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Introduccién y objetivos: Cuantificar en las areas sanitarias seleccionadas la prevalencia
de pacientes con dislipemias graves y su geolocalizacién para implementar estrategias de
prevenciéon cardiovascular en atencién primaria.

Meétodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con datos de laboratorio para los
niveles de triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y lipoproteina (a)
posterior a la incorporacién de algoritmos bioquimicos durante los afios 2019 y 2020. Se
estudio la existencia de clisteres de agrupacién geografica por cédigos postales para cada
parametro junto con representacién de mapas coropléticos.

Resultados: Los datos analiticos incluidos en el estudio fueron triglicéridos (n = 301.069),
lipoproteinas de baja densidad (n = 91.316) y lipoproteina a lipoproteina (a) (n = 667).
Se identificaron las dreas con mayor y menor porcentaje de casos para cada pardmetro.
Se detectaron dos clisteres de agrupacién con significacién estadistica, uno para pacientes
con niveles de triglicéridos > 150 mg/dl de 16,47 km de radio y otro para pacientes con coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad > 190 mg/dl de 6,23 km, con un riesgo relativo
de 1,08 y 1,23, respetivamente.

Abreviaturas: cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV, enfermedad cardiovascular; SIG, sistemas de informacién

geografica.
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Conclusiones: Los estudios con uso de geolocalizacién han sido ampliamente usados en
enfermedades infecciosa por la necesidad de conocer la epidemiologia de enfermedades con
répida capacidad de propagacién. En cambio, no han tenido tanto uso en otras patologias que
cursan de modo silente como son las relacionadas con el riesgo cardiovascular. Estas nuevas
herramientas pueden ayudar al control de dislipemias graves y a una mejor prevencién

cardiovascular desde atencién primaria.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Implementation of choropleth maps and biochemical algorithms from the
clinical laboratory in the assessment of cardiovascular risk

ABSTRACT

Introduction and objectives: To quantify in selected health areas the prevalence of patients
with severe dyslipidemia and their geolocation in order to implement cardiovascular pre-
vention strategies in primary care.
Methods: A retrospective cohort study was performed with laboratory data for triglyceride,
low-density lipoprotein cholesterol and lipoprotein (a) levels following the incorporation of
biochemical algorithms during 2019 and 2020. The existence of geographic clustering clus-
ters by zip codes was studied for each parameter along with choropleth map representation.
Results: The analytical data included in the study were triglycerides (n = 301 069), low den-
sity lipoproteins (n = 91316) and lipoprotein to lipoprotein (a) (n = 667). Areas with the
highest and lowest percentage of cases were identified for each parameter. Two grouping
clusters with statistical significance were detected, one for patients with triglyceride levels
> 150 mg/dL of 16.47 km radius and another for patients with low-density lipoprotein-bound
cholesterol > 190 mg/dL of 6.23 km, with a relative risk of 1.08 and 1.23 respectively.
Conclusions: Studies using geolocation have been widely used in infectious diseases because
of the need to know the epidemiology of diseases with a rapid capacity to spread. However,
they have not been used as much in other pathologies that occur silently, such as those
related to cardiovascular risk. These new tools can help to control severe dyslipidemia and
improve cardiovascular prevention in primary care.

© 2022 Sociedad Espanola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

salud, actuacién intersectorial, cambios en los estilos de vida
y en la nutricién de un gran nimero de ciudadanos.
Canarias, Extremadura y Andalucia presentan mayor

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), principalmente las
enfermedades cardiacas isquémicas y los accidentes cere-
brovasculares, son la principal causa de mortalidad a nivel
mundial y un factor muy importante que contribuye a la
discapacidad®.

En Espana, las ECV contintian encabezando el ranking de
mortalidad en Espana. La tasa de mortalidad atribuida a las
ECV en el ano 2018 asciende a 258,639 por cada 100.000 habi-
tantes. En Andalucia esta cifra aumenta hasta 270,1092.

