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RESUMEN

Los modelos de prediccion cardiovascular son herramientas Utiles para estratificar su riesgo.
La elevada morbilidad y mortalidad por cardiopatia hipertensiva hace necesario emplear es-
tos instrumentos para predecir el riesgo de enfermar. El objetivo aqui fue evaluar la capacidad
de un modelo basado en factores de riesgo para predecir la aparicion de cardiopatia hiperten-
siva en pacientes con diagndstico de hipertensién arterial esencial en los 10 afios siguientes.
Realizamos un estudio prospectivo de cohorte en pacientes hipertensos, atendidos en la
consulta especializada de hipertension arterial de la policlinica de especialidades del Hospi-
tal General Universitario Carlos Manuel de Céspedes del municipio Bayamo, Cuba, desde el
1 de enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de 2009. Resultados: En la muestra de estima-
cion se obtuvo un drea bajo la curva caracteristica operativa del receptor para la prediccion
de cardiopatia hipertensiva de 0,985 (intervalo de confianza: 0,980-0,990; p <0,0005). En la
muestra de validacion el drea bajo la curva fue de 0,963 (intervalo de confianza: 0,953-0,973;
p <0,0005), la calibracion del modelo también fue adecuada en esta muestra (p = 0,863). Se
obtuvo un modelo util como instrumento de vigilancia clinica y epidemioldgica, que permitio
identificar sujetos con mayor probabilidad de enfermar y estratificar su riesgo a los 10 afios.

Entre las enfermedades cardiovasculares, la hiperten- La afeccién a érganos diana por HTA que presenta mayor
sién arterial (HTA) sobresale. Posee una alta prevalencia morbilidad y mortalidad es la cardiopatia hipertensiva. Esta se
en la poblacion y en particular, después de los 60 afios de define como un complejo y variable conjunto de efectos que
edad en individuos de ambos géneros. Es, ademas, uno de provoca en el corazon la elevacion cronica de la presién arte-
los principales factores de riesgo cardiovascular y causa rial, y se caracteriza por la presencia de hipertrofia ventricular
directa de gran parte de la mortalidad y de la morbilidad en izquierda o disfuncion ventricular diastolica o sistolica, de isque-

los paises desarrollados.®

mia miocardica y de alteraciones del ritmo cardiaco.(?




Aunque se conoce la importancia de la sobrecarga hemo-
dinémica que ocasiona la HTA en el desarrollo de la cardiopa-
tia hipertensiva, también existen procesos patolégicos media-
dos por hormonas, factores de crecimiento, citocinas y otras
moléculas que, al accionar sobre el miocardio de un paciente
hipertenso, pueden explicar el desarrollo de la cardiopatia.®

Por otra parte, el papel etioldgico que desempefia uno
u otro factor de riesgo cardiovascular es un tema de interés
médico en la actualidad, porque existen diferencias en deter-
minados patrones culturales, epidemioldgicos y clinicos, que
pueden hacer variar su expresion en latitudes y poblaciones
diferentes®* y originar dudas sobre cudl es la verdadera in-
fluencia de cada factor en uno u otro ambito.

Asimismo, estos factores riesgo pueden emplearse en
el disefio y la validacion de modelos de prediccion; lo cuales
cada vez adquieren mayor importancia, en la literatura médi-
ca, dada su utilidad en la atencion a los pacientes.®

En la actualidad se dispone de escalas para predecir el
riesgo cardiovascular global. Entre ellas, las mas utilizadas
son la de Framingham,® la funcién matematica SCOREy la
QRISK,® aunque existen otras con varias limitaciones. Con-
sideramos que en el futuro las ecuaciones para predecir el
riesgo cardiovascular deberan individualizarse por entidades
y no considerarse como equivalentes de riesgo para todo el
espectro de estas enfermedades porque, aunque tienen as-
pectos fisiopatolégicos comunes, no tienen igual incidencia
ni prevalencia.

En este sentido debemos enfatizar que, si bien existen
modelos para estimar el riesgo cardiovascular global, em-
plearlo en funcién de la cardiopatia hipertensiva no parece co-
herente. Esta comparte varios factores de riesgo con el resto
de las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, algunas
son a causa de hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia
cardiaca y trastornos de la conduccién. Estas formas clinicas
estan presentes en la cardiopatia hipertensiva, pero es nece-
sario evitar fenémenos de confusion.

