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Resumen

INTRODUCCION

Los modelos de prediccién cardiovascular son herramientas Utiles para estratificar el riesgo. La elevada
morbilidad y mortalidad por cardiopatia hipertensiva, hace necesario emplear estos instrumentos para
predecir el riesgo de enfermar.

OBJETIVO
Evaluar la capacidad de un modelo basado en factores de riesgo para predecir la aparicion de cardiopatia
hipertensiva en pacientes con hipertension arterial esencial en los diez afios siguientes a su diagndstico.

METODOS

Realizamos un estudio prospectivo de cohorte en pacientes hipertensos, atendidos en la consulta
especializada de hipertensidn arterial de la policlinica de especialidades del hospital general universitario
Carlos Manuel de Céspedes del municipio Bayamo, Cuba, desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de
diciembre de 2009. A partir de factores de riesgo de cardiopatia hipertensiva previamente evaluados,
se construyd y validd un modelo predictivo. Este proceso se realizd dividiendo la muestra total de
pacientes en dos partes: una para la construccion (estimacion de parametros) y otra para la validacion.

RESULTADOS

El modelo de regresion logistica binaria final obtenido por el método “paso a paso hacia atras”, puso de
manifiesto en el paso seis que con sdlo 13 variables se podia estimar aceptablemente el riesgo de
cardiopatia hipertensiva. En la muestra de estimacion se obtuvo una area 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 area bajo la curva fue de 0,963 (intervalo de
confianza: 0,953-0, 0,973; p<0,0005), la calibracion del modelo también fue adecuada en esta muestra
(p=0,863).
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CONCLUSIONES
Se obtuvo un modelo Gtil como instrumento de vigilancia clinica y epidemioldgica, al identificar a sujetos
con mayor probabilidad de enfermar y estratificar su riesgo a los diez afos.

Abstract

INTRODUCTION

Predictive models of cardiovascular conditions are useful tools for risk stratification. The high morbidity
and mortality resulting from hypertensive cardiopathy creates a need for the use of tools to predict the
risk of cardiovascular disease.

OBJECTIVE
To evaluate the capacity of a model based on risk factors to predict the development of hypertensive
cardiopathy after ten years in patients with a diagnosis of essential arterial hypertension.

METHODS

A prospective cohort study was carried out in hypertensive patients cared for at the specialized arterial
hypertension physician’s office of the Specialty Policlinic attached to “Carlos Manuel de Céspedes”
Hospital, Bayamo Municipality, Granma Province, Cuba, from January 1, 2000 to December 31, 2009.
A predictive model was constructed and validated through a process that included the random split of
the whole sample in two parts: one for development (parameters estimation) and the other for
validation.

RESULTS

The binary regression model adjusted by the “step-by-step backward method,” showed that in step six,
13 variables sufficed to estimate the risk of developing hypertensive cardiopathy. In the estimation
sample, the area under the receiver operating characteristic curve obtained for the prediction of
hypertensive heart disease was 0.985 (confidence interval: 0.980-0.990; p = <0.0005). In the
validation sample the area under the receiver operating characteristic curve was 0.963 (confidence
interval: 0.953-0, 0.973, p<0.0005). The calibration of the model was also adequate (p = 0.863).

CONCLUSIONS
The model obtained proved is a clinical and epidemiological surveillance instrument, useful to identify
subjects with greater likelihood to acquire hypertensive heart disease, and to stratify their risk in the

following ten-year period.

Introduccion

Cada vez adquieren mayor importancia los modelos de
prediccion, o modelos predictivos, en la literatura médica,
dada su utilidad en la atencidn a los pacientes. Dentro de
ellos sobresalen los que estiman el riesgo cardiovascular
global, mediante ecuaciones de riesgo o graficos de
puntuacién del riesgo que se han desarrollado a partir de
amplios estudios de cohorte [1].

En estos modelos se tiene presente que la capacidad
predictiva de la estimacién multifactorial del riesgo es
superior a la que muestra la consideracién aislada de cada
uno de los factores [2].

En la actualidad se dispone de escalas para predecir el
riesgo cardiovascular global. Entre ellas, las mas utilizadas
son la de Framingham [3], la escala conocida como
REGICOR [4] y la funcion matematica SCORE [5]. Mas
reciente, fue elaborado el indice Cardiovascular Disease
Risk Algorithm (QRISK) [6], que incluye otros factores de
riesgo, como el antecedente familiar de enfermedad
cardiovascular temprana.
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Consideramos que en el futuro las ecuaciones para predecir
el riesgo cardiovascular deberan individualizarse por
entidades y no considerar como equivalentes de riesgo para
todo el espectro de enfermedades cardiovasculares porque,
aunque tienen aspectos fisiopatoldgicos comunes, no
tienen igual incidencia y ni prevalencia.

