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Abstract

To investigate the determinants of cardiovascular diseases, the PURE cohort was established
in 2003. It is conducted in 28 countries and includes 212,199 volunteers. All participants un-
derwent extensive assessments, including lifestyle questionnaires, medical history, therapies,
anthropometric measurements, electrocardiography, spirometry, handgrip strength testing,
and blood sampling. Five major areas were examined. 1) Hypertension control: Sixty percent
of participants were aware of their hypertensive condition; among these, five out of six were
receiving treatment, yet only two out of ten achieved adequate blood pressure control. 2)
Secondary prevention: Low levels of adherence to lifestyle recommendations and appropriate
pharmacotherapy were observed, with greater deficiencies in lower-middle- and low-income
countries. 3) Dietary effects on cardiovascular disease: The lowest incidence of cardiovascular
events was observed with estimated sodium intakes of 4 to 6 grams per day. Consumption of
fruits, vegetables, and legumes was associated with lower event rates. No significant effect of
total fat intake was observed, whereas a higher proportion of ultra processed carbohydrates was
associated with increased cardiovascular risk. 4) Climate change: Temperatures below and above
the optimal mean temperature were associated with increased mortality. 5)Mortality patterns:
Overall mortality increased as national income decreased. While cardiovascular disease was the
leading cause of death in the cohort, cancer surpassed cardiovascular mortality in high-income
countries.
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Resumen

Para estudiar los determinantes de las enfermedades cardiovasculares, se establecié en 2003 la
cohorte PURE. Se realiza en 28 paises y participan 212.199 voluntarios. A todos los participan-
tes se les realizaron extensas encuestas que incluyen estilos de vida, historia de salud, terapias
y mediciones antropométricas, electrocardiografia, espirometria, fuerza prensil y una muestra
de sangre. Se abordaron cinco temas. 1) Grado de control de la hipertensién arterial: el 60%
conocia su condicién de hipertenso; de ellos, cinco de cada seis se trataban, pero solo dos de
cada diez hipertensos tenian presion arterial adecuada. 2) Prevencién secundaria: hubo bajos
niveles de adherencia al estilo de vida y al uso adecuado de firmacos, lo cual fue mas deficitario
en los paises de ingresos medios bajos y bajos. 3) Efectos de la alimentacion en las enfermedades
cardiovasculares. La menor incidencia de eventos cardiovasculares se observé con consumos
estimados de 4 a 6 gramos de sodio al dia. El consumo de frutas, verduras y legumbres reduce
la incidencia. No se observ6 un mayor efecto del consumo de grasas, pero si aument? el riesgo
al consumir una mayor proporcién de hidratos de carbono ultra procesados. 4) Cambio climd-
tico: las temperaturas por debajo y por encima de la media 6ptima aumentaron la mortalidad.
5) Tasa de mortalidad. Aumenta a medida que el ingreso de los paises es mds bajo y las causas
cardiovasculares, que son la primera causa de muerte en esta cohorte, son superadas por el
cancer en los paises de altos ingresos.

Palabras claves: Cohorte prospectiva; Factores de riesgo; Enfermedades Cardiovasculares; Sodio;
Dietético; Categoria de ingresos; Estilo de vida.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en Chile y en
el mundo, se ha demostrado que existen factores de individuales como hipertension,
dislipidemia y tabaquismo, que junto a determinantes sociales explican una alta pro-
porcién de los eventos. La presentacién consistié en comunicar algunos resultados de la
cohorte PURE (Prospective Urban Rural Epidemiologic Study), un estudio internacional
que incluye 28 paises de todos los continentes, 1.016 centros y 212.199 participantes, y
que incluyé a los primeros voluntarios en 2003. Su objetivo es entender el impacto de
los factores de riesgo bioldgicos, los determinantes sociales y las variables comunitarias
en la incidencia de las enfermedades cardiovasculares.

