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1.1. Situacién general

En Espafia entre las principales causas de muerte por grupos de
enfermedades, en el afio 2015 (datos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) en 2017) el grupo de las enfermedades del sistema
circulatorio se mantuvo como la primera causa de muerte (con un tasa de 267,6
fallecidos por cada 100.000 habitantes), seguida de los tumores (240,0) (1)

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de muerte en
el mundo (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2) ha redactado un listado con las
diez principales causas de muerte en el mundo. De los 56,4 millones de
fallecimientos registrados en 2015, mas de la mitad fueron por causas
cardiovasculares (54%) destacando la cardiopatia isquémica y el accidente
cerebrovascular, que ocasionaron 15 millones de decesos, siendo las
enfermedades cardiovasculares (ECV) la principal causa de mortalidad en los
ultimos 15 afos. Las figuras 1.1 y 1.2 muestran las diez primeras causas de
muerte en el mundo en los afnos 2015 y 2000, destacandose que la cardiopatia
isquémica y el accidente cerebrovascular son, respectivamente, la primera y la
segunda causa de muerte en ambos afios.

Figura 1.1,y 1.2. Causas de defuncion en el mundo en 2015 y 2000
respectivamente.
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Ajustando por niveles de Ingresos, clasificados segun los criterios del Banco
Mundial, ("Clasificacion del mundo segun el ingreso" por el Banco Mundial, en
2016), el grupo de los paises con ingresos altos (que incluyen, en general, a los
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paises occidentales) (4) (5) comparados con el grupo de los paises con
ingresos medios-altos, se observan tasas similares de cardiopatia isquémica
(mortalidad especifica por 100.000 habitantes), aunque una tasa menor de
accidente cerebrovascular, cuyas tasas estimadas son la mitad de las de la
cardiopatia isquémica (2) (3).

Figura 1.3. Causas de defuncién en paises de ingresos altos 2015.
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Defunciones por cada 100 000 habitantes

Este estudio (3) destaca la creciente importancia de las enfermedades no
transmisibles (ENT) y sus factores de riesgo (FR) (6). La iniciativa de 2016 de
la OMS "Global Hearts" (“Corazones Globales”), destaca la amenaza mundial
de las ECV, incluyendo Ila -cardiopatia isquémica y los accidentes
cerebrovasculares, como la principal causa mundial de muerte. “Global Hearts”
es parte de un nuevo esfuerzo para ampliar la prevencién y el control de las
ECV (7)

Una de las metas mundiales de las ENT adoptadas por la Asamblea Mundial
de la Salud en 2013 es reducir la prevalencia de la HTA. El numero de
personas en el mundo con hipertension arterial (HTA) alcanzo 1,13 mil
millones, casi el doble en cuatro décadas, desde 1975 a 2015.

La prevalencia de la HTA se usa como un estimador indirecto del numero de
personas de alto riesgo, independientemente del estado del tratamiento, y es el
indicador utilizado en el objetivo global de las ENT, pues la presion arterial

16



tiene una asociacién exponencial con las ECV y la enfermedad renal crénica

(6) (7).

El Programa de Enfermedades Cardiovasculares de la OMS (3) es una
prioridad estratégica que trabaja en la prevencion, manejo y supervision de las
ECV en el mundo, con el objetivo de desarrollar estrategias globales para
reducir la incidencia, morbilidad y mortalidad de las ECV mediante la reduccién
eficaz de los factores de riesgo (FR) de ECV y sus determinantes; el desarrollo
de innovaciones en el cuidado de la salud que sean rentables y equitativas
para la gestion de las ECV; y el seguimiento de las tendencias de las ECV y
sus FR.

Uno de los objetivos clave es controlar eficazmente los FR de ECV y reducir la
carga de la creciente epidemia de estas ECV (6) (7).

Uno de los FR clave para la ECV es la HTA. La HTA es prevenible. Prevenirla
es mucho mas eficiente, menos costoso y mucho mas seguro que las
intervenciones clinicas. Existen beneficios significativos en salud y en
economia asociados a la prevencién, la deteccion temprana, el tratamiento
adecuado y el buen control de la HTA. El tratamiento de las complicaciones de
la HTA implica actuaciones clinicas costosas. La HTA rara vez causa sintomas
en las primeras etapas y muchas personas no son diagnosticadas. Quienes
son diagnosticados pueden no tener un buen control de la HTA a largo plazo.
Es importante abordar los FR comportamentales como la dieta poco saludable,
el uso nocivo del alcohol y la inactividad fisica, para la prevencién y manejo de
la HTA. Al igual que el resto de FR cardiovasculares el consumo de tabaco
aumenta el riesgo de complicaciones de la HTA. En ausencia o por
insuficiencia de adopcién de las medidas adecuadas para reducir la exposicion
alos FR, la incidencia de ECV y sus FR presumiblemente aumentaran (6) (7).

1.2. Disminucién de la mortalidad por ECV en Europa (6) (7)

La proporcion de mujeres fallecidas por ECV es superior a la de los hombres.
Existe un numero similar de hombres y mujeres que mueren por enfermedad
coronaria, por lo que estas diferencias entre sexos se explican por un mayor
numero de mujeres que mueren de enfermedad cerebrovascular y "otras
enfermedades cardiovasculares"” como puede verse en las Fig. 1.4y 1,5 (6).
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Figuras 1.4. (A, Hombres) y 1.5. (B, Mujeres). Proporcion de todas las muertes
debidas a las causas mas importantes en Europa, entre hombres y mujeres,
ultimo afo disponible.

All other causes

19% -\

A \
Cardiovascular
disease Coronary
Injuries and 40% _  heart
poisoning -/ disease
9% /’ 19%
. Stroke
Respiratory j' __suol
disease
7%
__ OtherCVD
12%
Other cancer _~"
14% /

Stomach cancer/ |
2% Colo-rectal cancer \- Lung cancer

3% 6%

All other causes

22% -\

Injuries and
poisoning

4% '\-

Respiratory '
disease ‘/

6%

Other cancer _——
11%
Stomach cancer /
1%
Breast cancer

3%

Cardiovascular m Coronary
disease f heart
49% disease

Stroke
14%

__ OtherCVD
15%

y

Lung cancer

Colo-rectal cancer 2%
2%

Note: no data available for Andorra.
Source: WHO Mortality Database.



ECV frente a cancer (6)

A pesar de que el cancer representa menos de la mitad del numero de muertes
que las ECV en toda Europa, varios paises registran ahora un numero mayor
de muertes anuales por cancer que por ECV como resultado de las
disminuciones observadas en las ECV (figura 1.6).

Figura 1.6. Ratio Cancer/Enfermedades Cardiovasculares
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En Europa Occidental fallecen mas hombres de cancer que de ECV/
enfermedades del sistema circulatorio en 12 paises. Ocurre lo mismo con las
mujeres en 2 paises. Esta transicion de la ECV/enfermedades del sistema
circulatorio al cancer como la causa mas comun de muerte para los hombres
se observo en Espafia ya en 1999, siendo en ellos en el afio 2015 la primera
causa al cancer y la segunda las enfermedades del sistema circulatorio y a la
inversa en las mujeres (INE).

Las estadisticas de mortalidad muestran que la ECV sigue siendo la causa mas
comun de muerte en Europa, que representa el 45% de todas las muertes; 49%
de las muertes entre las mujeres y 40% entre los hombres.

1.3. Importancia y repercusion de las ECV en Europa
Datos de 2015 (Adaptado de (6)).

Cada ano las ECV causan 3,9 millones de muertes en Europa y mas de 1,8
millones de muertes en la Unién Europea (UE). Las ECV representan el 45%
de todas las muertes en Europa y el 37% de todas las muertes en la UE.
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La ECV es la principal causa de muerte en hombres en todos los paises de
Europa excepto en doce (incluida Espana) y es la principal causa de muerte en
mujeres en todos los paises excepto en dos.

Las tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica y ACV son generalmente
mas altas en Europa central y oriental que en el norte, el sur y el oeste de
Europa.

La mortalidad por ECV esta disminuyendo en la mayoria de los paises
europeos, incluidos los paises de Europa central y oriental, que experimentaron
aumentos considerables hasta principios del siglo XXI.

En 2015, habia poco menos de 11,3 millones de nuevos casos de ECV en
Europa y 6,1 millones de nuevos casos de ECV en la UE.

En 2015, mas de 85 millones de personas en Europa vivian con ECV y casi 49
millones de personas vivian con ECV en la UE.

En los ultimos 25 aios, el numero absoluto de casos de ECV ha aumentado en
Europa y en la UE, con aumentos en el numero de nuevos casos de ECV en la
mayoria de los paises.

En la mayoria de los paises europeos, la tasa de prevalencia de ECV
estandarizada por edad ha disminuido en los paises del norte, oeste y sur de
Europa, en comparacién con los de Europa central y oriental.

Los afios de vida ajustados a la discapacidad debido a ECV han estado
cayendo en la mayoria de los paises europeos durante la ultima década. Sin
embargo las ECV son responsables de la pérdida de mas de 64 millones de
DALY en Europa (23% de todos los DALY perdidos) y 26 millones DALY en la
UE (19%). DALY es una medida utilizada para dar una indicacion de la carga
de la enfermedad. Una DALY representa la pérdida del equivalente a un afo de
plena salud. Globalmente, el 60% de los DALY se deben a mortalidad
prematura (8).

Las tasas de DALY perdidas debido a ECV son generalmente mas altas en
Europa Central y del Este que en el Norte, el Sur y el Oeste de Europa.

Las tasas de alta hospitalaria para las ECV en su conjunto han aumentado
constantemente en Europa en los ultimos 25 afos. En la UE, sus indices se
han estabilizado desde principios de los afos 2000, después de los aumentos
desde 1990.

Se calcula que el conjunto de las ECV cuestan a la economia de la UE 210 000
millones de euros al afio. Del coste total de las ECV en la UE, alrededor del
53% (111 000 millones de euros) se debe a los costes sanitarios, el 26% (54
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000 millones de euros) a las pérdidas de productividad y el 21% (45 000
millones de euros) al cuidado informal de los individuos con ECV.

En los paises mas desarrollados el control de los FR cardiovascular y las
mejoras en el tratamiento de la ECV han logrado reducir o estabilizar la
incidencia de ECV, reducir la mortalidad por ECV y aumentar la prevalencia de
ECV.

1.4. Espaia. Evolucion de la mortalidad y la morbilidad por ECV.
1.4.1. Mortalidad

1.4.1.1. Tendencia de la tasa de mortalidad hospitalaria ajustada por edad de la
ECV, enfermedad isquémica del corazén e insuficiencia cardiaca en ambos
sexos. Espafa, 1975-2014. Fuente: Actualizacion del Informe SEA 2007 (9).

Figura 1.7. Tasa de mortalidad hospitalaria por enfermedades del sistema
circulatorio
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1.4.1.2. Tendencia de la tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades
del sistema circulatorio, enfermedad isquémica del corazéon y enfermedad
cerebrovascular en ambos sexos. Espafa, 1977-2014. Fuente: Actualizaciéon
del Informe SEA 2007 (9).
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Figura 1.8. Tasa de morbilidad hospitalaria por enfermedades del sistema
circulatorio

Tasa por 100.000 habitantes

1.600 —
1.400 — P i e o0 o o o9
1.200 — Va
1.000 —| ol

800 — P

600 —| P

400 — ORI e A N S M
200 NI *:: A A S o o o
- IR 3

i I I T T T T T T

T
A A0 A O N OLNVDNDPOAN DD
OO NS DD D DB 6 DS N
IR HERC AR ARG R R R R R PSS R A A s A DA DR AP
Ano
(+ Enf. s. circulatorio -+ Enf. cerebrovascular + E. isquémica corazén)

1.4.1.3. Las enfermedades del sistema circulatorio como causa de muerte en
Espafia.

En Espafa las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa
de mortalidad femenina (286,9 muertes por cada 100.000) y la segunda entre
los varones (247,6).

Diversas fuentes Indican que la mortalidad por cancer en Espafa es ya
superior a la de las enfermedades cardiacas, al igual que en un total de doce
paises europeos como Francia, Italia, Portugal y Reino Unido, donde han
fallecido mas hombres por cancer que por ECV. En el conjunto de Europa el
cancer representa menos de la mitad del numero de muertes que las ECV (15)

En Espana en el afio 2013 67.711 hombres fallecieron por esta causa, siendo
53.487 los que perdieron la vida por una ECV (Figura siguiente, en tasas por
100.000). El descenso de las muertes por ECV esta asociado a su prevencion y
tratamiento, lo que ha ocasionado una disminucion de la mortalidad, de modo
no uniforme en Europa, siendo solo evidente en Europa Occidental.

Tasas brutas por 100,000 habitantes segun causa de muerte por capitulos de
la CIE-10 y sexo, afo 2015, en porcentajes. Tasas globales: En primer lugar
estan las enfermedades del sistema circulatorio, con una tasa total de 534,5
(247,6 hombres + 286,9 mujeres), siendo la primera causa en las mujeres y la
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segunda en los hombres. En segundo lugar estan los tumores, con una tasa
total de 481,9 (297,0 hombres + 184,9 mujeres), siendo la primera causa en los
hombres y la segunda en las mujeres.

Tasas por sexo. En los hombres la primera causa de muerte son los tumores y
la segunda las enfermedades del sistema circulatorio

En las mujeres la primera causa de muerte son las enfermedades del sistema
circulatorio y la segunda los tumores.

Figura 1.9. Causas de muerte en Espanfa, 2015. Hombres y mujeres.

297,0
Tumores "

Enf. del sistema circulatorio 416

1269
971

2869
Enf. del sistema respiratorio

Enf. del sistema digestivo 4‘1‘%6

- e : 434
Enf. del sitema nervioso y érg. de sentidos 675

40
Causas externas %3

315
59,9

26,1
344

Enf. del sistema genitourinario I 2393

16,4
16,2

Enf. del sistema osteomuscular 1%, ¢

Transtornos mentales y del comportamiento
Enf. endocrinas, nutricionales y metabdlicas
Enf. infecciosas y parasitarias

mHombres = Mujeres

Tasas por edad. En los grupos de edad entre 1y 14 afios y entre 40 y 79 afios,
las causas principales de muerte fueron los tumores (29,4% y 43,1% del total,
respectivamente), mientras que entre los mayores de 79 afos fueron las
enfermedades del sistema circulatorio (33,9%).
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Figura 1.10. Causas de muerte en Espanfa, 2015. Por grupos de edad.
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En el grupo de las ECV las enfermedades isquémicas del corazén y las
cerebrovasculares figuraron en el afio 2015 en Espafia en el primer y segundo
lugar en numero de defunciones. En ambos casos, se produjo un aumento de
muertes respecto al afio previo (del 3,7% y 3,1%, respectivamente).

Dentro de las ECV y por sexo, las enfermedades isquémicas del corazon
fueron la primera causa de muerte en los hombres, con un aumento del 2,4%
respecto a 2014. Entre las mujeres fueron las enfermedades cerebrovasculares
(que incrementaron su numero de defunciones un 2,2%).

La enfermedad isquémica del corazon y la enfermedad cerebrovascular son las
dos ECV que producen un mayor numero de muertes cardiovasculares, con un
60% de la mortalidad cardiovascular total: el 31% por enfermedad coronaria
(varones 39% y en las mujeres un 25%) y el 29% por ictus (mujeres un 31% y
en los varones un 27%).

Numero de defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes 2015.
Seleccion especifica de las ECV vy relacionadas, entre las 20 causas con peso
relativo superior a 1,3%.
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Tabla 1.1. Causas de muerte del sistema circulatorio mas frecuentes, 2015.
Elaboracion propia a partir de los datos del INE (1), en %

Total Hombres Mujeres
Total defunciones 422568 (100%) | 213309 (100%) | 209259
(100%)
Enfermedades isquémicas 33769 (7,99%) | 19563 (9,17%) | 14206
del corazén (6,79%)
Enfermedades 28434 (6,73%) | 12077 (5,66%) | 16357
cerebrovasculares (7,82%)
Insuficiencia cardiaca 19029 (4,50%) 6944 (3,25%) | 12085
(5,77%)
Enfermedad hipertensiva 12675 (3,00%) 4052 (1,90%) 8623
(4,12%)

Sumando los porcentajes de enfermedades isquémicas del corazén vy
enfermedades cerebrovasculares, son 14,72% para el total, con resultados
similares para hombres (14,83%) y mujeres (14,61%). No obstante las tasas
diferenciales son diferentes para ambos sexos siendo mas altas para los
hombres en enfermedades isquémicas del corazén y mayores para las mujeres
en enfermedades cerebrovasculares. La diferencia es cerca 25% en cada caso.

La tasa de mortalidad especifica por HTA en las mujeres (4,12%) duplica
ampliamente la de los hombres (1,90%)

Evolucion previa, desde 1988 a 2005. La tasa de mortalidad ajustada por edad
cayo un 40%, y hubo 8.530 muertes menos en 2005. Casi la mitad (47%) de la
caida en la mortalidad se ha atribuido a los tratamientos. Las intervenciones
clinicas que mas contribuyeron fueron el tratamiento en fase aguda de los
sindromes coronarios (11%), la prevencion secundaria (10%) y el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca (9%).

El 50% de la reduccion de la mortalidad se ha atribuido a cambios en los
factores de riesgo (FR).

