 90 mmHg o aquellos que estuvieran tomando medicamentos antihipertensivos. Se realizé andlisis
de sensibilidad para pérdidas en el seguimiento y analisis multivariable; con un modelo de regresion
logistica-binomial ajustado por variables potencialmente.

Resultados: Se encontr6 una incidencia de HTA en el 2017 de 9,81% (IC 95% 8,10-11,82). En el
modelo ajustado se encontrd que los adultos ubicados en tercil 3 de consumo de alcohol tienen 79%
menos riesgo de desarrollar HTA que los que se encuentran en el tercil 1 asociacion
estadisticamente significativa (RR=0,21; IC 95%: 0,06-0,68).

* Trabajo de grado.
" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Salud Pdublica, Maestria en
Epidemiologia. Directora: Lina Maria Vera Cala. Codirectora: Nahyr Lopez Barbosa
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RESUMEN

TITULO: ASSOCIATION BETWEEN ALCOHOL CONSUMPTION AND THE INCIDENCE OF
HYPERTENSION IN BUCARAMANGA, 2007-2017"

AUTOR: Maritza Diaz Rincéon™

PALABRAS CLAVES: arterial hypertension, alcohol consumption, incidence, cardiovascular
disease.

DESCRIPTION

Introduction: Arterial hypertension (AHT) is the main risk factor in the appearance of cardiovascular
diseases, and it is responsible for 10.7 million deaths worldwide. It is a multifactorial disease, mainly
due by factors related to lifestyle, such as alcohol consumption. It is well established that high alcohol
consumption greatly increases the risk of hypertension; however, the relationship between mild-
moderate consumption has not been clearly defined.

Purpose: To evaluate the association between the consumption of alcohol and the incidence of
hypertension in a sample of the adult population living in Bucaramanga city.

Methodology: A prospective cohort analytical study was conducted that included a sample of 1603
adults participating in the study of the incidence of cardiovascular diseases and their risk factors
(INEFAC 1 and 1I). Sensitivity analysis were performed for losses in follow-up and multivariate
analysis; with a logistic-binomial regression model adjusted by potentially variables.

Results: An incidence of AHT was found in 2017 of 9.81% (Cl 95% 8, 10-11, 82). In the adjusted
model it was found that adults located in Tercile 3 of alcohol consumption have 79% less risk of
developing AHT than those found in Tercile 1 in a statistically significant association (RR = 0,47; IC
95%: 0,28-0,79).

*Work degree.
" Faculty of Health, School of Medicine, Department of Public Health, Master of Epidemiology.
Directora: Lina Maria Vera Cala. Codirectora: Nahyr Lopez Barbosa.
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INTRODUCCION

La organizacion mundial de la salud (OMS) define la hipertension arterial (HTA)
como un ‘“trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tensién
persistentemente alta, lo que puede dafarlos. Cada vez que el corazon late,
bombea sangre a los vasos, que llevan la sangre a todas las partes del cuerpo. La
tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos
(arterias) al ser bombeada por el corazén. Cuanto mas alta es la tension, mas

esfuerzo tiene que realizar el corazén para bombear”(1).

A nivel mundial cerca de 1 billon de personas mayores de 25 afios han sido
diagnosticados con HTA, lo que se constituye en un factor de riesgo importante de
morbilidad y mortalidad, para quienes la padecen (2) . Factores relacionados con el
estilo de vida juegan un papel principal en la ocurrencia de la HTA (3). Entre estos,
se conoce que el consumo de alcohol puede generar multiples efectos sobre la

salud, beneficiosos o perjudiciales para el desarrollo de diversas enfermedades (4).

Diversos estudios epidemiolégicos, especialmente observacionales, han evaluado
la asociacién entre el consumo de alcohol y la HTA. Sin embargo, este tema ha sido
controversial, por una diversidad de resultados y conclusiones generadas a partir
de ello (5). Ademas, los mecanismos por los cuales el consumo de bebidas
alcohdlicas aumenta o disminuye los niveles de presion arterial, no han sido
claramente establecidos, y para dar explicacion teérica a esta asociacion se han
propuesto diferentes mecanismos; entre los cuales se encuentran: el sistema
nervioso autbnomo, sistema renina angiotensina aldosterona, disfuncién endotelial
y factores genéticos, para la relacion alcohol induce HTA (6). Mientras que la via
propuesta para efectos protectores del consumo bajo-moderado, es el aumento en

las lipoproteinas de alta densidad (HDL) (7).
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Debido a la importancia de la HTA en la salud publica, es necesario investigar
riesgos y beneficios del consumo de alcohol, con el fin de favorecer la creacion de
estrategias encaminadas a la prevencion, tratamiento y diagnaostico (8). Igualmente,
aportar evidencia cientifica para favorecer la adopcion de directrices por parte del
Gobierno, en los cuales sea posible definir el nivel de consumo que podria ofrecer

un beneficio para la salud de la poblacion adulta (9).
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HTA se constituye en el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, y por tanto se convierte en un grave problema de
salud publica a nivel mundial(10). Segun la OMS en un informe realizado en el 2013,
17 millones de muertes por afio en el mundo son causadas por enfermedades
cardiovasculares (ECV). Especificamente a la HTA se le atribuyen 9,4 millones de
muertes anuales, casi el 45% de las muertes por cardiopatia y el 51% de las muertes
por accidente cerebrovascular(1). Ademas, se estima que para el 2030, el 25% de
las muertes totales estaran relacionadas con la HTA(11).

Por otra parte, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de los Estados Unidos
(NHANES por sus siglas en inglés) 2011-2014, inform6 que la prevalencia de HTA
en adultos mayores de 20 afios fue del 34%, lo que equivale a 85,7 millones de
personas. Igualmente, se estimo en el 2014 la mortalidad de acuerdo con los datos
de la National Vital Statistics System en donde se le atribuy6 a la HTA 73.345
muertes. Los costos tanto directos como indirectos, estimados del 2012 al 2013, en
promedio fueron 51.200 millones de ddlares segun el National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI). Se estima que para el 2030 el costo de la HTA llegara a

aumentar hasta $200 billones de ddlares(12).

En Latinoamérica, se estima que hasta el 40% de la poblacién adulta esta afectada
por la HTA. Esta prevalencia es similar a la de algunos paises desarrollados(13). El
estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
América), realizado en el 2008 con 11.550 individuos entre 25 y 64 afios, indicé una
prevalencia de HTA del 18% (IC 95% 9-29). Conjuntamente, se informd que la
prevalencia de HTA en ciudades como: Santiago de Chile fue 23,8% (IC 95% 21,6-
26,1); Buenos Aires 29,0% (IC 95% 26,9-31,1); Barquisimeto 24,7% (IC 95% 22,7-
26,8); Quito 8,6% (IC 95%7,3-10,0); Bogota 13,4% (IC 95%11,5-15,2%); Ciudad de
México 11,7% (IC 95%10,3-13,1); Lima 12,6% (1C95%11,1-14,0). Las anteriores
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cifras pueden estar relacionadas con las diferentes etapas de las transiciones
epidemioldgicas y nutricionales entre paises como consecuencia de la adquisicion

de estilos de vida urbano-industrial(14).

En el Estudio de Salud de Adultos (ELSA-Brasil) (2008-2010) realizado con 15.103
individuos en seis capitales de los estados brasilefios, se encontré una prevalencia
ajustada de HTA de 35,8%. Respecto a la raza, la prevalencia ajustada de HTA en
orden ascendente: blancos (30,3%); mestizos (38,2%); negros (49,3%) (15). Por
otro lado, resultados de una encuesta transversal con 7.524 mujeres y hombres
entre 35 y 75 afos, realizado en cuatro ciudades (Bariloche y Marcos Paz,
Argentina; Temuco, Chile y Pando-Barros Blancos, Uruguay) durante el periodo
comprendido entre el 2010 y el 2011; se estim6 que el 42,5% de la poblacion tenia
HTA, esta prevalencia fue mayor en hombres que en mujeres, 46,6% y 38,7%
respectivamente; conjuntamente, se encontré una prevalencia de pre-hipertensién

de aproximadamente el 32,5%(16).

La encuesta nacional de salud de Colombia del 2007 determiné una prevalencia de
HTA del 22, 8% (IC 95% 21,81-23,83) (17,18). A su vez, el informe de la Situacién
de la enfermedad renal cronica en Colombia del 2015, generado por la Cuenta de
Alto Costo report6 que 3.133.507 personas fueron diagnosticadas como
hipertensas(18). En el departamento de Santander, especificamente en el afio 2010
en el estudio “Factores de riesgo para enfermedades crénicas en Santander,
método STEPwise” se encontré una prevalencia de HTA del 19,5% (IC 95% 17,56-
21,48)(19). En Bucaramanga, la prevalencia de HTA pasoé de 9, 5% (IC 95% 9,84—
10,03) en el 2001 a 20,9% (IC 95%18,96-22,95) en él 2007. Asi mismo, se encontrd
una incidencia de 17,4% en el 2007, de acuerdo con los resultados obtenidos en el
estudio INEFAC | (Incidencia de Enfermedad Cardiovascular y sus factores de
riesgo) (20).
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La alta prevalencia de HTA resulta como consecuencia de la interaccion de diversos
factores de riesgo(21); modificables y no modificables, entre los cuales se
encuentran: edad, género, tabaco, estrés, sedentarismo, sobrepeso, obesidad,
diabetes, dislipidemias, consumo excesivo de alcohol y sal, disparidades sociales
como nivel educativo y lugar de residencia(22—-24). Especificamente el alcohol se
ha convertido en un foco importante de interés en las Ultimas décadas como factor

de riesgo potencialmente modificable que influye en la PA(25).

La relacién entre el consumo de alcohol y la ocurrencia de HTA ha generado interés,
confusion y controversia(26). Por una parte, ha sido suficientemente documentado
y esta bastante claro que niveles altos de consumo tienen un impacto negativo
significativo sobre los niveles de presion arterial (PA), la prevalencia de HTA y la
mortalidad cardiovascular(6,8,27-29); la magnitud del aumento de la PA en los
bebedores pesados (30 gramos etanol/dia) puede oscilar entre 5y 10 mmHg(30).
Ademas, se cree que entre el 5% y el 30% de los casos de HTA en la poblacién
mundial pueden atribuirse al consumo de alcohol(5); sin embargo, el efecto del
consumo bajo y medio ha sido debatido por su poca claridad en la asociacion(8).
Mientras algunos estudios han encontrado que cualquier nivel de consumo,
inclusive el bajo-moderado sigue comportdndose como factor de riesgo para la
incidencia de HTA(31,32); otros han demostrado una asociacion inversa con el
consumo bajo-moderado; es decir, que se asocia a una menor incidencia de
HTA(2,33) y otras ECV como: la enfermedad coronaria, el accidente
cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad vascular periférica
(8,28,29,34-36). Estos beneficios cardiovasculares del consumo bajo-moderado de
alcohol se han relacionado con: los lipidos sanguineos, los factores hemostaticos,
la agregacion plaquetaria, la sensibilidad a la insulina y el factor endotelial y

vascular(37).

Cabe recalcar que un gran numero de estas investigaciones se han limitado a

estudiar esta relacion solo en hombres y en su mayoria han empleado disefios de
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corte transversal, que no son los mas adecuados para confirmar hipotesis de este
tipo(32,35). Basados en el conocimiento existente sobre el tema, actualmente se
siguen implementando las mismas estrategias para la prevencion y control de la
HTA. Entre ellas encontramos: la reduccién en la ingesta de alcohol sin una
indicacién clara de cantidad y tipo de consumo de bebidas alcohdlicas
recomendable, los cambios en la dieta, el tratamiento farmacologico y la méas
importante de todas, el acondicionamiento fisico(30). Sin embargo, un estudio
realizado en el 2015 sefala que hasta tanto no se haya establecido claramente una
asociacion negativa con el consumo de alcohol, no se deberia prohibir a los
individuos el consumo de bajas cantidades de alcohol(28).
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion entre el consumo de alcohol y la incidencia de hipertension

arterial en adultos de Bucaramanga?
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3. HIPOTESIS

Los adultos con un consumo bajo-moderado de alcohol tienen menor incidencia de

hipertension que los no consumidores.
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4. FUNDAMENTO TEORICO

4.1 DEFINICIONES

4.1.1 Definicion de Hipertension arterial. La OMS define la HTA como un
“trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta,
lo que puede dafiarlos”(1). A su vez, la Asociacion americana del corazon (AHA) la
define como tener cifras tensionales 2140/290 mmHg en adultos mayores de 20
afos y la sefiala de riesgo para el desarrollo de ECV y enfermedades renales.(12)
Por otro lado la sociedad Europea de Hipertension (ESH) y la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) la definen como presion arterial sistdlica (PAS) 2140 mmHg o

una presion arterial diastolica (PAD) 290 mmHg (38).

4.1.2 Definicion de alcohol. El alcohol, es una sustancia que se obtiene como
producto de la fermentacion de frutas, cereales y miel. Ha estado presente en las
bebidas desde civilizaciones antiguas hasta la actualidad(30). El facil acceso ha
conllevado a un consumo masivo, que ha contribuido a lo largo del tiempo, a la carga

de diversas enfermedades en todo el mundo(39).

Las definiciones de consumo de alcohol leve, moderado y severo, en su mayoria
han sido definidos de acuerdo al criterio de los investigadores(26). Basados en la
media del consumo de alcohol en la poblacion estudiada, con el fin de facilitar la
comparacién entre grupos(8). Sin embargo, las OMS presenta las siguientes

definiciones.

4.1.2.1 Bebida estandar. Una bebida estandar segun la OMS corresponde
aproximadamente a: 12 onzas (330 ml) de cerveza regular (5% de alcohol), 5 onzas
(140 ml) de vino (12% de alcohol) o 1,5 onzas (70 ml) de los alcoholes destilados
(25% de alcohol), 40 ml de bebidas espirituosas (15%). Cada bebida corresponderia

aproximadamente a 13 gramos de alcohol puro(40,41).
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4.1.2.2 Consumo bajo-moderado de alcohol. Consumo menor a tres bebidas
estandar al dia se refiere al consumo "ligero” o "moderado”; dos bebidas al dia para
hombres menores de 65 afios, una bebida por dia para hombres de 65 afios 0 mas

y una bebida al dia para mujeres de cualquier edad (30,42).

4.1.2.3 Consumo alto de alcohol. Consumo de tres o0 mas bebidas estandar por
dia en hombres y mayor o igual a dos bebidas estandar en mujeres corresponde a

un consumo "pesado” (30,42).

4.1.2.4 Consumo excesivo episddico o circunstancial (binge drink). Se define
como el consumo de cinco 0 mas tragos estandar por ocasion (o por un periodo de
dos horas) para el hombre, y cuatro o mas tragos estandar para la mujer(43) o de
por lo menos 60g de alcohol en una sola ocasion.

4.1.2.5 Consumo perjudicial. Patrén de consumo de una sustancia psicoactiva que
causa dafio a la salud. El dafio puede ser fisico o mental (episodios depresivos
secundarios a una ingestion masiva de alcohol), mas de 40gr de alcohol/dia en
mujeres y mas de 60 gr de alcohol/dia en hombres(44,45).

4.1.2.6 Consumo de Riesgo. Patron de consumo de alcohol que incrementa el
riesgo de efectos adversos para la salud cuando el habito de consumo persiste. La
OMS lo describe como el consumo regular de 20 a 40g diarios de alcohol en mujeres
y de 40 a 60g diarios en hombres (44,45).

4.2 FISIOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA HIPERTENSION
4.2.1 Fisiologia. Los dos factores determinantes de los niveles medios de PA, son

el gasto cardiaco y la resistencia periférica(46—49). A su vez, el gasto cardiaco

depende principalmente del ritmo cardiaco y volumen sistolico, mientras que, la
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resistencia periférica esta influenciada por factores sistémicos, neurales y renales.
Ambos dependen de muchos otros factores fisiol6gicos con mecanismos de accion
lenta, intermedia y tardia, que contribuyen en el mantenimiento de los niveles de
presion arterial dentro del rango de normalidad(48). A continuacion, se presenta

graficamente la fisiologia de la HTA (Ver ilustracion 1).

llustracion 1. Fisiologia de la hipertension arterial

Gasto cardiaco

Mantenimiento de

Presion arterial

Endocrinos
Renales

esistencia vascula

Mecanismos
Nerviosos

periférica

Fuente; Adaptado de SINGH, Mukesh, George A. Mensah, and George Bakris. Pathogenesis and
Clinical Physiology of Hypertension. Cardiology Clinics 28 (4). Elsevier Ltd. 2010. p.545-59.

4.2.2 Fisiopatologia. El sistema circulatorio a través de diferentes mecanismos
fisiolégicos participa en el control de la presion arterial, manteniendo la homeostasis
de presion y flujo(50,51). Cuando algin mecanismo es perturbado, se genera un
desequilibrio, de modo que provoca un aumento en los niveles de presion
arterial(47). Anormalidades tanto funcionales como estructurales pueden anteceder
a la HTA, tales como, disfuncion endotelial, remodelacion vascular, reduccion de la
complacencia, incremento del estrés oxidativo(47,50). Otros mecanismosy factores
gue contribuyen en la alteracion de los niveles de presion arterial son: los factores
genéticos, ingesta de sodio, ingesta baja de potasio, natriuresis y funcién renal,
estrés, sistema renina angiotensina-aldosterona, sistema simpatico, alteraciones de
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la membrana celular, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, hiperuricemia,

ingesta de alcohol(47,51).