METODOLOGIA

En Chile se incluyeron 3.568 participantes entre 2006 y 2008; el 80% corresponde a
una muestra aleatoria, estratificada por nivel socioecondémico, de la ciudad de Temuco,
y el 20% es de cardcter rural. En la visita basal se aplicaron encuestas para conocer as-
pectos demograficos y los factores de riesgo individual, familiar y comunitario. Se rea-
lizaron mediciones a nivel individual de pulso, presién arterial, peso corporal, estatura,
perimetro de cintura y de cadera, electrocardiografia, espirometria y fuerza prensil con
tensiémetro, y se tom6 una muestra de sangre para determinaciones bioquimicas. Se
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registraron antecedentes del hogar, como el nivel socioeconémico, el gasto en salud y
la percepcion del barrio, y, en grupos seleccionados, se determin el nivel de contami-
nacién intradomiciliaria. A nivel de la comunidad, se determinaron la contaminacién
del aire, la temperatura y el clima, y las caracteristicas del sistema de salud.

Los pacientes fueron seguidos cada 3 anos, con adjudicacién rigurosa de los eventos,
y el seguimiento se proyecta hasta el afio 2028. El estudio ha generado mas de 300 pu-
blicaciones; para los fines de esta presentacion, se seleccionaron 5 temas(?).

RESULTADOS

Tema 1: Conocimiento, tratamiento y control de la hipertensién arterial

La hipertension arterial es el factor de riesgo cardiovascular mas importante; la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que 10 millones de personas mueren
cada ano por causas asociadas a la hipertension arterial. Se definié como hipertensos a
los participantes que, en la visita inicial, tuvieron una presién arterial sistélica igual o
superior a 140 mmHg y/o una presion arterial diastdlica igual o superior a 90 mmHg,
medida en dos tomas consecutivas, y a quienes estaban en tratamiento antihipertensivo.
La prevalencia de hipertension fue del 40%. A nivel comunitario, de cada 10 pacientes
hipertensos, solo 6 conocen su condicién. De los 6 de cada 10 que saben que son hi-
pertensos, 5 se tratan, pero entre los tratados, solo 2 de cada 5 tienen la presion arterial
controlada®3)(Figura 1). Estos datos han impulsado iniciativas importantes para mejorar
el control de la presion arterial en la comunidad.
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Figura 1. Conocimiento, tratamiento y control de la presion arterial en América Latina en las
cohortes PURE (Prospective Urban Rural Epidemiologic Study) y CESCAS (Centro de Excelencia
en Salud Cardiovascular para América del Sur). (Pr Art= presién arterial).
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La Organizaciéon Panamericana de la Salud, en conjunto con el Centro de Con-
trol de Enfermedades de Estados Unidos y Ministerios de Salud de América Latina
desarroll6 un Programa Estandarizado de Tratamiento de la Hipertensiéon Arterial
que, entre otros aspectos, defini6 un listado de medicamentos de primera linea para
el control de la presiéon que debieran estar disponibles en consultorios®. Siguiendo
estos lineamientos, en Chile se incorporaron el amlodipino y el carvedilol al arsenal
terapéutico. La OMS elabor¢ la iniciativa HEARTS, basada en algoritmos simples
para el tratamiento farmacoldgico, junto a mediciones estandarizadas de presion
arterial y trabajo en equipo. Esta iniciativa se encuentra implementada, en diferentes
estados de desarrollo, en todos los paises de América Latina®). Finalmente, la Socie-
dad Internacional de Hipertensidn desarroll6 la iniciativa Mayo Mes de la Medicion
(MMM), que incluye un componente de comunicacién dirigido a la comunidad sobre
la importancia de controlar la hipertension, asi como programas amplios de tamizaje
de hipertensién arterial para la comunidad(©-8).

Tema 2. Prevencion secundaria: estilos de vida y farmacos

Luego de un evento cardiovascular, como infarto del miocardio (IAM) o accidente
cerebrovascular (AVE) se recomienda un estilo de vida saludable y terapia farmacoldgica
preventiva. Estas medidas tienen un fuerte impacto en la prevencién de la recurrencia
de eventos y en la disminucién de la mortalidad. Con el propésito de conocer el grado
de cumplimiento de estas indicaciones, se analizaron 7.519 sujetos que en el corte basal
de PURE reportaron una historia de IAM o de AVE. Con relacién a estilo de vida se
consideraron 3 elementos: no fumar, dieta sana y ejercicio. Solo un 5% de los pacientes
cumplian con los 3 elementos de un estilo de vida sano, mientras que un 20% no cumplia
con ninguna de estas 3 recomendaciones(®).