El mayor beneficio en la mortalidad viene asociado al mejor control del
colesterol total (cerca 31% de la caida de la mortalidad) y de la HTA sistdlica
(circa 15%). Aunque se observaron importantes diferencias entre sexos en las
tendencias de los FR: se incremento la diabetes mellitus y la obesidad entre los
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varones Yy la prevalencia del consumo de tabaco entre las mujeres jovenes, lo
gue se asocié a muertes adicionales.

El estudio ENRICA (16), realizado en 2008-2010 sobre una muestra de 11.957
personas, representativa de la poblacion espafiola mayor de 18 afios, sehala
que el control de los principales FR cardiovasculares en la poblacién aun es
muy bajo: 22,7% para la HTA y 13,2% para la hipercolesterolemia13. Hay
diferencias territoriales significativas en la prevalencia y en el grado de control
de los FR, existiendo un gran margen de mejora para su prevencion.

Las enfermedades del sistema circulatorio fueron la principal causa de muerte
en la mayoria de las comunidades auténomas (CCAA), que ademas presentan
grandes diferencias entre ellas respecto a la mortalidad por ECV en Espania,
con mayores tasas ajustadas por edad en Andalucia, Murcia, Canarias,.

Las mayores tasas brutas de mortalidad por estas enfermedades se registraron
en Principado de Asturias (420,3 fallecidos por 100.000 habitantes), Castilla y
Leodn (354,0) y Galicia (349,5).

Respecto a las tasas brutas de mortalidad por 100.000 habitantes de la causa
de muerte sistema circulatorio segun CCAA de residencia, en la Comunidad
Valenciana en 2015 se informaron 272,8 defunciones/100.000 habitantes por
enfermedades del sistema circulatorio.

La enfermedad cardiovascular ha supuesto el 32,2% de la mortalidad global de
la comunidad valenciana en el 2012, siendo la causa mas importante de
fallecimiento en ambos sexos y para todas las edades.
La evolucién de la mortalidad estandarizada presenta una posicion de la
Comunidad Valenciana ligeramente superior a los valores del conjunto de
Espafa aunque inferiores a la media de la Europa de los 15 y muy por debajo
de los paises balticos.

1.4.2. Morbilidad cardiovascular (17). En el afio 2013 en Espafia la tasa de
morbilidad hospitalaria de las enfermedades del sistema circulatorio fue de
1.328/100.000 habitantes (1.507 en los varones y 1.154 en las mujeres),
causando casi 5 millones de estancias hospitalarias. La tasa de morbilidad
hospitalaria de la enfermedad isquémica del corazéon fue de 267/100.000
habitantes (385 en los varones y 153 en las mujeres). La tasa de morbilidad por
enfermedad cerebrovascular, fue de 254/100.000 habitantes (273 en los
varones y 235 en las mujeres). La morbilidad por enfermedad isquémica del
corazon es superior a la cerebrovascular en los varones, mientras que en las
mujeres ocurre al contrario, la morbilidad cerebrovascular es superior a la
isquémica. La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria de las
enfermedades del sistema circulatorio ha sido de un constante aumento desde
1977 hasta 2003, con un ligero descenso a partir de ese ano.
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1.5. Las guias europeas.

Las guias clinicas sobre FR cardiovascular utilizan principalmente las tablas de
riesgo cardiovascular para estratificar a los pacientes en funcion de su riesgo,
establecer los criterios de tratamiento farmacolégico o marcar los objetivos de
control (18).

Para la prevencion cardiovascular las VI Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular recomiendan combinar las estrategias poblacional y de alto
riesgo, con los cambios de estilo de vida, y proponen la funcion SCORE para
cuantificar el riesgo cardiovascular (18) y pueden establecer unos puntos de
corte arbitrarios para definir el riesgo cardiovascular (RCV) como bajo,
moderado, alto o muy alto, ya que el riesgo es un continuo, aunque ayudan en
la toma de decisiones clinicas a nivel individual (9).

En estas guias europeas también se incluyen otras funciones que hayan sido
validadas a nivel local. En Espafa existen diferentes funciones adaptadas y
desarrolladas como: REGICOR (10), SCORE calibrado para la poblacién
espafiola (11), FRESCO (12), ERICE (13) y ESC (18).

Los sistemas o funciones de estimacion del riesgo (9) son instrumentos
relativamente sencillos que deberian implementarse en la historia clinica
electronica, y tienen una serie de caracteristicas, utilidades y limitaciones que
deben ser tenidas en cuenta al ser utilizadas en la practica clinica diaria:

a) EI RCV es una variable continua que nos informa sobre el riesgo absoluto, a
mayor riesgo estimado mayor incidencia de episodios cardiovasculares, sin un
umbral claro de intervencion clinica.

Las guias definen cuatro categorias de riesgo: bajo (SCORE <1%), moderado
(SCORE entre 1% y < 5%), alto (SCORE entre 5% y < 10%) y muy alto
(SCORE mayor de 10%).

b) El calculo del riesgo en personas jovenes: se recomienda calcular el riesgo
relativo, la edad de riesgo vascular y el riesgo a lo largo de la vida.

c) El célculo del riesgo en personas mayores: los investigadores de la SCORE
han publicado unas tablas especificas para pacientes mayores de 65 afios.

d) En el calculo del RCV se debe prestar atencion a otros factores no
incorporados en la funcion de riesgo, y que se pueden obtener faciimente en la
practica clinica habitual. Son factores modificadores del RCV que incluyen los
antecedentes familiares de ECV prematura, la presencia de obesidad

general o central, diversos factores psicosociales y el cHDL (incluido en el
HeartScore, version electronica del sistema SCORE)
(http://www.HeartScore.org).

Otros marcadores de RCV nuevos que mejoran la capacidad predictiva de las

funciones clasicas son: genéticos, plasmaticos o urinarios, de dafo vascular
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preclinico y otras condiciones clinicas que influyen en el RCV (como la
insuficiencia renal cronica, la disfuncion eréctil, la artritis reumatoide y otras
enfermedades inmunologicas) (9).

La guia (9) facilita indicaciones de intervenciones clinicas a nivel individual que
son especificas e incluyen: cambio de comportamiento, factores psicosociales
(como el estrés, el aislamiento social y las emociones negativas), sedentarismo
y actividad fisica, tabaquismo, nutricion, peso corporal, lipidos, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tratamiento antiplaquetario, adherencia al
tratamiento.

La guia (9) indica como intervenir a nivel poblacional con medidas que
incluyen: Promover un estilo de vida saludable, dieta, actividad fisica,
tabaquismo, proteccion contra el abuso de alcohol, entorno saludable.

La guia también propone dénde intervenir tanto a nivel individual, incluyendo la
atencion primaria, la atencion hospitalaria y la rehabilitacién cardiaca; como a
nivel poblacional.

La Guia ESC 2016 sobre prevencion de la ECV en la practica clinica (18)
establece cuatro niveles de riesgo (muy alto, alto, moderado y bajo), con
objetivos terapéuticos de control lipidico segun el riesgo. La diabetes mellitus
(DM) confiere un riesgo alto, excepto en sujetos con DM tipo 2 con menos de
10 anos de evolucion, sin otros factores de riesgo ni complicaciones, o con DM
tipo 1 de corta evoluciébn sin complicaciones. La decision de iniciar el
tratamiento farmacoldgico de la HTA dependera del nivel de presién arterial y
del riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta la lesién de dérganos diana. La
baja adherencia al tratamiento exige simplificar el régimen terapéutico e
identificar y combatir sus causas. Esta guia destaca que los profesionales de la
salud pueden ejercer un papel importante en la promocién de intervenciones
poblacionales y propone medidas eficaces, a nivel individual y poblacional, para
promover una dieta saludable, la practica de actividad fisica, el abandono del
tabaquismo y la proteccion contra el abuso de alcohol.

El esquema de la guia original, se estructura en torno a 4 cuestiones basicas:
¢qué es la prevencidon cardiovascular?, ;quién deberia beneficiarse de la
prevencion cardiovascular?, cémo intervenir a nivel individual y poblacional? y
¢donde intervenir a nivel individual y poblacional?

1.6. Factores de riesgo de las ECV. La prevencion de la ECV.

(Datos de 2015) Los factores dietéticos constituyen la mayor contribucion al
riesgo de mortalidad por ECV y DALY de ECV a nivel de poblacién en Europa
de todos los factores de riesgo (FR) conductuales. La hipertension arterial
sistélica (HTA sistdlica) es la mayor contribucion de todos los FR médicos (6)
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En las ultimas tres décadas, el consumo de frutas ha aumentado globalmente
en Europa y en general en la UE, mientras que el consumo de hortalizas ha
aumentado ligeramente en Europa en su conjunto, aunque se ha mantenido
relativamente estable en la UE. La prevalencia del tabaquismo en la UE es
inferior a la de Europa en su conjunto entre los hombres aunque superior a la
de las mujeres en Europa. Las tasas estandarizadas de colesterol total en
sangre han disminuido en las ultimos 3 décadas en casi todos los paises
europeos. Los niveles de obesidad son altos en Europa y en la UE en adultos y
nifos, aunque las tasas varian sustancialmente de un pais a otro. La
prevalencia de la diabetes en Europa es alta y ha aumentado rapidamente en
los ultimos diez afios, aumentando en mas de un 50% en muchos paises (6).

1.6.1. Determinantes de la ECV.

Datos sobre la proporcion de la carga de ECV atribuible a ocho principales
factores de riesgo (FR) de ECV. Estos FR se dividen en dos grupos: FR
conductuales (dieta, baja actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol) y
FR médicos (HTA sistdlica, colesterol total alto, glucosa plasmatica alta en
ayunas y alto indice de masa corporal (IMC)). Los datos proceden del proyecto
Global Burden of Disease (8) y se modelan utilizando datos sobre la
exposicion, el riesgo relativo y la exposicion minima de riesgo tedrica para cada
FR. La carga de ECV atribuible a un determinado FR queda determina en
funcidon del nivel medio de ese FR en cada poblacion: algunos subgrupos e
individuos dentro de cada poblacién pueden tener niveles mas altos o mas
bajos de ciertos FR de ECV, y por ello, la carga de ECV atribuible a ciertos FR
en estos subgrupos e individuos pueden diferir de los de la poblacion en su
conjunto. La carga atribuible a cada FR individual incluye la contribucidn
individual de este FR, asi como su interaccion con otros FR. Por ello, la suma
de la carga de ECV atribuible a los ocho FR supera el 100%.

1.6.2. Determinantes de las muertes por ECV.

En las cuatro regiones europeas y también en la UE, de los cuatro FR de
comportamiento, los factores dietéticos constituyeron la mayor contribucién a la
mortalidad por ECV en la poblacién en ambos sexos en 2015. Los factores
dietéticos contribuyeron en promedio a las muertes por ECV en Europa
Occidental un 47% en hombres y un 38% en mujeres. El uso de alcohol
contribuyé en menor medida a las muertes por ECV en todas las regiones en
ambos sexos, con evidencia de un efecto protector a nivel poblacional en
algunos paises.

De los cuatro FR médicos, la HTA sistdlica fue la mayor contribucién media a la
mortalidad por ECV en las cuatro regiones europeas y también en la UE en
ambos sexos. El tamafio absoluto de su contribucién fue mas bajo en Europa

occidental (51% en varones, 50% en mujeres) y mas alto en Europa central
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(62% en varones, 60% en hembras). Los altos niveles de colesterol total
hicieron la siguiente contribucién media mas grande de alrededor del 20 al 30%
en ambos sexos, mientras que el alto IMC y la glucemia alta en ayunas hicieron
las contribuciones mas pequefias de los cuatro FR médicos, cada uno
responsable de alrededor del 20% o menos de la carga de mortalidad de las
ECV. Al comparar la UE con Europa en su conjunto, las clasificaciones
relativas de las contribuciones de los FR a la carga de mortalidad por ECV eran
comparables, si bien el tamafio absoluto de la mayoria de las contribuciones de
FR era ligeramente inferior en la UE (siendo las excepciones el fumar en las
mujeres y la actividad fisica en ambos sexos)

1.6.3. Composicidén de causa amplia (8).

Las medidas de mala salud utilizadas hasta ahora (como la incidencia, la
prevalencia y los afios de vida perdidos) no dan una buena indicacion de la
carga de enfermedad que sufren los individuos en diferentes comunidades. La
medida de resumen utilizada para dar una indicacion de la carga de la
enfermedad es la DALY.

1.6.4. Determinantes de los DALY de ECV.

La contribucion relativa de los principales FR a los DALYs de ECV perdidos es
similar a la de la mortalidad por ECV en 2015.

1 A nivel individual, fumar es la mayor contribucion para aumentar el riesgo de
mortalidad por ECV, si bien la mayor prevalencia de una dieta pobre en la
poblacion hace que este FR sea el mas significativo a nivel agregado.
2 Aunque los altos niveles de consumo de alcohol aumentan el riesgo de ECV,
los bajos niveles de su consumo pueden reducir el riesgo de ciertas ECV. En
los paises en los que el nivel medio de consumo de alcohol es bajo, este FR
puede mostrar un efecto protector a nivel de la poblacién (carga atribuible
negativa), a pesar de los niveles mas altos y dafinos de ingesta de alcohol en
varios subgrupos e individuos.

1.6.5. Porcentaje de muertes por ECV atribuibles a FR seleccionados, por
sexo, 2015, Europa: Espafia (14). Tabla 1.2.
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Tabla 1.2. Porcentaje de muertes por ECV atribuibles a FR segun sexo,
Espana, 2015.

Factores de Riesgo Hombres% Mujeres%
FR dietéticos 44.2 34.7
Actividad fisica baja 7.6 6.7
Fumar 12.6 4.4

Uso de alcohol 0.3 0.8

HTA 49.8 43.5
Colesterol total alto 24.6 22.5
Hiperglucemia en ayunas 14.8 12.2

IMC alto 14.7 12.4

Los FR dietéticos incluyen el efecto combinado de la ingesta de sodio; bajo
consumo de: cereales integrales, fruta, verduras, frutos secos, semillas, acidos
grasos poliinsaturados omega 3 y fibra; alto consumo de grasas trans y carnes
procesadas. Los valores negativos indican un efecto protector. La estimacion
de la carga atribuible se deriva de multiples fuentes de datos, incluyendo la
literatura publicada, encuestas y datos censales.

1.6.6. Porcentaje DALY de ECV atribuibles a FR seleccionados, por sexo,
2015, Europa: Espana (14). Tabla 1.3.:

Tabla 1.3. Porcentaje DALY de ECV atribuibles a FR seleccionados, por sexo.
Espana, 2015.

Factores de Riesgo Hombres% Mujeres%
FR dietéticos 47.3 35.6
Actividad fisica baja 7.9 6.4
Fumar 19.6 7.8

Uso de alcohol 0.8 14

HTA 53.1 44.0
Colesterol total alto 28.2 21.9
Hiperglucemia en ayunas 14.8 11.9

IMC alto 19.6 16.2
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1.6.7. La prevencion de la ECV

Se puede definir la prevencion como el conjunto de acciones que previenen la
aparicion de enfermedades como las ECV; estando encaminadas a erradicar,
eliminar o minimizar el impacto de la enfermedad y la discapacidad o, si
ninguna de ellas es factible, retardar el progreso de la enfermedad y la
discapacidad (Adaptado de: Porta, 2014) (19).

Es importante realizar un enfoque de por vida para controlar el riesgo
cardiovascular (RCV) lo que incluye mejorar el estilo de vida y reducir el nivel
de los FR de los pacientes con ECV establecida y de aquellos en riesgo
creciente de presentar ECV, debiéndose informar y motivar a las personas
sanas de todas las edades para adoptar habitos de vida mas saludables.

La ECV sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad, a pesar de
las mejoras en los resultados clinicos.

Muchos factores de riesgo (FR), especialmente la obesidad y la diabetes
mellitus (DM), han aumentado significativamente. Si la prevencion se practicara
correctamente, se reduciria mucho la prevalencia de ECV. Se trata de los FR
predominantes y de mejorar la implementacién de las medidas preventivas. La
prevencion debe dirigirse tanto a la poblacion general, mediante la promocion
de habitos de vida saludables, como a nivel individual incluyendo a las
personas con riesgo de ECV moderado-alto o con una ECV establecida,
haciendo frente a los habitos de vida poco saludables (p. ej., dieta de baja
calidad, inactividad fisica, tabaquismo) y mejorando los FR. La prevencién es
sumamente eficaz; asi la eliminacion de conductas de riesgo para la salud
haria posible evitar al menos un 80% de las ECV y hasta un 40% de los
canceres.

En las ultimas 3 décadas, mas de la mitad de la reduccion de la mortalidad por
ECV se ha atribuido a cambios en el nivel de FR en la poblacion,
especialmente la reduccién del colesterol, la presion arterial alta (PA) y el
tabaquismo. No obstante, esta tendencia favorable se contrarresta
parcialmente por el aumento de otros FR, en especial la obesidad y la DM de
tipo 2 (DM2). El envejecimiento de la poblacion se asocia a un aumento de los
episodios de ECV.

Determinadas intervenciones dirigidas a la poblacion han modificado
eficazmente algunos habitos de vida individuales, consiguiendo disminuir el
tabaquismo y los niveles altos de colesterol. Las intervenciones en el estilo de
vida actuan sobre diversos FRCV y han de aplicarse antes de los tratamientos
farmacoldgicos o junto con ellos. Ademas, la regulacion normativa es eficaz
para prevenir la ECV cuando esta dirigida a disminuir tanto el contenido de sal
y acidos grasos de tipo trans en los alimentos como el consumo de tabaco.
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Actuaciones como la reduccion del colesterol mediante farmacos (estatinas)
asociados a medidas no farmacoldégicas, asi como las mejoras en el control de
la HTA son rentables cuando estan dirigidas a individuos con alto riesgo CV.
No obstante, en las condiciones cronicas de salud es altamente frecuente el
incumplimiento terapéutico, lo que disminuye la eficiencia de las intervenciones
clinicas y conlleva consecuencias perjudiciales clinicas y econdémicas.

