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1. RESUMEN EN CASTELLANO
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Las enfermedades cardiovasculares suponen una de las principales causas
de ingresos hospitalarios. Los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular acuden e ingresan en mayor proporcién a los servicios de
urgencias hospitalarios, y dentro de estos factores de riesgo cardiovascular
destaca la hipertension arterial como el mas prevalente. Los pacientes
hipertensos que ingresan a través de servicios de urgencias hospitalarios
suelen tener una alta comorbilidad de otros factores de riesgo
cardiovascular y una alta mortalidad en el ingreso. Por tanto es importante
tomar medidas preventivas para poder diminuir los ingresos hospitalarios y
la mortalidad en estos pacientes.

En la actualidad no existen modelos predictivos de enfermedad
cardiovascular o de mortalidad por todas las causas en pacientes
hipertensos ingresados a través de servicios de urgencias hospitalarias. Por
este motivo decidimos realizar un estudio de cohorte con seguimiento de 1
afio, con el objetivo de poder obtener herramientas que nos permitan
estimar la probabilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular, asi
como el fallecimiento de los pacientes hipertensos ingresados, facilitando de
esa forma al clinico mejorar en el cuidado de dichos pacientes.

Se consideraron como variables principales el tiempo hasta la aparicion de
una nueva enfermedad cardiovascular (coronaria, cerebrovascular o
vascular periférica) y el tiempo hasta la muerte (mortalidad por cualquier
causa). Como variables secundarias (potenciales factores de los modelos
predictivos), se analizaron: edad, género, vivir sélo, nivel de estudios,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad
cerebrovascular, diabetes, diabetes con afectacion de 6rganos, enfermedad
renal moderada y severa, calidad de vida, fumador, paquetes-afios, tension
arterial, indice de Charlson, actividad fisica y adherencia a la dieta
mediterranea. Todas las variables secundarias se recogieron a través de
entrevistas clinicas con los pacientes. Posteriormente se contruyeron 2
modelos para predecir la enfermedad cardiovascular y mortalidad al afio de
ingreso de los paciente hipertensos, adaptando los resultados a sistemas de
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puntos, que se validaron internamente, calculando la discriminacion y

calibracion.

Dentro del modelo predictivo para estimar el riego de desarrollar
enfermedad cardiovascular al afilo de seguimiento desde el ingreso del
paciente hipertenso, nos encontramos como resultado las siguientes
variables: edad, género, actividad cotidiana, la presencia o no de infarto de
miocardio, enfermedad vascular periférica e insuficiencia cardiaca. En el
modelo predictivo de estimacion del riesgo de muerte al afio de seguimiento
obtuvimos como variables: género, cuidado personal, actividad cotidiana y
el indice de cormobilidad de Charlson.

A modo de conclusibn podemos decir que los modelos construidos
obtuvieron buenos indicadores en las muestras que se han desarrollado,
guedando pendiente su validacién externa que serd motivo de estudio en

futuras investigaciones.



2. RESUMEN EN INGLES
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Cardiovascular diseases are one of the main causes of hospital admissions.
Patients with cardiovascular risk factors attend and are admitted in greater
proportion to hospital emergency departments, with high blood pressure
being the most prevalent of these cardiovascular risk factors. Hypertensive
patients admitted through hospital emergency departments usually have a
high comorbidity with other cardiovascular risk factors and high mortality on
admission. It is therefore important to take preventive measures to reduce

hospital admissions and mortality in these patients.

Currently, there are no predictive models of cardiovascular disease or all-
cause mortality in hypertensive patients admitted through hospital
emergency departments. We therefore conducted a cohort study with a one-
year follow-up, in order to obtain tools that allow us to estimate the
probability of developing cardiovascular disease and death in hypertensive
patients admitted to hospital, thus helping the clinician to improve the care of
these patients.