Debido a la importancia de las ECV en la salud publica, los
organismos sanitarios trabajan activamente para la preven-
cién de estas, un ejemplo fue el estudio DRECA?, estudio para
determinar la prevalencia de los factores de riesgo para las ECV
dela poblacién andaluza llevado a cabo por el Servicio Andaluz
de Salud en 1998. Los resultados mostraban un panorama alta-
mente preocupante desde el punto de vista de la salud publica,
alentando a tomar medidas de promocién y educacién para la

numero de factores de riesgo cardiovascular, significativa-
mente mas prevalentes segin el estudio DARIO realizado
sobre 10 comunidades espariolas®.

Ensayos rigurosos han demostrado los beneficios de las
intervenciones para el tratamiento y la prevencién de ECV,
ademas se han realizado andlisis de coste-efectividad de las
mismas con resultados positivos>®.

Tras la pandemia debida al SARS-CoV-2 se ha puesto en
evidencia la importancia de la prevencién en salud publica,
y la necesidad de implementar nuevas estrategias que incor-
poren nuevas tecnologias que complementen y mejoren los
enfoques tradicionales’.

Una herramienta que puede ser extremadamente ttil para
tener una visién mas ajustada de la salud publica son los
sistemas de informacién médica geografica (SIG). Desde la
década de 1990, este enfoque practico se ha convertido en
un sistema valioso de andlisis de fenémenos médicos y
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epidemiolégicos que van desde el célera hasta el cancer®. Los
SIG pueden mejorar significativamente la calidad y eficien-
cia en la investigacién en salud, ya que se pueden establecer
conexiones sustanciales entre la salud de la poblacién y su
ubicacién geografica®.

Durante muchos afos las organizaciones gubernamen-
tales, comunitarias, administrativas y politicas han tratado
de comprender las relaciones que existen entre geografia y
salud'®. Por ello, los SIG han sido ampliamente utilizados en
epidemiologia. Si bien su uso en prevencién de riesgo cardio-
vascular no es muy amplio, un estudio reciente lo ha utilizado
para valorar la prevalencia del hipercolesterolemia familiar en
mads de 60 paises’.

El objetivo del estudio fue cuantificar la prevalencia de
pacientes con dislipemias graves y su geolocalizacién en
las areas sanitarias seleccionadas para la implementacién
de estrategias de prevencién cardiovascular en atencién pri-
maria. Asi como estudiar si la distribucién de las zonas
encontradas es estadisticamente significativa mediante un
andlisis de clusteres.

Métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo para examinar
la prevalencia de dislipemias graves en nuestra area, para ello
realiz6 una consulta a los sistemas informéticos de laboratorio
del Hospital Virgen Macarena de Sevilla que contienen infor-
macién de todos los test de interés realizados a la poblacién
en los anos 2019 y 2020.

Se establecieron puntos de corte para cada uno de los
parametros en funcién de las recomendaciones de las guias
clinicas segun el riesgo que confiere. Triglicéridos > 150 mg/dl,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) >
190 mg/dl, punto de corte establecido por las guias clinicas
como posible sospecha de hipercolesterolemia familiar, y lipo-
proteina (a) > 50 mg/dl. Estos puntos de corte estan ajustados
segun las recomendaciones de las dltimas guias clinica de la
European Atherosclerosis Society'?.

El analisis estadistico de datos se realizd mediante el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0 (Armonk, IBM Corp, Estados Unidos).

Se cuantificé en nimero de casos con valores superiores
a los puntos de corte establecidos para cada cédigo postal y
se establecié como grupo control los pacientes con valores
analiticos inferiores. Se calcul6é para cada cédigo postal el
porcentaje de casos con los criterios analiticos seleccionados
en el drea. Solo se incluyeron en el estudio aquellas areas
cuya poblacién era superior al 0,5% de la poblacién total,
para evitar una sobrerrepresentacién de valores atipicos en los
mapas.