4.2.1.1 Sistema renina angiotensina. El sistema renina-angiotensina es tal vez,
uno de los mecanismos mas importantes en el control de la presion arterial. La
renina es secretada por el aparato yuxtaglomerular del rifibn en respuesta a una
insuficiencia renal, consumo de sal o estimulacion del sistema nervioso simpatico.
La renina se encarga de convertir el angiotensindgeno en angiotensina |, y a su vez
la angiotensina |, es convertida en angiotensina Il (All) a través de la enzima de
conversion de la angiotensina (ECA) (49). La All, mediada por receptores, produce
diversos efectos como: retencion de sodio, vasoconstriccion, formacion de
superoéxido, inflamacion, proliferacion, fibrosis, trombosis, vasodilatacién, aumento
de endotelina y vasopresina, entre otros(52). Al ser un potente factor
vasoconstrictor, genera un aumento en los niveles de PA(49). Ademas, libera
aldosterona, la cual estimula la reabsorcion de sodio y agua, por ende, un aumento
en los niveles de PA(47,49).

4.2.1.2 Sistema nervioso auténomo. La estimulacién simpética del sistema
nervioso autbnomo, tiene un papel importante en el mantenimiento de la PA, a

través de la constriccion y dilatacion arteriolar(49,53).

4.2.1.3 Disfuncion endotelial. Las células endoteliales vasculares a través de la
produccion de agentes vaso activos locales, entre los que se encuentran el 6xido
nitrico y la endotelina, juegan un papel importante en la regulacion del tono vascular

y por ende en el mantenimiento de la PA(49,53).

4.2.1.4 Factores genéticos. Evidencia de estudios genéticos epidemioldgicos
refieren que una cantidad considerable de variantes genéticas predisponen el
desarrollo de la HTA(49,51). Estos genes han sido clasificados en tres grupos.

¢ Genes que conllevan directamente a cambios en la presion arterial.
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e Genes que no afectan la presion arterial a menos que este influenciado por otro
factor.
e Genes que no afectan la presion arterial, pero son necesarios para mantener la

presion arterial normal(51).

4.2.1.5 Volumen intravascular. Cuando el cloruro de sodio supera la capacidad de
los rifones para eliminar sodio, se expande el volumen intravascular y aumenta el
gasto cardiaco en un primer momento. Sin embargo, gracias a la presencia de

lechos vasculares es posible autorregular el flujo sanguineo(46).

4.3 CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION

4.3.1 Segun los niveles de PA. La clasificacion de JNC7 (The Seventh Report of
the Joint National Committee) se basa en la media de = 2 medidas de presién arterial
(PA) en posicion sentado(54) y clasifica la HTA en estadio 1 y 2, mientras que la
ESH (European Society of hypertension )JESC ESH (European Society of
Cardiology ) clasifica la HTA en 3 categorias: grado I, Il y 111.(38) Ver tablas 1 y 2.

Tabla 1. Clasificacién de la HTA segun ESH/ESC 2013

Categoria PAS PAD
mmHg* mmHg
Optima <120 Y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA grado | 140-159 y/o 90-99
HTA gado Il 160-179 y/o 100-109
HTA grado Il =180 y/o 2110

*Milimetros de mercurio
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Tabla 2. Clasificacion de la HTA segun la Asociacion Americana del corazén: JN7.

Categoria PAS mmHg PAD mmHg
Normal <120 Y <80
Prehipertension 120 (0] 80
139 89
HTA: Estadio 1 140 0] 90
159 99
HTA: Estado 2 >160 0] >100

*Milimetros de mercurio

4.3.2 Segun la etiologia.

e Hipertension esencial primaria: la OMS la define como “presion arterial
elevada sin causa organica aparente” (7).

e Hipertension secundaria: la OMS la define como “la que tiene causa
identificable”(55).

4.4 FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES Y NO MODIFICABLES

La HTA es una enfermedad multifactorial, con factores de riesgo modificables o
prevenibles como; ingesta de sodio, dieta, exceso de peso, tabaco, sedentarismo,
factores socioecondmicos, estrés y otros factores metabdlicos. También, con

factores de riesgo no modificables: edad, raza, sexo, y antecedentes familiares.

4.4.1 Factores de riesgo no modificables.

Edad

Cipullo Et. al, en un estudio de corte trasversal en poblacién adulta urbana en Brasil
entre 2004 y 2005. Encontraron que la prevalencia de HTA aumentaba
progresivamente con la edad hasta los 69 afios (p<0,001). Sin embargo, no se
encontraron diferencias entre los de 60 a 69 anos y los = 70(56). Por otro lado,
Bautista et al, publicaron un articulo en el 2006 con un disefio de corte trasversal,

en cual se conté con la informacion de 2.889 sujetos de 15 a 64 afios, residentes de
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Bucaramanga. Sé determind que la PAS aumentaba con la edad, mientras que la
PAD aumentaba solo hasta los 60 afios y desde entonces empezaba a
disminuir(57).Por otro lado, se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la edad y la HTA (p<0,01) en un estudio de corte trasversal en
poblacion adulta perteneciente a una region urbana de Ecuador(58). Lo anterior es
concordante con un estudio realizado en adultos mayores de Antioquia en 2012, en
el cual se encontré que los adultos mayores con 75 afios 0 mas, desarrollaban en
mayor proporcion la HTA, comparados con los adultos entre 60 y 74 afos, ajustado
por: variables demogréficas, econémicas, habitos y calidad de vida. (RP crudo =
1,73 y RP ajustado = 1,59 IC: 1,201 - 2,105)(59).

Sexo

Cipullo et al., en un estudio realizado en poblacion adulta urbana en Brasil entre
2004 y 2005, se encontrd que la prevalencia de HTA fue similar en hombres y
mujeres. Sin embargo, la prevalencia fue mayor en las mujeres con edades = 70
afos (p<0,005)(56). Asi mismo, Bautista et al., en una encuesta transversal de base
poblacional en 1996 con 356 adultos mayores de 20 afios. Se encontré que en <60
afos, la presion PAS fue mayor en hombres que en mujeres, mientras que en 260
afnos la PAS fue similar entre hombres y mujeres.(57) Por otro lado, Miguez et al.,
encontraron que los hombres tenian 50% mas riesgo de desarrollar HTA que las
mujeres con la misma edad (OR=1.5, IC 95%: 1-2.6, p(0,05).(60)

Antecedentes familiares

Ortiz et al., en estudio con poblacion adulta residente de Cuenca, Ecuador, con 318
personas mayores de 18 afios. Encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre el antecedente familiar de HTA y la HTA, siendo 30,9% la
prevalencia de HTA en individuos con familiares hipertensos en primer grado
(p<0,05) (58). Resultados similares fueron encontrados por Kshirsagar et al., en el
2010, con 11,407 hombres y mujeres con una media de 56 afios pertenecientes a

ciudades de EE. UU. En donde se hall6 que aquellos individuos con historia familiar
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de HTA presentaban mayor riesgo de incidencia de HTA, que aquellos que no tenian
antecedentes familiares (OR 1,26 IC 95% 1,14-1,39)(61). Por otro lado, Parick et
al., realizaron un estudio en el 2008 con 1,717 individuos blancos no hipertensos
entre 20 y 69 afos, sin diabetes y con ambos padres de la cohorte original del
estudio Framingham. Este estudio se enfocO en el antecedente de los padres,
encontrando un riesgo mayor cuando ambos padres habian sido diagnosticados
como hipertensos (HR 1,20 1C95% 1,04- 1,39) versus aquellos con ausencia de HTA
parental(62).

4.4.2 Factores de riesgo modificables.

Factores socioeconOmicos

Ortiz Et al., quien realizé un estudio con 318 personas adultas mayores de 18 afios
residente de Cuenca, Ecuador, encontraron una asociacion estadisticamente
significativa (p<0,01) y progresiva entre la HTA y el estrato socioeconémico, a mayor
estrato, mayor frecuencia de HTA.(58) A su vez, Camacho et al., en un estudio
realizado entre el 2005 y 2009 con poblaciéon colombiana. Encontraron que los
individuos con menor nivel de educacion tenian 25% mas riesgo de HTA que
aquellos que tenian mayor nivel (p<0,001).(24) Por otro lado, Mekonnen et al.,
encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre vivir en el area
urbanay la HTA diastdlica aislada (OR=3,25; 1,67-6,29).(63)

Exceso de peso

Ortiz Et al., en un estudio de corte trasversal con poblacién adulta residente en la
Ciudad de Cuenca, Ecuador, 2012. Encontraron una asociacion estadisticamente
significativa y directamente proporcional entre la HTA y el indice de masa corporal
(IMC); a medida que se increment6 el IMC, incremento la prevalencia de HTA.
(p<0.01)(58). De manera similar, Camacho et al., en un estudio reciente con 7.485
individuos entre 35 y 75 afos pertenecientes a diversos departamentos de

Colombia, hallaron una prevalencia de HTA del 50,8% en aquellos con IMC de al
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menos 30 kg/m2, de 41,6% en aquellos con IMC entre 25y 29 kg/m2 y 28,2% en
aguellos con un IMC menor a 25 kg/m2 (p<0,001).(24) Igualmente Mekonnen et al.,
encontraron que por cada aumento en una unidad de IMC, aumentaba en 7% la
ocurrencia de HTA (OR=1,07; 1,04-1,10) (63).

Dieta

Ortiz et al., en un estudio con poblacién adulta residente en la Ciudad de Cuenca,
Ecuador, durante el 2012. Establecieron que los individuos con un consumo =
2471,94 kcal/dia, tenian 2,06 veces mas riesgo de desarrollar HTA, que los que
consumian menos de 1960,94 kcal/dia (OR 2,06; IC 95%: 1,01-4,53; p=0,044) (58).
Por otro lado, en un metaanalisis realizado en el 2016 que incluyo 24 ensayos
clinicos de EE. UU., y otros paises, con 23.858 participantes. Se encontré que, el
efecto combinado de intervenciones dietéticas (dieta baja en calorias, bajo en sodio,
alto en potasio, dieta DASH, dieta mediterranea) tuvo un efecto reductor en los
niveles de PAS y PAD de (DM-3,07mmHg IC 95% -3,85; -2,30) y de (DM-1,81mmHg
IC 95% -2,24; -1,38), respectivamente. Al evaluar las intervenciones por separado,
se encontro que la dieta DASH tuvo el mayor efecto sobre la PAS (DM -7,62 mmHg
IC95% -9,95; -5,29) y PAD (DM -4,22 mmHg IC95%, -5,87; -2,57). Por el contrario,
la dieta mediterrdnea tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre la PAS (DM
-1,17 mmHg 1C95% -2,81; 0,46), pero no sobre la PAD (DM -1,44 mmHg 1C95% -
2,11; -0,76). No obstante, en intervenciones con dietas bajas en sodio se condujo a
una disminucion neta combinada en PAS y PAD (DM -2,06 mmHg 1C95% -3,50; -
0,63) y (DM -1,30 mmHg IC 95% -2,37; -0,23), respectivamente(64). Asimismo, en
otro metaanalisis publicado en el 2014 con el objetivo de evaluar la asociacion entre
dietas vegetarianas e HTA, incluyo 7 ensayos clinicos y 32 estudios observacionales
en individuos entre 30 y 62 afios. Al realizar el analisis en los 7 ensayos clinicos, se
encontré una asociacion entre la dieta vegetariana y la reduccion en los niveles de
PAS (DM -4,8mmHg IC95% -6,6; -3,1) y PAD (DM -2,2mmHg 1C95% -3,5; -1,0)(65).
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Sedentarismo

De acuerdo con un estudio realizado en el 2016 por Lauzurica et al, con 413
hombres y 415 mujeres entre 16 y 90 afos, participantes de la Encuesta de Nutricion
de la comunidat Valenciana, en Espafia, realizada durante el 2010.Se encontré una
asociacion positiva y estadisticamente significativa entre la inactividad fisica y la
HTA (41,3%; OR: 1,7, 1C95%; 1,0-2,8) (66). Estos resultados son consistentes con los encontrados
por Kshirsagar et al., en el 2010, con 11.407 hombres y mujeres con una media de
56 afios pertenecientes a ciudades de EE. UU., donde se hall6 que la no realizacion
de ejercicio incremento el riesgo de HTA cuando se comparé con aquellos
individuos que realizaban algun tipo de ejercicio (OR 1,17 IC 95% 1,05-1,31), esa

asociacion fue estadisticamente significativa p<0,05(61).

Tabaco
Segun resultados de un estudio de corte transversal de base poblacional en 413
hombres y 415 mujeres con edades entre 16 y 90 afios, durante el 2010. Se obtuvo

una asociacion negativa (protectora) entre ser fumador y la HTA (29,6%; OR; 0,6,

1C95%: 0,5-0,9).(66) Estos resultados son similares a los obtenidos por Camachoet al., en un estudio
de corte transversal con poblacién Colombiana, reclutados entre el 2005 y 2007, en donde se
encontré que los individuos fumadores presentaban menor riesgo de HTA comparado con los no-
fumadores (PR;0,90 I1C95%: 0,84-0,97; p <0,01), esa diferencia fue estadisticamente
significativa(24).

4.5 MECANISMOS POR LOS CUALES EL CONSUMO DE ALCOHOL PODRIA
INDUCIR HIPERTENSION ARTERIAL

Aun no se tiene claro el mecanismo por el cual el alcohol conlleva al aumento en la
presion arterial, por lo cual se han propuesto varios mecanismos para su
explicacion, entre los que se encuentran: la alteracion del sistema nervioso central,
actividad simpatica, deterioro de baroreceptores, aumento en los niveles del sistema
renina-angiotensina aldosterona, aumento en los niveles de cortisol, aumento en la

reactividad vascular por interacciones con el transporte de calcio, estimulacion del
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endotelio, perdida de relajacion por inflamacion y la produccién de 6xido nitrico, a la
cual le han atribuido el principal mecanismo.(30,67,68) El resumen de los

mecanismos se resumen en la ilustracion 2.

4.5.1 Sistema nervioso central. Algunos investigadores afirman que el alcohol
genera un desequilibrio entre los factores relacionados con el gasto cardiaco y el
sistema vascular periférico del sistema nervioso central, que conllevan al incremento

en los niveles de presion arterial(30).

4.5.2 Baroreceptores. El alcohol disminuye la sensibilidad del reflejo baroreceptor
al interactuar con receptores del tronco encefalico, generando un aumento en la
actividad del sistema nervioso simpético y disminucion de la frecuencia cardiaca
(30).

4.5.3 Sistema nervioso simpatico. Segun Husain y cols, en su estudio sobre
como el Alcohol induce hipertension, mencionan que posterior al consumo de
alcohol se activa el sistema nervioso autébnomo, induciendo vasoconstriccion y
estimulando a su vez las reacciones de oxidacion.(30) Por otra parte, se reporta
que, post ingesta de alcohol tanto a largo como a corto plazo, el ser humano
experimenta cambios en su sistema nervioso simpatico y estimulacion de las
glandulas suprarrenales, que resulta en un incremento en la frecuencia cardiaca,

gasto cardiaco y por ende aumento en los niveles de la PA(30,69).

4.5.4 Sistema renina angiotensina aldosterona. Estudios previos han
evidenciado que el consumo de alcohol estimula la actividad del sistema renina
angiotensina aldosterona y en consecuencia genera un incremento en los niveles
plasmaticos de angiotensina Il, aumento de la actividad de la renina plasmatica y
una elevacion prolongada de la enzima convertidora de la angiotensina. Este
mecanismo, probablemente sea el mas acertado, en la explicacion de la

hipertension inducida por el alcohol(30).
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4.5.5 Incremento en el Calcio intracelular y reactividad vascular. En estudios
preclinicos se ha evidenciado que el alcohol, genera un desplazamiento del calcio
extracelular al intracelular en el musculo liso vascular, generando vasoconstriccion
y por ende aumento en los niveles de PA. Sin embargo, los estudios respecto al
tema han sido inconsistentes, por lo cual este mecanismo ha sido poco
considerado(6,30).

4.5.6 Endotelio y estrés oxidativo. El alcohol estimula la liberacién de endotelina
1, endotelina 2 y angiotensina Il; a su vez, esta Ultima, estimula la produccion de
superoxido, deterioro del endotelio, inflamacion vascular, aumento en la reactividad
vascular y remodelacion estructural. Estas respuestas en conjunto generan

aumento en la resistencia vascular periférica y por ende HTA(6,30).

llustracién 2. Resumen de los mecanismos fisiopatoldgicos basicos subyacentes a

la hipertensién inducida por alcohol

CONSUMO DE ALCOHOL

Incremento en la Estimulacion del sistema Incremento de Ca en el
actividad del sistema renina-angiotensina- musculo liso vascular

nervioso simpético aldosterona

Disminucion de la

biodisponibilidad de NO

.