En este sentido debemos enfatizar que, si bien existen
modelos para estimar el riesgo cardiovascular global, no
parece coherente incluir a la cardiopatia hipertensiva. Esta
comparte varios factores de riesgo con el resto de las
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, algunas de
estas entidades son causa de hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca y trastornos de Ia
conduccion. Todas estas formas clinicas estan presentes en
la cardiopatia hipertensiva, pero es necesario evitar
fendmenos de confusion.

La cardiopatia hipertensiva es sin dudas la afeccién a
organos diana por hipertension arterial que representa
mayor morbilidad, discapacidad y mortalidad. Para su
desarrollo inciden un grupo de factores de riesgo que,
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sumado a los efectos hemodindmicos que ocasionan las
cifras elevadas de presion arterial, interactian de forma
conjunta para provocar la cardiopatia hipertensiva. No
obstante, el grado de influencia e independencia de cada
uno no estd claramente definido, ya que se encuentran
resultados divergentes en varios estudios

[71,[8],[9],[10],[11].

Recientemente publicamos un articulo, donde se identificd
un grupo de factores que mostrd una importante asociacion
con el riesgo de desarrollar cardiopatia hipertensiva.
Sobresalieron los efectos propios de la hipertension arterial,
la presencia de microalbuminuria y la edad avanzada [11].

En consecuencia, con esta investigacion queremos evaluar
la capacidad de predecir la aparicion de cardiopatia
hipertensiva en pacientes con diagndstico de hipertension
arterial esencial en los diez afios siguientes, mediante un
modelo basado en factores de riesgo. Los datos utilizados
para este proposito son los que se utilizaron en el trabajo
anterior [11].

Métodos

Realizamos un estudio de cohorte de caracter prospectivo
en pacientes hipertensos, atendidos en la consulta
especializada de hipertension arterial de la policlinica de
especialidades del Hospital General Universitario Carlos
Manuel de Céspedes del municipio Bayamo, Cuba. El
periodo evaluado fue desde el 1 de enero de 2000 hasta el
31 de diciembre de 2009. Los enfermos atendidos tuvieron
cuatro consultas por afio.

Criterios de inclusion y exclusion

Fueron incluidos pacientes hipertensos con edad igual o
mayor a 18 afios y antecedente personal de hipertension
arterial esencial de cinco aflos o mas, que no tuvieran
cardiopatia hipertensiva.

Se excluyeron de la investigacidn a los pacientes con
cardiopatia isquémica en el momento de inclusion. A pesar
de su elevada frecuencia en el paciente hipertenso, en la
presente investigacidon se pretende evaluar los efectos
aislados de la hipertensién arterial, por lo que la inclusién
de pacientes con cardiopatia isquémica podria inducir a
confusién. Por igual motivo se excluyeron los enfermos con
trastornos de la  conduccidon interventricular y
auriculoventricular. Ademas, se tuvo en cuenta que los
pacientes no padecieran otros estados mérbidos que
pudieran provocar la cardiopatia. Se excluyeron entonces
pacientes con una miocardiopatia diagnosticada (en
cualquiera de sus formas clinicas), diabetes mellitus,
enfermedades tiroideas, insuficiencia renal crénica y
enfermedades inflamatorias crénicas intestinales y del
colageno.

También fueron excluidos pacientes con tratamiento con
citostaticos al momento de ser evaluados para el estudio.
La trayectoria tipica de los pacientes, fue explicada en el
articulo anterior [11].
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Durante el estudio, todos los enfermos recibieron un
tratamiento médico inicial uniforme, basado en el protocolo
terapéutico que fue aprobado por el comité de ética de la
investigacion del hospital y descrito en la guia cubana para
el tratamiento de la hipertensién arterial vigente en 1998.
Este tratamiento se personaliza de acuerdo a la edad del
enfermo, el color de la piel, otros factores de riesgo y
contraindicaciones posibles. En general, el protocolo de
tratamiento incluye un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina II mas un diurético; anticalcicos solos o
combinados con un diurético o un betabloqueador solo o
combinado con un diurético; o varias combinaciones con los
farmacos mencionados, segun el grado de hipertension
arterial del enfermo.

Caracteristicas la muestra

Durante los dos afios previos al inicio de la evaluacion de la
cohorte asistieron a consulta 3817 pacientes. De ellos,
2646 (69,32%) procedian de areas urbanas y 1171
(30,68%) de areas rurales, todos provenian de la provincia
de Granma (capital Bayamo). Con los criterios vya
sefialados, se aceptaron en el estudio 2551 pacientes.
Durante el seguimiento de diez afios en la consulta de
hipertensién arterial de los enfermos, hubo 237 fallecidos
por causas ajenas a la cardiopatia hipertensiva y 211 bajas
por diversas causas (abandono de la consulta, traslado a
otra provincia o aparicion de enfermedades excluyentes).