El numero de determinaciones de lipoproteina (a) no fue-
ron suficientes para llevar a cabo la estratificacién en cédigo
postales, asi como tampoco la representacién coroplética.

La escala colorimétrica elegida para la representacion se
ajustd a los valores porcentuales méximos y minimos obteni-
dos para cada uno de los parametros estudiados.

Para la representacién de los datos obtenidos se usé un
sistema de informacién geografica libre y de cdédigo abierto
QGIS Geographic Information System 3.16.3-Hannover (QGIS

Tabla 1 - Nimero y porcentaje de pacientes con niveles
superiores a puntos de corte

Parametro de estudio Numero de
determinaciones
analiticas

TG > 880 mg/dl
TG 150-880 mg/dl
cLDL > 190 mg/dl
Lp(a) > 50 mg/dl

1.190 (0,38%)
75.588 (24,64%)
6.347 (6,95%)
243 (36,47%)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipo-
proteina (a); TG: triglicéridos.

Association). El SIG es un programa informdtico que permite
a los usuarios visualizar, analizar e interpretar datos geogra-
ficos para ayudarles a comprender y resolver los problemas
relativos a las relaciones y los patrones. Ayuda a identifi-
car las zonas de alto riesgo que requieren atencién y que
exigen la adopcién de medidas'®. Los mapas de las areas
sanitarias se obtuvieron del Instituto de Estadistica y Carto-
grafia de Andalucia’®. Los mapas estén delimitados en c6digos
postales.

Se realiz6 un analisis espacial para comprobar la presen-
cia de clisteres de mayor riesgo cardiovascular e identificar su
localizacién aproximada. Para cada conglomerado, se calculd
la razén de verosimilitud asumiendo una distribucién inde-
pendiente de Bernoulli de los casos que permitié un mapeo y
una evaluacién de conglomerados més enfocados, ya que uti-
liza directamente datos de ubicacién’. Para ello se empled el
software Kulldorff M. and Information Management Services,
Inc. SaTScanTM v8.0: Software for the spatial and space-time
scan statistics'®.

El estudio realizado cuenta con la aprobacién del el Comité
de Etica de la Investigacién del Centro Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla.

Resultados
Mapas coropléticos

Los datos analiticos incluidos en el estudio fueron triglicéridos
(n=301.069), cLDL (n = 91.316) y lipoproteina a lipoproteina (a)
(n = 667). En la tabla 1 se muestra el nimero de casos para los
diferentes parametros y puntos de corte establecidos. Se obtu-
vieron 1.190 casos (0,38%) con triglicéridos (TG) > 880 mg/dl;
75.588 casos (24,64%) con TG entre 150-880 mg/dl; para cLDL
> 190 mg/dl los casos fueron 6.347 (6,95%), y para lipoproteina
(a) > 50 mg/dl solo se encontraron 243 (36,47%).

Las zonas con mayor y menor porcentaje de casos estan
recogidas en la tabla 2. En la figura 1 se representan los
porcentajes de poblacién con TG superior a 150 mg/dl. Las
poblaciones con mayor porcentaje corresponden a las pobla-
ciones de Villaverde del Rio (28,24%), Alcala del Rio (28,12%)
y Brenes (27,83%). Mientras que las poblaciones cuyos cédi-
gos postales representaban menor proporcién de casos fueron
Sevilla capital con dos &reas postales incluidas (21,13 y
20,61%).