Disfuncion del endotelio

Incremento de la presion vascular, alteracion de la
arterial ‘llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll SenSibilidadvascular

Fuente: Adaptado de Katia Colombo Marchi, Jaqueline Jéice Muniz CRT. Hypertension and chronic
ethanol consumption: What do we know after a century of study? World J Cardiol [Internet].
2014;6(5)(5):283-95. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4062120/
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4.6 ALCOHOL COMO FACTOR PROTECTOR

4.6.1 Asociacion en forma de J. Algunos autores han referido que la asociacion
entre el consumo de alcohol y la incidencia de enfermedades cardiovasculares,
entre ellas la HTA, puede ser representada como una curva en forma de J
(ilustracién 3) donde, los consumidores ligeros y moderados de alcohol tienen
menor riesgo comparados con los no bebedores y con los bebedores intensos; a su
vez los bebedores intensos, tienen mayor riesgo, comparados con todos los demas.
Sin embargo, en algunos estudios se ha encontrado un efecto dosis-respuesta en

los hombres, mientras que en las mujeres esta asociacion es en forma de J.(7)

llustracion 3. Curva en forma de J- Asociacion entre el consumo de alcohol y el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

High alcohol

No alcohol

Alcohol intake

Relative risk

Moderate alcohol

Fuente: Gardner, Jason D., and Alan J. Mouton. Alcohol Effects on Cardiac Function. Comprehensive Physiology
5 (2). 2015. 791-802. doi:10.1002/cphy.c140046.

4.6.2 Lipoproteina de alta densidad. El efecto del consumo de alcohol sobre las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), tal vez sea el efecto cardioprotector mas
conocido. El consumo de alcohol incrementa los niveles de HDL. El HDL retira el
exceso de colesterol de las arterias y lo transporta de retorno al higado para
finalmente ser excretado. Protege el endotelio contra el dafio oxidativo y secuestra

los lipidos oxidados en la pared del vaso, evitando la inflamacion(37).
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4.6.3 ensibilidad alainsulinay formacion 6xido nitrico. El consumo moderado
de alcohol aumenta los niveles plasmaticos de adiponectina, hormona producida
principalmente por el tejido adiposo, que incrementa la fosforilacion del receptor de
insulina, y se traduce en un aumento en la sensibilidad a la insulina, por la
disminucién de la produccién hepética de glucosa. Ademas, favorece la formacién
de Oxido nitrico, mientras disminuyen los niveles de superoxido, generando un

efecto vasodilatador(37).
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5. ESTADO DEL ARTE

Evidencia cientifica sefiala que la reduccion en el consumo de alcohol,
especialmente en consumidores pesados, podria ser bastante util en la prevencion
y tratamiento de la HTA. Roerecke et al., en una revision sistemética y metaanalisis
realizada en el 2017 en Canada, que incluyo 36 ensayos con 2.865 participantes.
Encontraron que en las personas que bebian dos o menos bebidas/dia, una
reduccion del consumo de alcohol no se asociaba con una reduccion significativa
de la PA. Por el contrario, en las personas que bebieron mas de dos bebidas/dia,
una reduccion en la ingesta de alcohol se asocié con un aumento en la reduccién
de la PAS y PAD. La reduccion de la PAS (diferencia de medias (DM) -1,18 mmHg,
IC del 95%: -2,32 a -0,04) y la PAD (-1,09 IC 95%: -1,61 a 0,57). Sin embargo, esta
asociacion fue mas fuerte en los participantes que bebian seis 0 mas bebidas por
dia y que redujeron su consumo en un 50%(70). Estos resultados confirman que
una reduccién en el consumo entre los bebedores pesados podria ser recomendado
como un componente importante en la modificacion del estilo de vida y por ende de
utilidad en el tratamiento de la HTA, lo cual podria reducir sustancialmente la carga
de enfermedad.

Por otra parte, en un metaandlisis realizado en el afio 2009 por Taylor Et al., en
Toronto, en el que incluyé 12 cohortes de EE. UU., Japon y Corea. Se encontr6 una
relacion lineal dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y el riesgo de
hipertension en hombres. Para un consumo entre 50 y 100 gr/dia (4 o mas bebidas
estandar), se encontrd un riesgo entre 1,57 y 2,57, respectivamente. En mujeres, se
encontré una asociacion en forma de J, mostrando efectos protectores cuando el
consumo era menor a 15 g/dia (+- 1 bebida estandar) de alcohol puro. El efecto
protector se mantuvo hasta un consumo de 4 g/dia, con un RR de 0,82 (IC del 95%:
0,73, 0,93). Sin embargo, con un consumo = 15 g/dia esta asociacion empezo a ser

lineal hasta un RR de 2,81 cuando el consumo era de 100 gr/dia. La pendiente de
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un consumo de alcohol en mujeres entre 15 y 100 gr/dia fue mas pronunciada
cuando se compar6 con hombres(71).

Hallazgos similares a los de Taylor, fueron encontrados en una revision sistematica
que incluy6 16 estudios prospectivos de Japon y EE. UU., con 33.904 hombres y
193.752 mujeres, realizada en el 2012 en Estados Unidos, por Briaosoulis, en
donde se encontro que el riesgo de HTA era significativamente mayor en hombres
gue tenian un consumo de alcohol entre 31 y 40 gr/dia (RR 1,77 1C95%%: 1,35-
2,26; p<0,001), comparado con los no consumidores. Esa misma relacion se
encontr6 entre quienes consumian >50 gr/dia, comparados con los no
consumidores (RR 1,61 IC95%: 1,31-1,87; p<0,001). Por otro lado, en los hombres
con consumo de alcohol <30 gr/diay entre 41 y 50 gr/dia, se encontrd una tendencia
a aumentar el riesgo de HTA cuando se compararon con los no consumidores.
También, en las mujeres al igual que en los hombres, el consumo entre 31 y 40
gr/dia de alcohol, aumenté significativamente el riesgo de HTA (RR 1,19 I1C95%:
1,07-1,32; p=0,002). No obstante, se encontré un efecto protector para HTA, en
aquellas mujeres con consumo <10 gr/dia y una tendencia a la disminucién de
riesgo, cuando el consumo de alcohol era de 11 a 20 gr, (RR 0,87 1C95%: 0,82-0,92
p<0,001) y (RR 0,9 1C95%: 0,87-1,04; p=0,17) respectivamente. Sin embargo, las
diferencias observadas por sexo pudieron haber estado influenciadas por el patrén
de consumo, las opciones de bebidas y el habito de fumar.(8) Estos resultados
apoyan los hallazgos realizados por Taylor y encajan adecuadamente en la
evidencia en la cual, el consumo alto de alcohol se comporta como factor riesgo
para la incidencia de HTA. Ademas, agregan peso al argumento en cual el consumo
bajo-moderado de alcohol podria ser protector para la HTA, solo en mujeres. Sin
embargo, se considera que estas investigaciones no aportan suficientes
argumentos para apoyar el consumo de alcohol como una medida preventiva para
la HTA, dado que se necesitaria mas estudios para explorar la causa subyacente
de los efectos diferenciales del consumo de alcohol leve y moderado entre hombres

y mujeres.
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Los resultados obtenidos por Taylor y Briaosoulis, son consecuentes con los
hallazgos de una clara asociacion dosis-respuesta en hombres, encontrados en un
estudio de cohorte publicado en el 2013 en China, con 32.389 mineros con una
media en la edad de 49 afos, que asistian a examenes periodicos de salud y fueron
seguidos durante 4 afos. El objetivo del estudio fue determinar el impacto del
consumo del alcohol sobre la incidencia de HTA. Se hallé6 una asociacion lineal
positiva entre el consumo de alcohol y la probabilidad acumulada de HTA. La
acumulacion de la incidencia a 4 afios de HTA para ninguno, 1-24, 25-49, 50-
99,100-149 g y al menos 150 g de alcohol por dia fue 25,03, 28,82, 30,10, 37,07,
40,14 y 42,49%, respectivamente. En el andlisis multivariable (regresion de Cox),
una vez ajustado por variables como: consumo de cigarrillo, tipo de trabajo, ingesta
de sal, se encontrd una relacion dosis-respuesta, 1-24, 25-49, 50-99, 100 - 149 gy
al menos 150 g/dia fue: (OR 1.33 IC 95% 1,24-1,43), (OR 1.26 IC 95% 1,07-1,48),
(OR 1,80 IC 95% 1,62-1,99), (OR 2,05 IC 95% 1,83-2,30) (OR 2,32 IC 95% 2,03—
2,65), respectivamente, todas las asociaciones fueron estadisticamente
significativas p>0,05. En un segundo modelo, ajustando por covariables
relacionadas con IMC, historia de colesterol alto y diabetes, la asociacion entre
consumo de alcohol e HTA se mantuvo(72). A pesar de que los resultados son
consecuentes con otras investigaciones, la poblacion de estudio fue en base a una
cohorte poblacional, lo cual podria ser diferente de la poblacion general en caso de

querer extrapolar los resultados.

Resultados contradictorios respecto al efecto protector del consumo moderado de
alcohol en mujeres, se encontraron en una cohorte realizada en Japén, con una
muestra de 37.310 hombres y 78.426 mujeres entre 40 y 79, que se sometieron a
controles de salud comunitarios entre 1993 y 2004 y estaban libres de HTA, fueron
seguidos hasta el 2010, con el objeto de examinar el efecto de la edad sobre la
relacion entre el consumo de alcohol y la incidencia de HTA. Usando un modelo de
riesgos proporcionales de Cox, se encontré que entre los hombres el riesgo de HTA

aumentaba significativamente en cada uno de los grupos de mayor consumo de

39



alcohol (p<0,001). Entre las mujeres el riesgo fue mayor en aquellas con consumo
entre 20 y 39 gr/dia (p<0,001). No obstante, en las mujeres con un consumo <20y
= 40 gr/dia, el riesgo de aumentar la PA fue bajo (p<0,001). Sin embargo, se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre el consumo de
alcohol y el riesgo en la incidencia de HTA tanto en hombres como en mujeres.
Cabe recalcar que este estudio presenta una limitacion grande, lo cual impide que
los resultados se puedan extrapolar; la existencia de un posible de sesgo de
seleccién diferencial, por cuanto la participacion fue voluntaria y se encontraron
diferencias significativas entre los que participaron que fueron seguidos y aquellos
que no participaron en el seguimiento(5).

Por otro lado, son pocas las investigaciones en Colombia que han investigado este
tipo de asociacion. Camacho et al., en el 2016, realizaron un estudio con 7.485
individuos entre 35 y 70 afios provenientes de comunidades urbanas y rurales de
los 11 departamentos mas poblados, participantes del estudio PURE, con el objetivo
de identificar asociaciones entre factores sociodemograficos, geograficos,
antropométricos, conductuales y clinicos. En esta investigacion no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre hipertension y el consumo de alcohol
(RP 1,05; 0,97-1,12) cuando se compard con los no consumidores ajustado por
sexo, edad, area residencial, nivel educativo, tabaquismo, IMC, relacion cintura

cadera y actividad fisica. No hubo discriminacién de resultados por sexo(24).

En el contexto local, en un estudio analitico de corte transversal realizado en la
Ciudad de Bucaramanga en el afio 2014 con 1.603 personas entre 19 y 75 afios
pertenecientes a la cohorte INEFAC 2007, se encontré mayor riesgo de HTA en
hombres, cuando se compar6é con las mujeres (OR 1,32 IC 95% 1,03-1,70;
p=0,030). Ademas, se encontr0 una asociacion estadisticamente significativa y
protectora entre el consumo moderado de alcohol y la prevalencia de HTA (21,5
g/dia y <3,5 g/dia) en las mujeres (OR 0,60 IC 95% 0,38-0,94; p=0,026), ajustando
por sexo, edad, tabaquismo, IMC, antecede familiar de HTA, autopercepcion del
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estado de salud vy triglicéridos. Cabe recalcar que a pesar de que estos resultados
son consistentes con los hallazgos anteriormente mencionados en donde el
consumo moderado de alcohol se comporta como factor protector para el desarrollo
de HTA, en este caso las definiciones de consumo bajo, moderado y alto de alcohol

fueron inferiores a la clasificacion reportada por los demés estudios(73).

Dada la evidencia cientifica presentada, se puede concluir que la asociacion entre
el consumo alto de alcohol y la HTA esta claramente establecida. Sin embargo, la
discrepancia en los resultados es especificamente en cuanto al nivel de consumo
bajo/moderado y consumo nulo. La diferencia en las estimaciones pone de
manifiesto la dificultad que existe en la cuantificacion del consumo de alcohol y por
ende establecer la verdadera asociacion. Estas divergencias en los resultados
pueden estar relacionadas con los métodos usados para evaluar el consumo de
alcohol, la eleccion de los grupos de control, y la deteccion correcta de factores de
confusién. No obstante, se considera que la deficiente medicion del consumo de
alcohol (cantidad, frecuencia y origen del alcohol) es la principal causa que ha

conllevado a hallazgos controversiales.

En cuanto a la cuantificacion de consumo de alcohol en primer lugar, los puntos de
corte utilizados para definir los niveles de consumo de alcohol varian notablemente
de acuerdo con cada poblacion de estudio, asi como la definicibn de bebida
estandar, lo cual no ha favorecido la comparacion entre poblaciones y ademas ha
generado mayor discrepancia en los resultados. Por otro lado, los datos sobre el
consumo de alcohol en la mayoria de los estudios se han basado en el auto-reporte,
lo cual puede subestimar el consumo real de alcohol, especialmente en los
bebedores pesados, quienes tienden a informar un consumo inferior a lo habitual.
Asimismo, otro posible factor explicativo de la divergencia en los resultados es la
omisién del patron de consumo de alcohol, puesto que en la mayoria de los estudios
los abstencionistas y los antiguos bebedores, se clasifican en una sola categoria

“no bebedores”. Categoria en la mayoria de los casos definida como la categoria de
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referencia. Esto podria, por un lado, limitar el analisis de estas dos categorias de
forma independiente y por el otro, influir en los resultados de las estimaciones.

Por otro lado, de acuerdo con la revision realizada son insuficientes los estudios que
han evaluado la relacién entre el consumo de alcohol e incidencia de HTA en paises
en via de desarrollo. La mayoria de evidencia cientifica respecto a este tema ha
sido investigada en paises desarrollados como: Japon, EE. UU., Canada y Corea
del Sur. Asi mismo, debido a las cuestiones éticas y practicas, es imposible que se
lleven a cabo ensayos clinicos para evaluar la relacion entre diferentes niveles de
consumo de alcohol en relacién con la incidencia de HTA, por lo cual la mayoria de
la evidencia publicada proviene de estudios observacionales y en mayor cantidad
estudios de corte transversal, que no son los indicados para evaluar este tipo de

asociacion.
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6. JUSTIFICACION

La incidencia de enfermedades cardiovasculares sigue siendo la principal causa de
muerte en el mundo, de manera que se convierte en un grave problema de salud
publica que requiere atencion prioritaria(28). En consecuencia, la OMS en el afio
2013 declaro dentro de los objetivos esenciales de un plan de accién global; lograr
una reduccion relativa del 25% del riesgo de muerte prematura por enfermedades
cardiovasculares para el afio 2025. Para alcanzar este objetivo se propuso disminuir
los factores de riesgo desencadenantes entre los que se encuentran: la reduccion
relativa del 10% del consumo severo de alcohol y la reduccion relativa del 25% en

la prevalencia de HTA, de acuerdo con cada contexto nacional(27,74).

En el Plan Decenal de Salud Publica 2012-2021, el Ministerio de Salud de Colombia,
establecid objetivos y metas de acuerdo con los Objetivos de Desarrollo del Milenio,
entre los cuales se encuentran: reduccion del 25% de HTA en adultos mayores de
25 afios; reduccion de la mortalidad prematura por ECV en un 25% en poblacién
entre 30 y 70 afios; acceso oportuno y de calidad al diagnéstico y tratamiento de las
ECV y mantenimiento de cifras menores del 12% en el uso nocivo del alcohol(75).
Ademas, esta reduccion relativa de morbimortalidad asociada al consumo de
alcohol e HTA representaria una reduccion importante en los costos al sistema de
salud(27).

Evidencia cientifica sefiala que, en bebedores pesados una reduccion en el
consumo de alcohol a dos 0 menos bebidas estandar por dia, podria ser la primera
eleccion en el tratamiento de HTA(70,76). La implementacién de intervenciones
eficaces respecto al consumo de alcohol, especialmente en consumidores pesados
podria reducir sustancialmente la carga de morbilidad y mortalidad por ECV
asociada al consumo de alcohol(70). Por otro lado, se ha encontrado que el
consumo bajo-moderado de alcohol en mujeres podria comportarse como factor

protector en el desarrollo de HTA,; sin embargo, aun el panorama no es consistente
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y se requieren mas investigaciones que puedan ayudar a esclarecer el tipo de
asociacion en este grupo poblacional(8,33,77).