Asimismo, salieron de la cohorte aquellos pacientes a los
cuales se les hiciera el diagnodstico de cardiopatia
hipertensiva antes del primer afio de seguimiento. Ello, por
no poderse evaluar adecuadamente en estos pacientes el
efecto de los factores investigados. Finalmente, se
incluyeron en el estudio 2102 individuos.

Se defini6 como momento cero o inicio de la cohorte el 1
de enero de 2000. Una vez que se inicid la cohorte, se
decidié no incluir mas pacientes (cohorte cerrada). Cada
evaluacién individual concluia cuando el paciente
desarrollaba la cardiopatia hipertensiva, o al finalizar los
diez afos de estudio en pacientes que no desarrollaron esta
patologia.

Se dividié la muestra de forma aleatoria en dos partes. Una,
con el 50% de la muestra, sirvid para realizar el analisis
multivariado y estimar la funcion de regresion logistica
binaria. La otra parte (grupo de validacién, con el restante
50% de los pacientes del estudio), se utilizd para validar el
modelo estimado. Este proceso se realizdé con el algoritmo
incluido en el paquete estadistico SPSS en su version 22.0
para Windows.

Delimitacion y operacionalizacion de las variables
Este proceso fue detallado en un articulo anterior [11] por
lo que solo se muestra un resumen.

Variable dependiente: en dos categorias, desarrollar la
cardiopatia hipertensiva o no. Se consider6 con el
mencionado diagndstico a todo paciente hipertenso que
durante su seguimiento comenzara a cumplir con los
siguientes criterios:
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e Patrén ecocardiografico de hipertrofia ventricular
izquierda: se aplicé la formula de Dévereux [12] masa del
VI en gramos=0,8 (1,04 -diametro diastdlico ventricular
izquierdo mas espesor de la pared posterior, mas espesor
septum interventricular; 3 - didmetro diastdlico
ventricular izquierdo-), 3 mas 0,6. Se consideré con
hipertrofia al valor menor o igual a 125 gramos por metro
cuadrado en varones y de menor o igual a 110 gramos
por metro cuadrado en las mujeres.

e Disfuncion diastdlica o sistélica (por ecocardiograma):
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca de
comienzo reciente [13], [14], unido a los hallazgos
ecocardiograficos descritos antes.

e Arritmia: se considero a la fibrilacion atrial persistente de
larga evolucién y la permanente no causada por
valvulopatias, miocardiopatias, miocarditis, farmacos o
drogas. Para su diagndstico se tuvo en cuenta la historia
clinica ambulatoria del paciente, el interrogatorio vy
examen fisico. La confirmacién se obtuvo con un
electrocardiograma estandar de 12 derivaciones, de
acuerdo con los criterios propuestos por el Colegio
Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del
Corazon [15]. El trazado electrocardiografico se realizd
por la enfermera de la consulta con electrocardidgrafo
digital portatil (CARDIOCID-BB, modelo A5102).

Variables independientes: son aquellos factores cuya
influencia en la aparicion de la cardiopatia hipertensiva se
estaba evaluando y que se describen a continuacion. Todas
las variables se dicotomizaron. Una categoria representaba
lo que se llamod “expuestos”, que segln conocimiento
previo, implicaba mayor probabilidad de desarrollar la
cardiopatia. La otra categoria se consider6 como “no
expuestos”.

La edad se cuantificé en afios cumplidos. Se consideraron
expuestos a los pacientes mayores de 60 afos. El sexo se
dividié en masculino (expuestos) y femenino.

El habito de fumar fue agrupado en dos categorias:
fumadores (expuestos) si consumian diariamente o casi a
diario cigarrillos, tabacos o pipa, independiente del nimero
fumado, y los exfumadores de menos de un afio. Los no
fumadores son los que no tenian el habito o lo habian
abandonado mas de un afio antes.

Como alcoholismo (expuestos) se considerd a la ingestion
mayor de una onza de alcohol puro diario, que equivale a
una onza (20 mililitros) de etanol, ocho onzas (240
mililitros) de vino, 24 onzas (720 mililitros) de cerveza, una
y media onza (45 mililitros) de ron. En el caso de las
mujeres y los pacientes de bajo peso para la talla, se
consideraba expuesto al que consumia 15 mililitros por dia
0 mas, de cualquier tipo de bebida alcohdlica [16].