En consecuencia, esta investigacion tuvo como objetivo
evaluar la capacidad de un modelo basado en factores de
riesgo para predecir la aparicion de cardiopatia hipertensiva
en pacientes con diagnostico de hipertension arterial esencial
en los 10 afios siguientes.

Realizamos un estudio prospectivo de cohorte en pacien-
tes hipertensos atendidos en la consulta especializada de
HTA de la policlinica de especialidades del Hospital General
Universitario Carlos Manuel de Céspedes, del municipio Ba-
yamo, Cuba, desde el 1.° de enero de 2000 hasta el 31 de di-
ciembre de 2009. Los enfermos atendidos tuvieron 4 consul-
tas por afo.

Los pacientes que integraron el estudio procedian del re-
gistro de la consulta especializada de HTA del centro hospi-
talario, a la que habian llegado, a su vez, por remision de los
especialistas responsables de las consultas de HTA de cada
area de salud (atencion primaria). Los pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion del estudio, fueron selecciona-
dos durante los dos afios previos al inicio de la investigacion.
La cohorte comenzo a evaluarse el 1 de enero del 2000.

Utilizamos el modelo de riesgos proporcionales de Cox
con todas las variables independientes, se estimaron los coe-
ficientes de regresion (B), el error estandar de cada coeficien-
te (ES). Se probo la significaciéon de cada coeficiente con el
estadigrafo de Wald y la prueba Ji cuadrado correspondiente.
Se estimaron, ademas, los cocientes de riesgo (hazard ratio,
HR) como exp (B) con intervalo de confianza (IC) del 95 %.
La funcion permitié modelar el riesgo de la ocurrencia de la
cardiopatia hipertensiva en cada instante del tiempo en fun-
cion de diferentes covariables. Los HR estiman cuantas veces
mayor es el riesgo de desarrollar cardiopatia hipertensiva en
expuestos con respecto a no expuestos de cada variable, a la
vez que se controlan todas las demas.

Resultados

En la tabla T se muestra el resultado del analisis antes
citado, y se evidencia la relacién de cada variable sobre la pro-
babilidad de desarrollo de la cardiopatia hipertensiva en afos,
a la vez que se controlan todas las demas.

Quedd demostrado el lugar que ocupan los efectos pro-
pios de la hipertension arterial, la presencia de microalbumi-
nuria y edad avanzada como los factores de mayor asocia-
cion con el riesgo de desarrollar la cardiopatia hipertensiva;
sin embargo, la obesidad, el sedentarismo y los triglicéridos
no constituyeron factores de riesgo independiente. Estos he-
chos sugieren que, a pesar de tener importancia en el pro-
noéstico del paciente hipertenso, la estrecha relacion con otros
factores hace que sus efectos patoldgicos independientes
guedaran menos visibles que otros factores con mayor fuer-
za de asociacion.

Con estos resultados se prueba el valor patogénico para
el desarrollo de la cardiopatia hipertensiva, no solo de los fac-
tores hemodinamicos (HTA per se), sino también de los facto-
res no hemodindmicos.®

Posteriormente, la muestra se dividio de forma aleatoria
en dos partes iguales. Una sirvié para realizar el analisis mul-
tivariado y estimar la funcion de regresion logistica binaria.
La otra parte (grupo de validacién, con el restante 50 % de los
pacientes del estudio), se utilizé para validar el modelo esti-
mado. Este proceso se realizd con el algoritmo incluido en el
paquete estadistico SPSS v. 22.0 para Windows.
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Tabla 1. Resultados de la aplicaciéon del modelo de Cox multivariado

Variables *p TES Valordep | HR e 95% | -
Inferior Superior

| Mo control de HTA 0,704 ' 0,101 <0,005 2,022 1,659 | 2,465

_Estadio 2 de HTA 0700 | 0,082 | <0005 | 2,015 | 1,715 | 2,366
Microalbuminuria 0,619 | 0,080 | <0,005 1,857 | 1,587 2,174