Para concluir, la no acciéon oportuna en el control de la HTA trae graves
consecuencias tales como: ECV, muerte prematura, discapacidad, dificultades
familiares, menor ingreso familiar, aumento en los gastos de salud, entre otras.(59)
Por consiguiente, investigar los riesgos y beneficios del consumo de alcohol es
necesario para el desarrollo de estrategias apropiadas en el control, prevencion y
tratamiento de la HTA.(8) Con el presente estudio se pretende establecer el tipo de
asociacion existente entre el consumo de alcohol y la incidencia de HTA; dado que,
como se expuso previamente, la literatura disponible es inconsistente vy
controversial; no permite concluir respecto al tema, ni la forma en la cual debe ser
manejado en términos de prevencion de la HTA en la poblacién. Luego, se busca
contribuir con la generacién de conocimiento y proporcionar un nivel de evidencia
mayor que pueda servir como base en la elaboracion de estrategias efectivas y
seguras en la prevencion de la HTA y de esta forma contribuir a la disminucion de

la carga de enfermedades cardiovasculares en el pais.
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7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre el consumo de alcohol y la incidencia de hipertension

arterial en una muestra de poblacion adulta residente en Bucaramanga.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir el consumo de alcohol de la poblacion de estudio.

e Estimar la incidencia de HTA a 10 afios en la poblacion de estudio.

e Establecer la asociacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de
hipertension arterial.

e Explorar la existencia de potenciales puntos de corte donde la direccion de la

asociacion podria invertirse.
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8. METODOS
8.1 DISENO

La presente investigacion esta anidada al estudio INEFAC (I y Il, 2007-2017) y, es
un analisis de fuente secundaria que se llevo a cabo como un estudio observacional,
longitudinal, analitico, de tipo cohorte prospectiva. Debido a que solo hasta el primer
seguimiento se adicioné el consumo de alcohol a las mediciones realizadas, para el
presente estudio se utilizé la informacion recolectada en el primer y segundo
seguimiento (2007-2017); es decir, se realizé un seguimiento por 10 afios, para

evaluar la asociacion entre consumo de alcohol y la incidencia de HTA

Cohorte del presente estudio

Linea de base maassesssssssssssssmas) Seguimiento

INEFAC | (2007) INEFAC 11 (2013-2017)
n= 1603 n=989

Criterios de exclusion:

L ¢ Participantes con diagnéstico de HTA
en la linea basal n=145
\ e Pérdidas n=614 ’

|

Muestra analitica: 844 personas

A continuacion, se realiza una breve descripcion de las caracteristicas del estudio

marco.
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El estudio INEFAC es una cohorte de base poblacional, para estimar y monitorizar
la incidencia de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y sus
factores de riesgo en una poblacion colombiana. Se ha estado conduciendo desde
el afio 2000 y para el presente estudio se tomaron los datos recolectados durante
los seguimientos I, realizado en el afio 2007, y Il, realizado entre los afios 2013 y
2017. Los métodos utilizados en el estudio INEFAC han sido publicados
previamente(78). La informacion de la linea de base fue recolectada en el afio 2000-
2001, en el cual se seleccion6 una muestra aleatoria de 40 barrios de estrato
socioeconémico 2 y 3, de Bucaramanga. Luego, en cada barrio se seleccionaron
entre 60 y 80 casas. En estas viviendas se seleccion6 un sujeto al azar, hasta un
total de 2.996 participantes que fueron entrevistados, de los cuales, 2.432
participantes asistieron también a la toma de medidas antropométricas, presion
arterial y muestra de sangre, constituyendo estos ultimos la base del estudio de
cohorte. Los individuos seleccionados fueron invitados a participar en el estudio y
se obtuvo su consentimiento informado. En el afio 2007, se realiz6 la primera
evaluacion de seguimiento (INEFAC I) y se logré recolectar informacién de 1603
participantes. El segundo seguimiento (INEFAC Il) se realizé en dos fases: la inicial
en el afio 2013 y la final durante el 2016-2017.En el segundo seguimiento se logré
contactar 989 individuos (llustracion 4).

8.2 POBLACION

8.2.1 Poblaciéon blanco. Personas adultas residentes de Bucaramanga.

8.2.2 Poblacién de studio. Residentes en Bucaramanga y participantes del

estudio INEFAC que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
8.2.3 Criterios de inclusion. Participantes en INEFAC | que fueron re-contactados

en el periodo de 2013 a 2017, y que completaron todas las fases de recoleccién de

informacion.
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No estar embarazada.

Sin alteraciones cognitivas durante la realizacion de la encuesta.

8.2.4 Criterios de exclusion. Participantes de INEFAC con diagnostico de

hipertension arterial en la linea basal.

8.3 MUESTRA

8.3.1 Muestreo. La muestra basal de la Cohorte INEFAC, se seleccioné a traves
de un muestreo por conglomerados, multi-etdpico, en barrios de Bucaramanga
pertenecientes a estratos socioecondmicos 2 y 3. Se seleccion6 una muestra
aleatoria de 40 conglomerados (barrios), con un tamafo entre 60 y 80 viviendas
cada uno. Finalmente, a través de un muestreo aleatorio simple entre la lista de

elegibles, se selecciond un participante por hogar.

8.3.2 Calculo de tamafio de muestra del presente studio. De acuerdo con la
incidencia HTA en los no expuestos (consumo leve-moderado) y la incidencia de
HTA en los expuestos (consumo nulo y alto). El célculo de tamafio de muestra se
realizd con base en los resultados obtenidos por Peng et al.,(72) con un error alfa
de 0,05, un poder del 80%, una razén no expuestos/expuestos 1:4, y teniendo en
cuenta un 10% de pérdidas. De acuerdo con los anteriores paradmetros, para el
presente estudio se necesitan 462 participantes para encontrar asociacion
estadistica con un riesgo relativo (RR) mayor de 1,5 (tabla 3).

Tabla 3. Célculo del tamafio de muestra del presente estudio
Variable Alfa Poder Relacion no % de HTA % de HTA Tamafo

expuestos/ en no en de
expuestos expuestos expuestos  muestra
Incidencia 0,05 80% 1:1 25,03 42,49 252
de HTA
0,05 80% 1:4 25,03 42,49 420
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Cabe recalcar que se usé toda la muestra constituida por las personas que cumplian

con los criterios de inclusion.

llustracion 4.Flujograma estudio INEFAC

CARMEN-2000
n=2.432

INEFAC 1-2007
n=1.603
Inasistentes 52
No participantes 18
> No localizados 498
Defunciones 46

INEFAC 11-2013-2017
n=989

INEFAC 11-2013
481 participantes

INEFAC 11-2017
508 participantes
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8.4 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de datos en el primer seguimiento se llevé a cabo en el afio 2007. El
segundo seguimiento, se inicid en el afio 2013 y se continud entre el 2016 y 2017.

El equipo de trabajo recibi6 capacitacion y desempefié sus funciones teniendo en
cuenta los lineamientos y especificaciones contenidas en los manuales de
procedimientos, que fueron previamente elaborados. Lo anterior conllevé a
mediciones estandarizadas. Con el objeto de verificar la calidad de los datos durante
todo el proceso, se hizo revision diaria de encuestas para identificar posibles
desviaciones del protocolo, chequeo rutinario de valores extremos o inconsistentes,
doble digitacion, digitadores independientes y validacion, pruebas de laboratorio por
duplicado, laboratoristas enmascarados, en una muestra aleatoria del 10%, todas
las medidas del examen fisico (antropometria y presion arterial) por duplicado o
triplicado. De esta manera se pudo asegurar que los datos fueran validos para el

proceso de analisis.

8.4.1 Formato de contacto de participantes. En este formato se recopil6 la
informacion de cada participante, el cual consta de un nimero de codigo de seis
digitos, asignado desde la encuesta basal CARMEN, namero de identificacion,
nombres y apellidos del participante tal y como aparecen en su documento de
identidad, direccion de residencia completa dictada por el participante, barrio y
cuidad en el cual se encuentra ubicada la residencia, teléfonos de casa, trabajo,
celular u otro, e informacion referente a si tiene planeado cambiar su lugar de
residencia en los préximos 3 meses, por ultimo, se solicitd informacion de dos
personas, familiares o amigos, que conozcan el estado de salud del participante y
quienes pudieran ayudar a contactarlo(a), si fuera necesario, para cada contacto se
solicitdé informacion acerca de parentesco del contacto respecto al participante,
primer y segundo nombre, primer y segundo apellido, direccion de la residencia,

barrio, teléfono de casa, trabajo, celular y otro.
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8.4.2 Formato de entrevista individual seguimiento. Mediante la aplicacién del
formato de entrevista individual, se indag6 sobre informacién referente a: datos
sociodemogréficos, cobertura y acceso a la atencion médica, uso de servicios
publicos, historia de salud del entrevistado, historia de salud familiar, habitos del
entrevistado (calidad del suefio, actividad fisica, tabaco, consumo de alcohol)

estado de &nimo y asistencia a programas de la secretaria de salud.

La encuesta fue realizada en la Sede del estudio, en el horario de 6:30 a.m. — 11:30
a.m. de lunes a viernes y eventualmente (para maximizar la probabilidad de
participacion) se llevo a cabo un sabado o domingo al mes. Dependiendo de la
disponibilidad de los participantes, las entrevistas pudieron ser realizadas en otros

lugares, como en la casa o en el lugar de trabajo.

8.4.2.1 Indicaciones generales para la aplicaciéon de la entrevista individual.

a. Antes de empezar a completarla se identific6 al participante y se verifico el
nombre y el nUmero del cddigo en la planilla de identificacién.

b. El entrevistador saludd, se presentd, y comenté al participante que la
Universidad Industrial de Santander en convenio con COLCIENCIAS, esta
haciendo una encuesta — seguimiento, sobre enfermedades cronicas no
transmisibles y sus factores de riesgo en la poblacion de Bucaramanga.

c. Fue escrito en forma clara y legible en cada uno de los espacios de la encuesta.
Utilizando lapicero de tinta azul.

d. En caso de cometer algun error, se utilizd lapicero rojo para trazar una linea
sobre la respuesta errada, y se escribio la respuesta correcta y su cédigo al lado.

e. Si habia informacion pendiente y que fuera posible de obtener posteriormente,

se escribi6 en lapiz.
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f.

Si el entrevistador tenia alguna duda de cémo se debia completar una pregunta,
se comentd a la supervisora y si continuaba la duda se registré en el espacio
para observaciones, para consultarla después.

Cuando se termind la entrevista, se aseguré que todas las preguntas estuvieran
completas, antes de que la persona se retirara. No se dejaron espacios en
blanco, porque permitiria que la informacion adquirida tuviera dificultades
posteriores en su codificacion y analisis.

El Gltimo cuestionario de la encuesta es el CES D, fue auto administrado, es
decir, que la misma persona leyo y contesté este modulo. En caso de existir
dificultades para su diligenciamiento, se procedid a leerlo y registrar las

respuestas. Se anotd en observaciones que el CES — D se leyo.

8.4.2.2 Presion arterial. La medicion de la presion arterial se realizd teniendo en

cuenta el procedimiento recomendado por la Asociacion Americana del Corazon se

utilizé el monitor de presion arterial de brazo automatico elite, OMRON HEM-7320.

Antes de la toma de la presion arterial se le indag6 al participante acerca de la hora

de la ultima comida, consumo de café, chocolate y cigarrillos en las ultimas 8 horas,

realizacion de actividad fisica y consumo de medicamentos previos a la cita.

La persona descansaba durante 5 minutos en posicién sedente.

Se realizé la medicion del perimetro braquial para determinar el brazalete a
utilizar.

Se calcul6 la frecuencia cardiaca ubicando el estetoscopio en el 4 espacio
intercostal izquierdo, durante 30 segundos, este resultado se multiplicaba por 2
para obtener la frecuencia/minuto.

Se ubico el brazalete en el brazo derecho del participate a la altura del corazon,
sobre la arteria braquial.

52



e. Se inicio la toma de la presion arterial de forma automatica, con el tensibmetro
digital.

f. Los valores reportados de presion arterial sistolica, diastolica y pulso, se
registrados inmediatamente en el formato, por la persona encargada de la
medicion.

g. Posterior a cada medicion el participante descansaba 2 minutos para realizar la

siguiente medicion.

Para establecer la alteracién en la PA, se tuvieron en cuenta los siguientes
aspectos: aquellos individuos con PAS=2140 mmHg, PAD= 90 mmHg y aquellos
previamente diagnosticados como hipertensos, que estuvieran tomando

antihipertensivos.

8.4.2.3 Consumo de alcohol. El consumo de alcohol fue cuantificado a través de
un cuestionario de frecuencia de consumo de bebidas alcohélicas (en el Gltimo mes)
validado previamente en Bucaramanga por Herran et.al.,, en el 2004. Este
cuestionario (AFQ-B) consta de nueve categorias que indagan sobre la frecuencia
de consumo habitual de alcohol por fuente (cerveza o licor), referido al mes anterior
a la aplicacion del CFC, con el fin de evitar mala clasificacion. Las nueve categorias
son: nunca, 5 a 10 veces por mes, entre 2 y 3 veces por mes, hasta dos veces por
mes, 1 vez por semana, 4 0 5 veces por semana, 2 0 3 veces por semana, 1 vez al
dia y finalmente, 2 0 mas veces al dia. Las fuentes de bebidas fueron: cerveza,

aguardiente, ron, vino y whisky.

La ingesta total individual de alcohol (gr) y energia (kilocalorias) fue estimada,
teniendo en cuenta la fuente de la bebida, sumando la cantidad de bebida alcohdlica
por el contenido del nutriente. Para este calculo se uso el programa FoodCalc. La
validacion del cuestionario se determino a través del coeficiente de correlacion de
Pearson (r), con valores de r para el alcohol entre 0,52 y 0,60. Respecto a la

reproducibilidad el r estuvo entre 0,57 y 0,75. Dado la validez relativa del AFQ-B es
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aceptable y cuenta con pocos elementos es la mejor eleccién para estimar los

gramos de alcohol en este grupo poblacional(79).

8.4.3 Medidas fisicas. Se tomaron medidas fisicas con el fin de evaluar la
exposicion a factores biologicos. Se realizaron mediciones de PA, talla, peso,
circunferencia de cintura, circunferencia de cadera. De cada medida se realizaron
tres mediciones, cuyo promedio fue el valor asignado a cada participante. Para la
presion arterial se realizaron tres mediciones de la presion arterial por un solo

evaluador, el promedio de las dos ultimas fue el valor asignado al participante.

8.4.3.1 Estatura. La medicion de la estatura se realiz6 a través de tallimetros fijados
en superficies perpendiculares al piso y se llevaron a cabo las siguientes

indicaciones para asegurar su correcta medicion.

a. Sé revisoO que el piso en el que se ubicaba el tallimetro no estuviera desnivelado,
y que la cinta métrica se encontrara perpendicular a la base del tallimetro
(formando un angulo de 90°). Se situé la persona de pie en el tallimetro, en
posicion firme con los talones juntos y las rodillas sin doblar. El sujeto debia estar
sin zapatos y la cabeza sin gorros ni adornos.

b. Se aseguraba antes de medir que la parte de atras de los talones, las pantorrillas,
las nalgas, el tronco y los muslos tocaran la superficie de la pared del tallimetro
y que los talones no estuvieran elevados, la cabeza debia estar levantada con
la vista dirigida al frente. Los brazos debian colgar libremente a los lados del
tronco con las palmas dirigidas hacia los muslos. El peso del sujeto debia estar
distribuido por igual en ambos pies.

c. Se ubicé la escuadra sobre la coronilla de la cabeza del sujeto, haciendo angulo
recto con la pared del tallimetro. Si el sujeto que se estaba midiendo era de altura
superior al evaluador, se utilizaba un banquito.

d. Se marco el sitio que correspondia con la altura del sujeto (donde se formé el

angulo recto), y se hizo la lectura sobre la cinta métrica del tallimetro.
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e.

Un segundo observador repitid el procedimiento en iguales condiciones.

8.4.3.2 Peso. La medicion del peso se realizé a través de basculas previamente

calibradas y se llevaron a cabo las siguientes indicaciones para asegurar su correcta

medicion.

Se coloco la bascula sobre una superficie planay firme.

Se equilibré la bascula en cero antes de cada pesada.

El sujeto debia estar con el minimo de ropa posible, sin zapatos, sobre las
plantillas de la bascula. Se suministré a la persona una bata ligera. El sujeto se
pes6 con la vejiga vacia y preferiblemente en ayunas. El sujeto debia
permanecer quieto, con la cabeza levantada con la vista dirigida al frente y los
brazos colgados libremente a los lados del tronco con las palmas dirigidas hacia
los muslos.

Se observé el indicador de la bascula, fue leido el peso y registrado la medida
inmediatamente.

Un segundo observador repiti6 el procedimiento en iguales condiciones, y

registré la informacion.

8.4.3.3 Circunferencia de la cintura.

a. Se usO una cinta métrica con un mecanismo retractil que asegurara que la

b.

presion ejercida al hacer la medicion sobre cada uno de los sujetos es constante.
Al sujeto se le solicitdé que permaneciera en posicion erecta con los brazos a los
lados del tronco y el abdomen relajado. Debia llevar puesta la minima cantidad
de ropa posible.

Situado en frente del sujeto. Se determind la cintura natural, que es la parte mas

estrecha (la de menor diametro) en el area comprendida entre el borde inferior
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de la ultima costilla y el borde superior de la cresta iliaca. No se tomoé la medida
por el ombligo, a menos que corresponda a la cintura natural.

Se ubicé la cinta alrededor de la cintura, en un plano horizontal al suelo y
perpendicular al eje vertical del cuerpo.

La cinta se situo alrededor de la cintura ejerciendo una presion fija de 750 gr. La
medida se debe tomar después de una expiracién normal.

Fue leido y registrado el valor exacto de la medida.

Un segundo observador repitié el procedimiento y registrd los resultados

obtenidos.

8.4.3.4 Circunferencia de la Cadera.

a.

Se solicitd al sujeto que permaneciera en posicion erecta con los brazos a los
lados del tronco y el abdomen relajado. Debia llevar puesta la minima cantidad
de ropa posible.