La obesidad fue establecida segun el calculo del indice de
masa corporal (peso en kilogramos divido por talla en
metros cuadrados). Se consideraba expuesto a todo sujeto
con indice de masa muscular mayor o igual a 30 o con una
circunferencia de la cintura mayor o igual de 102
centimetros para los hombres y de 88 centimetros para las
mujeres.
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Sedentarismo: una persona sedentaria es la que invierte
diariamente menos de un numero determinado de minutos
en actividades de ocio que consuman cuatro equivalentes
metabdlicos o mas (actividad fisica equivalente o superior
en gasto a caminar a paso rapido mas de seis kildbmetros
por hora o paseando en bicicleta entre 16 y 19 kildmetros
por hora). También se tiene en cuenta el tipo de profesion
del paciente [11],[17],[18].

Exceso de sal en la dieta. Se consideraba expuesto a aquel
sujeto que tuviera una ingestion de sal superior a cinco
gramos al dia. Esto equivale a mas de una cucharadita de
postre rasa para cocinar, distribuida entre los platos
confeccionados en el almuerzo y comida. También se
incluyeron como expuestos a los pacientes con consumo de
productos panificados o que empleaban sal de mesa (tres
0 mas veces a la semana) [11],[16],[19].

Los marcadores bioldgicos que se seleccionaron como
posibles factores de riesgo fueron colesterol, acido Urico,
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad-colesterol,
glucemia, proteina C reactiva, creatinina, microalbuminuria
y el cociente colesterol/lipoproteinas de alta densidad.

Las muestras sanguineas para cada uno de los examenes
de laboratorio se obtuvieron en ayunas (ocho a 12 horas),
y fueron centrifugadas a temperatura ambiente a 2000
revoluciones por minuto durante 10 minutos. La creatinina,
acido Urico, colesterol, lipoproteinas de alta densidad-
colesterol, triglicéridos y glucemia, fueron medidos con el
autoanalizador HITACHI 902® en las primeras 24 horas
después de su extraccion. Los dos primeros se expresaron
en microgramos por litro y el resto en micromol por litro.
La determinacion de todos los estudios se realizd por
métodos enzimaticos. Los puntos de corte para la
dicotomizacion de cada una de las variables del laboratorio,
empleados en el analisis estadistico, se establecieron de
acuerdo con un método para buscar punto de corte éptimo
propuesto en la literatura. Este se explica mas adelante.

De esta manera, se establecieron como puntos de corte que
definian a los “expuestos” a los siguientes valores:
colesterol sérico por encima de 4,8 micromol por litro,
trigliceridemia mayor de 1,7 micromol por litro,
lipoproteinas de alta densidad-colesterol menor de 1,5
micromol por litro, cociente colesterol/lipoproteinas de alta
densidad mayor de cuatro, glucemia en ayunas mayor de
5,4 micromol por litro, creatinina mayor de 80 microgramos
por litro y acido Urico mayor de 375 microgramos por litro.
La proteina C reactiva se establecié mediante el método de
determinacién cuantitativa turbidimétrico. Se consideraban
expuestos los pacientes con valores por encima de cuatro
microgramos por litro. Se considerd a los pacientes con
microalbuminuria expuestos cuando sus cifras oscilaron
desde 0,02 hasta 0,2 gramos por litro en 24 horas [20]. Se
cuantific6 mediante la técnica Microalb-Latex (consiste en
la dosificacién de dicha sustancia en la orina del primer
vaciado de la mafiana). El valor de las variables
cuantitativas, resulté del promedio de tres valores en las
tres primeras consultas del primer afio incorporado el
paciente al estudio.
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Control de la hipertension arterial. Se definieron como
pacientes controlados aquellos con cifras de presion arterial
inferiores a 140 y 90 milimetros de mercurio (sistdlica y
diastdlica respectivamente) en el 100% de las tomas en
consulta, durante cada afio de seguimiento, hasta que
aparecio la cardiopatia hipertensiva o concluyd la
investigacion (cuatro tomas al afio como minimo) y que
estaban bajo tratamiento médico. Se consideré como no
controlado el que no cumpliera con los criterios anteriores.
Para dicha definicion se tuvieron en cuenta las normas
cubanas de hipertension arterial [16].

También se incluyeron las mediciones de presion arterial en
otros contactos con el sistema de salud fuera de la consulta,
por cualquier motivo. Para ello se instruy6 a los pacientes
que debian traer por escrito el valor de la presion arterial.
Para garantizar la autenticidad de esta variable, se le
entregd a cada paciente una planilla con la siguiente
informacion: fecha, hora, valores de presion arterial, firma
y cufio del médico que lo asistid. El paciente mostraba este
documento el dia de la consulta de hipertension arterial de
seguimiento.