" Edad mayor de 60 afios 0,480 | 0,084 | <0,005 | 1,616 | 1,369 1,906
Tiempo de evolucidndela. | 469 | goa1 | <oj005 1,444 | 1,232 1,694
HTA =15 anos [
Colesterol >4,8 mmol/| 0,364 0,081 <0,005 1,439 1,227 1,686
Proteina C reactiva>4mg/l | 0,306 | 0,084 | <0,005 | 1,358 | 1,151 | 1,602
HDL<de 1,5 mmol/l 0,294 | 0,097 | 0,003 1,341 | 1,108 1,623

| Habito de fumar 0,229 | 0,022 | <0,005 T T [T T

 Glucemia >5 mmol/| 0,164 | 0,034 | <0005 | 1,178 | 1,102 | 1,261
Exceso de sal en la dieta 0,129 | 0,040 | 0,001 1,138 | 1,053 1,230
Colesterol/HDL >4 0,045 | 0,010 | <0,005 1,047 | 1,025 1,068
Creatinina > 80 pmol/| 0,005 | 0001 | <0,005 | 1,005 | 1,002 | 1,007

" Acido drico > 350 umol/l 0,002 | 0,000 | <0,005 1,002 | 1,001 1,003

| Obesidad 0,130 | 0,083 | 0,117 1,139 | 0968 | 1,341

~ Sedentarismo 0,047 | 0,088 | 0,593 1,048 | 0,882 1,247
Triglicéridos > 1,7 mmol/l 0,031 | 0,054 | 0,568 1,031 | 0,928 1,147

*Coeficientes estimados del Modelo.
TError estandar de los coeficientes.

Modelo multivariable (50 % de la muestra)

Con las variables que constituyeron factores de riesgo en
el andlisis univariado,® se empled la regresion logistica bina-
ria. Asi, se evalud la influencia independiente de cada variable
en la probabilidad de desarrollar la cardiopatia hipertensiva,
a la vez que se controlaban todas las demas. El ajuste de
la funcién de regresion se realizé por el método de maxima
verosimilitud. Se aplicéd también el estadistico de bondad de
ajuste Ji cuadrado de Hosmer y Lemeshow, si la probabilidad
asociada al estadigrafo de la prueba era mayor de 0,05, se
considerd que el modelo ajustaba a los datos.

Con la otra muestra se valido la funcién de riesgo estima-
da. En particular, se valida la capacidad del modelo para dis-
criminar entre los que desarrollan y no desarrollan cardiopatia
hipertensiva.

Para determinar la capacidad discriminativa del modelo
en ambas muestras (estimacion y validacion), se estimé la
curva caracteristica operativa del receptor (COR) con la varia-
ble probabilidad de desarrollar cardiopatia hipertensiva como
criterio de verdad, el drea bajo la curva se estimo con intervalo
del 95 % de confianza. También se evalud la calibracion del

HR: Razdn de riesgos. IC al 95%: Intervalo de confianza del 95%

modelo en ambas muestras, mediante la prueba de Hosmer
y Lemeshow.

Se puso de manifiesto que con solo 13 variables era sufi-
ciente para un ajuste adecuado del modelo (tabla 2).

La capacidad discriminativa del modelo en la muestra de
estimacion fue adecuada (area bajo la curva COR de 0,985;
p = 0,000). La calibracién se midié por el estadistico de bon-
dad de ajuste Ji cuadrado, que mostré que el modelo ajusta a
los datos (p = 0,907).

Demostracion de la validez del modelo (muestra de
validacién)

En la figura 1 se observa la validez del modelo (capacidad
de discriminacién). El &rea bajo la curva COR fue de 0,963 lo
que indica buena capacidad del modelo para predecir el ries-
go de desarrollar la cardiopatia hipertensiva.

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos,
segun algunos puntos de corte, se representan en la tabla 3.
Los valores predictivos negativos tan elevados indican la baja
probabilidad del que modelo clasifique de bajo riesgo a un pa-
ciente que desarrolle la cardiopatia hipertensiva.
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Tabla 2. Modelo de regresion logistica multivariada: muestra de estimacion

95% C.l. para
Variables [paso 6) *B Er'm-r p Exp(B]) EXP(B)
estandar
Inferior | Superior