El evaluador se colocé en cuclillas al lado del sujeto para que pudiera ver la parte
mas prominente de la regién glatea (a la altura del trocanter mayor).

Se roded con el metro la regién glutea (cadera), por su parte mas prominente y
en un plano horizontal al suelo, hasta ejercer una presion de 750 gr (no comprima
los tejidos).

Los resultados obtenidos fueron registrados, por los dos observadores.

8.4.4 Toma de muestras de laboratorio. La toma de laboratorios hace parte del

trabajo de campo del estudio INEFAC I, se realizaron posterior al examen fisico con

el fin de no alterar la medida de la presion arterial.

Para la toma de laboratorios el participante debia tener un ayuno entre 8 y 12 horas.

En caso de que el participante hubiera consumido alimentos en las ultimas 8 horas

previas a la toma de laboratorios, se encontrara cursando con una infeccion aguda

o hubiese sufrido un trauma o cirugia reciente, la toma de laboratorio se aplazaba
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por un minimo de 7 dias. Los laboratorios tomados fueron: colesterol total,
lipoproteina de baja densidad (LDL), lipoproteina de alta densidad (HDL),
triglicéridos, glicemia, proteina C reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL-6), interleuquina

10 (IL-10), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), adiponectina, leptina y ghrelina.

8.5 VARIABLES

Las variables mencionadas a continuacion fueron seleccionadas del proyecto
INEFAC. La tabla de operacionalizacion de las variables se encuentra

detalladamente en los anexos.

Para evaluar la relacion entre consumo de alcohol e hipertension en adultos, se
realiz6 una busqueda exhaustiva en la bibliografia en la cual se identificaron las
principales variables explicativas adicionales, potenciales confusoras o
modificadoras de efecto. Ademas, se elabor6 un diagrama aciclico dirigido a través
del software DAGitty para identificar el set minimo de variables requeridas a incluir
en el modelo, que permitirian identificar un efecto no confundido entre consumo de

alcohol e HTA (llustracion 5).

8.5.1 Variable dependiente. Incidencia de hipertension arterial, diagnosticada
para el segundo seguimiento de INEFAC II (2013-2017). Fueron considerados
hipertensos nuevos, aquellos sujetos que al momento del primer seguimiento (afio
2007) no fueron clasificados como hipertensos y que al momento del segundo
seguimiento (2013-2017) se clasificaron como hipertensos, de acuerdo con la
siguiente definicion: tener cifras de PAS=2140 mmHg o cifras de PAD=90 mmHg o

estar tomando medicamentos antihipertensivos (llustracion 6) (78).
8.5.2 Variable independiente de interés. Consumo de alcohol, fue medido en la

linea de base (2007) a través de un cuestionario de frecuencia de consumo (CFC)
de alcohol AFQ-B, validado en el afio 2004 por Herran et al., en poblacion
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Colombiana (79). Las preguntas se construyeron a partir de la estrategia STEPwise.
Este cuestionario consistio en 5 items con nueve opciones de respuesta que
indagan sobre frecuencia y origen de la bebida durante el Ultimo mes para
determinar la cantidad (g) de consumo de alcohol y clasificar a los sujetos de

acuerdo con su nivel de consumo.

La variable consumo de alcohol se categorizé en terciles de la siguiente forma:

Tercil Gramos/dia
Tercil 1 <1,5
Tercil 2 215y<35
Tercil 3 23,5

8.5.3 Otras variables independientes (potenciales confusoras o
modificadoras de efecto). Edad, sexo, estrato socioeconémico, raza, estado civil,
escolaridad, ocupacion, historia de salud, depresion, consumo problematico de
alcohol, consumo de tabaco, actividad fisica, niveles séricos de HDL, LDL, colesterol
total, triglicéridos, y glicemia, indice de cintura cadera, indice de cintura talla,
antecedente familiar de HTA, IMC. La definicibn operacional de las variables se
especifica en la seccién de anexos, tabla 7. La informacién de las variables tenida
en cuenta para el andlisis fue tomada de la linea de base del presente estudio, afio
2007.
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llustracion 5. Diagrama aciclico dirigido -DAG entre consumo de alcohol e
hipertension

(W)

A: Alcohol - Y: HTA - I: Ingreso - E: Edad - S: Sexo - P: Estado civil - T: Estrés - F: Actividad Fisica - J: Trabajo
- R: Depresion — B: Tabaco - O: IMC -M: Antecedente familiar de HTA- X: Educacion- Z: Lipoproteina de alta
densidad- L:Colesterol total.



llustracion 6. Hipertensos incidentes
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9. PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Para el analisis de datos, se uso el Software STATA ® version 14.
En primer lugar, se realizé un analisis exploratorio de la base de datos, en donde se
exploraron valores extremos, valores perdidos, valores maximos y minimos, escalas

de medicion, doble digitacion y adecuada codificacion.

9.1 ANALISIS UNIVARIADO

Se realiz6 analisis descriptivo para obtener la frecuencia absoluta y relativa de las
variables de interés. Para las variables categoricas se presentan proporciones con
sus respectivos intervalos de confianza 95% y para las variables continuas se
presentan medidas de tendencia central y de dispersién tales como media y
desviacién estandar cuando las variables se distribuyan como una normal; en caso
contrario se presentd la mediana y el rango intercuartilico, con sus respectivos

intervalos de confianza.

9.2 ANALISIS BIVARIADO

En segundo lugar, se realizé andlisis bivariados para evaluar la asociacion entre la
variable de respuesta (incidencia de hipertensién) y la principal variable predictora
(consumo de alcohol). Asi mismo se estimé la asociacién cruda con las demas
variables independientes de interés (posibles confusoras y mediadoras). Para
evaluar la asociacion entre una variable cuantitativa y una cualitativa dicotémica, si
la respuesta se distribuia como una normal dentro de cada grupo, se uso la prueba
paramétrica t student; en caso contrario se uso la prueba no paramétrica de U Mann
Whitney. Por otra parte, para evaluar la asociacion entre incidencia de HTA (si 0
no) con las demas variables cualitativas independientes, se usé la prueba de ji
cuadrado. Para todos los analisis, las asociaciones se consideraron

estadisticamente significativas con un alfa menor de 0,05.
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9.3 ANALISIS MULTIVARIABLE

Con el objetivo de evaluar la existencia de la asociacion entre el consumo de alcohol
y la incidencia de HTA se utiliz6 un modelo de regresion binaria; regresion log
binomial; ya que permite calcular riesgo relativo y es mas adecuado cuando se
modelan eventos de salud que son frecuentes. El modelo final se ajusté por las
variables identificadas previamente en la literatura como confusoras y por la
probabilidad de participacion. Ademas, se exploraron los términos interaccion
alcohol-sexo y alcohol-obesidad; interacciones encontradas otras investigaciones;
no obstante, no resultaron ser significativos, por tanto, no se incluyeron en los
modelos. Los estimadores se consideraron estadisticamente significativos a un a<
0.05. Finalmente, se diagnosticd el modelo a través de: evaluacion de residuos
lineales generalizados con métodos graficos y numéricos, multi-colinealidad,
especificacion del modelo, exploracion de datos extremos, andlisis de sensibilidad
y especificidad del modelo. Por otra parte, para establecer si la direccién de la
asociacidon cambia segun la presion arterial de partida, se realiz6 regresion

intercuartilica para la variable PAD y PAS.

9.4 ANALISIS DE PERDIDAS

Dado el nimero de pérdidas presentadas en la cohorte se realizé un andlisis de
sensibilidad, para evaluar si las caracteristicas de los sujetos no evaluados en el
segundo seguimiento diferian a las de la poblacién de estudio. Posteriormente, se
construyé un modelo logistico a traves del método de seleccion intencionada de
covariables, en donde se predijo la probabilidad de cada uno de los participantes de
completar la informacion en el segundo seguimiento. Una vez obtenidos los datos

se calculo el inverso y se ponderd en un modelo de regresion por ese valor.
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9.5 PROBABILIDAD DE PARTICIPACION

Dado que lo ideal seria que las pérdidas durante el seguimiento se minimizaran
durante las etapas de disefo; sin embargo, en la mayoria de los entornos, incluido
este, las pérdidas durante el seguimiento son inevitables. Ante un potencial sesgo
de seleccion inducido por pérdidas durante el seguimiento, debe considerarse el

uso de métodos analiticos como la ponderacién por la no participacion.

Para estimar la probabilidad de participacion en primer lugar se realiz6 un analisis
exploratorio de las caracteristicas de los participantes y los no participantes.
Posteriormente, se realizaron modelos bivariados entre la participacion (si 0 no) y
las variables independientes. Una vez obtenidas las estimaciones, se identificaron
las variables que determinaban la participacion; se incluyeron todas las variables
con un p >0,20 y aquellas que fueron identificadas en la literatura, como variables
relacionas con la participacion en los estudios de cohorte. Se utiliz6 un modelo logit
para determinar el puntaje de propension o probabilidad de participacion.
Finalmente, a el modelo de regresién log-binomial propuesto se ajustdé por la

probabilidad de participacion.
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10. ANALISIS CRITICO DEL PROYECTO

A pesar de que los datos de este estudio estan basados en una muestra aleatoria
de la poblacion y de que la informacion recolectada es de buena calidad, no se
cuenta con informacion sobre algunos factores de riesgo de gran importancia en la
ocurrencia de la HTA, tales como el estrés, dado que de acuerdo con el DAG es
una variable confusora y tendria que ajustarse en el modelo para obtener la

asociacion no confundida entre alcohol e HTA.

Igualmente, es posible que se haya presentado sesgo de memoria, como
consecuencia de la identificacion erronea de los participantes, dado que la
exposicion al alcohol o cuantificacion del consumo de alcohol tuvo lugar tiempo atras
de larecoleccion de datos. Sin embargo, esta posible existencia de error sisteméatico
no es diferencial, dado que la posible clasificacion incorrecta de la exposicion en los
incidentes hipertensos es independiente de la exposicion en los no incidentes. No
obstante, se realiz6 un analisis de sensibilidad, con el fin de proporcionar mayor

validez de los resultados.

Otro posible sesgo que se puede presentar es el sesgo de seleccion, por pérdidas
durante el seguimiento. No obstante, cabe aclarar que las pérdidas durante el
seguimiento no invalidan de entrada los resultados del estudio. Para ello, se
analizan los datos de los individuos no participantes en el seguimiento, con el fin de
identificar si las pérdidas estan relacionadas con la exposicién o con el desenlace.
Asimismo, si las pérdidas se relacionan con alguna caracteristica de los
participantes, bien sea con la hipertension o el consumo de alcohol, estas
determinaran en cierto modo los resultados obtenidos. Dado que las pérdidas
podrian estar sesgando los resultados de las estimaciones de riesgo, desviandolos
de sus valores verdaderos y por ende comprometiendo el poder estadistico del
presente estudio. No obstante, a través del andlisis exploratorio en donde se

comparo la distribucion de la incidencia de HTA entre expuestos y no expuestos, se
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identificaron perdidas diferenciales entre los participantes y los no participantes, por
lo cual se ajustd el modelo de regresion propuesto.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente Proyecto de investigacion esta anidado a la cohorte INEFAC “Incidencia
de enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo”, proyecto aprobado por
parte del Comité de Etica de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander, quien dio cumplimiento a la normativa nacional e internacional para la
investigacion en seres humanos; investigacion biomédica en humanos adoptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones

posteriores con la resolucion No 008430 de 1993.

Los individuos participantes en la cohorte de INEFAC fueron seleccionados
aleatoriamente, eran completamente autbnomos y fueron tratados en igualdad de
condiciones. Igualmente participaron voluntariamente y estuvieron en libertad de
negarse a seguir en cualquier momento. Por lo cual no se vio quebrantado el
principio de autonomia, al no influir de manera alguna sobre la decision individual
de la participacion en el estudio. Ademas, suministraron un consentimiento para
usar la informacion en futuros estudios como este. Por otro lado, la base de datos
de la cual se extrajo la informacién no reveld la identidad de los participantes debido
al uso de coédigos, que permitid respetar la confidencialidad y privacidad de la

informacion.

Este proyecto de investigacion, segun el capitulo 1, articulo 11 de la resolucién No.
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, se concibe como una
investigacién sin riesgo, pues no realizara ninguna intervencién o modificaciéon
intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o sociales de los
individuos. Se trabajo con datos existentes de la cohorte INEFAC y no se extrajo

informacion adicional de las muestras almacenadas por el estudio.

El desarrollo del presente estudio fue elaborado en base a fundamentos cientificos

previos y tiene como objeto generar nuevos conocimientos, que puedan ser
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utilizados para la prevencion, diagnostico y tratamiento de la Hipertension arterial.
Asimismo, se incluiran todos los registros que cumplan con los criterios establecidos
y cuenten con la informacion necesaria requerida para el analisis; lo cual no vulnera
el principio de justicia. Igualmente, la cohorte del proyecto macro INEFAC no incluye
a menores de edad, por lo que su muestra esta constituida por adultos mayores de
18 afios.

El protocolo fue puesto en consideracion por parte del Comité de Etica en
Investigacion Cientifica - CEINCI-UIS, quien dio el visto bueno para la ejecucién de
este. La base de datos se manej6 de manera exclusiva por los investigadores, para
dar cumplimiento al Titulo Il Investigacion en seres humanos, en su articulo 8 de la
resolucién No 008430 de 1993 y a Ley estatutaria 1581 de 2012 y en la resolucién

de rectoria N° 1227 de agosto 22 de 2013, sobre el tratamiento de datos personales.
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12. IMPACTO ESPERADO

La presente investigacion pretende aportar al conocimiento en termino de Salud
Plblica en los siguientes aspectos. Primero, en la generacion de nuevo
conocimiento sobre las caracteristicas sociodemogréficas, de salud y habitos de
consumo de alcohol en la poblacion mayor de 18 afios residentes de la ciudad de
Bucaramanga. Segundo, aportar datos de relevancia al estimar la incidencia de
hipertension arterial en Bucaramanga durante los ultimos 10 afios, estos datos
seran de gran utilidad para los tomadores de decisiones locales que permita analizar
el comportamiento del evento en este tiempo, para evaluar la efectividad de las
intervenciones en la poblacion estudiada; ademas, puede ayudar a comparar dicha
informacion con los datos referentes nacionales y las mediciones regionales de
HTA. Tercero, la generacibn de nueva evidencia que ayude a esclarecer la
verdadera asociacion entre el consumo de alcohol y la incidencia de hipertension
seria de utilidad en la reforma de la guia de manejo de HTA en Colombia, puesto
gue especificamente en cuanto a esta asociacion la guia clinica de manejo de HTA
colombiana recomienda disminuir el consumo de alcohol y la describe como una
recomendacion débil. Ademas, de servir como base en la formulacién o mejoras de
politicas publicas enfocadas hacia el problema nacional de enfermedades crénicas
no transmisibles. Por dltimo, se pretende generar resultados respecto a la
apropiacion social del conocimiento a través de la divulgacion de los resultados en
diferentes escenarios, dado que estos permiten la actualizacion y discusion de los
indicadores de salud a nivel regional, nacional e internacional sobre HTA y consumo

de alcohol, eventos de gran importancia para la Salud Publica.
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13. RESULTADOS

13.1 ANALISIS UNIVARIADO Y BIVARIADO

Para el analisis descriptivo de HTA en INEFAC, se cont6 con una muestra analitica
de 1.603 personas. La muestra en la linea de base se compuso de 67,42% mujeres
con edad media de 42,7 afios (SD: 13,32). La prevalencia de HTA fue de 20,79 %.
Respecto a la raza, el 65,80% refirid pertenecer a la raza mestiza y solo el 1% afirmo
pertenecer a la raza afrocolombiana. Por otro lado, el 56,11% contaba con una
pareja estable. Con respecto al nivel de escolaridad, mas de la mitad no contaban
con estudios superiores; solo el 15,48% afirmo tenerlos. En cuanto al habito
tabaquico, el 53,18% de los participantes eran no fumadores, el 31,77% eran
fumadores actuales y 15,64% exfumadores. Por otro lado, el 8,17% de los
participantes presentaban consumo probleméatico de alcohol segun la prueba de
CAGE. Asimismo, el 34,05% presentaban sintomas depresivos segun la escala de
depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D). En la tabla 5 se
presentan detalladamente las principales caracteristicas sociodemogréficas,

clinicas y antropométricas.