Por Gltimo, se considerd el tiempo de evolucion y el estadio
de hipertension arterial. En el primer caso los pacientes
fueron agrupados en dos categorias: pacientes con un
tiempo de evolucion entre cinco y 15 afios, y pacientes con
un tiempo de evolucién mayor de 15 afios (expuestos). El
estadio de la hipertension arterial se clasificé segun la
propuesta del séptimo informe de la New York Heart
Association. Se tuvieron en cuenta las medidas propuestas
para la correcta clasificacion y toma de la presién arterial
[15]. Para la toma de la presién arterial se utilizaron
esfigmomandmetros aneroides y de mercurio previamente
calibrados por la Oficina Territorial de Normalizaciéon y
Calidad, acreditada para tales fines.

Los datos se obtuvieron en las consultas durante las
diferentes entrevistas realizadas por los autores, cada tres
meses el primer afio de la cohorte y cada seis meses los
siguientes nueve afos, previo conocimiento vy
consentimiento del paciente.

Analisis estadistico

El analisis estadistico comenzd por la caracterizacion de la
muestra, lo que implicé una descripcion de todas las
variables. Para las variables cuantitativas se determinaron
las medias y desviaciones estandar, junto con los valores
minimos y maximos de cada distribucion. Mientras que para
las variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes).

Se compararon, ademas, las muestras de los procesos de
estimacién y validacidn del. Para las variables cualitativas
se calculd el Chi-cuadrado de Pearson (prueba de
independencia). Para las variables cuantitativas se aplicé la
prueba t de Student, cuando su distribucién tenia una
forma aceptablemente parecida a la normal (evaluada por
inspeccion del histograma y calculo de la asimetria) o la U
de Mann Whitney, cuando se observd una distribucion
diferente a la normal, dada sobre todo por asimetria.
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Modelo multivariable: con todas las variables que
constituyeron factores de riesgo en el analisis univariado
del articulo anteriormente publicado, se empled la
regresion logistica paso a paso hacia atras [11]. De esta
manera, se evalud la influencia independiente de cada
variable en la probabilidad de desarrollar cardiopatia
hipertensiva, a la vez que se controlaban todas las demas.
El ajuste de la funcion de regresidn logistica, que equivale
a la estimacidn de sus pardmetros, se realizé por el método
de maxima verosimilitud. Se aplicé también el estadistico
de bondad de ajuste Chi-Cuadrado de Hosmer y Lemeshow.
Si la probabilidad asociada al estadigrafo de prueba era
mayor de 0,05, se considerd que el modelo ajustaba a los
datos. El modelo de la funcidon de regresion logistica se
expresa a continuacion:

1
1+exp(~f, 3 BX)

-l

PF =1)=

Donde: P (Y=1) indica la probabilidad de desarrollar la
cardiopatia hipertensiva, pues la variable Y, variable de
respuesta, tiene dos posibilidades: 1 si el paciente adquiere
la cardiopatia o 0 si el paciente no desarrolla la enfermedad.
Las X's representan las  variables explicativas
(operacionalizadas antes) y p representa al niumero de
variables explicativas incluidas. Bo representa a la
constante del modelo y el resto de los valores de 3 son los
coeficientes del modelo de regresion. Para obtener la
estimacion de la probabilidad de que un paciente desarrolle
la cardiopatia hipertensiva basta con sustituir en la funcion
los valores de las Xs del paciente.

El desarrollo y validacion posterior de un instrumento
(modelo) para estimar riesgo de desarrollar la cardiopatia
en los 10 afos siguientes requirié la divisién de la muestra
(cohorte de 10 afios) en dos partes. Con una parte se
estimaron los coeficientes del modelo de regresién
explicado antes y en la otra se validé la funcidén de riesgo
estimada. En particular, se valida la capacidad del modelo
para discriminar entre los que desarrollan y no desarrollan
cardiopatia hipertensiva a partir de la estimacion del riesgo
de desarrollarla.

Para determinar la capacidad discriminativa (distinguir
entre los que desarrollaron cardiopatia hipertensiva de los
que no la desarrollaron) del modelo en ambas muestras
(estimacion y validacién) se estimd la curva de operacion
caracteristica con la variable probabilidad de desarrollar
cardiopatia isquémica y la cardiopatia hipertensiva
(desarrollada si 0 no) como criterio de verdad, el area bajo
la curva se estimd con intervalo del 95% de confianza.
También se evalu6 la calibraciéon del modelo en ambas
muestras, mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow.
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Resultados
La caracterizacion de toda la muestra fue presentada en las azar en dos partes con igual nimero de sujetos. En la Tabla
Tablas 1 y 2 del articulo previamente publicado [11]. 1, se muestran las variables cualitativas, después de
analizar ambas y sin encontrar diferencias significativas. De
Con el propdsito de estimar la funcion de riesgo y validar el forma semejante se comportaron las variables cuantitativas
modelo, la muestra quedd dividida aleatoriamente y al (Tabla 2).
i Construccion N = 1051 Validacion N = 1051
Variables - - *p
Numero % Numero %
Sexo masculino 542 51,0 521 49,0 0,360
Hébito de fumar 444 49,9 446 50,1 0,930
Alcoholismo 310 49,6 305 50,4 0,811
Obesidad 388 49,3 378 50,7 0,650
Sedentarismo 514 51,2 450 48,8 0,295
Exceso de sal 354 48,8 413 51,2 0,354
No control de la HTA 409 50,1 407 49,9 0,929
Estadio 2 de la HTA 428 52,4 389 47,6 0,081
Microalbuminuria 364 50,3 360 49,7 0,854