El control de los principales factores de RCV en la poblacién espafola aun es
muy bajo: 22,7% para la HTA (20) y 13,2% para la hipercolesterolemia (21). A
ello se afiaden importantes diferencias entre las diferentes Comunidades
Autonomas en la prevalencia y el grado de control de los FR, lo que indica que
aun hay un amplio margen para la prevencion de las ECV (22). La deteccion y
control de los factores de RCV sigue siendo la estrategia fundamental para
prevenirlas (23).

1.6.8. Niveles de evidencia: Figura 1.11.

Figura 1.11. Niveles de evidencia.

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia C Consenso de opini6n de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros

1.6.9. Clases de recomendacion. Figura 1.12.

Figura 1.12. Clases de recomendacion.

Clases de recomendacién

Clase Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagnéstico/tratamiento  Se recomienda/estd indicado
es beneficioso, dtil y efectivo




1.6.10. Recomendacién sobre prevencion coste-efectiva de la ECV. Figura
1.13.

Figura 1.13. Recomendacion sobre prevencion

Recomendacion sobre prevencion coste-efectiva de la enfermedad cardiovascular

Recomendacién Clase*  Nivel® Ref*
Se debe considerar las medidas dirigidas a la lla B 12,13
promocién de habjitos de vida saludables en la

poblacién

*Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

Se han adoptado determinados criterios de calidad para el desarrollo de las
guias (23).

1.6.12. Quiénes se benefician de la prevencion. Cuando y cémo evaluar el
riesgo y priorizar

1.6.12.1. Calculo del riesgo CV total.

Todas las guias actuales sobre prevencion de ECV en la practica clinica
recomiendan la evaluacion del riesgo de ECV total, ya que la arterioesclerosis
suele ser el resultado de un conjunto de FR. La prevencion de la ECV en una
persona debe adaptarse a su riesgo CV total: cuanto mayor el riesgo, mas
intensamente debe aplicarse la estrategia clinica.

La importancia del calculo del riesgo total de personas aparentemente
saludables antes de tomar decisiones de tratamiento se ilustra en la tabla 1.4.
que se deriva de la tabla para estimar riesgo alto Systemic Coronary Risk
Estimation (SCORE).
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Tabla 1.4. Riesgo de ECV fatal a 10 afios y FR
Impacto de las combinaciones de factores de riesgo en el riesgo|

M 60 7 120 No 2%
M 60 7 140 Si 5%
A 60 6 160 No 9%
A 60 5 180 Si 21%

ECV: enfermedad cardiovascular; M: mujer; PAS: presion arterial sist6lica; V: varon.

Se estima que la reduccion absoluta del riesgo es mayor para las personas que
tienen mayor riesgo basal, lo que respalda una intervencidon mas precoz.

Cuando hay que evaluar el riesgo cardiovascular total.

El cribado o busqueda sistematica es la identificacion de enfermedad no
reconocida o, en este caso, de un aumento no conocido del riesgo de ECV en
personas que no presentan sintomas y puede realizarse de modo oportunista o
sistematico.
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1.6.12.2. Recomendaciones sobre la evaluacion del RCV (23). Tabla 1.5.

Tabla1.5. Evaluacion del riesgo vascular.
Recomendaciones sobre la evaluacion del riesgo cardiovascular

Se recomienda la evaluaci6n sistemadtica del riesgo CV de I C
sujetos con riesgo CV aumentado, es decir, con historia familiar

de muerte prematura por ECV, hiperlipemia familiar, factores

de riesgo CV mayores (tabaquismo, hipertensién, DM o

hiperlipemia) o comorbilidades que aumenten el riesgo CV

Se recomienda repetir la evaluacion del riesgo CV cada 5 afos I C
y mds frecuentemente para personas con riesgos préximos
al umbral que indica la necesidad de tratamiento

Se puede considerar la evaluacién sistematica del riesgo CV de C
los varones mayores de 40 afios y las mujeres mayores de 50

0 posmenopdusicas sin factores de riesgo CV conocidos

No se recomienda la evaluacion sistematica del riesgo CV de los C

varones mayores de 40 afos y las mujeres mayores de 50
sin factores de riesgo CV conocidos

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular.
“Clase de recomendacién.
Nivel de evidencia.

A pesar de la escasa evidencia, esta guia recomienda un enfoque
sistematico para la evaluacion del riesgo CV que se dirija a poblaciones
con mayor probabilidad de alto riesgo CV, como las personas con
historia familiar de ECV prematura.
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1.6.12.3. Calculo del RCV total. Tabla 1.6.

Tabla 1.6. Calculo RCV. Recomendaciones
Recomendaciones sobre como calcular el riesgo cardiovascular

Se recomienda calcular el riesgo CV total de los | C 11,25
adultos mayores de 40 aftos usando un sistema de

estimacién del riesgo como las tablas SCORE, excepto

cuando se los clasifique automaticamente como

personas en riesgo alto o muy alto basandose en una

ECV documentada, DM (> 40 afos), enfermedad renal

0 un anico factor de riesgo extremadamente elevado
(tabla 5)

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.
*Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

1.6.12.4. Riesgo cardiovascular a 10 afos.
Existen muchos sistemas de evaluacion del riesgo CV disponibles para su uso
en personas aparentemente sanas (tabla1.7.)
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Tabla 1.7. Estimacion RCV en personas aparentemente sanas

distemas actuales de estimacion del riesgo de entermedad cardiovascular para usar Con personas aparentemente sanas, actualizados de Cooney et al™

Datos Estudios 12 estudios Estudio Base de datos Estudio 4 estudios CUORE Cohorte de derivacion:
prospectivos: prospectivos  prospectivo  QRESEARCH prospectivo prospectivos 8 estudios prospectivos
Framingham Heart ~ agrupados SHHEC agrupados: ARIC, agrupados:
Studyy Framingham CHS, CARDIA Atherosclerosis Risk
offspring study. y Framingham in Communities,
La Gltima versin (estudios original Cardiovascular Health
incluye ambos y de descendencia) Study, Framingham
estudios Heart Study cohorte
original y cohorte de
descendencia, Honolulu
Program, Multiple Risk
Factor Intervention Trial,
Puerto Rico Heart Health
Programy Women's
Health Initiative Clinical
Trial
Poblacién Poblacion general, 12 estudios Muestra Datos recogidos ~ Trabajadores Valores iniciales:  Décadasdelos 8 estudios prospectivos
Framingham, prospectivos  aleatoriade  de 1993-2008de  sanos.Valores  1987-1989 (ARIC), ochentay los de Norteamérica.
Massachusetts, dellpaises  lapoblacibn  basesdedatosde iniciales: 1978- 1990y 1992-1993 noventa Valores iniciales: 1948-
Estados Unidos. europeos. general de MC: imputacién 1995 (CHS), 1985- 1993
Valores iniciales: ~ Valores Escocia, de datos faltantes 1986 (CARDIA),
1968-1971,1971-  iniciales: 1972- valores 1968-1971,1971-
1975y 1984-1987 1991 iniciales: 1975, 1984-1987
1984-1987 (Framingham)
Tamafto muestral ~ 3.969 varonesy 117.098 varones 6.540varones 128 millones 18460 varones  11.240 mujeres 7520 varonesy  33.323 varonesy
4522 mujeres y 88.080 y 6757 (QRISK1)y229  y8515mujeres  blancas, 9.098 13127 mujeres  16.806 mujeres
mujeres mujeres millones (QRISK2) varones blancos,
2.641 mujeres
afroamericanas
y 1.647 varones
afroamericanos
Cdlculo Inicialmente, Riesgoa Riesgoa Riesgoa10aflos  Dos sistemas Riesgoa 10aflos  Probabilidad a10 Riesgo a 10 aflos
riesgoal0afos  10aflosde 10afosde  deeventosde  depuntuacién  deun primer aftos de sufrirun  de ECV fatal
deeventosdeEC.  mortalidad por eventos ECV. Riesgo calculan por eventode ECV  primer evento CV
Ultimaversion: ECV de ECV de porvida separado los ateroesclérotica.  mayor (infarto
riesgo a 10 afos riesgos a Riesgo de porvida de miocardio
de eventos de 10 aflos de 0 accidente
ECQV. Version eventos cerebrovascular)
NCEP-ATPIII: coronarios
riesgo a 10 afos de mayores y
eventos coronarios cerebrovasculares
graves isquémicos
Franja etaria (aftos) 30-75 4065 30-74 35-74 20-75 20-79 35-69 40-84
Variables Sexo, edad, Sexo.edad,  Sexoedad,  QRISKI:sexo,  Edad, sexo, Edad, sexo,rza  Edad, sexo, PAS,  Edad, sexo, tabaquisi
colesterol total, colesterol total  colesterol edad, cociente  cLDL cHDL, DM, (blancos uotros/  colesterol total,  colesterol total, PAS
cHDL, PAS, 0 cociente total, colesterol total]  tabaquismo, PAS  afroamericanos),  cHDL, tratamiento
tabaquismo, colesterol total/ cHDL PAS,  cHDL,PAS, colesterol total,  antihipertensivo
DM, tratamiento ~ cHDL, PAS, tabaquismo  tabaquismo, cHDL, PAS, y habito
hipertensivo tabaquismo.  (n°de DM, indice de tratamiento tabdquico
Versiones para  cigarrillos),  privacion antihipertensivo,
paises con DM, indice  regional, historia DM, tabaquismo
riesgoaltoy  deprivacion  familiar, IMC,
bajo regional, tratamiento de
historia 1aPA, etniay
familiar enfermedades
crbnicas
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Comentarios/ La Gltimaversion ~ Nacional, EIQRISK2 incluye  Un cambio Se han Se han llevado a cabo

desarrollos incluye unaversion recalibraciones términos de reciente en incorporado recalibraciones
basada Ginicamente  actualizadas interaccién para  los métodos coeficientes en 11 paises
envalores que ajustar por las (Weibull) permite especificos del
no proceden interacciones extender la grupo étnico
del laboratorio, entrelaedady  estimacibndel  para los factores
sustituyendo las algunas variables riesgoa mujeresy de riesgo. Esta
determinaciones unafranjaetaria  calculadora
lipidicas por el IMC mds amplia ha mostrado
sobrestimaciones
del riesgo en
validaciones
externas: esto
puede indicar
la necesidad de
recalibracion para
determinadas
poblaciones
Recomendaciones GufaNCEP*,gula  Guiaeuropea  SIGN? GuiaNICEsobre ~ Guia del Guia de laAHA/
delas gulas (V canadiense® sobre modificacion International ACC de 2013 sobre
y otras guias prevencién lipidica®, Task Force for evaluacion del
nacionales de EQv® QRISK Lifetime ~ Prevention of riesgo de EQV=
recomiendan recomendado Coronary Disease
versiones por la guia de las
adaptadas, como la |BS3#
de NuevaZelanda®

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities; CARDIA: Coronary Artery Risk Development in Young Adults; cHDL:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CHS: Cardiovascular Health Study; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad
coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; JBS: Joint British Societies; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PA: presion arterial; PAS: PA sist6lica; PROCAM: Prospective Cardiovascular Munster Study; SHHEC: Scottish Heart Health Extended
Cohort; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

1.6.12.5. Tablas de riesgo SCORE, ventajas y limitaciones.

Figura 1.14. Ventajas y limitaciones del uso de las tablas de riesgo SCORE.
Ventajas y limitaciones del uso de 1as tablas de riesgo SCORE

Ventagjas

= Intuitivas, herramienta facil de usar

- Establecen para los profesionales sanitarios un lenguaje comdn para el riesgo

= Permiten una evaluacion del riesgo mas objetiva

= Tienen en cuenta la naturaleza multifactorial de 1a ECV

- Permiten flexibilidad en el tratamiento; cuando no se puede alcanzar el nivel
ideal de un factor de riesgo, todavia es posible reducir el riesgo total reduciendo
otros factores de riesgo

- Aborda el problema del riesgo absoluto bajo en personas jovenes con maltiples
factores de riesgo: la tabla de riesgo relativo ayuda a ilustrar como una persona

» Jjoven con un riesgo absoluto bajo puede tener un riesgo relativo sustancialmente

altoy reducible; el calculo de la «edad de riesgo» de un sujeto también puede ser
atil en esta situacion

Limitaciones

= Calcula el riesgo de ECV fatal pero no el total (fatal + no fatal) por los motivos que
se explican en el texto

- Estan adaptadas a ajustarse a diferentes poblaciones europeas, pero no a los
diferentes grupos étnicos dentro de esas poblaciones

- Estan limitadas a los principales determinantes del riesgo

= Otros sistemas tienen mayor funcionalidad. aunque su aplicabilidad a maltiples
paises es incierta

= Intervalo de edades pequeho (40-65 ahos)

Aunque no existe un umbral de aplicacion universal, la intensidad del
asesoramiento debe aumentar segun aumente el riesgo. El efecto de las
intervenciones en la probabilidad absoluta de sufrir un episodio CV aumenta a
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medida que aumenta el riesgo basal; es decir, el numero de pacientes que es
necesario tratar (NNT) para prevenir un episodio disminuye a medida que
aumenta el riesgo.

— Personas de riesgo bajo a moderado (SCORE < 5%): se les debe ofrecer
asesoramiento sobre el estilo de vida para mantener su estado de riesgo de
bajo a moderado.

— Personas de alto riesgo (SCORE = 5% y < 10%): requieren un asesoramiento
intensivo sobre el estilo de vida y pueden ser candidatos a tratamiento
farmacoldgico.

— Personas de muy alto riesgo (SCORE = 10%): suele ser necesario un
tratamiento farmacoldgico. En personas de edad > 60 afios, estos

umbrales deben interpretarse menos estrictamente, ya que el

riesgo especifico de su edad se encuentra normalmente en torno a

esos niveles, incluso cuando los niveles de otros FRCV son «normales».
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1.6.12.6. Tabla SCORE de RCV: riesgo a 10 afios de ECV mortal. Figura 1.15.

Figura 1.15. Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de ECV mortal; SCORE:
Systematic Coronary Risk Estimation (11) (24).

Mujeres Varones
| Nofumador | | Fumador , Fumador |
180 15 17 20 23 26
160 10 12 14 16 19
140 2 2 2 113

120-2 2 2

180
160 2 2 2 2
140 2 2

10 11 13 15 18
TRE
2 2
b

180 2" q
160 11
140 2 2

180 222
'g 160
‘S| 140 50
21 120
©
=
g/ 180 0
©
S| 160 000
‘©
3| 140 40 AU
a | 120 000 000
45678 45¢678
T rrr
Colesterol (mmol/l) 150 200 250 300
mg/dl
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Figura 1.16. Tabla de riesgo relativo (24).

2| 180
5 E
£E| 160
mv
53| 140
g-ﬁ
£z 120

Colesterol (mmol/l)

No fumador I | Fumador |
3/3|4|5/|6 6|7 |8/[10(12
2(3(3|4/|4 4|/5/6(7 |8
112(2]2]3 3/3|4|5|6
LN I I 2(2(3/3|4
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

© ESC 2016

Figura 3. Tabla de riesgo relativo, derivada de la conversién SCORE del colesterol de mmol/l a mg/dl: 8 = 310; 7 = 270; 6= 230; 5= 190; 4 = 155.

1.6.12.7. Modificadores del RCV total calculado.

Ademas de los principales FRCV convencionales incluidos en las tablas de
riesgo, hay otros que pueden ser relevantes para evaluar el riesgo de ECV total
(tabla siguiente). Ejemplos de modificadores del riesgo con posible potencial de

reclasificacion:

Estatus socioecon6mico, aislamiento social o falta de apoyo social

Historia familiar de ECV prematura

IMC y obesidad central

Puntuacién de calcio coronario por TC

Placas ateroescler6ticas determinadas por imagen carotidea

I8

ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; [TB: Indice tobillo-
brazo; TC: tomografia computarizada.

1.6.12.8. Categorias de riesgo: prioridades.

Las personas con mayor riesgo son las que mas se benefician de los
esfuerzos preventivos, y esto es lo que guia las prioridades.
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Figura 1.17. Categorias de riesgo y prioridades.