Con respecto a la variable de respuesta, la mediana de la PAS fue de 114 mmHg
(IQR 105-127) y la mediana de la PAD fue 75 mmHg (IQR 69-82). Se encontré una
incidencia de 9,81% (IC 95% 8,10-11,82). De acuerdo con la definicion de HTA se
encontraron 97 casos incidentes de los 242 casos prevalentes en el seguimiento.
Con relacién a la principal variable independiente, la mediana de consumo de
alcohol fue 2.55 gr/dia (IQR: 0-10.45). El rango de consumo fue de 0 gr/dia a 579,23
gr/dia. El consumo promedio entre las mujeres fue mucho mas bajo comparado con
el consumo entre los hombres, 2,83 gr/dia (DE 18,30) y 8,70 gr/dia (DE 18,13),
respectivamente (llustracion 7). Como informacién complementaria respecto al
consumo de alcohol, llama la atencion que, segun lo reportado por los participantes

en la linea de base, el 46,46% afirmaron haber iniciado el consumo de alcohol antes
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de los 18 afos y el 22.20% se embriagaron por primera vez antes de cumplir los 18
afnos. Por otro lado, la mediana de las Kilocalorias obtenidas por el consumo de
alcohol fue de 17,87 Kcal (IQR 0-29,60). Respecto al gusto por las bebidas
alcohdlicas, el 52,34% reporto tener un gusto bajo, el 21,24% moderado y solo un
2,69% un gusto alto. El 67,94% reporto haber consumido al menos 12 tragos
durante el Ultimo afio y el 79, 67% 12 tragos de cualquier tipo de bebida alcohdlica

durante toda su vida.

llustracién 7. Gramos de alcohol/dia: mediana y distribucién segun el sexo en los
participantes de INEFAC I, 2007
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llustracién 8. Gramos de alcohol/dia: mediana y distribucién segun la edad en los
participantes de INEFAC I, 2007
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De acuerdo con lo observado en la ilustracion 8, el consumo de alcohol en mayor
en aquellos que se encuentran en la adultez media (entre 40 y 59 afios), comparado
con aquellos que se encuentran a la adultez temprana y adultez mayor. En la
categoria de adultez temprana se observa un valor extremo, que como ya se habia

observado anteriormente, pertenece a una mujer.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los participantes segun el sexo, INEFAC 2007

Variables Total Mujeres Hombres p¥
n= 1080 n=522
% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Consumo de 2,55 0-4,22 0 0-2,55 4,22 0-8,87 <0,05
alcohol (gr/dia)
Edad** 42,70 33-53 42 33-53 41 32-53 <0,001
Raza
Blanca 33,16 30,86-35,54 35,33 32,49-38,29 28,71 24,94-32,79
Mestiza 65,81 63,41-68,12 63,80 60,83-66,66 69,92 65,79-73,75 0,526
Negra 1,02 0,62-1,66 0,85 0,44-1,64 1,36 0,65-2,84
Pareja estable (Si) 56,11  53,67-58,53 53,05  50,06-56,02 62,45 58,20-66,51 0,700
Nivel educativo
Ninguna 3,58 2,75-4,58 4,16 3,12-5,53 2,29 1,30-4,01
Primaria 35,26  32,96-37,64 35,46 32,65-38,36 34,86 30,88-39,07 0,111
Secundaria 45,69 43,26-48,14 45,00 42,04-47,98 47,12 42,86-51,43
Educacion Superior 15,48 13,78-17,33 15,37 13,37-17,65 15,70 12,82-19,09
Ingreso familiar
Menos de 1 SMLV 33,83  31,55-36,19 35,28 32,48-38,19 30,84 27,01-34,95
Entre 1-2 SMLV 42,33 39,93-44,77 42,98  40,05-45,97 40,99 36,83-45,28 0,422
2 o més 2382 21,80-2598 21,72 19,36-24,29 20,49 24,46-32,18
SMLV
Percepcion del
estado de salud
Excelente 17,10 15,33-19,02 14,25 12,29-16,47 22,98 19,56-26,80
Bueno 53,49 51,04-55,93 51,75  48,77-54,73 57,08 52,78-61,28 0,111
Regular 27,15 25,02-2938 31,38 28,68-34,22 18,39 15,28-21,96
Malo 2,24 1,62-3,10 2,59 1,79-3,73 1,53 0,76-3,04
Habito tabaquico
No fumador 53,18 50,73-55,62 64,07 61,16-66,388 30,65 26,83-34,75
Ex Fumador 15,04 13,37-16,88 10,55 8,85-12,53 24,32 20,82-28,20 0,181
Fumador actual 31,77  29,53-34,09 25,37 22,85-28,05 45,01 40,78-49,32
Colesterol total 194,7 169,9-221,7 196,12 171,9-225,15 191 166,6-216,5
(mg/dl) ** 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 127,5 87,4-188,3 117,8 83,00-168,15 156,7 100,5-235,4 <0,05
*%
c-HDL (mg/dI) ** 38,6 31,9-46,7 40,8 34,4-48,5 33,7 28,4-40,9 0,051
c-LDL (mg/dl) ** 124,36  104,9-151,7 126,44 105,6-154,2 122,32 101,18-144,8 0,078
IMC (Kg/m2) * 26,11 4,78 26,49 4,95 25,33 4,33 <0,05
Circunferencia de 78,95 71,4-87,35 76,55 69,55-84,35 83,97 75,7-98,9 <0,05
cintura (cm)**
Circunferencia de 96,75  91,55-103,0 97,7 92,2-104,6 94,95 90,65-100,82 <0,05
cadera (cm) **
Diabetes (Si) 4,55 3,62-5,70 4,66 3,53-6,11 4,32 2,85-6,48 <0,05
Depresion (Si) 21,83 19,85-23,94 25,99 23,43-28,72 13,25 10,58-16,48 0,148
segun CESD-D
METs/semana 1017 330-2342 918 297-1918 1368 445,5-3564 0,751

Se presentan proporciones por columnas y medidas de tendencia central para las variables continuas.

CES-D: Escala de depresién del centro de estudios epidemiolégicos; * media (desviacion Standart) **mediana
(rango intercuartilico) ¥ Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson en el caso de variables
categoricas, la prueba t de student en el caso de las variables cuantitativas continuas con distribucién normal o
la prueba U de Mann-Whitney en el caso de las variables cuantitativas sin distribucién normal. Nivel de

significancia <0, 05.
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Por otro lado, en el andlisis bivariado se encontré asociacion cruda estadisticamente
significativa entre la incidencia de HTA y consumo de alcohol en forma continua (RR
0,62 IC95% 0.42-0.96). Esta asociacion también se encontré con edad, glicemia,
colesterol total, triglicéridos, HDL, circunferencia de cintura, circunferencia de

cadera y diabetes (p<0,05).

13.2 ANALISIS DE PERDIDAS

En la tabla 6 se presenta el andlisis univariado y bivariado realizado para identificar
las variables asociadas a las pérdidas en el seguimiento de la cohorte. Se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre la hipertension y la participacion
en el seguimiento, dado que la proporcién de hipertensos en los no participantes fue
de 24,14% (IC 95% 20,91-27,70), mientras que en los participantes fue de 18,70%
(IC 95% 16,39-21,26). Asimismo, se encontrd6 mayor proporcion de diabéticos en

los no participantes, esa diferencia también fue estadisticamente significativa.

Tabla 5. Distribucién de las principales variables segun participacién en INEFAC Il

No participantes Participantes

1
Variables n=613 n= 989 P
% IC 95% % IC 95%
. 61,05- 65,99-
Mujeres¥ 64,92 68,61 68,95 7177 0,094
Consumo de alcohol* 2,55 0-4,22 2,55 0-4,22 0,67
Edad* 41 31-53 42 33-53 0,092
Raza¥ 29,85- %05'%%'
Blanca 33,55 37,47 32,91 63 ‘20_
Mestiza 65,09 61,15- 66,25 691 17 0.579
Negra 1,34 68,83 08,28 04 14‘_1 64 !
06,7-2,67 ' '
Presencia de pareja 50,83- 53,81-
estable¥ 54,81 58,72 56,92 5998 2407
2,46-4,77
Nivel educativo¥ 2325258 31,37-
Ninguna 3,75 40’ 77 3,43 37,29
Primaria 36,86 38 ‘54_ 34,27 44,61-
Secundaria 42,41 46, 37 47,72 50,84 0,206
Educacién Superior 16,96 14 ‘19_ 14,56 12,49-
20,15 16,90
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Tabla 5. Distribucion de las principales variables segun participacion en INEFAC |l

(Continuacion)
No participantes Participantes 1
Variables n=613 n= 989 P
% IC 95% % IC 95%
30,45-
Ingreso familiar¥ 36,34
Menos de 1 SMLV 34,64 30,96-38,51 33,33 40,89-
Entre 1-2 SMLV 39,70 35,89-43,65 43,97 47,09
Entre 2-4 SMLV 19,93 16,94-23,29 17,22 14,99- 0,337
Mas de 4 SMLV 5,71 4,13-7,86 5,47 19,71
4,21-7,07
Percepciéon del estado de 14,86-
19,56
salud¥ 49 65-
Excelente 17,12 14,34-20,32 17,08 55’ 88
Bueno 54,64 50,67-58,56 52,78 o5 ’19_
Regular 25,93 22,61-29,56 27,90 30’ 79 0,851
Malo 2,28 1,35-3,82 2,22 1,46.335
51,17-
Habito tabaquico¥ 57,38
No fumador 51,38 47,41-55,33 54,29 13,53-
Ex Fumador 14,02 11,49.17,01 15,67 18.07 0.153
Fumador actual 34,58 30,91-38,45 30,03 27,24- ’
32,96
Consumo problematico de 6,72-
alcohol¥ 7,99 8,95-9,39 8,29 10,18 0,833
Glicemia (mg/dl) * 90,8 86,2-97,9 90,8 86,2-97 0,57
PAS (mmHg) * 116 106-129 114 105-125 0,07
PAD (mmHg) * 75 69-83 75 69-81 0,219
Colesterol total (mg/dl) * 192,2 167,2-221,8 195,9 12721157 0,146
Triglicéridos (mg/dl) * 123,7 83,2-189,2 130,2 o2 0183
c-HDL (mg/dl) * 39,4 32-47,1 38,2 31,8-46,2 0,101
103,36- 105,7-
c-LDL (mg/dl) * 123,2 1512 125,34 1521 0,120
IMC (Kg/m2) * 25,31 22,56-28,58 25,85 22%9224 0,041
Circunferencia de cintura 71,65-
(cm) * 78,3 71-86,95 79,15 8747 0,269
Circunferencia de cadera 91,82-
(cm) * 96,35 91,35-102,5 96,97 103,2 0,147
Diabetes¥ 4,96 3,46-7,06 2,56 1,73-3,77 0,012
Hipertensiony 24,14 20,91-27,70 18,70 12?'3596' 0,009
Depresion¥ 19,96 16,95-23,36 22,98 %%A%i 0,159
METs/semana* 924 297-2376 1050 324268?) 0,462

Se presentan proporciones por columnas y medidas de tendencia central para las variables continuas.

¥ Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson- * Valor de p obtenido mediante la prueba de la
prueba U de Mann-Whitney. Nivel de significancia <0,25.
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llustracién 9. Consumo promedio de alcohol (g/dia) de acuerdo con la participacion,
INEFAC

No participantes Participantes

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Graphs by participacion Porcentaje

En la ilustracion 9 se muestra la distribucion de los terciles de consumo de alcohol
en los participantes y en los no participantes, donde en términos generales se
observa que los porcentajes tienen una distribucién similar, excepto en el segundo

tercil de consumo, donde la proporcion en los participantes es ligeramente mayor.

En la tabla 6 se muestran las medidas de asociacion obtenidas a través de modelos
bivariados para la participaciéon en el seguimiento, en donde se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre PAS, glicemia y diabetes con la

participacion en el seguimiento.
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Tabla 6. Modelos bivariados para predecir la participacion en el seguimiento 2013-
2017

Variables OR IC 95% P
Sexo (Hombre) 0,83 0,67-1,03 0,094
Consumo de alcohol 1,00 0,99-1,00 0,747
Edad 1,00 0,99-1,01 0,108
Raza
Mestiza 1,03 0,83-1,28 0,740
Negra 0,62 0,23-1,69 0,356
Presencia de pareja estable 1,08 0,88-1,33 0,407
Nivel educativo
Secundaria 1,21 0,97-1,51 0,088
Educacién Superior 0,92 0,68-1,24 0,606
Ingreso familiar Ertre 1.2 SMLV 1,15 0.91-1.45 0,238
2 0 més SMLV 0,89 0,67-1,19 0,466
Percepcion del estado de salud
Bueno 0,96 0,73-1,28 0,820
Regular 1,07 0,78-1,47 0,635
Malo 0,97 0,47-1,99 0,947
Hébito tabaquico
Ex Fumador 1,05 0,78-1,42 0,714
Fumador actual 0,82 0,65-1,02 0,087
Consumo problematico de alcohol 1,04 0,71-1,50 0,833
Glicemia (mg/dl) 0,995 0,991-0,996 0,032
PAS (mmHg) 0,99 0,98-0,99 0,026
PAD (mmHg) 0,99 0,98-1,00 0,117
Colesterol total (mg/dl) 1,00 0,99-1,00 0,314
Triglicéridos (mg/dl) 1,00 0,99-1,00 0,427
c-HDL (mg/dI) 0,99 0,98-1,00 0,105
c-LDL (mg/dl) 1,00 0,99-1,00 0,252
IMC (Kg/m2) 1,01 0,99-1,04 0,086
Circunferencia de cintura (cm) 1,00 0,99-1,01 0,532
Circunferencia de cadera (cm) 1,00 0,99-1,01 0,255
Diabetes 0,50 0,29-0,86 0,014
Hipertension 1,03 0,90-1,19 0,607
Depresién 1,19 0,93-1,53 0,159
METs /semana 0,99 0,99-1,00 0,378

Resultados presentados por columnas

Posteriormente, se propuso un modelo para predecir la participaciéon en el
seguimiento, descrito en la tabla 8, en el que se incluyeron variables que tanto en el
analisis univariado como en el bivariado, fueron estadisticamente significativas a un

alfa de 0,25, asi como aquellas que, segun la literatura, estan relacionadas con las
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pérdidas en el seguimiento en una cohorte. Finalmente, con el peso obtenido se
ajustaron los modelos multivariables, con el objetivo de evaluar la asociacion entre

el consumo de alcohol y la incidencia de HTA en la poblacién de estudio.

Tabla 7. Modelo final para predecir la participacion en el seguimiento INEFAC I

Variables
OR IC 95% P
Sexo (Hombre) 0,82 0,64-1,06 0,145
Edad 1,01 1,00-1,02 0,004
IMC 1,01 0,98-1,03 0,281
Estrato (bajo)
Medio 0,92 0,73-1,16 0,498
Nivel educativo (primaria)
Secundaria 1,44 1,11-1,86 0,006
Educacion Superior 1,18 0,81-1,72 0,366
Habito tabaquico (no fumador)
Fumador actual
Exfumador 1,16 0,84-1,62 0,348
0,84 0,65-1,07 0,163
Percepcién del estado de salud
Bueno 0,96 0,72-1,28 0,804
Regular 1,07 0,77-1,50 0,654
Malo 1,15 0,53-2,51 0,713
Diabetes 0,55 0,32-0,94 0,029
c-HDL (mg/dl) 0,98 0,97-1,00 0,083
c-LDL (mg/dl) 0,99 0,98-1,00 0,569
Colesterol total (mg/dl) 1,00 0,99-1,01 0,434
Triglicéridos (mg/dl) 0,99 0,99, 1, 00 0,752
Hipertension 0,62 0,46-0,83 0,001

Resultados presentados por columnas
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Evaluacion del Propensity score

llustracion 10. Probabilidades predichas para participantes y no participantes

usando Propensity Score

Propensity Score

@ —
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En la ilustracién 10 se observa que las probabilidades predichas son similares entre
participantes y no participantes. Ademas, es evidente la superposicién en el rango

de puntajes de propension entre ambos grupos.
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llustracién 11. Distribucion del puntaje de propensién y comparacion de grupos

.6
Propensity Score

I No participantes [ Participantes

En la ilustracion 11 se muestra la superposicion de la distribucion de las
puntuaciones de propensién a lo largo de la participacion y lo grupos de
comparacién. En términos generales se puede decir que el grado de superposicién

es satisfactorio.

13.3 ANALISIS MULTIVARIABLE

13.3.1 Modelo de incidencia. La tabla 8 presenta los resultados del modelo de
regresion log- binomial para evaluar la asociacién entre el consumo de alcohol y la
incidencia de HTA en la cohorte INEFAC a partir de un modelo te6rico previamente
planteado. La tabla muestra el modelo final ajustado dado que en el modelo final sin
el ajuste no hubo convergencia de los datos, por lo cual, no fue posible observar la
variacion de las estimaciones. El modelo mostr6 asociaciones estadisticamente

significativas entre la incidencia de HTA y las siguientes variables individuales: ser
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hombre (RR = 1,70; IC 95%: 1,02-2,84), antecedente familiar de HTA por parte de
madre y padre (RR = 2,11; IC95%: 1,27-3,51), adultez media (RR = 2,49; 1C95%:
1,49-4,17), adultez mayor (RR = 4,25; IC95%: 2,41-7,48), percepcion buena del
estado de salud (RR = 0,55; IC 95%: 0,35-0,86), ser fumador actual (RR=1,84; IC
95%: 1,03-3,27), adultez media (RR=1,92; IC 95%: 1,12-3,30), adultez mayor
(RR=2,25; IC 95%: 1,12-4,55), tener educacion superior (RR = 1,94; 1C95%: 1,02—
3,67).