* Chi-Cuadrado de Pearson.
HTA: hipertension arterial.

Tabla 1. Descripcién y comparacion de las variables cualitativas entre las muestras de construccion y
validacion del modelo.

. Construccion N = 1051 Validaciéon N = 1051
Variables - p
Media DE* Media DE

Edad 57,886 10,46 57,225 11,07 0,160
Triglicéridos 1,707 0,734 1,729 0,811 0,533
Glucemia 4,706 0,999 4,681 0,996 0,570
Creatinina 75,686 24,789 78,264 26,014 0,200
HDL 1,525 0,525 1,537 0,550 0,628
Colesterol/HDL 4,025 3,686 4,013 3,312 0,937%
Acido urico 345,415 98,810 340,253 102,617 0,240
Proteina C reactiva 4,196 1,880 4,078 1,867 0,148
Colesterol 4,681 1,110 4,738 1,170 0,251
Tiempo de evolucidn de la HTA 17,528 7,517 17,569 7,703 0,300

* DE desviacion estandar.

+ I p s2 czlculo por el estadigrafo de Mann Whitney (no paramétrico) debido z |z asimetria en |z distribucion de Iz variable.
En el resto de lzs variables Ia p s2 calculd con el estadigrafo t de Student.

HTA: hipertension arterial.

HDL: lipoproteinas de zitz densidad.

Tabla 2. Comparacion de las medias de las variables cuantitativas entre las muestras de construccion y de

validacion.
El modelo de regresion logistica binaria ajustado por el predictoras. El resultado se muestra en la Tabla 3. Se puso
método paso a paso hacia atrds, se realizé con la muestra de manifiesto en el paso seis que con solo 13 variables era
de estimacién con el objetivo de obtener un ajuste suficiente para un ajuste adecuado del modelo.

apropiado del modelo con la menor cantidad de variables
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: Ervor 95% C.l. para

Variables (paso 6) ] esténdar p Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior

Proteina C reactiva >4 mg/| 2,494 0,296 <0,0005 12,111 6,776 21,649
No control de la HTA 1,917 0,284 <0,0005 6,803 3,901 11,864
Estadio 2 de la HTA 1,890 0,279 <0,0005 6,618 3,833 11,425
Colesterol >4,8 mmol/I 1,889 0,274 <0,0005 6,612 3,867 11,303
Microalbuminuria 1,789 0,270 <0,0005 5,986 3,529 10,153
::.\ec:'s‘m deevoluciondelaHTA>15 | , o | 0276 |<0,0005| sas2 | 3177 | 9,356
Edad mayor de 60 afios 1,578 0,286 <0,0005 4 843 2,765 8,482
HDL <1,5 mmol/I 1,499 0,267 <0,0005 4477 2,655 7,550
Hébito de fumar 1,399 0,273 <0,0005 4049 2,373 6,910
Glucemia >5 mmol/| 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 4452
Creatinina >80 pmol/| 1,082 0,289 <0,0005 2,951 1,675 5,199
Acido urico »350 umol/l 0,659 0,268 0,014 1,534 1,143 3,272
Constante -29,971 2,147 <0,0005 0,000

*B: Coeficiente estimado del modelo de regresion que expresz I probabilidad de enfermar.

HTA: hipertension arterial.
HDL: lipoproteinas de zlta densidad.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariada. Resultados de la regresion paso a paso (método

hacia atras). Muestra de estimacion.

Validez del modelo en la muestra de estimacion

La capacidad discriminativa dada por el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor fue de 0,985 (intervalo
de confianza: 0,980-0,990; p=0,000).

La calibracién se midid por el estadistico de bondad de

ajuste Chi-Cuadrado de Hosmer y Lemeshow, que mostro
que el modelo ajusta a los datos (X?=3,400; p=0,907).

www.medwave.cl

Validez del modelo, muestra de validacion

En la Figura 1, se puede observar la validez del modelo
(capacidad de discriminacion). El area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor de 0,963 (intervalo de
confianza: 0,953-0, 0,973; p<0,0005) indica buena
capacidad del modelo para predecir el riesgo de desarrollar
la cardiopatia hipertensiva.
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Figura 1. Capacidad discriminativa del modelo predictivo para el desarrollo de la cardiopatia hipertensiva.