Con el punto de corte TG > 880 mg/dl, el nimero de casos
totales detectados en toda la regién fue de 1.190, solo un
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Figura 1 - Porcentaje de poblacion con valores de triglicéridos superiores 150 mg/dl por cédigos postales en la provincia de

Sevilla.
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Tabla 2 - Codigos postales con mayor y menor incidencia en funcion de puntos de corte

Pardmetro Mayor incidencia Menor incidencia
Porcentaje CP Poblacién Porcentaje CP Poblacién
TG > 150 mg/dl 28,24% 41318 Villaverde del Rio 21,13% 41003 Sevilla
28,12% 41209 Alcalé del Rio 21,07% 41860 Huevar del Aljarafe
27,86% 41310 Brenes 20,61% 41007 Sevilla
TG > 880 mg/dl 7,17% 41002 Sevilla 0,00% 41907 Valencina de la Concepcién
2,80% 41013 Sevilla 0,00% 41920 San Juan de Aznalfarache
2,54% 41449 Alcolea del Rio 0,00% 41460 Navas de la Concepcién
cLDL > 190 mg/dl 10,64% 41018 Sevilla 0,86% 41940 Tomares
10,32% 41449 Alcolea del Rio 0,00% 41390 Guadalcanal
10,31% 41500 Alcalad de Guadaira 0,00% 41510 Bancarrén

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CP: cédigo postal; Lp(a): lipoproteina (a); TG: triglicéridos.

Tabla 3 - Descripcion de clisteres encontrados

Cluster cLDL > Claster TG >
190 mg/dl 150 mg/dl
Poblacién 32.661 121.483
Numero de casos 2.611 31.500
Casos esperados 2.295,9 30.175,28
Observados / esperados 1,14 1,04
Riesgo relativo 1,23 1,08
Porcentaje de casos en area 8 25,9
Numero de localizaciones 6 17
Valor de p < 0,001 < 0,001

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG:
triglicéridos.

0,38% de la muestra de estudio, con dos cédigos postales
pertenecientes a Sevilla capital y otro a la poblacién de Alco-
lea del Rio. Se estimé que no tenia valor la representacién del
mapa coroplético por el bajo numero de casos (fig. 2).

El punto de corte establecido para niveles de cLDL fue de 190
mg/dl. En la figura 3 se representan los porcentajes de casos
por cédigos postales, encontrandose localizados aquellos con
mayor porcentaje de casos en Sevilla capital, Alcolea del Rio
y Alcald de Guadaira con un 10,64, 10,32 y 10,31%, respecti-
vamente. Mientras que las poblaciones con menor incidencia
fueron Tomares (0,86%), Guadalcanal y Bancarrén, sin encon-
trar ningdn caso con niveles superiores al corte en estas dos
ultimas localizaciones.

El nimero de determinaciones de lipoproteina (a) es atin
bajo en nuestra area sanitaria, con un total de 666 determina-
ciones, por lo que fue insuficiente para la representacién en
mapas coroplépticos.

Analisis de cliisteres espaciales

En el andlisis de cLDL superior a 190 mg/dl se obtuvo un solo
clister (tabla 3) con significacién estadistica (p < 0,001) que
incluy6 seis localizaciones o hotspots dentro del area. En la
figura 4 de 6,23 km de radio, la poblacién incluida dentro fue
de 32.661, con un numero de casos esperados segun datos
globales de la muestra de 2.295,9 y se encontr6 un total de
2.611 (8%), esto supone un riesgo relativo de 1,23. En la figura 4
se muestra la representacién del clister, asi como todas los

hotspots, siendo de color rojos los incluidos dentro del clister
de estudio.

Para los valores de TG > 150 mg/dl también se obtuvo un
solo cluster (tabla 3) (p = 0,001) con 17 localizaciones dentro
de un radio de 16,47 km (fig. 3). En una poblacién de 121.483
con 30.175,28 casos esperados y un total de 31.500 casos hal-
lados, esto supone un riesgo relativo por estar dentro el area
del cluster de 1,08.

Discusién

Nuestro estudio identific6 zonas de prevalencia con los puntos
de cortes seleccionados para cada parametro muy diferentes
entre si. Adicionalmente se detectaron dos clisteres de agru-
pacién con significacién estadistica uno para cLDL superior a
190 mg/dl y otro para TG superior a 150 mg/dl. Estos hallazgos
pueden servir como base para iniciar estrategias especificas
de prevencién cardiovascular ajustadas por zonas geograficas
o incluso por centros de salud.