Tabla 8. Modelo final para establecer la asociacion entre el consumo de alcohol y la
incidencia de HTA en INEFAC

Variables Modelo ajustado
RR IC 95% p
Hombre 1,70 1,02-2,84 0,041
Terciles de alcohol (1)
2 0,60 0,35-1,03 0,066
3 0,47 0,28-0,79 0,004
Edad (adultez temprana)
Adultez media 2,49 1,49-4,17 0,000
Adultez mayor 4,25 2,41-7,48 0,000
Raza (Blanca)
Mestiza 0,76 0,52-1,11 0,157
Negra 1,44 0,14-14,57 0,755
Nivel socioecondmico (bajo)
Medio
0,76 0,48-1,19 0,507
Antecedente familiar de HTA (ninguno)
Madre
Padre 1,46 0,95-2,25 0,081
Ambos 1,37 0,69-2,73 0,359
2,11 1,27-3,51 0,004
Percepcion del estado de salud
(excelente)
Bueno 0,55 0,35-0,86 0,010
Regular 0,91 0,54-1,55 0,749
Malo 0,51 0,06-3,84 0,520
Nivel educativo (primaria)
Secundaria 0,94 0,57-1,57 0,838
Educacion superior 1,94 1,02-3,67 0,041
Ingreso familiar (<1 SMLV)
Entre 1y 2 SMLV 1,17 0,74-1,785 0,476
Mayor a 2 SMLV 1,50 0,86-2,61 0,151
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Tabla 8. Modelo final para establecer la asociacion entre el consumo de alcohol y la
incidencia de HTA en INEFAC (continuacion)

Variables Modelo ajustado

RR IC 95% p

Habito tabaquico (No fumador)
Fumador actual

Exfumador 1,84 1,03-3,27 0,020

1,22 0,76-1,97 0,344

Presencia de trabajo (si) 0,63 0,41-0,96 0,035
Obesidad (si) 2,64 1,84-3,78 0,000
Pareja estable (si) 1,25 0,86-1,82 0,108
Depresion (si) 0,62 0,32-1,21 0,167

Resultados presentados por columnas

En cuanto a la asociacion de la variable independiente principal con la incidencia de
HTA, al comparar el 3 tercil con el 1, los adultos ubicados en tercil 3 de consumo de
alcohol tienen 53% menos riesgo de desarrollar HTA que los que se encuentran en
el tercil 1, esta asociacion estadisticamente significativa (RR=0,47; IC 95%: 0,28-
0,79). Por otro lado, al comparar el 2 tercil de consumo con el 1, se encontré un
efecto también protector; sin embargo, este no fue estadisticamente significativo
(RR=0,60; IC 95%: 0,35-1,03).

13.3.1.1 Diagnéstico del modelo de incidencia de HTA.

Tabla 9. Prueba de enlace de especificacion del modelo

Enlace Coeficiente Error P> |z Intervalo confianza
estandar 95%
_hat 1,44 0,60 0,017 0,26-2,62
_hatsq 0,075 10,14 0,606 -0,21-0,36
_cons 0,74 0,55 0,179 -0,33-1,81

Segun la prueba de enlace de especificacion del modelo, en la tabla 9 la variable
_hat es estadisticamente significativa (p<0,05) y la variable _hatsq no lo es (p>0,05).

Esto confirma, por un lado, que el modelo esta correctamente especificado; es decir,
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que no se han omitido variables relevantes y que la funcién de enlace esta
correctamente especificada.

llustracion 12. Curva ROC del modelo consumo de alcohol-incidencia de HTA

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
Area bajo la curva = 0.7712
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Tabla 10. Factor de inflacién de la varianza (VIF) para el modelo de incidencia

Variable VIF
Estrato 1,21
Raza 1,02
Percepcién del estado de salud 1,15
Nivel educativo 1,53
Edad 1,31
Terciles de alcohol 1,27
Ingreso familiar 1,26
Trabajo 1,21
Estado civil 1,07
Sexo 1,48
Habito tabaquico 1,13
Depresion 1,09
Obesidad 1,03
Antecedente familiar de HTA 1,03
Media VIF 1,20

De acuerdo a los resultados del factor de inflacion de la varianza, ninguna de las
variables tiene valores de VIF superiores a 10, por lo cual, se descarta
multicolinealidad en el modelo. Por otro lado, segun lo observado en la gréfica 10,
el modelo propuesto predice de forma correcta el 0,77% de los casos incidentes de
HTA, lo cual sugiere una discriminacién buena del modelo.
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Evaluacion de datos influyentes

llustracion 13. Apalancamiento Pregibon Vs Probabilidad predicha de la incidencia
de HTA
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En la ilustracién 11 se detecta que las observaciones 110836 y 90686 presentan
valores altos de residuos leverage y altas probabilidades predichas para la
incidencia de HTA. Sin embargo, después de comparar la regresion log binomial
con y sin estas observaciones, las estimaciones no presentaron variaciones
mayores al 30%, por lo que se decide no excluirlas del analisis, dado que se

consideran que no son observaciones influyentes.
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Exploracion de los residuos

llustracion 14. Distribucion de los residuos devianza Vs la prediccion lineal
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Segun la ilustracion 12 se observa que los casos tienen residuos mayores (linea
roja), en consecuencia, a la baja incidencia de HTA. Por otro lado, no se evidencia
una curvatura alguna en el gréfico de los residuos de los no casos (linea azul) y

casos, lo cual sugiere que el modelo ajustado describe adecuadamente los datos.

No se evalué homocedasticidad ni linealidad dado que el modelo no incluyo

variables predictoras continuas.

13.3.2 Regresion intercuartilica. Para evaluar si el efecto del consumo de alcohol
puede cambiar segun los niveles de presion arterial de partida, se planted un
segundo y tercer modelo, en donde la variable dependiente principal fue la presion
arterial sistélica y la presion arterial diastélica. La regresién intercuartilica tiene la

ventaja de permitir la exploracién de mdultiples puntos de la presién arterial en lugar
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de solo la media. Este tipo de regresion no requiere evaluacion de supuestos sobre
la distribucion de los residuos y tampoco se afecta por valores atipicos en la

distribucion de la variable dependiente.

La seleccion de variables para los dos modelos se realizdé a través del método
LASSO (east absolute shrinkage and selection operator), dado que a través de la
penalizacion ayuda a identificar variables que tienen impacto en los diferentes
niveles de la distribucion y por tanto mejora la exactitud e interpretabilidad del

modelo.

llustracion 15. Distribucion de la presion arterial diastélica en cuartiles, INEFAC II
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En la ilustracion 13 muestra la distribucién de la PAD en la muestra, en donde se
observa que una pequefia parte de la muestra tuvo cifras de PAD entre
aproximadamente 30 mmHg y 60 mmHg. Por otro lado, una gran parte de la

poblacion tuvo cifras entre 60 mmHg y 80 mmHg. Finalmente, se observa un

86



incremento desde el cuartii 0,9 de los niveles de PAD hasta alcanzar

aproximadamente 110 mmHg.

Tabla 11. Modelo 2 Regresion intercuartilica: resultados obtenidos de los diferentes

rangos intercuartilicos de la PAD (IC 95%)

Coeficientes

IQR IQR IQR IQR IQR
Variables 25-50 50-75 75-95 10-50 10-90
IC (95%) IC (95%)  IC (95%) IC (95%)  IC (95%)
-0,32 -0,21 0,49 -1,31 -1,58
Terciles de alcohol (-2,22- (-3,52- (-2,96- (-4,20- (-6,49-
Tercil2  1,58) 3,09)  3,94) 1,57) 3,31)
Tercil 3 -0,36 -0,41 -2,11 -2,10 -4,16*
(-2,54- (-2,38- (-5,88- (-4,66- (-7,60- -
1,81) 1,56) 1,65) 0,45) 0,72)
-0,04 -0,007 -0,019 -0,07 -0,32
HDL (-0,15- (-0,12- (-0,34- - (-0,20- (-0,32-
0,06) 11,0) 0,44)* 0,05) 0,04)
0,002 0,015 -0,027 0,016 0,25
LDL (-0,02- (0,01- (-0,07- (-0,26- (-0,02-
0,02) 0,48) 0,02) 0,059) 0,08)
-0,003 -0,002 -0,018 -0,00 0,011
TGL (-0,12- (-0,01- (-0,03- (-0,018- (-0,03-
0,06) 0,08) 0,00) 0,007) 0,11)
a?:]zcuendote)nte familiar de HTA 0,18 0.80 0,25 -0,66 -0,30
Madre  (217- (-1,17- (-3,87- (-3,45- (-4,50-
1,80) 2,90) 3,35) 2,12) 3,90)
Padre -0,49 0,97 1,16 -0,042 1,48
(-2,65- (-2,56- (-5,75- (-3,48- (-3,82-
3,64) 4,51) 8,08) 3,39) 6,79)
Ambos 'og -0,76 6,11 2,34 1,02
(-1,53- (-3,80- (-0,35- (-2,46- (-6,28-
4,13) 2,28) 12,5) 7,15) 8,33)
0,17 0,37 0,79 0,05 0,30
Pareja estable (-1,59- (-1,55- (-2,44- (-2,30- (3,07-
1,93) 2,30) 4,03) 2,41) 3,69)

Resultados presentados por columnas

IQR rango intercuartilico
*p<0,05

La tabla 11 del modelo obtenido demuestra que la influencia de las variables

explicativas sobre la PAD no varia considerablemente entre los diferentes IQR
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analizados. Por otro lado, muestra los coeficientes estimados y los IC 95% para los
modelos de intercuartilicos de la PAD. Respecto a la variable independiente
principal se observa que en todos los rangos intercuartilicos el efecto sobre la PAD
fue negativo, excepto en el IQR 75-95 para el tercil 2; que present6é una asociacion
positiva. Solo se encontré una asociacion estadisticamente significativa en el IQR
10-90 de PAD vy el 3 tercil de consumo. La diferencia promedio en los niveles de
PAD entre el tercil 3 y el tercil 1 es -4,16 mm Hg, manteniendo fijas las demas

variables incluidas en el modelo.

La presencia de una pareja estable presento en todos los IQR un aumento en los
niveles de PAD. No obstante, estas asociaciones tampoco fueron significativas. Los
niveles séricos de HDL en el IQR 50-75 se encontraron asociados a la reduccién en
los niveles de PAD. En el IQR 75-95 la asociacion entre HDL y PAD fue
estadisticamente significativa, en donde por cada aumento en 1 mg/dl de los niveles
de HDL en promedio la PAD disminuye -0,019 mm Hg.

llustracién 16. Distribucion de la presién arterial sistélica en cuartiles
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La ilustracion 14 muestra la distribucion de la PAS en la muestra, en donde se
observa que una pequeiia parte de la muestra tuvo cifras de PAS entre
aproximadamente 60 mmHg y 90 mmHg. Por otro lado, una gran parte de la
poblacién tuvo cifras entre 100 mmHg y 150 mmHg. Finalmente, se observa un
incremento desde el cuartil 0,9 de los niveles de hasta alcanzar aproximadamente
220 mmHg.

Tabla 12. Modelo 3 Regresion intercuartilica: resultados obtenidos de los diferentes

rangos intercuartilicos de la PAS (IC 95%)

Coeficientes

Variables IQR IQR IQR IQR IQR
25-50 50-75 75-95 10-50 10-90
IC (95%) IC (95%) IC (95%) IC (95%) IC (95%)
Tercil 2 0,68 -2,47 -0,09 0,77 -1,28
(-2,29-3,67) (-5,76-0,81) (-8,43-6,49) (-2,62-4,17) (-8,12-5,57)
Tercil 3 0,77 -1,77 -5,00 1,42 -4,62
(-2,20-3,75)  (-5,41-1,86) (-12,9-2,90) -(2,82-5,67) (-10,95-1,70)
Hombre -1,08 0,54 0,95 0,41 -0,33
(-4,43-2,27)  (-3,08-4,17) (-5,43-7,35) (-4,09-4,91)  (-7,07-6,41)
Glicemia 0,072 0,073 0,12 -0,098 0,36*
(-0,03-0,17)  (-0,07-0,22) (-0,08-0,32) (-0,02-0,22) (0,11-0,60)
Colesterol total 0,053 0,031 0,019 0,015 0,02
(-0,02-0,03) (-0,00-0,07) (-0,10-0,64) (-0,02-0,05) (-0,04-0,085)
Circunferencia 0,025 0,10 -0,091 0,010 0,095
cintura (-0,08-0,13) (-0,04-0,25) (-0,28-0,10) (-0,26-0,04) (-0,14-0,33)
Antecedente
familiar de HTA
(ninguno)
1,44 0,93 -4,83 2,82 -2,19
(-1,37--4,25)  (-2,05-3,92) (-10,8-1,21) (-0,48-6,13) (-6,71-2,32)
1,29 -0,02 -8,97 0,88 -5,04
(-2,80-5,38)  (-4,11-4,06)  (-24,1-6,17) (-4,27-6,03)  (-11,55-1,43)
4,28 1,71 3,42 3,17 -0,75
(-0,27-8,84)  (-3,11-6,53) (-8,05-14,9) (-2,63-8,98) (-10,63-9,13)
Trabajo -1,50 -1,30 2,31 -1,91 -1,17
(si) (-4,33-1,33) (-4,88-2,26) (-3,72-8,36) (-5,48-1,65) (-6,23-3,87)

Resultados presentados por columna

IQR rango intercuartilico

*p<0,05
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La tabla 12, muestra los coeficientes estimados y los IC 95% para los modelos de
intercuartilicos de la PAS. En este modelo se observa que la influencia de las
variables explicativas sobre la PAS cambia considerablemente en el sentido de la
asociacion entre los diferentes IQR analizados. El consumo de alcohol también
estuvo asociado con una reduccidén en los niveles de presion arterial sistolica;
excepto en los IQR 25-50 y 10-50, tanto para el tercil 2 como para el tercil 3 de
consumo; en donde la asociacion fue positiva. Sin embargo, las asociaciones no
fueron estadisticamente significativas. En cuanto a la glicemia, en el IQR 10-90 la
asociacion entre glicemia(mg/dl) y PAS fue estadisticamente significativa, en donde
por cada aumento en 1 mg/dl de los niveles de glicemia, en promedio la PAS
aumenta 0,36 mm Hg. Las demas asociaciones estudiadas no resultaron ser

estadisticamente significativas.
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14. DISCUSION

En términos de los hallazgos mas relevantes de este estudio, se encontro
asociacion protectora del consumo de alcohol para la incidencia de HTA entre los
que tienen un consumo >3,5 gr alcohol/semana (tercil 3). Ademas de acuerdo con
el andlisis exploratorio realizado esa asociacion se mantiene condicionada al sexo.
También se encontr6 un efecto protector en el segundo tercil; que incluia un
consumo entre 1,5gr y 3,5 gr/dia, sin embargo, esta asociacion no fue
estadisticamente significativa. Por otra parte, el efecto de consumo de alcohol sobre
la PAD y PAS en nuestro estudio puede variar segun el punto de partida, de acuerdo
con los resultados obtenidos de la regresion intercuartilica. Estos resultados son
relevantes dado que, segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio
prospectivo de cohorte en examinar la asociacion entre el consumo de alcohol y la

incidencia de HTA en una ciudad de Colombia.

Los resultados del presente estudio son afines con multiples estudios llevados a
cabo desde finales de 1970, en donde se ha observado que los individuos con un
consumo entre una y dos bebidas estandar por dia; considerado como bajo-
moderado, en comparacion con los abstencionistas, presentan menores tasas de
eventos cardiovasculares, incluida la HTA. Esta relaciéon es descrita como una
asociacion en forma de J(80). Segun lo encontrado en el andlisis exploratorio, el
consumo de alcohol en la poblacién residente en Bucaramanga fue mucho mas bajo
gue el consumo reportado en otros estudios; en este caso la mediana de consumo
de alcohol fue 2,55 gr/dia (IQR 0-4,22); sin embargo, los resultados de este estudio
llaman la atencion dado que se evidencia que hasta con dosis mas bajas de alcohol
en comparacion con las reportadas en la literatura cientifica, se logra alcanzar
considerablemente la proteccion para la incidencia de HTA. La reduccion en el
riesgo puede explicarse a través de cambios favorables en las lipoproteinas de alta
densidad y otros factores hemostaticos que inducen vasodilatacién(27)(81).

Aunque, algunos autores sugieren que este tipo de hallazgos estan relacionados
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con limitaciones en los estudios observacionales tales como: medicion errébnea de
la exposicion, inadecuado grupo de referencia (abstencionistas), sobre ajuste de

factores de riesgo intermedios y confusion residual(80,82).

Ante lo anteriormente expuesto, es evidente que el consumo bajo-moderado resulta
ser un factor protector para la incidencia de HTA. No obstante, existe preocupacion
en el ambito cientifico por las posibles consecuencias, al aceptar que el consumo
bajo-moderado resulta ser un factor protector para multiples enfermedades

cardiovasculares como lo es la HTA.