Muestra de validacion.

negativos son mucho mas elevados que los positivos, sobre
todo para los puntos de corte 0,7 y 0,8. Ello indica la baja
probabilidad del que modelo clasifique de bajo riesgo a un
paciente que desarrolle la cardiopatia hipertensiva.

La sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos,
segun algunos puntos de corte, se representan en la Tabla
4. Como se puede apreciar los puntos de corte muestran
sensibilidad y especificidad altas. Los valores predictivos

Pl Valor Valor Razon de Razon de
untos | sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo | verisimilitud | verisimilitud
de corte Bk 3 E ¥
positivo negativo positiva negativa
0,7 98,86 76,75 67,98 99,26 4,25 0,01
0,8 96,00 83,88 74,83 97,67 5,96 0,05
0,9 78,57 95,01 88,71 89,88 15,74 0,23

Tabla 4. Andlisis de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, segin algunos puntos de corte.
Muestra de validacion.

www.medwave.cl
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Una adecuada relacién entre los casos observados y
esperados en todos los niveles de riesgo se muestran en la

Tabla 5. La prueba de Hosmer y Lemeshow indica buena
calibracion (p=0,863) del modelo.

Con cardiopatia hipertensiva Sin cardiopatia hipertensiva
Pasos Total
Observado Esperado Observado Esperado
1 0 0,031 108 107,969 108
2 0 0,138 105 104,862 105
3 0 0,384 104 103,616 104
4 0 1,164 104 102,836 104
5 4 3,729 101 101,271 105
6 17 13,462 88 91,538 105
7 42 43,267 63 61,733 105
8 83 82,443 22 22,557 105
S 100 100,785 5 4,215 105
10 104 104,596 1 0,404 105

Prueba de Hosmer y Lemeshow X*=3,5936 grado de libertad 8 p=0,363.

Tabla 5. Comparacién entre morbilidad observada y esperada en el modelo. Calibracién de la muestra

de validacion.

Discusion

La cardiopatia hipertensiva es la afectacion de drganos
diana con mayor incidencia y prevalencia en el individuo
hipertenso. En este espectro de complicaciones se incluye
la hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca,
muerte subita, isquemia miocardica y arritmias [7],[8],[9],
[10],[11]. Por lo que la identificacion de sus factores de
riesgo es Util para poder encausar acciones de prevencion
de la enfermedad.

Existe una relaciéon compleja entre los distintos factores de
riesgo y la probabilidad de desarrollar la cardiopatia
hipertensiva, debido a los diferentes mecanismos
fisiopatologicos que interactian de manera enredada,
[9]1,[13],[21],[22]. Se incluye, un grupo de alteraciones
genéticas que estan asociadas con el crecimiento
ventricular [7].

Semejante al presente trabajo, varios autores encontraron
asociacion entre los factores investigados y el riesgo de
desarrollar de cardiopatia hipertensiva. Y aunque se
reconoce el valor de la sobrecarga hemodinamica que
ejerce la hipertensidon arterial sobre el miocardio, otros
factores tienen una relacion independientemente con la
aparicién de dicha entidad [23],[24],[25],[26] hechos que
los convierten en predictivos del riesgo de enfermar.

En aras de resolver la problematica, la investigacion
desarroll6 un modelo que permite estimar el riesgo para
desarrollar la cardiopatia hipertensiva en los 10 afos
siguientes al diagndstico de hipertensién arterial.

www.medwave.cl

Un modelo a partir de los factores riesgo encontrados en la
presente serie, no ha sido probado para la cardiopatia
hipertensiva. En un estudio para estimar el riesgo
cardiovascular en una poblacidn cubana, De la Noval Garcia
[27] encontrd que el empleo de las tablas de prediccion del
riesgo cardiovascular de la Organizacion Mundial de
Salud/International Society of Hypertension (OMS/ISH),
subestima el mismo en la poblacion investigada.

Por su parte, Ang y colaboradores [28] validan una escala
clinica para identificar la hipertrofia ventricular izquierda
por ecocardiograma. En el estudio se tuvo en cuenta pocos
factores, por lo que su empleo puede infravalorar el riesgo
en la poblacién cubana.