Categorias de riesgo

Riesgo muy alto

Riesgo alto

'_MT‘T<
mediana-avanzada pertenecen a esta categoria
Riesgo bajo SCORE < 1%

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad
arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; GIM: grosor intimomedial; IAM:
infarto agudo de miocardio; PA: presion arterial; SCA: sindrome coronario agudo;
SCORE: Systemartic Coronary Risk Estimation; TFG: tasa de filtrado glomerular.
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1.6.12.9. Dianas de los factores de riesgo.
Los objetivos sobre FRCV vy los valores objetivo de FRCV importantes.
Tabla 1.8. Los objetivos sobre FRCV vy los valores objetivo de FRCV

importantes
Objetivos para factores de riesgo cardiovascular importantes y valores objetivo

Tabagquismo Sin exposicion al tabaco en cualquiera de sus formas

Dieta Baja en grasas saturadas y centrada en productos integrales,
verduras, frutasy pescado

Actividad fisica Al menos 150 min/semana de AF aer6bica moderada
(30 min 5 dfas/semana) o 75 min/semana de AF aerfbica
intensa (15 min 5 dias/semana) o una combinacién de ambas

Peso IMC 20-25. Perimetro de cintura < 94 cm (varones)
0 < 80 cm (mujeres)

Presion arterial < 140/90 mmHg*

Lipidos®

LDL  es el objetivo  Riesgo muy alto: < 1.8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una reduccién
principal de al menos un 50% si el valor basal esta entre 1.8
y 3.5 mmol/l (70-135 mg/dl
Riesgo alto: < 2.6 mmol/l (< 100 mg/dl) o una reduccién de
al menos un 50% si el valor basal esta entre 2.6y 5.1 mmol/l
(100-200 mg/dl)
Riesgo bajo-moderado: < 3.0 mmol/l (< 115 mg/dl)

cHDL No hay cifra objetivo, pero > 1.0 mmol/1 (> 40 mg/dl) para
varones y > 1.2 mmol/l (> 45 mg/dl) para mujeres indican un
riesgo mas bajo

Triglicéridos No hay valor objetivo, pero < 1.7 mmol/1 (< 150 mg/dl) indica
un riesgo mas bajo, y concentraciones mas altas indican la
necesidad de buscar otros factores de riesgo

DM HbA, < 7% (< 53 mmol/mol)
T S

AF: actividad fisica; cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus;
HbA1c: glucohemoglobina; IMC: indice de masa corporal.

a. El objetivo general es una presion arterial < 140/90 mmHg. Este objetivo
puede ser mas alto en ancianos fragiles o mas bajo en la mayoria de los
pacientes con DM y en algunos pacientes de riesgo (muy) alto sin DM que
toleren multiples farmacos antihipertensivos.

b. El no-cHDL es un objetivo alternativo razonable y practico debido a que no
requiere muestras en ayunas. Se recomiendan unos objetivos secundarios de
no-cHDL < 2,6, < 3,3 y < 3,8 mmol/l (< 100, < 130 y < 145 mg/dl) en pacientes
de riesgo muy alto, alto y bajo-moderado respectivamente.
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c. Se ha expresado la opinion de que los médicos de atencién primaria pueden
preferir un objetivo general unico de cLDL de 2,6 mmol/l (100 mg/dl). Aunque
se acepta la simplicidad de este enfoque, que puede ser util en ciertos
contextos, hay mayor evidencia cientifica que respalda el uso de los 3 objetivos
para ajustar el nivel de riesgo.

d. Esta es la recomendacién general para los pacientes de muy alto riesgo.

La evidencia sobre pacientes con enfermedad renal cronica es menos firme.

1.6.12.10. Otros marcadores de riesgo incluyen:
Historia familiar/(epi)genética,
FR psicosociales. Figura 1.18. Recomendacion Clase lla, Nivel B

Figura 1.18. FR psicosociales, preguntas para su evaluacion.
Preguntas fundamentales para la evaluacion de los factores de riesgo psicosociales
en la practica clinica

Estatus socioecondmico = ¢(Cudl es su nivel de estudios?
baja « ¢(Es usted operario?

Estrés laboraly familiar = {No controla adecuadamente el cumplimiento de las
demandas del trabajo?
« (Es insuficiente la recompensa que recibe por su
esfuerzo?
= ;(Tiene problemas serios con su conyuge?

Aislamiento social « ;Vive solo?
= (Carece de un allegado de confianza?
= ;Ha perdido a un familiar o un amigo cercano en el
altimo aho?

Depresion = /Se siente triste, deprimido y desesperanzado?
I = (Ha perdido interés y gusto por la vida?

Ansiedad « (Siente miedo o panico repentino?
= ¢Se siente a menudo incapaz de dominar las
preocupaciones?

Hostilidad = (Suele sentirse enfadado por cosas sin importancia?
= (Suele sentirse molesto por las costumbres de los
demads?

Personalidad de tipo D « (En general, suele sentirse ansioso, irritable
odeprimido?
= (Evita compartir sus pensamientos y sentimientos

con otras personas?
Trastorno por estrés = (Ha estado expuesto a un evento traumatico?
postraumdtico = ;Sufre pesadillas o pensamientos intrusivos

a menudo?

Otros trastornos mentales - Tiene algdn otro trastorno mental?
r | |

45



Biomarcadores circulantes y urinarios. Recomendacion Clase IlI, Nivel B
Determinacion del dano vascular preclinico
Condiciones clinicas que afectan al riesgo de ECV.

1.6.12.11. Grupos relevantes. Ej.. Menores de 50 afos. Ancianos. HTA.
Condiciones especificas de la mujer. Minorias étnicas.

1.7. HTA

La HTA es un importante factor de riesgo de EC, IC, enfermedad
cerebrovascular, EAP, ERC y FA. La decisién de iniciar un tratamiento
antihipertensivo depende del valor de la PA y el riesgo CV total. Los beneficios
del tratamiento se derivan principalmente de la reduccion de la PA en si, no del
tipo de farmaco. Se necesita un tratamiento combinado para controlar la PA de
la mayoria de los pacientes.

La HTA es la causa fundamental de la carga total de enfermedad, 9,4 millones
de muertes y un 7% del total de afos de vida ajustados por discapacidad
(DALY) en 2010. Comparado con 1990, el impacto de la HTA ha aumentado en
~2,1 millones de fallecimientos.

En conjunto, la prevalencia de la HTA es de ~30-45% de las personas adultas
de edad = 18 afos, con un aumento pronunciado durante el envejecimiento.

La HTA es un FR de EC, IC, enfermedad cerebrovascular, EAP, ERC y FA. El
riesgo de muerte por EC o accidente cerebrovascular aumenta progresiva y
linealmente a partir de valores de PA tan bajos como 115 mmHg de PAS y 75
mmHg de PAD, aunque para el riesgo absoluto la curva se aplana en la franja
baja de PA.

En las tablas siguientes se muestra: Definicion y clasificacion de la HTA.
Umbrales de tensién arterial (TA) y tipos de medicion. Mediciones de la TA
fuera de la consulta. Recomendaciones para la adherencia al tratamiento.
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Tabla 1.7.1.Definicion y clasificacion de la HTA
Definicién y clasificacién de los niveles de presion arterial®

Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
Hipertensi6n de grado 1 140-159 ylo 90-99
Hipertension de grado 2 160-179 y/o 100-109
Hipertension de grado 3 = 180 ylo z 110
Hipertensi6n solo > 140 y <90
sistélica

PAD: presi6n arterial diast6lica; PAS: presion arterial sist6lica.
“Valores de PA de peronas no tratadas.

Tabla 1.7.2. Umbrales de tension arterial (TA) y tipos de medicion.

Umbrales de presién arterial para la definicion de hipertension con diferentes tipos
de mediciones de la PA

En la consulta o clinica 140 90
' 24h 125-130 80
Diurna 130-135 85
Nocturna 120 70
Encasa 130-135 85

PAD: presion arterial diast6lica; PAS: presion arterial sistblica.
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Tabla 1.7.3. Mediciones de la TA fuera de la consulta

Indicaciones clinicas para el uso de mediciones de presion arterial fuera de la
consulta (medicién de presion arterial en casa, medicién ambulatoria de 1a presion
arterial)

Sospecha de hipertensién de bata blanca o enmascarada

= PA alta en consulta de personas sin daflo orgdnico y con riesgo CV total bajo

= PA normal en consulta de personas con daho organico o con riesgo CV total alto

= Considerable variacion de 1a PA en consulta durante la visita o en visitas sucesivas
= Hipotension autonémica, postural, posprandial o inducida por siesta o farmacos

- PA elevada en la consulta o sospecha de preeclampsia en mujeres embarazadas

- Identificacion de hipertension resistente verdadera y falsa

Indicaciones especificas para la MAPA

= Discordancia importante entre la PA en la consulta y 1a PA en casa

= Evaluacién de la ausencia/presencia de la calda nocturna

= Sospecha de hipertension nocturna o ausencia de calda nocturna, como en los
pacientes con apnea del sueflo, ERC o DM

= Evaluacién de la variabilidad de la PA

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; MAPA: medicibn ambulatoria de
1a presion arterial; PA: presion arterial.

En todo caso se realizara una evaluacidén diagnostica protocolizada de cada
paciente con HTA.

La estratificacion del riesgo en la HTA y la decision de iniciar un tratamiento
farmacoldgico dependera de factores como el valor de PA, el riesgo CV total e
incluso el dafo organico subclinico. Con objetivos 6ptimos de PA y teniendo en
cuenta la HTA en grupos especiales (DM, ancianos, otros) asi como la duracién
del tratamiento y el seguimiento, en general indefinidos, y la adherencia al
tratamiento.
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Tabla 1.7.4. Recomendaciones para la adherencia al tratamiento

Recomendaciones para conseguir la adherencia a la medicacion

Recomendacién Clase*  Nivel®  Ref

Se recomienda simplificar el régimen terapéutico | 481
hasta lo minimo aceptable, con monitorizacién

repetiday feedback. En caso de persistente falta de

adherencia, se recomiendan las sesiones de grupo

o intervenciones conductuales combinadas

Se recomienda que los médicos evalGen la | C 482-484
adherencia al tratamiento e identifiquen las causas

de la falta de adherencia para adaptar mejor las

intervenciones futuras

Se puede considerar el uso del policromprimido 1lb 485,486
y terapia combinada para mejorar la adherencia
farmacol6gica

AClase de recomendacién.

*Nivel de evidencia.

“Referencias que respaldan las recomendaciones.
La adherencia a la medicacion de las personas en alto riesgo y los
pacientes con ECV es baja, lo que se traduce en peores resultados clinicos
y mayores costes en salud.

1.8. Comunidad Valenciana. Proyecto ESCARVAL (25, 26, 27).

El Proyecto ESCARVAL (Estudio Cardiometabolico Valenciano) busca
desarrollar modelos de prediccion de morbilidad cardiovascular en pacientes
con diagnostico establecido de HTA, DM o dislipemia, construyendo diversas
escalas predictivas de riesgo cardiovascular en pacientes con diferentes
diagnosticos y FR.

Tiene como objetivos, entre otros:

- ldentificar variables asociadas a la morbimortalidad cardiovascular en
pacientes adultos con diagnostico establecido de dislipemia, HTA y DM.

- Desarrollar, a partir de dichas variables, modelos predictivos de
morbimortalidad cardiovascular que permitan predecir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular a 5 afios en pacientes con diagndstico establecido de
dislipemia, HTA y DM.
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En su estrategia de analisis estadistico se han analizado de forma
independiente los pacientes con diagnodstico establecido de HTA, DM vy
dislipemia, utilizando la misma estrategia de analisis.

El analisis de datos de los pacientes con hipertensién arterial (HTA) indica que:
La cohorte global de pacientes con HTA esta compuesta por 26.109 pacientes.
En esta cohorte de HTA el 62,2% son diabéticos y el 49,8% dislipémicos. La
mediana del cociente colesterol/HDL es de 3,96. Son fumadores en el
momento actual el 18,7%. Han presentado eventos cardiovasculares (ACV,
lictus, hemorragia cerebral, angor, IAM y mortalidad cardiovascular) el 7,0%, lo
que representa una tasa de incidencia de 2,71 casos por 100 personas/afio de
seguimiento.

La incidencia de eventos cardiovasculares se incrementa con el tiempo de
seguimiento.

Comparando las caracteristicas de los pacientes segun presenten o no eventos
cardiovasculares en el seguimiento, podemos sefalar que los pacientes que
han presentado eventos son mayores en edad y tienen un cociente
colesterol/colesterol HDL mas elevado, asi como una hemoglobina glicada mas
elevada. Las interferencias con el manejo terapéutico que no ha sido estudiado,
pueden explicar las diferencias entre algunas de las variables estudiadas (por
ejemplo los lipidos) con la presencia o no de eventos cardiovasculares. Por otra
parte el IMC no ha sido registrado en el 34,5% de los casos lo cual hace pensar
que pudiese haber un sesgo de informacion en relacion con esta variable.
Se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de diabetes, fibrilacidon
auricular y el colesterol HDL bajo categorizado como HDL<40mg/dL para
hombres y HDL<50mg/dL para mujeres, incrementan la probabilidad de
presentar un evento.
En el analisis estratificando por sexo, en los hombres se objetiva la misma
tendencia que en la cohorte completa en las variables edad y hemoglobina
glicada, siendo el cociente colesterol/HDL similar entre los pacientes con y sin
eventos. A su vez, la presencia de eventos -cardiovasculares es
significativamente mayor en los diabéticos, dislipémicos y en los pacientes con
un colesterol HDL bajo (cHDL<40mg/dL). Aunque el hecho de ser
fumador/exfumador y la fibrilacion auricular es mayor en los pacientes con
morbimortalidad cardiovascular la diferencia no es significativa. Lo mismo se
objetiva en las mujeres con respecto a la edad y a la hemoglobina glicada. A su
vez, la presencia de diabetes, fibrilacion auricular y el colesterol HDL bajo
(HDL<50mg/dL) incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares.
La supervivencia libre de morbilidad cardiovascular y la funcién de riesgo
acumulada en el seguimiento de pacientes segun diferentes escalas también
han sido estudiadas.
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El estudio epidemioldgico clinico de los FRCV, y en este trabajo de la HTA,
busca conocer la morbilidad y la mortalidad por ECV, que sigue siendo la
primera causa de muerte en Espafia y en la CV, como paso previo para
mejorar la prevencion y control de la HTA como FR de las ECV, con la finalidad
de mejorar las tasas de morbilidad y mortalidad de las ECV en la CV y
conseguir asi dar mas afios a la vida de muchas personas con HTA y mejor
calidad de vida a estos pacientes estando mejor diagnosticados y controlados.

En todo caso se realizara una evaluacidén diagnostica protocolizada de cada
paciente con HTA, con estratificacion del riesgo en la HTA y la toma de
decisiones clinicas individualizada para cada paciente, incluyendo la posible
decision de iniciar un tratamiento farmacologico y la adherencia al tratamiento,
y en todos los casos el seguimiento, en general indefinido.

Para ello y dentro del Proyecto Escarval se busca desarrollar modelos de
prediccion de morbilidad cardiovascular en pacientes con diagnostico
establecido de HTA, construyendo diversas escalas predictivas de riesgo
cardiovascular en este grupo de pacientes.
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La incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con HTA
en la Comunidad Valenciana es elevada superior al 2% anual.

Es posible identificar nuevos factores asociados a un mayor riesgo
cardiovascular en pacientes con HTA ademas de los clasicos.

Es posible elaborar escalas propias de riesgo cardiovascular poblacional, para
la prediccion del riesgo ajustado en personas con HTA en la Comunidad
Valenciana con una capacidad predictiva al menos similar a las escalas usadas
actualmente en la practica clinica.
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Los objetivos son los siquientes:

* Conocer la incidencia de morbimortalidad CV en poblacion hipertensa en
la Comunidad Valenciana.

* Identificar variables asociadas a la morbimortalidad CV en pacientes
adultos con diagnéstico establecido de HTA.

* Generar una Escala Predictiva de Riesgo Cardiovascular propia de la CV
en pacientes diagnosticados de HTA considerando los otros FRCV,
mediante el analisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y de
mortalidad CV y sus factores asociados.
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La Comunidad Valenciana tiene implantado el sistema informatico ABUCASIS
de registro clinico electronico centralizado, inicialmente para la atencidn
primaria y secundaria de tipo ambulatorio iniciado en la Comunidad Valenciana
(CV) en el afio 2003. Es un sistema electronico de registro de salud (SRS/HER)
de toda la poblacion, alrededor de 5 millones de personas, y es una excelente
herramienta para iniciar nuevos estudios sobre la incidencia de ECV y validar
las escalas de riesgo cardiovascular (ERCV) que son ampliamente utilizadas
en la practica clinica.

El objetivo de este estudio es proporcionar informacion para validar diferentes
escalas de riesgo cardiovascular (RCV) y analizar los factores asociados en
pacientes con HTA, DM o dislipidemia de una region europea mediterranea de
bajo riesgo, la CV.

La incidencia de eventos cardiovasculares sera comparada con los eventos
esperados de RCV

5.1. Disefo
Se trata de un estudio observacional longitudinal prospectivo de cohortes.

Escarval significa EStudio CARdiometabolico VALenciano. Escarval-Risk es
una cohorte con un estudio de seguimiento de 5 afios (2008-2012).

El estudio cuenta con el apoyo de las autoridades de la Conselleria de Sanitat
de la CV y las universidades de Valencia (UV) y Miguel Hernandez UMH) de
Elche, y las sociedades cientificas de meédicos de atencion primaria (AP, la
Sociedad Valenciana de Medicina de Familia y Comunitaria y la Sociedad
Espafola de Médicos de Atencion Primaria de la Comunidad Valenciana). Este
proyecto ha sido incluido en el Plan de Salud Cardiovascular de Valencia
2007-2012.

5.2. Marco

La muestra se ha reclutado de la poblacion que recibe atencion sanitaria de
Conselleria de Sanitat de la CV.
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5.3. Participantes en el estudio

La muestra del estudio se selecciond en un proceso bietapico que ha
involucrado el reclutamiento de profesionales clinicos y sus pacientes
ambulatorios.

Alrededor de 800 profesionales clinicos han sido seleccionados para participar
(Médicos de familia y enfermeras) de los 23 Departamentos de Salud de la CV
que comenzaron a utilizar sistema informatico ABUCASIS. Con el fin de
estimular la participacion en estudio ESCARVAL-RISK la, en ese momento,
Agencia de Salud de Valencia (tras su extincidn, la Conselleria de Sanitat de la
CV, la actual Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la CV)
incorporé un contrato de gobernanza con los Departamentos de Salud, y lo
vinculo al sistema de incentivos econdmicos asociado a los indices de calidad.