Por un lado, la ingesta elevada se ha asociado con eventos de interés en salud
publica como cancer en el tracto gastrointestinal, enfermedades mentales y
cardiovasculares y, por otro lado, la asociacion con otros eventos de interés entre
los que se encuentran: violencia, suicidio y accidentes de transito(83-85).
Asimismo, de acuerdo con el reporte de la Global Burden Disease (GBD) 2016, el
consumo de alcohol fue el séptimo factor de riesgo tanto para las muertes como
para los afios de vida ajustados por discapacidad (DALY)(86). Ante esta situacién
algunos autores han afirmado que la aceptacién de la curva en forma de j podria
complicar la formulacion de politicas publicas relacionadas con el alcohol(80), y
otros han afirmado que los eventos adversos superan cualquier beneficio
cardiovascular que pueda asociarse con el consumo de alcohol(86,87). Ademas, se
muestran escépticos sobre las inferencias causales generadas por datos
observacionales como los estudios de corte transversal y de cohorte(87). Aunado a
lo anterior, el tema de un cambio hacia un consumo mas elevado de alcohol tiene
un impacto tanto a nivel poblacional como a nivel individual. Las poblaciones con
mayor consumo per capita de alcohol tienen mayores tasas de eventos relacionados
con el consumo excesivo de alcohol. Por lo tanto, cualquier aumento en el consumo

total de alcohol de una poblacién puede ser motivo de preocupacion(88).
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Estudios similares a este se han desarrollado principalmente en paises como Japon,
China y Estados Unidos. Dentro de estos, un estudio de cohorte realizado en los
Estados Unidos en 1992 recolecté una muestra de 39876 mujeres = 45 afos y en
1982, una muestra de 22.071 hombres entre 40 y 84 afios, con un seguimiento
durante 10,9 afios y 21,8 afios respectivamente. Este estudio encontré una
asociacion en forma de j entre el consumo de alcohol y la incidencia de HTA, en
donde el consumo 24 bebidas/dia incrementaba el riesgo de desarrollarla, en
modelos ajustados por la edad y otras variables relacionadas con el estilo de
vida(81). Sin embargo, esa asociacion solo se observé en las mujeres, dado que en
los hombres la ingesta de alcohol se asoci6 positiva y significativamente con el
incremento en el riesgo de desarrollar HTA. No obstante, por una parte, se
considera que estos resultados cuentan con poca validez interna, dado que la
medicion tanto de la variable de respuesta como las independientes fueron auto
reportadas, lo cual induce sesgo de informacion. Por el contrario, nuestro estudio
como aspecto destacado conté con protocolos de medicion para la toma de la
presion arterial y, la cuantificacion del consumo de alcohol fue a través de un
cuestionario de frecuencia de consumo previamente validado, lo cual disminuye el
sesgo de informacién. Otra explicacion a las diferencias observadas por sexo y que
no estan asociadas a las limitaciones metodoldgicas podrian ser por: el tipo de
bebida consumida, el habito tabaquico(8), el metabolismo diferencial del alcohol y
el patrén de consumo; dado que es mas probable que los hombres tengan un
consumo excesivo ocasional, lo cual pueden llevar a un mayor riesgo de desarrollar

HTA en hombres que en las mujeres(27,89).

Igualmente, otras cohortes con objetivos similares han obtenido resultados
opuestos a los encontrados en nuestro estudio, tal como es el caso de la cohorte
mediterranea liderada por Nufiez et.al(32). Estudio prospectivo que realizd
seguimiento a 9.963 hombres y mujeres espafioles con una mediana de
seguimiento de 4,2 afios (IQR 2,5-6,1). Como resultado se concluyé que el consumo

de cervezay licores (> 0,5 copas) se asocio con mayor riesgo de HTA. Sin embargo,
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los resultados no son comparables con nuestra cohorte dado que por un lado se
presentan limitaciones que ponen en duda la validez interna tales como: inadecuada
cuantificacion del consumo de alcohol, inclusion de variables mediadoras en el
ajuste del modelo y diagnodsticos de HTA declarados por los participantes. Por otro
lado, en esta poblacion la dieta si se comporta como una variable confusora, puesto
que en poblacion europea el consumo de alcohol hace parte de la dieta
mediterranea. Ademas, en este estudio los participantes fueron universitarios
graduados que decidieron participar en el estudio y no un estudio de base

poblacional como el nuestro.

Por otra parte, la cohorte de Okubo et al(5), cohorte japonesa tomada del registro
anual de salud entre1993 y 2004, también encontraron asociaciones significativas
entre el consumo de alcohol y la incidencia de HTA en ambos sexos y grupos de
edad; 40-59 afios y 60-79 afios. Sin embargo, éste presenta limitaciones
relacionadas con sesgo de seleccion, de informacién y confusién que limitan la
validez interna. Asimismo, resultados de otra cohorte en poblacidén japonesa con
433 hombres y 668 mujeres mayores de 40 afios que fueron seguidos durante 10
afos; sé encontr6 que el consumo ligero de alcohol es un importante factor
predictivo de hipertension en los hombres japoneses, mientras que los datos de las
mujeres, debido al pequefio niumero de consumidores de alcohol, no fueron
suficientes para generar ninguna conclusion(90).Igualmente, resultados recientes
de una cohorte en Corea que incluyé una muestra de 8720 participantes entre 40 y
69 afos concluyo que existe una asociacion lineal entre el consumo de alcohol ,
los patrones de consumo de alcohol posteriores (durante mas de 10 afios) vy
el riesgo de hipertension en la poblacién coreana; sin embargo estos resultados
pueden ser producto de confusion dado que en el modelo multivariable propuesto
se ajusto por variables mediadoras como el nivel de colesterol HDL(91).

Cabe la pena aclarar que los resultados obtenidos en las otras cohortes también

podrian estar relacionados con las caracteristicas intrinsecas propias de las
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poblaciones estudiadas dado que, dado que una reciente publicacidén cientifica
sefiala que en paises asiaticos la evidencia del efecto del consumo de alcohol
sobre multiples desenlaces no es concluyente debido a la alta prevalencia de
aldehido deshidrogenasa (ALDH2) en este grupo poblacional que los hace mas
susceptible al desarrollo de eventos asociados con el consumo de alcohol(92). En
contra parte algunos autores refieren que especificamente en los asiaticos, la
asociacion alcohol-HTA parece ser independiente de la asociacion alcohol-flushing;
un fendmeno causado por niveles elevados de acetaldehido en la sangre
producidos por un polimorfismo genético comun en este grupo racial(93) No
obstante, aln no existe evidencia sélida relacionada con genes potenciales que
expliquen las diferencias en la susceptibilidad entre los individuos y entre las

poblaciones(26).

La principal limitacion del presente estudio estd relacionada con la variable
independiente de interés; el consumo de alcohol, dado que no es razonable suponer
que el consumo de alcohol se mantiene constante durante lo largo del tiempo, la
medicion de la ingesta solo en la linea basal podria ser una limitacion y por lo tanto
podria inducir sesgo de seleccién. Por otro lado, el consumo de alcohol fue obtenido
a través del auto reporte de consumo de bebidas alcohdlicas; algunos autores
sugieren que los hallazgos controversiales en el estudio de esta asociacion se
deben ala inadecuada medicion de los gramos de alcohol consumidos. No obstante,
los formatos de frecuencia de consumo, tal como el empleado en este estudio, han
demostrado ser hasta ahora la mejor manera de cuantificar el consumo de
alcohol(79). Asimismo, aquellos que quedaron ubicados en el 1 tercil de consumo;
es decir con un consumo de 0 gr/dia incluye los abstinentes de toda la vida y los
antiguos bebedores, dado que el cuestionario hacia referencia a la ingesta durante
el tltimo mes, lo cual puede limitar la informacién sobre el riesgo de HTA para estos
dos grupos por separado. A pesar de lo anterior, aun no se tiene claro cual seria el
grupo de referencia ideal, si debe ser los abstinentes de por vida, consumidores

infrecuentes, exconsumidores o alguna combinacién de estos(26). Por otro parte,
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no es posible derivar conclusiones significativas sobre la forma de la curva mas alla
de 25 g/dia debido a la escasez de datos. Adicionalmente, otro desafio presentado
por los datos es la confusidbn debido a los medicamentos antihipertensivos,
limitacion de importancia especialmente en el andlisis de regresion intercuartilico
dado que la medicacion suprime artificialmente los valores de la presién arterial.
Finalmente, otra limitacion importante es la no medicion del estrés, dado que de
acuerdo con el DAG es una variable confusora y tendria que ajustarse en el modelo

para obtener la asociacién no confundida entre alcohol e hipertension.

Este estudio cuenta con varias fortalezas; las mediciones realizadas fueron de alta
calidad y contaron con protocolos de medicion lo cual garantiza la obtencion de
mediciones de calidad y contribuye a la disminucién de potenciales sesgos de
informacion. Por otro lado, la realizacion del estudio permiti6 obtener las
estimaciones de prevalencia e incidencia de HTA, informacién no disponible en
Bucaramanga y de gran interés en salud publica para la formulacion y evaluacién
de las politicas publicas. Aunado a lo anterior, la cuantificacion del consumo de
alcohol se realiz6 a través del cuestionario de frecuencia de consumo previamente
validado para la poblaciéon de Bucaramanga por Herran y col (79). Respecto a la
variable desenlace, el diagnéstico de HTA fue obtenido a través de tomas repetidas
de PAD y PAS en conjunto con el registro de los medicamentos y no auto informada.
En efecto, a pesar de haberse presentado perdidas en el seguimiento, se realizo
analisis de sensibilidad con propensity score en donde se predijo la probabilidad de
participar en el seguimiento y se ajusté el modelo multivariable con esa probabilidad
lo cual mitiga el sesgo de seleccidén. Finalmente, el tamafio representativo de la
poblacién blanco, dado que el estudio se encuentra anidado a una cohorte de base

poblacional.
En conclusion, el consumo leve-moderado de alcohol se comporté como un factor

protector para el desarrollo de HTA. Estos resultados podrian ser Utiles como nueva

evidencia a nivel local para la revision y modificacion de las guias de manejo de la
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HTA, respecto a las pautas y recomendaciones sobre el consumo de alcohol en
relacion con la prevencion y tratamiento de la HTA. No obstante, dada la
complejidad del riesgo- beneficio, el personal de salud en un ambito clinico debera
considerar un balance general de efectos beneficiosos y perjudiciales de forma
individualizada y comunitaria, evaluando el riesgo de desarrollar otras
enfermedades, interacciones con medicamentos, problemas pasados sobre el uso
de alcohol y antecedentes familiares de abuso. Sin embargo, esta claro que todas
las personas deben evitar el consumo excesivo de alcohol y muchas otras también
deben evitar consumir cualquier cantidad de alcohol. Finalmente, la decisién sobre

el consumo de alcohol debe basarse en una eleccion informada e individual.
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Anexo A. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Variable de respuesta
Hipertension Trastorno en el que los vasos  Promedio de dos Nominal
sanguineos tienen una mediciones de la TA,
tension persistentemente utilizando el tensiémetro
alta, lo que puede dafiarlos.  digital ONROM. PASz=140
mmHG o PAD= 90 mmHG o
aquellos que estuvieran
tomando antihipertensivos.
Variable explicativa
Alcohol Consumo de cualquier tipo Identificacion que hace el Nominal
de bebidas alcohdlicas. entrevistado del consumo
de al menos 12 tragos de
cualquier bebida alcohdlica
en el transcurso de un afio
(Si-No).
Consumo de alcohol
medido por el QFF, Ordinal
categorizado en terciles.
Variables modificadoras de efecto o potenciales confusoras
Edad Tiempo trascurrido en afios, Afios cumplidos, segun la Razén
a partir del nacimiento del cedula de ciudadania hasta
individuo. el momento de la entrevista.
Consumo Patron de consumo que Valor correspondiente al Nominal
problematico del provoca problemas, ya sean numero de respuestas
alcohol. individuales o colectivos, de positivas, obtenidos a partir
salud o sociales. de la aplicacién del test de
CAGE. No <2 respuestas
positivas; Si >2 respuestas
positivas.
Sexo Condiciébn organica que Condiciébn biolégica al Nominal
distingue al hombre de la nacer. (hombre o mujer).
mujer.
Estrato Grupos en que se divide la Categoria  del estrato Ordinal
socioecondmico  poblacidn de acuerdo con el socioeconémico en el que
distinto poder adquisitivo y se ubica la persona, segun
nivel social. el recibo de la luz.
Raza Grupos étnicos en que se ldentificacion que hace el Nominal
suele dividir la especie entrevistado de su raza.
humana, segun ciertas (blanca, negra, mestiza, no
caracteristicas fisicas sabe otros).

distintivas, como el color de
la piel o el cabello, que se
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
transmiten por herencia de
generacion en generacion.
Estado civil Situacién de las personas lIdentificacion que hace el Nominal
fisicas, determinada por sus entrevistado de su estado
relaciones de familia, civil. (soltero, casado, viudo,
provenientes divorciado, unién libre,
del matrimonio o separado).
del parentesco, que
establece
ciertos derechos y deberes.
Escolaridad Nivel educativo. Identificaciébn que hace el Ordinal
entrevistado  del nivel
educativo alcanzado.
(Ninguno, primaria,
secundaria, técnico,
Universitario).
Antecedente Registro de las relaciones De acuerdo a la Nominal
familiar de HTA  entre los miembros de una identificacidn que hace en
familia.  junto con sus entrevistado si sus padres
antecedentes médicos. Los bioldgicos fueron
antecedentes familiares diagnosticados con
pueden mostrar las hipertension.
caracteristicas de ciertas
enfermedades en una
familia.
Ocupacion Es el oficio o profesién Identificacion que hace el Nominal
(cuando se desempefia en entrevistado, de la
ésta) de una persona. ocupacion principal en el
momento de la entrevista.
Depresion Enfermedad o trastorno Valor correspondiente a la Ordinal
mental que se caracteriza suma de puntos obtenidos a
por una profunda tristeza, partir de aplicacién del
decaimiento animico, baja cuestionario CES-D.
autoestima, pérdida de (Ninguna<l5 puntos; Leve
interés por todo y 15-21 puntos; Alta >21
disminucién de las funciones puntos).
psiquicas.
Diabetes Enfermedad cronica que se Participantes con glicemia Nominal

desencadena cuando el
organismo pierde su
capacidad de  producir
suficiente insulina o de

utilizarla con eficacia.

en ayunas> 126 mg/dl y
aquellos que fueron
diagnosticados previamente
por un médico. (Si-no)
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Consumo de Adiccion al tabaco, Auto-reporte que hace el Nominal
tabaco. provocada  principalmente entrevistado  frente al
por uno de sus componentes consumo de tabaco, al
mas activos, la nicotina. momento de la entrevista.
(si-no)
Auto-reporte que hace el
entrevistado  frente al
namero de cigarrillos que se Conteo
fuma/dia, al momento de la
entrevista
Actividad fisica Todo movimiento del cuerpo Intensidad de la actividad Ordinal
que hace trabajar a los fisica, segun los
musculos y requiere mas equivalentes metabdlicos
energia que estar en reposo. de cada individuo (METS).
(alto, leve, moderado)
indice de masa Medida de asociacion entre Cociente entre los Razon
corporal la masa y talla de un kilogramos de peso por el
individuo. cuadrado de la estatura en
metros. Categorizacion
(bajo peso, normal,
sobrepeso, obeso, obeso
morbido).
LDL Lipoproteinas que Resultado obtenido de LDL Razén
transportan el colesterol por en mg/dl reportado por el
el cuerpo, para que sea laboratorio. Optimo<130
utilizado por distintas células. mg/dl, limitrofe entre 130-
159 mg/dl y alto = 160 mg/dI.
HDL Lipoproteinas que Resultado obtenido de HDL Razo6n
transportan en mg/dl, reportado por el
el colesterol desde los laboratorio. Normal <35
tejidos del cuerpo hasta mg/dly alto >35 mg/dl.
el higado.
Triglicéridos Tipo de grasa que se Resultado obtenido de TAG Razén
encuentra en la sangre. en mg/dl, reportado por el
laboratorio. Normal < 160
mg/dl y alto > 160 mg/dI.
Circunferencia Perimetro corporal 2 cm por Medicién con cinta métrica, Razon
de cintura debajo del ombligo. siguiendo las indicaciones
del protocolo.
Circunferencia Perimetro corporal a nivel de  Medicion con cinta métrica, Razoén

de cadera

las crestas iliacas.

siguiendo las indicaciones
del protocolo.
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Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
indice  cintura El indice se obtiene Cociente entre la Razon
cadera midiendo el perimetro de circunferencia de cintura y
lacintura a la altura de la la circunferencia de cadera.
dltima costilla flotante, y el
perimetro maximo de
la caderaa nivel de los
gluteos.
Aseguramiento  Tipo de entidad Identificacion que hace el Nominal
en salud aseguradora. entrevistado del tipo de

entidad aseguradora a la
gue pertenece.
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Anexo B. Cuestionario de frecuencia de consumo de alcohol

¢Con que frecuencia tomo¢ las siguientes bebidas alcohdlicas?

(en el dltimo mes)

Bebida

Aguardiente (solo 6 acompafiado)

26+
veces
al dia

vez al
dia

263
veces
por
semana|

465
veces p
semana

vez

por
sema

na

Hasta

veces
por
mes

Entre
2y3

veces
por
mes

5a10

veces
por
mes

Nunca

¢Cual? (es) 1.

bebida y pregunte, ademas por cual(es) bebida.

Advertencia: Si un sujeto contesta “NUNCA, opcion 9” a todas las bebidas anteriores, indague por otro tipo de

16.1.1.1.2 Otras bebidas con

alcohol (solas o acompafiadas)

Nombre del Encuestador:

Observaciones:
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Anexo C. Cronograma

2016 2017 2018
Actividades

Revision de
bibliografia.
Elaboracién del
protocolo de
investigacion.
Correcciones al
protocolo
Defensa del
protocolo de
investigacion
Ajustes al
protocolo de
investigacion.
Envié del
protocolo al
comité de ética.
Procesamiento y
sistematizacion
de la
informacién.
Andlisis de
resultados
Redaccion de
resultados y
discusion.
Correcciones
finales.
Divulgacién de
resultados.
Sustentacion del
proyecto de
investigacion.
Redaccion de
articulo cientifico
para
publicacion.
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