Proteina C reactiva >4 mg/| 2,494 | 0,296 |=<0,0005| 12,111 | 6,776 | 21649
No control de la HTA 1,917 0,284 | <0,0005 | 6,803 3001 | 11,864
Estadio 2 de la HTA 1,890 0,279 |<0,0005| 6,618 3,833 | 11,435
Colesteral 4,8 mmol/| 1,889 0,274 |<0,0005 | 6,612 3,867 | 11,303
Microalbuminuria 1,789 0,270 | <0,0005 | 5,986 3529 | 10,153
:':;: podeevolucidndela HTA>15 | | o0 | Go7c | <0005 | 5452 | 3177 | 9,356
Edad mayor de 60 afios 1,578 0,286 <0,0005 4 843 2,765 8,482
HDL <1,5 mmol,/| 1,499 0,267 | <0,0005 | 4.477 2,655 | 7,550
Habito de fumar 1,399 0,273 | <0,0005 | 4,049 2373 | 6910
Glucemia =5 mmol/l 1,111 0,266 |<0,0005 | 3,037 1,805 | 5,111
Habito de fumar 0,944 0,280 0,001 2,571 1,485 4,452
Creatinina >80 umol/| 1,082 0,289 |<0,0005 | 2,951 1675 | 5,199
Acido Grico 350 pumol/| 0,659 0,268 0,014 | 1934 | 1143 | 3272
Constante 20971 | 2,147 |<0,0005 | 0,000

*B: Coeficiente estimado del modelo de regresion gue expresza la probabilidad de enfermar.

HTA: hipertension arterial.
HOL: lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 3. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, segin algunos puntos de corte: muestra de validacién

. Valor Valor Razon de Razdn de
doror | sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo | verisimilitud | verisimilitud
o positivo negativo positiva negativa
0,7 98,86 76,75 | 67,98 949,26 4,25 0,01
0.8 96,00 83,88 | 74,83 97,67 5.96 0,05
a5 78,57 §5,01 88,71 89,88 15,74 0,23
Curva COR
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Area P ﬁiﬁ‘“@“'““mﬁ;‘rﬁ;ﬁﬁm Fig. 1. Capacidad discriminativa del modelo predictivo para el desarrollo de la
0,963 =0,0005__ 0,953 [o37= cardiopatia hipertensiva (muestra de validacién).
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La prueba de Ji cuadrado indicé buena calibracién del
modelo (p = 0,863).

El aspecto novedoso radica en que el modelo es original
y Unico para predecir el desarrollo de la cardiopatia hiperten-
siva. No reproducen ni complementan las escalas existentes
de evaluacion del riesgo cardiovascular.(19

Su aporte cientifico esta dado en la determinacion del va-
lor patogénico que tienen los factores identificados en el de-
sarrollo de la cardiopatia hipertensiva, los cuales sirvieron de
base para la obtenciéon de un modelo que por tener adecuada
capacidad de prediccion pueden aplicarse en la practica clini-
ca diaria para vaticinar la aparicion de la enfermedad objeto
de investigacion en los pacientes con HTA.

La significacién practica consiste en que se proporciona
un modelo, basado en datos obtenidos de manera sencilla,
con un minimo de recursos y que pueden ser adaptados en
cualquier circunstancia. Ademas, el empleo apropiado en los
servicios de salud permitira estimar el riesgo de desarrollo de
la cardiopatia hipertensiva en los pacientes hipertensos con
exactitud adecuada, no solo en la atencién secundaria de sa-
lud, sino que puede extenderse a nivel primario.

Asimismo, en la presente investigacion se seleccionaron
puntos de corte de mayor sensibilidad y especificidad de las
variables bioldgicas para predecir la enfermedad en la po-
blacion objeto de estudio, los cuales deberian de tenerse en
cuenta en el momento de evaluar a los pacientes hipertensos.

El impacto social del presente trabajo radica en la posi-
bilidad de ofrecer a las unidades asistenciales de salud pu-
blica un modelo capaz de predecir el riesgo de cardiopatia
hipertensiva y, en consecuencia, trazar nuevas de estrategias
de identificacion y seguimiento en la comunidad de los indi-
viduos con alta predisposicion a desarrollar la cardiopatia. El
conocimiento que se incorpora sobre los factores de riesgo
permite imponer un tratamiento éptimo en aras de reducir el
numero de individuos con predisposicion, y asi disminuir la
incidencia de la enfermedad.
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