Se selecciond de forma consecutiva a todos los pacientes de 30 afios 0 mas
con al menos uno de los siguientes factores de riesgo de ECV: HTA, DM, y/o
dislipidemia que asistieron a consultas de rutina con la participacion de los
clinicos seleccionados. (Tabla 5.1 y Figura 5.1).

Tabla 5.1. Criterios de inclusion de los pacientes en el estudio ESCARVAL-
RISK

1. Age 30 years or older

2. Free of clinical cardiovascular disease

3. At least one of the following cardiovascular risk factors (as assessed from the most recent data in the clinical record or anthropometry for obesity)

a) Hypertension - Systolic blood pressure = 140 mm Hg, or
- Diastolic blood pressure = 90 mm Hg, or

- Under antihypertensive medication

b) Diabetes mellitus - Fasting plasma glucose = 7.0 mmol/l (126 mg/dl), or

- Under antidiabetic medication (insulin or oral medications)

¢) Dyslipidaemia - LOL cholesterol = 4.1 mmolA (160 ma/dl), or
- HOL cholesterol < 1.036 mmol/I (40 mg/dl) in men, and < 1.30 mmol/ (50 mg/dl) in women, or
- Triglycerides = 1.7 mmol/l (150 mag/dl), or

- Under lipid-lowering medication.

4, Informed consent
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Figura 5.1. Diagrama de flujo del estudio ESCARVAL
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Los pacientes con antecedentes de un evento previo de ECV, que fueron
definidos como resultados (por ejemplo, infarto de miocardio, angina, ictus o
ataques isquémicos transitorios) fueron excluidos, asi como los pacientes que
participantes en ensayos clinicos.

Este tamafio de la muestra permitiria detectar un riesgo relativo (RR) de = 1.2,
estimando una proporcion de exposicion del 50% y una proporcidn de
observaciones censuradas del 88.0%, con una seguridad del 95% y un poder
estadistico del 80%. La poblacion total del estudio seria de 25.001 pacientes.
El porcentaje de pacientes participantes entre los invitados a participar era del
80,1%.

5.4. Estudio de variables y métodos de recoleccion de datos.

La Tabla 5.2. incluye una descripcion de los métodos de recoleccion de datos
y variables en el estudio ESCARVAL-RISK. La informacion es recopilada de
forma prospectiva en el programa ABUCASIS, la unica via de registrar la
informacion del paciente.
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Tabla 5.2. Métodos de obtencién de datos y variables principales de estudio del
estudio ESCARVAL-RISK

Collection method

Moaaity B¢

fiom e dinical record imost

0 phySCal examinalion Cuing

Los diagnosticos se registran utilizando la CIE-9. Para estar seguros validez de
las variables principales (mortalidad, eventos CV), se utilizan otros recursos de
la base de datos. Cada paciente tiene un numero de identificacién personal
unico (PIN) para el sistema de salud, por lo que existe un unico registro clinico
centralizado por paciente y el PIN permite enlazar con otros recursos de datos

Al menos una muestra de sangre en ayunas se obtiene cada afio. Los
parametros de laboratorio se obtienen del hospital donde el clinico
habitualmente lo remite. En una muestra aleatoria de un 10% de todos los
centros con médicos participantes en el estudio se realizé una visita al centro
clinico para la monitorizacion de los datos y auditoria, para garantizar la calidad
de los datos.
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5.5. Etica

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con las normas de las Guias
Internacionales para la Revisién Etica de los Estudios Epidemioldgicos
(Consejo de las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas-CIOMS-
Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la Sociedad Espanola de
Epidemiologia respecto a la revision de los aspectos éticos de la investigacion
epidemiologica.

El estudio ESCARVAL-RISK ha sido revisado y aprobado por el Comité de
Etica y Ensayos Clinicos del Centro de Investigacién en Salud Publica (Comité
de ESCARVAL-RISK).

El estudio ESCARVAL es un estudio naturalista observacional realizado como
parte de la practica clinica habitual.

No fueron previstos riesgos adicionales asociados con la participaciéon, ya que
ante cualquier diagndstico adicional, se proporcionaria evaluacion o tratamiento
adicional, aparte de lo que el médico asistencial considerase apropiado.

5.6. Confidencialidad de los datos

Toda la informacidon relativa a la identidad del paciente se considera
confidencial. Los datos de los pacientes obtenidos de ABUCASIS durante el
estudio se documentaron anonimamente, haciendo imposible el uso de esta
informacion para poder identificar a los pacientes. El unico vinculo entre los
datos y el paciente es un cddigo utilizado exclusivamente para este estudio, de
tal manera que solo el sistema ABUCASIS sea capaz de asociar los datos a un
individuo identificado o identificable. Los datos generados durante el estudio
seran tratados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999 y demas normas
juridicas aplicables. Todos los investigadores con acceso a los datos utilizados
en el estudio deberan firmar un documento garantizando la confidencialidad.

5.7. Consentimiento informado

Aunque el estudio no implica la aleatorizacion de la muestra o la aplicacion de
otras intervenciones, antes de la inclusion, todos los pacientes han leido el
formulario de informacion y firmado un documento dando su consentimiento.
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5.8. Analisis estadistico
5.8.1. Estrategia

Se han analizado de forma independiente los pacientes con diagnostico
establecido de HTA, utilizando la misma estrategia de analisis que para los
pacientes con DM y aquellos con dislipemia dado que la cohorte Escarval
Riesgo incluye los 3 factores.

Se ha comenzado realizando un analisis descriptivo de las variables
disponibles en la base de datos. Las variables cuantitativas se expresan como
media y desviacion tipica, mediana, rango intercuartilico y rango. Para las
variables cualitativas, se han calculado las correspondientes frecuencias y
porcentajes.

Se ha estimado la incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular a 1,
2, 3, 4 y 5 anos utilizando curvas de supervivencia segun la metodologia de
Kaplan-Meier. La supervivencia libre de morbimortalidad CV se ha comparado
segun las caracteristicas basales de los pacientes utilizando el test de log-rank.

Para las variables cuantitativas, se ha explorado su relacién con el riesgo de
morbimortalidad CV en el seguimiento utilizando dos metodologias diferentes:

- 1. Se ha introducido cada variable en un modelo univariante de riesgos
proporcionales de Cox como una variable continua, para valorar su
significacion. Dicho modelo asume una relacion lineal entre la variable
predictora que se esta considerando y el logaritmo del hazard ratio asociado al
evento de interés (morbimortalidad CV).

- 2. Se ha introducido cada variable en un modelo de riesgos proporcionales de
Cox utilizando splines penalizados, considerando la mediana de la variable
predictora como valor de referencia.

Un spline es una funcion polinbmica a trozos que en este caso permite
aproximar la relacion entre cada una de las variables predictoras continuas y el
logaritmo del hazard ratio asociado al evento de interés (morbimortalidad
cardiovascular), en el caso de que esta relacion no fuese lineal. En este trabajo
se utilizan los splines penalizados (penalized splines) para determinar y
aproximar la forma funcional del efecto de las covariables, como una alternativa
en situaciones en que la forma funcional del efecto de las covariables en la
funcidn de riesgo es no-lineal. En el programa R, la funcion coxph y pspline de
la libreria package survival, permiten realizar el ajuste del modelo de Cox con
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los componentes no lineales aproximado mediante splines penalizados. La
estimacion de los parametros se realiza con 10 nodos basado en los cuantiles.

Se ha realizado un analisis de regresion multivariante para identificar variables
asociadas de forma independiente con el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en un modelo multivariante de regresion de Cox: Asumiendo un
efecto lineal entre cada una de las variables cuantitativas y el logaritmo del
hazard ratio asociado, introduciendo cada una de las variables predictoras
como continuas en el modelo. Y modelizando cada una de las variables
cuantitativas mediante polinomios fraccionales.

Los polinomios fraccionales son una extension de la regresion polindmica con
ciertas restricciones de las potencias de las covariables.

Suponiendo un modelo de regresion de Cox con covariables binarias,
covariables que satisfacen una forma funcional lineal y covariables que no
siguen una estructura lineal. En los modelos basados en polinomios
fraccionales los componentes no lineales pueden aproximarse por una suma de
transformaciones de potencias, una combinacion lineal de m polinomios xp j,
=1,....m.

A partir de cada uno de los modelos anteriores se construyeron los
nomogramas correspondientes, que permiten estimar el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular para un paciente concreto entre 1 y 5 afos
después. En el nomograma se representan, sobre lineas rectas, los posibles
valores de cada una de las variables incluidas en el modelo de regresién (edad,
género, TAS, etc.). Para un paciente concreto se deben identificar, sobre cada
una de estas lineas, los valores que presenta en cada una de estas variables.
A cada uno de estos valores le correspondera una puntuacion que se obtiene
trazando una linea vertical entre el eje correspondiente a cada variable y el eje
de “Puntos”. Luego, se suman los puntos asignados a cada una de las
variables incluidas en el nomograma. El valor que se obtiene se identificara
sobre el eje de “Puntos totales” y se correspondera con un valor de
probabilidad de supervivencia que se situara en la perpendicular
correspondiente.

Para la validacion de los modelos se utilizaron técnicas bootstrap, evaluando su
capacidad discriminante. Se obtuvieron 200 réplicas bootstrap con el fin de
reducir el sesgo por sobreajuste de los modelos. La capacidad de
discriminacion se determiné mediante el calculo del indice C.

El analisis estadistico se ha realizado con los programas SPSS 19.0 para
Windows y R 2.15.1, con los paquetes survival, smoothHR, rms y mfp.
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5.8.2. Analisis

Los principales analisis se realizan de acuerdo con un plan estadistico
disefiado antes de completar la recoleccién de datos.

Los analisis estadisticos abordan los principales objetivos del estudio.

Para el analisis descriptivo, los puntos de corte que definen el control de cada
FR se toman de la Guia europea de prevencion de ECV [ ];

El riesgo de muerte por ECV se calculan con la ecuacion SCORE (24) usando
la ecuacion SCORE para las regiones de bajo riesgo. El riesgo de morbilidad
CV se calculara con la ecuacion de Framingham (23) y otras escalas similares
validadas para la poblacion espafiola (24).

El resultado primario de este estudio es la estimaciéon de la probabilidad de
ECV en presencia de otros eventos competitivos. La incidencia acumulada de
los eventos CV se analizan mediante métodos de supervivencia comparativa
de riesgo, donde cada sujeto esta en riesgo de pérdida por diferentes causas.

Los métodos de analisis de supervivencia se aplican para estimar la incidencia
acumulada de desarrollo de eventos CV en el tiempo. Este método permite el
hecho de que un paciente puede experimentar un evento que es diferente del
evento de interés. Estos eventos son conocidos como eventos de riesgo
concurrentes /competitivos, y pueden excluir/evitar el inicio del evento de
interés, o pueden modificar la probabilidad de inicio del evento de interés. En
particular, un paciente hipertenso puede morir sin desarrollar ningun tipo de
enfermedad CV. En una estimacion del enfoque Kaplan-Meier, estas personas
serian tratadas como controladas y serian eliminadas del grupo de riesgo. Esto
podria conducir a resultados erréneos, ya que se basa en la suposicién de
que el control es "no informativo", lo que significa que un paciente controlado
tiene el mismo riesgo de desarrollar ECV como aquellos que tienen un
seguimiento completo. Este no es el caso en pacientes que mueren antes sin
desarrollar una ECV, puesto que ya no estan en riesgo.

Las funciones de incidencia acumulada se utilizan para comparar la incidencia
de eventos observados con los previstos. El modelo de regresion de la funcién
de incidencia acumulada de Multa y Gris se utilizara para el analisis de
regresion multiple. Ademas, la relevancia clinica de las diferentes variables
seran evaluadas usando la RRA (Reduccion del Riesgo Absoluto), la RRR
(Reduccion del Riesgo Relativo) y el NNT (Numero Necesario para Tratar) y
sus intervalos de confianza del 95%.
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6.1. Analisis de datos de los pacientes con HTA.

La cohorte de pacientes con HTA estd compuesta por un total de 26.109
pacientes, cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 6.1.

Tabla 6.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos

N N(COSK)  Meda DT  Mediana Rl Rango

Morbimortalidad CV 1829 7.0(6,7.7.3)
Edad 26109 65,95 10,63 67,00 55,0740 30,0970
Sexo 26109
Hombre 12722 487 (48,1.45,3)
Nhagr 13387 513(30,7.519)
Diskpemia 16227 62,2 (61,662,7)
Diabetes 13003 4955 (45,2.50,4)
IMC 17107 30,58 4,86 3010 27,2334 15,0490
TAD 26087 79,72 10,86 80,00 70,0860 4001390
TAS 26099 139.87 18,12 140,00 13001500 66,0280
Colesterol total 26080 200,05 3541 15&,00 173,02240 €8,03970
Colesterol total>200 12728 485 (48,2454)
Colesterol total2240 3934 15,1(14,6-15,5)
Colesterol total> 250 2690 10.3(9.5.10.7)
Colesterol HDL 26008 51,12 13,36 450 42,0590 2101150
mmmsm 8531 355 (32.2 33,4)
Colesterol LDL 26074 11963 342 1180 9581410 2103170
Colesterol LDL2130D 9553 366(36,1.37.2)
Colesterol LDL2160 3114 119(11,612.2)
Triglicéridos 26109 151,93 9867 1290 S401800 20-3040
TG2150 94931 380(37,438,6)
TG2200 5058 19,4 (18,9-159,9)
Cociente CT/HDL 25996 412 L16 3% 329476 L1150
Cociente TG/HDL 26008 337 301 282 172262 0,25132,17
TG/HDL>3 10778 414408420}
M‘lkoﬂbﬂi 26106 6,37 1331 6.00 5.50.6.90 30150
Friladion auricudlar 182 0.7 10.6-0.8}
Tabaco
No fumador 15655 60,0 (59,4.60,6)
exfumador 5584 214(20,9219)
fumador 4870 18,7(18,2:19,1)
Morbimortalidad cardiovascular
No 24280 93.0(92,7.93,3)
S 1829 7016,7.7.3)
ACVA 154 54(7,19,7)
ICTUS €05 33,1(30,935,3)
Hemorragia cerebral 62 3412542
ANGOR 560 3065(28,532.8)
Infarto agudo de miocardio 368 20,1(18,3-22,0}
Mortalidad cardiovascular 80 4413453
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En esta cohorte de HTA el 62,2% tienen DM y el 49,8% son dislipémicos. La
mediana del cociente colesterol/HDL es de 3,96. Son fumadores en el
momento actual el 18,7%.

6.2. Eventos cardiovasculares en la evolucion.

Se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1829 eventos cardiovasculares
(ACV, ICTUS, Hemorragia cerebral, ANGOR, IAM y mortalidad CV). Ello
supone una incidencia del 7,0%, lo que representa una tasa de incidencia de
2,71 casos por 100 personas/ano de seguimiento.

Se calcul6 igualmente la tasa de incidencia acumulada por afio de seguimiento
(tabla 6.2). El riesgo de un evento CV a 5 afos en la poblacion estudiada fue
de 14.2%.

Tabla 6.2. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnéstico establecido de HTA.

Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Incidencia acumulada 2,40% 5,00% 7,50% 10,60% 14,20%
Supervivencia libre de enfermedad ~ 97,6% 95,0% 92,5% 89,4% 85,8%

Comparando las caracteristicas de los pacientes segun presenten o no eventos
CV en el seguimiento (Tabla 6.3), podemos sefalar que los pacientes que han
presentado eventos son mayores en edad y tienen un cociente
colesterol/colesterol HDL mas elevado, asi como una hemoglobina glicada mas
elevada.

Ademas se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de diabetes, fibrilacion
auricular y el colesterol HDL bajo categorizado como HDL<40mg/dL para
hombres y HDL<50mg/dL para mujeres, se asocian a la aparicion de evento.
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Tabla 6.3. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con HTA segun
presenten o no morbimortalidad CV en el seguimiento.