Se analizé también el uso de firmacos de probada efectividad: aspirina, estatinas,
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y ademas bloqueadores beta-
adrenérgicos en el caso de IAM: A nivel de todos los centros del estudio mas del 50% no
recibfa ningtin firmaco, pero la situacién era muy diferente segtn el nivel de ingresos
del pais: en los paises de altos ingresos, mds de la mitad de los pacientes recibia 3 0 mas
medicamentos, en cambio en los de ingreso mas bajo su utilizacién era progresivamente
menor a medida que la categoria de ingresos era mas baja (Figura 2)(19),

Un analisis posterior, recientemente publicado, demuestra una escasa mejoria en
la implementacién de la prevencién secundaria. Analizando la terapia farmacolégica
en quienes durante el seguimiento de la cohorte presentaron un IAM o un AVE, se
pudo observar que la frecuencia del uso de al menos un medicamento beneficioso en
la primera visita posevento y en el dltimo seguimiento fue 88% y 73% en los paises de
altos ingreso, 55% y 61% en los paises de ingresos medios altos, 29,5% y 13,4% en los
de ingreso medio bajo y 20,8% y 27,5% en los de ingreso bajo!V.
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Tema 3. Efectos del consumo de sal y macronutrientes
3.1. Consumo de sal

En la cohorte PURE se determind la excrecidén de sodio, como un estimador de la
ingesta, esto se hizo en muestra aislada y se estimé el consumo usando la ecuacién
de Kawasaki. El mayor consumo de sodio se asocié con elevaciones progresivas de la
presion sistdlica y diastélica. De modo que quienes consumian menos de 2 gramos de
sodio al dia tenfan una presion sistélica promedio de 125 mm Hg; en cambio, quienes
consumian 8 o 9 gramos de sodio al dia tenian una presion sistélica promedio de 134
mm Hg(12). Sin embargo, al analizar la incidencia de eventos cardiovasculares se observd
una curva en U, con un menor riesgo para un consumo entre 4 y 6 gramos y un mayor
riesgo para los consumos bajos y elevados de sodio. Estos resultados se mantuvieron
al excluir a los sujetos con enfermedad cardiovascular y al analizar por separado a los
hipertensos y a los normotensos(!2).

La polémica generada a partir de estas observaciones llevé a la creacién de un grupo
experto de la Sociedad Europea de Hipertension, la Asociacion Europea de Salud Publica
y la Federacion Mundial de Cardiologia en que se concluyé que si bien hay evidencia
de reduccién de presion arterial con ingesta de sodio hasta 1,5 g/dia la evidencia epide-
mioldgica es que la tasa de eventos mas baja se observa con ingestas entre 3y 5 g/diay
que no hay evidencia de reduccién de eventos bajo ese ese consumo(!3).

Coronary heart disease
100 4 [E Nodrug
3 Onedrug
[ Two drugs
[ Three or more drugs

Participantes (%)
Ui ~
Qo wvi
{} l
|

N
v
|

: | IS

Global Alto  Medioalto Mediobajo  Bajo

Nivel de ingreso de los paises

Figura 2. Farmacos en la prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular segtin el nivel de
ingreso del pais. La altura de cada columna representa el porcentaje (%) de pacientes. Grafico
modificado de Yusuff et al.10.
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3.2. Consumo de frutas, verduras y lequmbres

Coincidente con publicaciones previas, en la cohorte PURE se observé una reduccion
de eventos y de muertes por causas cardiovasculares a medida que aumenté el consumo
de frutas, verduras y legumbres. Fue particularmente notable el beneficio del consumo
diario de legumbres, con una reduccion del riesgo del 41%(14. Un andlisis posterior
sobre consumo de frutas y verduras y asequibilidad, concluyé que el paises de ingresos
altos y medios altos el consumo diario es de mas de 5 o de 4 porciones respectivamente,
en cambio en los paises de ingreso medio bajo y bajo es solo de 3 o 2 respectivamente y
que esto se relacional con porcentaje del ingreso diario que es necesario para comprar
estos productos(1%).