A pesar del potencial de estas herramientas, todavia
es raro que se utilice inteligencia geograficamente especi-
fica sobre intervenciones de salud publica en el mapeo de
enfermedades'’.

Debido a la alta prevalencia de ECV, a pesar de las medidas
de prevencién llevadas a cabo por lo paises y sus organiza-
ciones sanitarias, es necesario incrementar el nivel de control
sobre estas, ya que con ello se reduciria notablemente la pre-
valencia. Por lo cual, no solo el riesgo cardiovascular es motivo
de preocupacioén, sino que ademds hay una deficiente imple-
mentacién de las medidas preventivas'®.

Dado el conocimiento actual sobre cémo prevenir las ECV,
es necesario pasar de la investigacién epidemiolégica etiol-
gica a la investigacién preventiva®.

La presencia hipertrigliceridemia en un tercio de la
poblacién estudiada contribuye significativamente no solo a
desarrollar pancreatitis, sino a una posible aterosclerosis y
un mayor riesgo cardiovascular residual. Esto es debido a que
las particulas remanentes de triglicéridos son potencialmente
aterogénicas, e indirectamente al impacto inflamatorio locali-
zado de 4cidos grasos libres en la funcién endotelial. Ademas,
debido a que la hipertrigliceridemia estd altamente relacio-
nada con la obesidad, la resistencia a la insulina/diabetes, la
hipertensién y con otros factores de riesgo importantes de
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Figura 3 - Porcentaje de poblacién con valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) superiores a

190 mg/dl por cédigos postales en la provincia de Sevilla.

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, también hay un
efecto de asociacién?C.

Segin datos de un estudio observacional multicéntrico
de prevalencia de hipercolesterolemias graves observadas
en hospitales de Andalucia y Ceuta’’, se detecté que 2.791
pacientes (0,14%) tenian unos valores de cLDL > 250 mg/dl y
en la poblacién de menores de 18 afios 3.804 pacientes (0,16%)
tenian cLDL > 135 mg/dl. En este estudio se observé un tridn-
gulo geografico de mayor prevalencia entre las provincias de
Sevilla, Huelva y Cadiz, tanto en adultos como en ninos. Estos
resultados distan mucho de una situacién ideal, y hacen nece-
saria la actuacién continuada desde atencién primaria, asi
como la incorporacién de nuevas estrategias.

La patogenicidad que confiere la lipoproteina (a) se debe
principalmente a las propiedades protrombéticas, proinfla-
matorias y proaterogénicas que influyen en el desarrollo y la
progresién de una arteriosclerosis prematura debido a la alta
homologia estructural con el plasminégeno, lo que interfiere
en la activacién del mismo, la generacién de plasmina y la
fibrindlisis, asi como la alta afinidad para unirse a los macré-
fagos que promueve la formacién de células espumosas y la
deposicién de colesterol en placas ateroscleréticas??.

Se ha de destacar que més de un tercio de los pacientes a
los que se le solicitd la determinacién de los niveles de lipopro-
teina (a) (36,47%) presentaban valores superiores a 50 mg/dl.
Este dato debe ser interpretado con cautela pues en el labo-
ratorio se establecen unos algoritmos diagndsticos, de modo
que si el valor de cLDL directo es superior a 250 mg/dl se
procede a la determinacién de lipoproteina (a) del paciente
al menos una vez, como indican las nuevas guias clinicas?>.
Esto se constata en el estudio espafiol SAFEHEART?* (Spanish
Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) donde un 30%

de los pacientes con valores superiores a este punto de corte
presentaban hipercolesterolemia familiar.

Un tercio de las poblaciones estudiadas presentaron
valores de cLDL superiores a 190 mg/dl y son por ello can-
didatos a realizar un estudio de lipoproteina (a)%°.