Morbimortalidad cardiovascular
No Si

MediatDT MediatDT p HR 95% CI (HR)
Edad 65,6£10,6 70,349,6 <0,001 1,044 1,039-1,049
IMC 30,6:4,9 29,9446 <0,001 0,970 0,958-0,982
TAD 79,8:10,8 78,0£11,0 <0,001 0985 0,981-0,989
TAS 139,6£18,0 142,6419,5 <0,001 1,006 1,003-1,008
Colesterol total 200,4439,2 194,9441,2 <0,001 0,997 0,996-0,998
Colesterol HDL 51,3:£13,4 48,9+13,3 <0,001 0,989 0,985-0,993
Colesterol LDL 1159,9434,1 115,9435,7 <0,001 0,997 0,995-0,998
Cociente CT/HDL 4,112 4,2+1,2 0,006 1,057 1,016-1,099
Triglicéridos 151,8499,1 153,9493,2 0,375 1,000 1,000-1,001
Cociente TG/HDL 3,35£3,03 3,54+2,75 0,014 1,222 1,059-1,410
Hemoglobina glicosilada 6,4:13 6,7+1,4 <0,001 1,122 1,088-1,157

Morbimortalidad Morbimortalidad

cardiovascular en cardiovascular en

sujetos no expuestos sujetos expuestos
n(%) n(%) p HR 95% CI (HR)
Género (varén) 781(5,8) 1048 (8,2) <0,001 1,494 1,362-1,639
Fumador/Exfumador 1035 (6,6) 794 (7,6) <0,001 1,248 1,138-1,369
Diabetes 666 (5,1) 1163 (8,9) <0,001 1,266 1,150-1,393
Dislipemia 713(7,2) 1116 (6,9) 0,108 1,080 0,983-1,187
Fibrilacién auricular 1808 (7,0) 21 (11,5) 0,014 1,719 1,118-2,644
Colesterol total2200 1029 (7,7) 795 (6,2) <0,001 0,822 0,750-0,902
Colesterol total2240 1600 (7,2) 224 (5,7) 0,008 0,827 0,719-0,951
Colesterol total2250 1663 (7,1) 161 (6,0) 0,207 0,901 0,766-1,059
Colesterol LDL2130 1243 (7,5) 581 (6,1) <0,001 0,810 0,734-0,893
Colesterol LDL2160 1643 (7,2) 181 (5,8) 0,023 0,836 0,717-0,975
TG2150 1105 (6,8) 724 (7,3) 0,135 1,074 0,978-1,180
TG2200 1453 (6,9) 376(7,4) 0,025 1,138 1,016-1,275
TG/HDL>3 980 (6,4) 835(7,7) <0,001 1,194 1,089-1,310
HDL <40H,<50M 1138 (6,5) 677(7,9) 0,007 1,139 1,036-1,253

6.3. Analisis estratificado por sexo

Al efectuar el analisis estratificando por sexo (tablas 6.4 y 6.5), en los hombres
se objetiva la misma tendencia que en la cohorte completa en las variables
edad y hemoglobina glicada, siendo el cociente colesterol/HDL similar entre los
pacientes con y sin eventos. A su vez, la presencia de eventos
cardiovasculares es significativamente mayor en los diabéticos, dislipémicos y
en los pacientes con un colesterol HDL bajo (HDL<40mg/dL). Aunque el hecho
de ser fumador/exfumador y la fibrilacion auricular es mayor en los pacientes
con morbimortalidad cardiovascular la diferencia no es significativa. Lo mismo
se objetiva en las mujeres con respecto a la edad y a la hemoglobina glicada. A
su vez, la presencia de diabetes, fibrilacién auricular y el colesterol HDL bajo
(HDL<50mg/dL) se asocian a la aparicion de eventos cardiovasculares.
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Tabla 6.4. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con HTA segun
presenten o no morbimortalidad CV en el seguimiento segun género. Hombres.

HOMBRES Morbimortalidad cardiovascular
No Si

MediazDT MediatDT p HR 95% Cl (HR)
Edad 64,3£10,6 68,749,5 <0,001 1,038 1,032-1,045
IMC 30,3:4.4 29,8441 0,015 0,978 0,960-0,996
TAD 80,6£11,1 78,94112 <0,001 0,987 0,981-0,993
TAS 140,4£180 142,94£15,2 0,003 1,005 1,002-1,008
Colesterol total 195,2439,7 190,2441,1 0,003 0,998 0,996-0,999
Colesterol HDL 47,0£11,7 45,6£12,0 0,003 0,992 0,986-0,997
Colesterol LDL 117,7434 2 114,4436,1 0,008 0,998 0,996-0,999
Cociente CT/HDL 4,3:12 44113 0,247 1,031 0,979-1,084
Triglicéridos 160,9£115,7 154,6499,9 0,817 1,000 0,99-1,001
Hemoglobina glicosilada 6,4+14 6,7+1,5 <0,001 1,099 1,056-1,144

Morbimortalidad Morbimortalidad

cardiovascular en cardiovascular en

sujetos no expuestos sujetos expuestos
n(%) n(%) p HR 95% CI (HR)
Fumador/Exfumador 362 (7,8) 686 (8,5) 0,209 1,085 0,955-1,232
Diabetes 359 (6,1) 689 (10,1) 0,001 1,241 1,092-1,412
Dislipemia 417(8,2) 631(8,3) 0009 1,179  1,041-1,334
Fibrilacion auricular 1039 (8,2) 9(9,1) 0,622 1,180 0,612-2,273
Colesterol total2200 659 (9,1) 387(7,0) <0,001 0,789 0,696-0,894
Colesterol total2240 939(8,4) 107 (6,8) 0,219 0,882 0,722-1,078
Colesterol total2250 968 (8,3) 78(7,1) 0,584 0,938 0,744-1,181
Colesterol LDL2130 733(8,8) 311(71) 0,001 0,806 0,706-0,921
Colesterol LDL2160 946 (8,4) 98(7,1) 0,231 0,881 0,715-1,084
TG2150 642 (8,5) 406 (7,9) 0,787 0,983 0,868-1,113
TG2200 834 (8,4) 214 (7,6) 0,889 0,989 0,851-1,150
TG/HDL>3 526 (8,5) 516 (8,5) 0,167 1,089 0,965-1,230
HDL <40hombres 694 (7.6) 348 (9.8) 0,002 1,228 1,080-1,397

6.4. Incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular.

La supervivencia libre de morbilidad cardiovascular y la funcién de riesgo
acumulada en el seguimiento de pacientes se muestran en las Figuras 6.1 y
6.2.

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los pacientes se
modifica de forma significativa segun el género (Tabla 6.6, Figuras 6.3 y 6.4),
segun habito tabaquico (Tabla 6.7, Figuras 6.5 y 6.6), segun diagnostico previo
de DM (Tabla 6.8, Figuras 6.7 y 6.8) y segun diagndstico previo de fibrilacidon
auricular (Tabla 6.9, Figuras 6.9 y 6.10). El diagnéstico previo de dislipemia
incrementa el riesgo aunque no de forma significativa (Tabla 6.10, Figuras 6.11
y 6.12).
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Tabla 6.5. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con HTA segun
presenten o no morbimortalidad CV en el seguimiento segun género. Mujeres.

MUJERES Morbimortalidad cardiovascular
No Si

MediatDT MediatDT p HR 95% CI (HR)
Edad 66,9£10,5 72,5493 <0,001 1061 1,052-1,069
IMC 30,945,2 30,245,2 <0001 098  0,951-0,985
TAD 79,1£10,6 76,9£10,7 <0,001 0980  0,973-0,986
TAS 139,0£18,0 142,14159 0,004 1,005 1,002-1,009
Colesterol total 205,4438,2 201,3£40,6 0,015 0,998  0,996-1,000
Colesterol HDL 55,21£13 6 53,504£13,5 0,055 0,995  0,989-1,000
Colesterol LDL 12204338 117,8435,0 0,001 0,996 0,994-0,999
Cociente CT/HDL 3911 4,0£1,1 0,637 1016  0,951-1,086
Triglicéridos 143,3479,7 152,9483,3 0,002 1,001 1,000-1,002
Hemoglobina glicosilada 6,3£1,2 6,6414 <0,001 1139 10851195

Morbimortalidad Morbimortalidad

cardiovascular en cardiovascular en

sujetos no expuestos sujetos expuestos
n(%) n(%) p HR 95% CI (HR)
Fumador/Exfumador 673(6,1) 108 (4,6) 0331 0,904  0,738-1,108
Diabetes 307 (4,3) 474 (7,6) 0,005 1229 1,063-1,421
Dislipemia 296 (6,2) 485 (5,6) 0,865 1013  0,876-1,170
Fibrilacion auricular 769 (5,8) 12 (14,5) 0,002 2,504 1,416-4,429
Colesterol total2200 370 (6,0) 408 (5,6) 0,517 0,955  0,829-1,099
Colesterol total2240 661 (6,0) 117(4,9) 0,111 0,852  0,700-1,038
Colesterol total2250 695 (5,9) 83(5,2) 0,579 0,938 0,747-1177
Colesterol LDL2130 510(6,2) 270(5,2) 0026 0846  0,725-0,980
Colesterol LDL2160 697 (6,0) 83(4,8) 009 0824 06561035
TG2150 463 (5,4)) 318(6,7) 0023 1180 10231361
TG2200 619(5,5) 162 (7,3) 0002 1307 1,100-1554
TG/HDL>3 454 (5,.2) 319(6,8) 0006 1222 1059-1410
HDL <50mujeres 444 (5,3) 329(6,6) 0048 1154  1001-1331
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Figura 6.1. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el
seguimiento de pacientes con diagnostico establecido de HTA.
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Figura 6.2. Funcidn de riesgo acumulada de pacientes con diagndéstico
establecido de HTA.
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Tabla 6.6. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad CV
de pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun género.

HOMBRES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 anos 3 afos 4 afios 5 afos
Incidencia acumulada 2,9% 6,1% 8,9% 12,7% 17,0%
Supervivencia libre de enfermedad 97,1% 93,9% 91,1% 87,3% 83,0%

MUJERES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 anos 3 afos 4 afios 5 afos
Incidencia acumulada 1,8% 3,9% 6,2% 8,6% 11,7%
Supervivencia libre de enfermedad 98,2% 96,1% 93,8% 91,4% 88,3%

Se observa que los hombres presentan 5.3 puntos mas de riesgo que las
mujeres en la incidencia de eventos CV a 5 afos (17 vs 11.7%).

Tabla 6.7. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad CV
de pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun habito tabaquico.

NO FUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 ano 2 anos 3 afos 4 anos 5 afos
Incidencia acumulada 2,1% 4,5% 6,9% 9,5% 13,5%
Supervivencia libre de enfermedad 97,9% 95,5% 93,1% 90,5% 86,5%

EXFUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 afos 3 afios 4 afos 5 anos
Incidencia acumulada 3,3% 6,6% 9,7% 13,9% 17,3%
Supervivencia libre de enfermedad 96,7% 93,4% 90,3% 86,1% 82,7%

FUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Incidencia acumulada 2,2% 4,6% 6,8% 10,1% 12,1%
Supervivencia libre de enfermedad 97,8% 95,4% 93,2% 89,9% 87,9%

Se observa que los exfumadores presentan 4.8 puntos mas de riesgo que los
no fumadores en la incidencia de eventos CV a 5 afos (17 vs 11.7%). Y se
produce el hecho paradéjico que los fumadores presentan menor riesgo que los
exfumadores y similar al de los no fumadores.
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Figura 6.3. Supervivencia libre de morbimortalidad CV en el seguimiento de
pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun género.
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Figura 6.4. Funcidn de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico
establecido de HTA, segun género.
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Figura 6.5. Supervivencia libre de morbimortalidad CV en el seguimiento de
pacientes con diagndstico establecido de HTA, segun habito tabaquico.
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Figura 6.6. Funcidn de riesgo acumulada de pacientes con diagndéstico
establecido de HTA, segun habito tabaquico.
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Se observa que los pacientes diabéticos presentan 3.6 puntos mas de riesgo
que los no diabéticos en la incidencia de eventos CV a 5 afios (15.5 vs 11.9%)
(Tabla 6.7). Se observa también que los pacientes con FA presentan 4.8
puntos mas de riesgo que los sin FA en la incidencia de eventos CV a 5 anos
(18.9 vs 14.1%) (Tabla 6.9).
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Figura 6.7. Supervivencia libre de morbimortalidad CV en el seguimiento de
pacientes con diagndstico establecido de HTA, segun el diagnostico previo de
DM.
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Figura 6.8. Funcidn de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico
establecido de HTA, segun el diagnostico previo de DM.
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Tabla 6.7. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad CV
de pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun el diagndstico previo
de DM.

NO DIABETICOS Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afio 2 afios 3 afios 4afios  5aifios
Incidencia acumulada 2,0% 4,4% 6,6% 9,4% 11,9%
Supervivencia libre de enfermedad 98,0% 95,6% 93,4% 90,6% 88,1%

DIABETICOS Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 afios 3 afios 4afios  5afos
Incidencia acumulada 2,7% 5,5% 8,2% 11,4% 15,5%
Supervivencia libre de enfermedad 97,3% 94,5% 91,8% 88,6% 84,5%

Tabla 6.8. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad CV
de pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun el diagnéstico previo
de dislipemia.

NO DISLIPEMICOS Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afio 2 afos 3 afios 4 afos 5 afos
Incidencia acumulada 2,3% 4,8% 7,2% 9,9% 13,3%
Supervivencia libre de enfermedad 97,7% 95,2% 92,8% 90,1% 86,7%

DISLIPEMICOS Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 aho 2 afios 3 afios 4 afios 5 afos
Incidencia acumulada 2,4% 51% 1,7% 11,0% 14,8%
Supervivencia libre de enfermedad 97,6% 94,9% 92,3% 89,0% 85,2%
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Tabla 6.9. Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad CV
de pacientes con diagnostico establecido de HTA segun el diagnostico previo

de fibrilaciéon auricular.

NO FIBRILACION AURICULAR Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afio 2 afos 3afios 4afios  5afios
Incidencia acumulada 2,3% 5,0% 7,5% 10,5% 14,1%
Supervivencia libre de enfermedad 97,7% 95,0% 92,5% 89,5% 85,9%

FIBRILACION AURICULAR Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 aiio 2 ahos 3afos 4afios  5afos
Incidencia acumulada 6,8% 9,7% 11,7% 18,9% 18,9%
Supervivencia libre de enfermedad 93,2% 90,3% 88,3% 81,1% 81,1%

Figura 6.9. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en
seguimiento de pacientes con diagnostico establecido de HTA, segun el
diagndstico previo de fibrilacion auricular.
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Figura 6.10. Funcion de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico
establecido de HTA, segun el diagnostico previo de fibrilacién auricular.
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Figura 6.11. Supervivencia libre de morbimortalidad CV en el seguimiento de
pacientes con diagnoéstico establecido de HTA, segun el diagnostico previo de
dislipemia.

<
o

0.8

0.6

Probakility

0.4

Non Dyslipemia
— Dyslipemia

Log-rank test, p = n.s.

0.0

0 1 2 3 4 5
Follow-up (years)

88



1.00

e

o

o

(=]

R
?_" o
88
1=
o

Q

@ -

= —— Non Dyslipemia

g | —— Dyslipemia

° Log-rank test, p = n.s.

o

™~ 4 ]

< T T T T T

0 1 2 3 4 5

Follow-up (vears)

Figura 6.12. Funcion de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico
establecido de HTA, segun el diagnostico previo de dislipemia.
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6.5 Ajuste multivariado por variables confusoras.

La comprobacion de la forma funcional del efecto de las covariables
cuantitativas mediante el modelo de Cox con P-splines se muestra en la Figura
6.13. De la exploracion grafica y estadistica se puede deducir el incremento
lineal del riesgo.

Tras esta asuncion de linealidad se realizan modelos de regresion de Cox
objetivandose el efecto significativo de dichas variables (Tabla 10) sobre la
probabilidad de morbimortalidad cardiovascular. Dicho modelo presenta un
indice C de 0,6532. Para este modelo se implementa el nomograma
correspondiente (Figura 6.14), que permiten estimar el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular a los 3 y 5 afios.

Segun el modelo descrito en la Tabla 6.11 se objetiva la diferencia con el previo
al introducir la variable colesterol HDL codificada como HDL<40mg/dL para
hombres y HDL<50mg/dL para mujeres. Dicho modelo tiene un indice C de
0,6533. El nomograma correspondiente que permite calcular la probabilidad de
eventos a los 3 y 5 afios se muestra en la Figura 15

En el tercer modelo implementado (Tabla 6.12) se introduce el cociente
triglicéridos/HDL (>3) se vuelve a mostrar el efecto de cada una de las
variables sobre la probabilidad del evento cardiovascular. Este modelo tiene un
indice C de 0,6534. El nomograma para dicho modelo y la probabilidad de
evento a los 3 y 5 afos se muestra en la figura 16

Para determinar si las variables estudiadas pueden mejorar las predicciones de
los modelos calculados se realizaron modelos de regresion de Cox basados en
polinomios fraccionales. Aunque, como se muestra en las Tablas 16.3 y 6.14,
algunas variables mejoran el ajuste, la totalidad de los modelos no mejora su
capacidad predictiva basada en los valores del indice C que esta alrededor de
0,649 similares a los previamente calculados.
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Figura 6.13. Relacion de parametros basales con el riesgo de morbimortalidad
CV en el seguimiento de pacientes con HTA. Modelos univariantes de
regresion de Cox utilizando splines penalizados, con la mediana de cada
parametro como referencia para el calculo de hazard ratio.
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Tabla 6.10. Variables asociadas al evento cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
para predecir morbimortalidad CV. Modelo 1.

MODELO 1
B EE p HR 95% HR
Edad 0,0515 0,003 <0,001 1,053 1,047-1,058
Sexo 0,3495 0,057 <0,001 1,418 1,269-1,585
Hbna glicosilada 0,1137 0,017 <0,001 1,120 1,084-1,158
TAS 0,0029 0,001 0,027 1,003 1,000-1,005
Antecedentes tabaquismo 0,2358 0,058 <0,001 1,266 1,131-1,418
Cociente CT/HDL 0,0876 0,021 <0,001 1,092 1,047-1,138
index.orig training test optimism index.corrected n
Dxy -0.3089 -0.3100 -0.3075 -0.0025 -0.3064 200
R2 0.0270 ©0.0273 ©.0268 0.0006 0.0264 200
Slope 1.0000 1.0000 ©.9909 0.0091 0.9909 200
D 0.0150 ©0.0152 ©.014S ©0.0003 0.0147 200
U -0.0001 -0.0001 ©.0000 -0.0001 0.0000 200
Q 0.0151 ©.0153 ©.0148 0.0004 0.0147 200
g 0.6518 0.6550 ©.6475 0.0075 0.6443 200

indice C= (Dxy+1)/2=(0,3064+1)/2=0,6532

Figura 6.14. Nomograma para la prediccion de morbimortalidad CV en
pacientes con HTA. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con
efectos lineales. Modelo 1.
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Tabla 6.11. Variables asociadas al evento cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
para predecir morbimortalidad CV. Modelo 2.