Por su parte Carlsson y colaboradores [29] muestran un
modelo donde encuentran asociacién entre los niveles de
endostatina y la presencia de lesion a drganos diana
(disfuncién endotelial, aumento de la masa ventricular y
microalbuminuria: marcadores tempranos de dafio a
organos diana). Sin embargo, a pesar de su validez, tiene
varias limitaciones, declaradas por sus propios autores. A
ello podemos afiadir la dificultad para emplearlo en muchos
centros asistenciales, no solo en paises en via de desarrollo
sino en centros del llamado primer mundo.

Un estudio previo (indice para predecir el desarrollo de la
cardiopatia hipertensiva), publicado por Alvarez-Aliaga y
colaboradores [30], demostré adecuada capacidad
discriminativa y valores predictivos negativos muy altos. No
obstante, tanto la especificidad como el valor predictivo
positivo fueron bajos. Dicho trabajo se basé en un estudio
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retrospectivo y a partir de un analisis univariado, lo cual
limita sus resultados e indico la necesidad perfeccionarlo.

La validez del modelo que presentamos, en la muestra de
estimacidon es muy superior. Su explicacién podria deberse
a que el riesgo de desarrollar la cardiopatia hipertensiva es
multicausal y no la suma aislada de factores, como se ha
comentado antes.

Asimismo, se utilizaron puntos de corte con mayor
sensibilidad y especificidad de las variables bioldgicas,
teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion
investigada y sin hacer extrapolacion de investigaciones
foraneas.

Empleando las tablas de riesgo cardiovascular de la
Organizacion Mundial de Salud/International Society of
Hypertension, mediante un estudio transversal de Armas
Rojas y colaboradores [31], encontraron que clasificaron de
bajo riesgo a la mayoria de los pacientes, a pesar de la
elevada prevalencia de los factores de riesgo en esa
poblaciéon investigada.

De igual forma, en pos de evaluar el riesgo cardiovascular
global, D’Agostino y colaboradores [32] construyeron un
modelo con adecuada capacidad discriminativa vy
calibracion, pero con la limitacion de que fue validado en
poblacion blanca y extranjera. Cuba es un pais de multiples
etnias, como el resto de Latinoamérica, por lo que estos
resultados pueden no medir el riesgo real.

Varios modelos empleados en Europa para evaluar el riesgo
cardiovascular tienen multiples limitaciones. Entre estas
sobresalen: el calcular el riesgo fatal, pero no el total; no
estar destinada a la evaluacién de los diferentes grupos
étnicos; estar restringidas a los principales factores de
riesgos (o tradicionales), entre otras [33].

A diferencia de los resultados mencionados antes, la
presente investigacién encontrd que el area bajo la curva y
la calibracion fueron adecuadas en la muestra de
validacién, como sefial de buena validez del modelo en
pacientes hipertensos en general con nuestras. Los
diferentes puntos de corte evaluados muestran sensibilidad
y especificidad apropiadas. Tanto el disefio del estudio, asi
como la consideracidn no solo de factores de riesgo
cardiovasculares clasicos sino también los nuevos factores
relacionados con el desarrollo y progresion de la cardiopatia
hipertensiva [7],[13], pueden explicar nuestros resultados.

La investigacion tiene algunas limitaciones: no se pudieron
estudiar los nuevos predictores de riesgo cardiovascular
como la proteina C reactiva hipersensible, endostatina,
homocisteina, entre otros marcadores de la inflamacién y
la oxidacion. Tampoco se tuvieron en cuenta factores
psicosociales, los cuales pudieran evaluarse en préximas
investigaciones. Asimismo, otra limitacién fue que, aunque
aceptables, la especificidad y los valores predictivos
positivos fueron bajos. Esto puede sobrestimar el riesgo de
enfermar en un nimero no despreciables de pacientes.

www.medwave.cl
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Sin embargo, los resultados a largo plazo de la intervencion
sobre los nuevos marcadores de riesgo son, en gran medida
hipotéticos. Ademas, su contribucion a mejorar el area bajo
la curva caracteristica operativa del receptor es modesta,
cuando se compara con la funcién que incluyen factores
clasicos exclusivamente [34],[35],[36].

Conclusion

La presente investigacion concluye proponiendo un modelo
para predecir el riesgo de desarrollar la cardiopatia
hipertensiva, a partir de un analisis multivariado de factores
de riesgo. El modelo puede utilizarse como instrumento de
vigilancia clinica y epidemioldgica, tanto en atencién
primaria como secundaria, al identificar a sujetos con
mayor probabilidad de enfermar y estratificar su riesgo a
los diez afios.

Consideramos ademas que, hasta que no se demuestre en
nuevas investigaciones la superioridad clinica vy
epidemioldgica de los nuevos marcadores (costosos y de
baja disponibilidad), nuestros resultados seran apropiados
para su aplicacion en la estratificacion del paciente con
hipertension arterial y predecir el riesgo de desarrollar la
cardiopatia hipertensiva.
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