Otros estudios han hallado valores de lipoproteina (a)
superiores al 30% de la poblacién estudiada estando alineados
con los resultados de nuestro estudio®!.

Este estudio se podria completar en un futuro con la
representaciéon conjunta de los eventos cardiolégicos geolo-
calizados y con idea de estudiar posibles correlaciones entre
eventos y niveles de marcadores de riesgo cardiovascular. El
estudio geoestadistico basado en capas de informacién nos
permite ampliar el abanico de estudio e integrarlo en un futuro
con los datos ya procesados, lo que es una gran ventaja de esta
tecnologia.

Segun los datos para la comunidad andaluza seria inter-
esante ampliar el estudio a todas las provincias con objetivo
de mejorar la prevencién tanto primaria como secundaria,
siendo esta de mayor importancia el control de los niveles de
parametros de riesgo cardiovascular.

Los SIG y de mapeo web han tenido un papel esencial
para proporcionar una visualizacién rapida de la propaga-
cién geoespacial del SARS-CoV-2%°. Durante la pandemia
de la COVID-19 se ha demostrado la importancia de rea-
lizar una vigilancia epidemiolégica intensiva, y el uso de
técnicas de geolocalizacién han demostrado ser valiosas
herramientas para el control de la enfermedad. Por otra
parte, con la facilidad y la velocidad con la que se ela-
boraron mapas durante la pandemia, muchos creadores de
mapas parecian olvidarse de los principios fundamentales de
los mapas coropléticos buenos y faciles de leer, los cuales
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Figura 4 - Clusteres de agrupacién para valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) superiores a

190 mg/dl por cédigos postales en la provincia de Sevilla.

requieren conocimientos de datos geoespaciales para su cor-
recta representacién?’.

Se pueden lograr avances en informatica de la salud cuando
los SIG se aplican a través de la investigacién. Sin embargo, es
necesario que se produzcan mejoras en la cantidad y calidad
de la entrada de datos en estos sistemas para garantizar que
se utilicen mejores mapas geograficos de salud, de modo
que se puedan sacar conclusiones adecuadas entre la salud
publica y los factores ambientales®.

Limitaciones

Puede suponer limitacién para este estudio el hecho de que fue
un estudio retrospectivo donde todos los pacientes incluidos
acudieron a los centros sanitarios por lo que no se realizé un
muestro aleatorio de la poblacién.

Conclusiones

Los estudios con uso de geolocalizacién han sido ampliamente
usados en enfermedades infecciosa por la necesidad de cono-
cer la epidemiologia de enfermedades con rapida capacidad
de propagacién. En cambio, no han tenido tanto uso en otras

patologias que cursan de modo silente como son las relacio-
nadas con el riesgo cardiovascular.

Las ECV siguen siendo todo un desafio para los sistemas
sanitarios, debemos aprovechar las nuevas oportunidades que
nos ofrece la tecnologia. El uso de mapas coropléticos, junto
con la deteccién de clusteres, pueden ser de gran utilidad para
la deteccién de zonas geograficas de mayor riesgo sobre las que
haya que intervenir para mejorar el riesgo cardiovascular.

JQué se sabe del tema?

En nuestra area sanitaria no existe un programa especi-
fico de prevencién cardiovascular ajustado por nicleos
poblacionales.

La representacién con mapas coropléticos ha sido
ampliamente utilizada en epidemiologia. Durante la pan-
demia de COVID-19 ha habido un auge en el uso de este
tipo de herramientas.

La deteccién de clusteres de agrupacion tiene gran impor-
tancia en el estudio de propagacién de enfermedades de
etiologia infecciosa para su control, pero han sido usadas
en mucho menor medida en enfermedades crénicas.
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¢Qué novedades aporta?

El uso de herramientas de geolocalizacién como son la
representacién de mapas coropléticos y la deteccién de
clisteres de agrupacioén a la prevencién cardiovascular y
su potencial uso como herramienta para la realizacién
de intervenciones en el sistema de salud.
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