MODELO 2
B EE p HR 95% HR

Edad 0,0514 0,003 <0,001 1,053 1,047-1,058
Sexo 0,3844 0,058 <0,001 1,469 1,311-1,645
Hbna glicosilada 0,1104 0,017 <0,001 1,117 1,081-1,154
TAS 0,0030 0,001 0,018 1,003 1,001-1,006
Antecedentes tabaquismo 0,2347 0,058 <0,001 1,264 1,129-1,416
Cociente CT/HDL 0,0485 0,025 0,053 1,050 0,999-1,103
HDL <40hombres,<50mujeres 0,1752 0,058 0,003 1,191 1,063-1,336

index.orig training test optimism index.corrected n

Dxy -0.3109 -0.3135 -0.3091 -0.0043 -0.3065 200
R2 0.0275 0.0280 ©0.0272 ©0.0008 0.0267 200
Slope 1.0000 1.0000 ©.986S ©.0131 0.9869 200
D 0.0153 0.0155 ©0.0151 0.0004 0.0148 200
u -0.0001 -0.0001 0©.0000 -0.0001 0.0000 200
Q 0.0153 ©0.0156 ©0.0151 0.0005 0.0148 200
g 0.6588 0.6637 0.6538 ©.0099 0.6489 200

indice C= (Dxy+1)/2=(0,3065+1)/2=0,6533

Figura 6.15. Nomograma para la prediccion de morbimortalidad CV en
pacientes con HTA. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con
efectos lineales. Modelo 2.
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Tabla 6.12. Variables asociadas al evento cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
para predecir morbimortalidad CV. Modelo 3.

MODELO 3
B EE p HR 95% HR
Edad 0,0516 0,003 <0,001 1,053 1,047-1,058
Sexo 0,3528 0,057 <0,001 1,423 1,273-1,590
Hbna glicosilada 0,1096 0,017 <0,001 1,116 1,080-1,153
TAS 0,0029 0,001 0,024 1,003 1,000-1,005
Antecedentes tabaquismo 0,2318 0,058 <0,001 1,261 1,126-1,412
CT/HDL 0,0554 0,026 0,031 1,057 1,005-1,112
TG/HDL>3 0,1331 0,058 0,023 1,142 1,019-1,281
index.orig training test optimism index.corrected n
Dxy -9.3105 -0.3128 -0.3090 -0.0038 -9.3067 200
R2 0.0273 0.0277 ©.0270 0.0007 0.0266 200
Slope 1.0000 1.0000 ©.9885 0.0115 ©.9885 200
D 0.0152 ©.0154 ©.0150 ©.0004 ©.0148 200
U -90.0001 -0.0001 ©0.0000 -0.0001 ©.0000 200
Q 0.0152 0.0155 ©.0150 0.0005 9.0147 200
g 0.6568 ©0.6609 ©0.6518 ©.0091 0.6477 200

indice C= (Dxy+1)/2=(0,3067+1)/2=0,6534

Figura 6.16. Nomograma para la prediccion de morbimortalidad CV en
pacientes con HTA. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con
efectos lineales. Modelo 3.
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Tabla 6.13. Variables asociadas al evento cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial. Resultados de un modelo de regresion de Cox
multivariante basado en polinomios fraccionales. Modelo 1.

MODELO 1 FP2 vs Null FP2 vs lin. FP2 vs. FP1 Potencias seleccionadas
Edad <0,001 0,255 0,962 233
Antecedentes tabaquismo <0,001 - -
Hbna glicosilada <0,001 0,027 0,010 1-2-2
Cociente CT/HDL <0,001 0,045 0,383 3-22
TAS <0,001 0,056 0,085 312
Dislipemia <0,001 - - -
Fibrilacion auricular n,s, - - -
Diabetes n,s, - - B
MODELO 1

B EE p HR 95% HR
(edad/100)*1 5,269 0,267 <0,001 194,195 114,97-328,01
Antecedentes tabaquismo 0,432 0,049 <0,001 1,540 1,398-1,697
(Hbna glicosilada/10)2 -0,910 0,147 <0,001 0,403 0,302-0,537
(Hbnaglicosilada /10)*(-2)*log((Hbna glicosilada /10)) -0,773 0,143  <0,001 0,462 0,349-0,612
(ct.div.hdl/10)"3 1,283 0,219 <0,001 3,607 2,346-5,543
(basaltas/100)*1 0,295 0,129 0,022 1,343 1,044-1,729
Dislipemia 0,102 0,048 0,035 1,107 1,007-1,217

indice C= (Dxy+1)/2=(0,2978+1)/2=0,6489

Tabla 6.14. Variables asociadas al evento cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial. Resultados de un modelo de regresion de Cox
multivariante basado en polinomios fraccionales. Modelo 2.

MODELO 2 FP2 vs Null FP2 vs lin. FP2 vs. FP1 Potencias seleccionadas
Edad <0,001 0,931 0,802 133
Antecedentes tabaquismo <0,001 - - .
Hbna glicosilada <0,001 0,080 0,063 033
ct.div.hdl 0,001 0,122 0,472 3-22
IMC 0,047 0,888 0,917 -1-23
TAS 0,017 0,113 0,159 3-21
Dislipemia 0,117 - - -
MOELO 2

B EE p HR 95% HR
(edad/100)*1 4,891 0,343 <0,001 133,615 68,181 - 261,849
Antecedentes tabaquismo 0,460 1,585 <0,001 1,585 1,404-1,789
(Hbna glicosilada/10)*1 1,119 0,210 <0,001 3,058 2,028-4,610
(ct.div.hdl/10)*1 0,966 0,267 <0,001 2,625 1,554-4,433
(basalimc/10)1 -0,198 0,066 0,003 0,821 0,721-0,935
(basaltas/100)"1 0,407 0,163 0,013 1,502 1,091-2,069

indice C= (Dxy+1)/2=(0,2960+1)/2=0,648

95



96



97

7. DISCUSION



98



7. DISCUSION

Si  bien, la hipertension como factor de riesgo cardiovascular
independientemente esta suficientemente documentado en la literatura
cientifica, conviene mencionar un reciente revision sistematica (33) sobre los
diferentes modelos predictivos de enfermedad cardiovascular en poblacién
general publicados. Los autores revisan sobre un total de 9965 identificados,
212 estudios que cumplen los criterios de inclusion, 76 de desarrollo, 49 de
desarrollo y validacion y 87 solo de validacion. Puede observarse como los 3
factores mas presentes en todos los modelos publicados son la edad, el
tabaquismo y la presion arterial. Es decir que en un estudio muy reciente se
vuelve a confirmar la importancia de la HTA como factor de riesgo en poblacién
general. Sin embargo son escasos los modelos predictivos de identificacion de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con HTA, con base poblacional

y en practica clinica habitual como el aqui presentado.

Figura 7.1. Revision sistematica de los factores de riesgo cardiovascular
identificados en 212 modelos predictivos realizados en poblacion general.
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7.1 Limitaciones y como se han intentado superar

Limitaciones y como se han intentado superar

El presente estudio de cohortes se enmarcan dentro del estudio Escarval
Riesgo que realiza un seguimiento de mas de 50 mil pacientes de la
Comunidad Valenciana desde 2008 para analizar la incidencia de eventos
cardiovasculares o mortalidad en poblacion con hipertensién a arterial, diabetes

o dislipemia en Primaria.

Los estudios de cohortes son estudios que representan el mundo real en
contraposicion a los ensayos clinicos que representan condiciones ideales
especialmente cuando los criterios de seleccidn son muy estrictos. Por eso son
estudios necesarios que se complementan. Por otro lado algunas variables solo
pueden ser analizadas desde estudios observacionales, pues no seria ético
inducir de manera experimental a los pacientes a exponerse a variables que

pudieran ser nocivas.

Por eso los estudios que analizan factores de riesgo son estudios
observacionales de cohortes donde la exposicion al factor correspondiente se

produce sin intervencion del investigador.
Entre las ventajas de los estudios de cohortes destacan:

1. La secuencia temporal entre exposicion y enfermedad puede ser

claramente establecida.
2. Son adecuados para el estudio de exposiciones raras.

3. Permiten el analisis de multiples efectos subsiguientes a la exposicion. De
la misma exposicion podemos esperar multiples efectos y evaluarlos como

tal.

4. Son costosos en cuanto a tiempo y dinero, especialmente los

prospectivos, aunque depende dependiendo del tiempo entre exposicion y
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evento, pues en determinadas exposiciones se trata de un tiempo corto

abaratando el estudio.

5. Existe riesgo de pérdidas en el seguimiento. Se deriva de la anterior, ya
que al tener que buscar el efecto a lo largo de mucho tiempo de seguimiento,

es necesario invertir muchos recursos para poder minimizar las pérdidas.
6. Garantiza la verificacidn del grado de exposicion, evitando sesgos.

7. Permite el calculo de la medida de incidencia directa de la enfermedad en

ambos grupos, expuestos y no expuestos.
Pero también presentan limitaciones:

1. Carece de eficacia para la evaluacién de enfermedades no comunes,

salvo en el caso de que exista un alto porcentaje de riesgo atribuible.

2. En estudios largos, puede resultar extremadamente costoso y necesitar

de mucho tiempo para llevarse a cabo.

3. La validez de los resultados puede verse seriamente afectada por

pérdidas producidas en el proceso de seguimiento.

Otra posible limitacién es la falta de calidad en los registros pues se trata de
personal sanitario que voluntariamente introduce la informacién en el sistema
como arte de su practica asistencial. Pero cabe decir que para evitarlo se
hicieron 3 cursos de formacion sobre patologia cardiovascular para unificar los
criterios e impulsar el registro de actividades realizadas. Fruto de ello fue el
analisis realizado en 2014 como auditoria interna, donde se observo que el
grado de registro era de mayor calidad entre los investigadores de Escarval

qgue en el resto de la plantilla de la Conselleria en atencién primaria.

Otra fuente posible de sesgo es el origen de la informacion empleada y su
grado de validez. En este estudio se emplearon varios registros cruzados para
garantizar la validez del dato. Asi por ejemplo los “end points” primarios o

variables primarias que eran el evento cardiovascular o fallecimiento por
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cualquier causa se obtuvo del CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos) del
alta hospitalaria, de la historia clinica electrénica Abucasis y del registro de
mortalidad. De esta manera se obvia un posible sesgo de registro muy
importante. De hecho se observd que alrededor de un 10% de los ingresos
hospitalarios por enfermedad Cardiovascular no se habian registrado en el
seguimiento del paciente en AP que se realiza con el programa Abucasis. El
CMBD registra los motivos de ingreso hospitalario y se realiza al alta de cada
paciente siendo una actividad obligatoria para los Hospitales lo que permite
recoger los motivos de ingreso hospitalario de la Comunidad Valenciana con
mucha fiabilidad especialmente al ser cruzada la informacién con el programa

Abucasis.

Otros de los avances producidos con el estudio Escarval fue el estimular
algunas mejoras del programa Abucasis como la prescripcion electronica y el
laboratorio online. La prescripcion y dispensacion electronica permite a los
profesionales realizar de forma mas comoda la prescripcién, de forma mas
ordenada e inteligible y permite el seguimiento de las mismas toda vez que
mas del 95% de las prescripciones se realizan por esta via que es la oficial, lo
que permite hacer un seguimiento de las mismas por medios electrénicos con
relativa facilidad y permite asimismo el desarrollo de actividades de
investigacion. Por su parte el laboratorio online se solicitdé al comprobar por el
estudio Escarval que en el registro de la dislipemia predominaban los valores
alterados y aparecian infraregistrados los valores normales dando una idea del
sesgo de registro. Por ello, actualmente, toda la informacion proveniente de
pruebas de laboratorio se carga directamente en la historia de salud electronica
sin manipulacion o intervencién de otro profesional tras ser validada por el

analista.

Si bien las determinaciones de laboratorio no se realizaron en un laboratorio
central y unico, si que en cada departamento o area de salud existe un solo
laboratorio que centraliza la peticion de pruebas disminuyendo la variabilidad.
Todos los laboratorios pertenecen al sistema publico de salud de la Comunidad

Valenciana y han sido auditados en cuanto a la calidad que prestan.
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Fortalezas

Los obstaculos y dificultades de realizar estudios longitudinales radican en que
necesitan un tiempo minimo de seguimiento para que se puedan cuantificar
eventos en funcion del riesgo basal. En la mayoria de paises, estos estudios
son muy costosos y practicamente fuera del alcance de cualquier
administracién sanitaria por la existencia de una atenciéon primaria que no
trabaja de forma integrada y con un seguimiento de sus pacientes controlado

en el tiempo.

La existencia de wuna historia clinica ambulatoria unica integrada e
informatizada en la Comunidad Valenciana, garantiza la viabilidad de este tipo
de investigacion analitica poblacional y permite dar respuesta a muchas
preguntas clinicas que permanecen sin resolver, facilitando y haciendo efectiva

la toma de decisiones médicas.

La informacion que aporta este estudio es fundamental para los profesionales
sanitarios de Atencion Primaria valencianos y espafioles, ya que dispondran de
herramientas que sin lugar a duda van a mejorar su practica clinica en todas
las etapas del proceso de la atencidn preventiva en poblacion general y en
pacientes hipertensos, diabéticos y dislipémicos. Podran conocer el peso
especifico ajustado que tiene cada factor de riesgo en las valoraciones uni y
multifactoriales de sus pacientes, pudiéndose prevenir situaciones de
enfermedad cardiovascular futuras. Estos resultados mejoraran de forma
directa la salud de los ciudadanos y globalmente la eficiencia del sistema

sanitario.

Los resultados de este estudio suscitaran a medio plazo, nuevas hipdtesis de
trabajo en este ambito e impulsaran nuevos estudios de investigacion en el
campo de las enfermedades cardiovasculares en el ambito nacional e

internacional.
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Se trata de un estudio en practica clinica real pues utiliza el registro de la
historia clinica electronica Abucasis que es la empleada para la asistencia
sanitaria en Atencidén Primaria a toda la poblacion de la Comunidad Valenciana.
Ademas se realiza sobre una muestra muy amplia, de mas de veintisiete mil
pacientes con HTA que garantiza su representatividad. Y se realiza un
seguimiento de 5 afios tiempo suficiente para valorar la incidencia de eventos

cardiovasculares en poblaciones de riesgo como la de personas con HTA.
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7.2 Interpretacion de Resultados y comparacion con la literatura existente

La edad media de los sujetos incluidos fue de 65,9 afios con un 48,7% de
varones. El 62,2% tenian dislipemia y el 49,8 % diabetes. En la tabla 7.1
podemos observar la comparacion con el estudio realizado en la poblacion de
Badalona en 2010 con 2 afios de seguimiento (34) que se realiza en pacientes
con HTA tratada farmacologicamente por lo que obvia a los pacientes con dieta
o los pacientes con criterios de HTA por las cifras de PA de la historia clinica
pero sin diagnostico de HTA registrado. Aunque es también una poblacién
mediterranea. E| objetivo del estudio fue determinar las tasas de incidencia
acumulada de mortalidad por cualquier causa y desarrollo de ECV en alguna
de sus expresiones en una cohorte retrospectiva de sujetos espafioles de 40 o
mas anos durante un periodo de seguimiento de 2 afios en un ambito
poblacional y en situacion de practica clinica habitual. Como objetivo
secundario interesaba conocer si las tasas de mortalidad y ECV diferian en
funcion de la presencia en los pacientes hipertensos del perfil tipo ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) y ASCOT-LLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) (35, 36) con
aquellas que presentaban los sujetos hipertensos sin ese perfil. El paciente tipo
ASCOT se defini6 como un sujeto con diagnostico establecido de HTA,
codificado en la historia de salud, en tratamiento farmacologico antihipertensivo
y con al menos 3 factores de riesgo cardiovascular y sin enfermedad coronaria
conocida. Los factores de riesgo fueron: a) sexo (varones); b) edad mayor de
40-79 afos; c) antecedente de diabetes mellitus; d) fumador activo; e) ictus o
accidente isquémico transitorio previo; f) arteriopatia periférica; Q)
oligoalbuminuria; h) hipertrofia ventricular izquierda o alteraciones
electrocardiograficas; i) antecedentes familiares de enfermedad cardiaca, vy j)
cociente colesterol total/colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
superior o igual a 6. Se formé ademas un subgrupo de pacientes tipo ASCOT
segun cumplieran los criterios de la rama LLA (colesterol total inferior o igual a

250 mg/dl y sin trata- miento hipolipemiante, pero con el resto de criterios
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ASCOT), que se denomind grupo con perfil ASCOT-LLA.

Puede comprobarse como las 3 cohortes definidas en este estudio son muy
diferentes entre si, pues la cohorte de referencia la integran aquellos pacientes
con HTA diagnosticada y tratada farmacol6gicamente pero con pocos factores
de riesgo donde la edad es un poco menor que las otras dos cohortes pero

similar a la de Escarval pero con solo un 21% de varones (tabla 7.2).