3.3. Consumo de grasas

Se analiz6 el efecto del consumo de grasas totales y separado por consumo de grasas
saturadas, mono saturadas y poliinsaturadas, agrupadas en quintiles porcentuales de
ingesta; en la tasa de mortalidad y de eventos cardiovasculares mayores. Se observé
que la mortalidad disminufa progresivamente a medida que el porcentaje de calorias
diarias provenientes del consumo de grasa total aumentaba, y que dichos resultados
se mantenian al analizar por separado las grasas saturadas, poli o monoinsaturadas¢).
Estas observaciones son consistentes con meta-andlisis que no reportan un aumento de
eventos cardiovasculares con mayor consumo de grasas o falta de beneficio al reducir
las grasas de la dieta.

3.4. Consumo de hidratos de carbono

A diferencia de lo observado con el consumo de grasas, el aumento porcentual de
calorias diarias proveniente de hidratos de carbono muestra que cuando el supera el
61% de las calorias provenientes de hidratos de carbono el riesgo de muerte sube en
17% en el cuarto cuartil y 28% en el quinto cuartil Andlisis posteriores, en la misma
cohorte, han senalado que los hidratos de carbono ultra procesados son los que mas se
asocian a riesgo, incluyendo la carga glicémica.

Tema 4. Cambio climatico

El cambio climédtico observado actualmente es consecuencia de la quema de com-
bustibles fosiles, que genera emisiones de gases de efecto invernadero que actiian
como una manta que envuelve a la Tierra, atrapando el calor del sol y elevando las
temperaturas. La energia, la industria, el transporte, los edificios, la agricultura y el
uso del suelo figuran entre los principales emisores. El cambio climatico produce un
aumento de temperatura, asociado a sequia e incendios forestales y lluvias torrenciales
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que llevan a inundaciones y deslizamiento de tierras. En el aspecto sanitario, se ha ob-
servado una extension geografica de algunas infecciones transmitidas por mosquitos,
aumento de los episodios de asma bronquial. Las altas y bajas temperaturas, incluidos
los golpes de calor, provocan un aumento de la mortalidad cardiovascular®). En la
cohorte PURE se observé que los rangos de temperatura con menor mortalidad varian
seglin las temperaturas habituales a las que estd sometido el sujeto. Por ejemplo, en
Temuco, las temperaturas promedio diarias con menor mortalidad se sitdan entre
10,5y 19,5 °C, en cambio, para la India estan entre 27,5y 35,8 °C. Las temperaturas
por debajo y por encima de la 6ptima se asocian con una mortalidad mas alta en los
paises de ingresos bajos.

Tema 5. Riesgo cardiovascular, incidencia de eventos cardiovasculares y
mortalidad

Al estimar el riesgo de eventos cardiovasculares con un puntaje de riesgo generado a
partir de los datos del estudio de casos y controles INTERHEART(19:20), se observa que
los promedios de mayor riesgo se registran en paises desarrollados y los puntajes mas
bajos en los periodos reales?!. Sin embargo, la incidencia de eventos cardiovascular es
marcadamente menor en los paises de ingresos mas elevados y las tasas de mortalidad
por enfermedad cardiovascular, que flucttian en los paises de altos ingresos entre 3,55
a 7,13 por mil sujetos/ano segun el nivel de educacion, suben a 13,6 hasta 24,2 en los
paises de ingreso medio y llegan a 34,9 hasta 45,2 por mil sujetos/ano en los de bajos
ingresos1).

Al analizar las causas de muerte, predomina la etiologia cardiovascular en el total de
la cohorte (40%), pero al hacer el andlisis por categoria de ingresos del pais, se puede
observar que en los de altos ingresos la principal causa es el cancer (55%), seguido por
las enfermedades cardiovasculares (26%), mientras que los paises de ingresos medio y
bajo predominan las causas cardiovasculares (41%)22).

CONCLUSIONES

La cohorte PURE ha permitido generar informacién importante relacionada con el
grado de conocimiento, terapiay control de la hipertension arterial en la comunidad,
las brechas en estilo de vida y firmacos en la prevencién secundaria, la importancia
de una dieta saludable en el prondstico de las personas, planteando dudas cientificas
sobre el rol del consumo de sal y grasas, sobre el impacto del cambio climético en
la mortalidad, en especial en los paises de bajos ingresos y, finalmente, relevando la
importancia de los determinantes sociales en el riesgo cardiovascular en los paises de
ingresos medios y bajos.
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