Al comparar ambos estudios (tabla 7.1) en cuanto a las caracteristicas
generales de los pacientes, debe destacarse que el numero de sujetos
incluidos es cinco veces mayor que la cohorte mas numerosa del estudio de
Badalona lo que puede facilitar una mayor consistencia de los datos evitando
sesgo de seleccion. Los pacientes de Escarval son algo mas jovenes (65,9 vs
69,3 afos), con menor proporcion de varones (48,7 vs 56,6%), Yy similar
prevalencia de factores de riesgo mayores (diabetes, dislipemia, tabaquismo,
obesidad). Pero con peor control de la presion arterial y la dislipemia pues las
cifras de presion arterial fueron ligeramente mas elevadas en los pacientes de
Escarval tanto en sistdlica (139,8 vs 13,8 mmHg) como en diastdlica (79,7 vs
77,1 mmHg) con menor HDL (51,1 vs 56,7 mg/dl) y mayor LDL-c (119,6 vs
116,2 mg/dl). La incidencia de eventos CV (end point compuesto) fue
ligeramente menor en la cohorte Escarval (27,1 vs 31,1 eventos por 1000
personas/ano). El estudio original ASCOT-LLA present6 una incidencia de 30,6
eventos por 1000 personas/afio. Es decir que la incidencia de eventos es
similar en estas dos poblaciones mediterraneas y la del estudio Acot-LLA
original realizado en el norte de Europa (Tabla 7.3). Los autores del estudio de
Badalona concluyen que, los pacientes espafoles hipertensos que acumulan
FRCV hasta alcanzar el llamado perfil tipo ASCOT presentan una elevada tasa
de incidencia de episodios cardiovasculares, significativamente superior a la
que muestran los sujetos hipertensos sin ese perfil en nuestro medio sanitario.
Con las limitaciones mencionadas, las tasas de incidencia de ECV encontradas
en estos pacientes tipo ASCOT con niveles de colesterol total normal y, por
tanto, sin recibir tratamiento hipolipemiante no parecen ser diferentes de las
observadas en este mismo tipo de paciente incluido en el estudio ASCOT
original realizado en el norte de Europa.
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Tabla 7.1. Comparacion de los sujetos incluidos en la cohorte tipo ASCOT del

estudio de Badalona' y la del estudio Escarval-HTA.

COHORTE COHORTE ESCARVAL
ASCOT HTA
N 6380 26109
EDAD 69,3 65,9
VARONES 56,6 48,7
DM 43 49,8
DLP 65,7 62,2
TABACO 22,5 18,7
OBESIDAD 49,0 50
IMC 30 30,6
TAS 136,8 139,8
TAD 77,1 79,7
COL TOT 200,4 200.05
HDL 56,7 51,1
LDL 116,2 119,6
TG 144.8 151,9
CT/HDL 3.8 4,12
SEGUIMIENTO 2 afios 3 afos
EVENTO (CASOS
POR 1000 ) 30,1 27,1
PERSONAS/ANO)

(1) Sicras-Mainar A, et al. Aten Primaria.2010;42(8):420-430. ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial; SCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm.
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Tabla 7.2. Comparacion de las caracteristicas de los sujetos incluidos en las 3
cohortes del estudio de Badalona' y la del estudio Escarval-HTA.

COHORTE COHORTE COHORTE  COHORTE

REFERENCIA' AscOT' ASCOT LLA' ESCARVAL?
N 4724 6380 1743 26000
EDAD 66,3 69,3 70,7 65,9
VARONES 21,4 56,6 68,9 48,7
DM 3,8 43 40 49,8
DLP 27,8 65,7 - 62,2
TABACO 5.4 22,5 26,3 18,7
OBESIDAD 46,4 49,0 45,3 50
HIPOLIPEMIANTE | 22,0 54,1 -
AAS | 10,9 28,8 25,6
IMC 30,2 30 29,5 30,6
TAS 136,1 136,8 137,3 139,8
TAD 79 d7gl 77,2 79,7
COL TOT 211,3 200,4 195,4 200.05
HDL 62,5 56,7 57,6 51,1
LDL 125,9 116,2 115,3 119,6
TG 120 144,8 117 151,9
CT/HDL 3,6 3,8 3,6 4,12
SEGUIMIENTO 2 afnos 2 anos 2 anos 3 anos
EVENTO (CASOS | 13,3 30,1 25,5 27,1
POR1000
PERSONAS/ANO)

(1) Sicras-Mainar A, et al. Aten Primaria.2010;42(8):420-430. ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial;
SCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm.
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Tabla 7.3. Comparacion de la incidencia de eventos cardiovasculares en la 3
cohortes tipo ASCOT del estudio de Badalona (XX) y la del estudio Escarval-
HTA.

ASCOT-LLA ASCOT ASCOT-LLA COHORTE
BADALONA' ORIGINAL? ESCARVAL
BADALONA
N 1743 6380 5137 26109
EVENTOS
25,6 30,1 30,6 271
(CASOS POR 1000
PERSONAS/ANO)

(1) Sicras-Mainar A, et al. Aten Primaria.2010;42(8):420-430. (2) ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial;
SCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm.
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Interpretacion del Analisis Bivariante

Si comparamos las caracteristicas de los pacientes segun presenten o no
eventos cardiovasculares en el seguimiento, podemos sefialar que las variables
que aumentan de forma significativa en el analisis bivariante el riesgo de
padecer un evento CV en pacientes con HTA son: edad, sexo masculino,
cociente colesterol total/ colesterol HDL, cociente triglicéridos/colesterol HDL,
presidn arterial sistolica, y hemoglobina-glicada mas elevados y antecedentes

de tabaquismo (fumador/ex fumador) (tabla 6.3).

Las interferencias con el manejo terapéutico que no ha sido estudiado, pueden
explicar las diferencias entre algunas de las variables estudiadas (por ejemplo
los lipidos o la TAD) con la presencia o no de eventos cardiovasculares. Por
otra parte el IMC no ha sido registrado en el 34,5% de los casos lo cual hace
pensar que pudiese haber un sesgo de informacion en relacion con esta
variable. No obstante en numerosos estudios el IMC no presenta una buena
relacion con el evento CV y se postula como una variable que pierde
asociacién con el evento quiza porque no sea el mejor método de medicion de

la obesidad.

A su vez se objetiva que el hecho de fumar/ser exfumador, la presencia de
diabetes, fibrilacion auricular y el colesterol HDL bajo categorizado como
HDL<40mg/dL para hombres y HDL<50mg/dL para mujeres, incrementan la

probabilidad de presentar un evento.

Si realizamos el analisis estratificando por sexo, en los hombres se objetiva la
misma tendencia que en la cohorte completa en las variables edad y
hemoglobina glicada, siendo el cociente colesterol/HDL mayor entre los

pacientes con eventos.

A su vez, la presencia de eventos cardiovasculares es significativamente mayor
en los pacientes diabéticos, dislipémicos y en los pacientes con un colesterol

HDL bajo (HDL<40mg/dL). Aunque el hecho de ser fumador/exfumador y la
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fibrilacion auricular es mayor en los pacientes con morbimortalidad
cardiovascular la diferencia no es significativa en este analissi bivariante. Lo
mismo se objetiva en las mujeres con respecto a la edad y a la hemoglobina
glicada. A su vez, la presencia de diabetes, fibrilacion auricular y el colesterol
HDL bajo (HDL<50mg/dL) incrementan el riesgo de eventos cardiovasculares.
La supervivencia libre de morbilidad cardiovascular y la funcién de riesgo
acumulada en el seguimiento de pacientes segun diferentes escalas se

muestran en las Figuras 6.8-6.12.

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los pacientes se
modifica de forma significativa segun el género, segun habito tabaquico, segun
diagnodstico previo de diabetes y segun diagndstico previo de fibrilacidon
auricular. El diagnostico previo de dislipemia incrementa el riesgo pero no de

forma significativa.

Mencién especial merecen las cifras de presion arterial. Se observa que las
cifras de PAS son mayores en los pacientes con eventos mientras las de PAD
no lo son. La PAD por tanto no se asocia al evento en el analisis bivariante ni
como se vera luego en el multivariante. Una posible explicacién vendria dad
por el mejor control de la PAD, pues al observar en la tabla 6.1 los valores
medios se comprueba que la mediana de la TAD se situa en 80 mmHg un valor
de buen control por debajo del umbral de 90 mmHg que definiria el mal control.
Sin embargo en la PAS la mediana se situa en 140 mmHg, es decir muy cerca
del limite admitido como buen control, por lo que la mitad de los pacientes

presentan valores superiores a 140 mmHg.

En un reciente metanalisis (37) se ha demostrado que la variabilidad a largo
plazo de la presién arterial se asocia con eventos cardiovasculares y
mortalidad, por encima del efecto de la presion arterial media. Las asociaciones
son similares en magnitud a las de las asociaciones de colesterol y enfermedad
cardiovascular. Se identificaron 41 articulos que representan 19 estudios de
cohortes observacionales y 17 cohortes de ensayos clinicos, que comprendian
46 analisis. La variabilidad a largo plazo en la presion arterial se estudio en 24

articulos, a medio plazo en cuatro, y a corto plazo en 15. El aumento de la
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variabilidad a largo plazo en la presion arterial se asocié con el riesgo de
Mortalidad por todas las causas (hazard ratio 1,15, intervalo de confianza del
95% 1,09 a 1,22), mortalidad por enfermedades cardiovasculares (1,18, 1,09 a
1,28), eventos de enfermedad cardiovascular (1,18, 1,07 a 1,30), enfermedad
coronaria (1,10, 1,04 a 1,16), y (1,15, 1,04 a 1,27). El aumento de la
variabilidad a corto plazo en la presion arterial sistolica diurna También se
asociaron con la mortalidad por (1,15, 1,06 a 1,26 y 1,10, 1,04 a 1,16,
respectivamente). Aunque los datos son limitados para la variabilidad a medio y
corto plazo mostraron asociaciones similares. Son necesarias nuevas lineas de
investigacion sobre las implicaciones clinicas de la evaluacion de la variabilidad
de la presion arterial y evitar los sesgos de confusién observados hasta la
fecha. Seria interesante valorar este nuevo parametro como factor de riesgo
pues hasta ahora en las escalas de riesgo no se ha incluido. En nuestro estudio
siguiendo el método empleado en el estudio Frammingham hemos recogido la
presidn arterial al inicio del estudio pero no su variabilidad. No obstante
tenemos la informacién de las presiones arteriales medidas en los pacientes a
lo largo del tiempo de seguimiento y se abrira una nueva linea de investigacion
con ese objetivo. Curiosamente en este etudio solo se analiza la variabilidad d

ela presion arterial sistolica y no de la diastdlica.

Otra aproximacion interesante es la del metanalisis de Satoh M et al (38)
valorando el efecto conjunto de la elevacién de la presion arterial y del
colesterol sobre el riesgo CV en poblacion japonesa. Incluyendo 73916
individuos (edad 57,7 afos, 41% varones) de 211 cohortes diferentes en
Japén. Durante un seguimiento medio de 15 afios, las muertes por cardiopatia
isquemica, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia
intraparenquimatosa cerebral ocurrieron en 770, 724 y 345 casos,
respectivamente. Se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox.
Después de estratificar a los participantes por 4 valores de presion arterial
sistdlica y 4 de colesterol total, el grupo con PA sistélica 2160 mmHg con
colesterol total 25.7 mmol / L tuvo el mayor riesgo de enfermedad coronaria y
de mortalidad CV (hazard ratio, 4,39, P <0,0001 versus grupo con PA sistdlica

<120 mmHg y colesterol total <4,7 mmol / L). Las hazard ratio ajustadas de la
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PA sistdlica (por cada 20 mm Hg) aumentaron con los aumentos en el
colesterol total por categorias (hazard ratio, 1,52, P <0,0001 en el grupo con
colesterol total = 5,7 mmol / L). Analogamente, los coeficientes de riesgo
ajustados del colesterol total aumento con el aumento de las categorias de PA
sistélica (P para la interaccién <0,04). La PA sistdlica se asocié de forma
directa con el accidente cerebrovascular isquémico y la muerte por hemorragia
intraparenquimatosa cerebral, y el colesterol total se asocio inversamente con
la hemorragia intraparenquimatosa, pero no se observaron interacciones
significativas entre la PA y el colesterol total para el ictus. Concluyen que la PA
elevada y el colesterol total elevado pueden aumentar sinérgicamente el riesgo
para la muerte de la enfermedad coronaria pero no para el ictus en la poblacion

asiatica.

La comprobacion de la forma funcional del efecto de las covariables
cuantitativas mediante el modelo de Cox con P-splines se muestra en la Figura
6.13, y de la exploracion grafica y estadistica se puede deducir el incremento

lineal del riesgo.

Tras esta asuncién de linealidad se realizan modelos de regresion de Cox
objetivandose el efecto significativo de dichas variables sobre la probabilidad
de morbimortalidad cardiovascular. Dicho modelo presenta un indice C de
0,6532. Para dicho modelo se implementa el nhomograma correspondiente
(Figura 6.14), que permiten estimar el riesgo de morbimortalidad cardiovascular
a los 3 y 5 afos. Segun el modelo 2, descrito en la Tabla 6.11 se objetiva la
diferencia con el previo al introducir la variable colesterol HDL codificada como
HDL<40mg/dL para hombres y HDL<50mg/dL para mujeres. Dicho modelo
tiene un indice C de 0,6533. El nomograma correspondiente que permite
calcular la probabilidad de eventos a los 3 y 5 afios se muestra en la figura
6.15. En el tercer modelo implementado (Tabla 6.12) se introduce el cociente
triglicéridos/HDL (>3) se vuelve a mostrar el efecto de cada una de las
variables sobre la probabilidad del evento cardiovascular. Este modelo tiene un
indice C de 0,6534. El nomograma para dicho modelo y la probabilidad de

evento a los 3 y 5 aflos se muestra en la figura 6.16.
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Para determinar si las variables estudiadas pueden mejorar las predicciones de
los modelos calculados se realizaron modelos de regresion de Cox basados en
polinomios fraccionales. Aunque como se muestra en las Tablas 6.13 y 6.14
alguna variables mejoran el ajuste, la totalidad de los modelos no mejora su
capacidad predictiva basada en los valores del indice C que esta alrededor de

0,649 similares a los previamente calculados.

El estudio ESCARVAL puede proporcionar informacion relevante para validar
escalas de riesgo CV en pacientes mediterraneos con FR CV como la HTA, la
DM y / o dislipidemia. La informacion puede mejorar la prediccion del riesgo CV
en esta poblacién especifica. Ademas, el estudio puede proporcionar una mejor
evaluacion del control de los FR de las ECV, asi como del cumplimiento

terapéutico o la inercia clinica.

Las escalas de riesgo CV se utilizan ampliamente en la atencidn primaria (AP)
para identificar a los pacientes de alto riesgo y esta etiqueta (alto riesgo) tiene
implicaciones especialmente para decidir cuando iniciar o no un tratamiento

farmacoldgico.

Hoy en dia, la escala de riesgo SCORE es recomendada por las Sociedades
Cientificas europeas y espanolas para su utilizacion en la practica clinica en
poblacién general. Ademas de no estar adaptadas para pacientes con HTA,
esta escala ampliamente utilizada, al igual que la de Frammingham pueden
sobrestimar un alto riesgo en las poblaciones mediterraneas por lo que es
necesario calibrarlas en estas poblaciones, ya que podriamos tener muchos
pacientes sobretratados. Por otra parte, si hay pacientes de alto riesgo que no
estan identificados y no tratados, no se podra prevenir la ECV en estos

pacientes.

ESCARVAL-RISK también creara oportunidades para mejorar la practica
clinica en las regiones mediterraneas especialmente en este caso de pacientes
con HTA donde hay pocos estudios con escalas de riesgo con base poblacional

de amplia muestra de sujetos.
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8. CONCLUSIONES
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En el estudio Escarval Riesgo en una muestra de base poblacional de
pacientes con HTA seguidos durante 5 afos se obtuvieron las siguientes
conclusiones:

Para el objetivo “Conocer la incidencia de morbimortalidad CV en poblacion
hipertensa en la Comunidad Valenciana.”

* Se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1829 eventos
cardiovasculares (ictus, cardiopatia isquémica y/o mortalidad CV). Ello
supone una incidencia del 7,0%, lo que representa una tasa de
incidencia de morbimortalidad cardiovascular en poblacion hipertensa en
la Comunidad Valenciana de 27,1 casos por 1000 personas/afio.

Para el objetivo: “Identificar variables asociadas a la morbimortalidad CV en
pacientes adultos con diagndstico establecido de HTA.”

* Las \variables asociadas a mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en pacientes adultos con diagnostico establecido de HTA
son la edad, el sexo masculino, la hemoglobina glicosilada, la tension
arterial sistdlica, el tabaquismo (fumador/exfumador) y el indice
aterogénico (colesterol total/HDL). Se identifican otros dos modelos que
ajustan de forma similar y que incluyen dos variables adicionales, un
indice triglicéridos/hdI>3 y el HDL bajo (<40 hombres y <50 mujeres). El
indice C en el primer modelo es de 0,6532 con pequeias variaciones en
los tres modelos multivariantes identificados.

* Se identifica la hemoglobina glicosilada como una nueva variable
presente en los 3 modelos y que deberia valorarse en la practica clinica
como predictora de riesgo ademas de los factores clasicos.

Para el objetivo: "Generar una Escala Predictiva de Riesgo Cardiovascular
propia de la CV en pacientes diagnosticados de HTA considerando los ofros
FRCV, mediante el analisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y de
mortalidad CV y sus factores asociados.”

* Se ha construido un nomograma con una Escala Predictiva de Riesgo de
morbimortalidad Cardiovascular propia, para pacientes diagnosticados
de HTA, que deberia ser validado para su uso en la practica clinica.
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