The main variables considered were time until the onset of a new
cardiovascular disease (coronary, cerebrovascular or peripheral vascular)
and time until death, considering all-cause mortality. As secondary variables
(potential factors of the predictive models), we considered: age, gender,
living alone, educational level, family history of cardiovascular disease,
myocardial infarction, heart failure, peripheral vascular disease,
cerebrovascular disease, diabetes, diabetes with organ involvement,
moderate and severe renal disease, quality of life, smoking, pack-years,
blood pressure, Charlson comorbidity index, physical activity and adherence
to the Mediterranean diet. All secondary variables were collected through
clinical interviews with patients. Subsequently, two models were constructed
to predict cardiovascular disease and mortality one year after admission of
the hypertensive patients, adapting the results to points systems, which

were internally validated, calculating discrimination and calibration.

The predictive model to estimate the risk of developing cardiovascular
disease at one year of follow-up from admission of the hypertensive patient

included the following variables: age, gender, daily activity, the presence or
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absence of myocardial infarction, peripheral vascular disease and heart
failure. In the predictive model to estimate the risk of death at one year of
follow-up, we obtained the variables: gender, personal care, daily activity
and Charlson comorbidity index.

As a conclusion we can say that the models constructed obtained good
indicators in the samples. Their external validation is pending for future
studies.



3.

INTRODUCCION
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3.1. Hipertension arterial

3.1.1.Concepto y tipos

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad frecuente, cronica y factor de
riesgo cardiovascular (FRCV). Se caracteriza por un aumento de cifras de
presion sanguinea ejercida contra las paredes de las arterias, de forma
continua y sostenida. Suele ser asintomatica en la mayoria de las personas y
conlleva a la presencia de episodios de infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedades del sistema cardiovascular
(ECV).1?

En la Tabla 1 se muestra la clasificacion de la presion arterial (PA) y definicion
de grado de HTA segun las guias de Manejo de la HTA de la European
Society of Cardiology/ European Society of Hypertension ESH/ESC de 2013 y
de 2018.12

Tabla 1: Clasificacion de valores de Presion Arterial y definicién de grado
de Hipertension Arterial segun las guias de Manejo de la Hipertesién
Arterial de la European Society of Cardiology/ European Society of
Hypertension ESH/ESC de 2013 y de 2018.12

Categoria Sistolica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal Alta 130-130 ylo 85-89

HTA Gradol 140-159 ylo 90-99

HTA Grado 2 160-179 ylo 100-109

HTA Grado 3 =180 y/o 2110

HTA Sistdlica aislada =140 y <90

HTA: hipertension arterial
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Se puede observar en la Tabla 1 que las guias ESH/ESC 2013 y ESH/ESC
2018 no han realizado modificacién en cuanto a la clasificacién y definicién de
grado de la PA. Por otra parte, en la Tabla 2, se muestran las categorias de PA
en adultos segun la guia de Manejo de la HTA American Heart
Association/American College of Cardiology AHA /ACC 2017.3

Tabla 2: Categorias de Presion Arterial en adultos segln la guia de
Manejo de la Hipertensiéon Arterial American Heart Association/American
College of Cardiology AHA /ACC 2017.2

Categoria de Presion Presion Arterial Presion Arterial
Arterial Sistolica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Normal <120 y <80
Elevada 120-129 y <80
Hipertension

Estadio 1 130-139 o] 80-89
Estadio 2 =140 0 =90

La guia AHA/ACC 2017 es mas estricta en cuanto a los valores de PA en la
clasificacion de las categorias de la HTA en comparacién con la guia ESH/ESC
2018.1% La PA es el resultado de las interacciones que se producen entre
factores genéticos y ambientales, diferencidndose entre HTA primaria o
idiopatica e HTA secundaria. La HTA primaria o idiopatica se define como
aquella PA alta en las que las causas secundarias como enfermedades
renovasculares, insuficiencia renal, feocromocitoma, aldosteronismo, otras
causas de HTA secundaria y formas mendelianas (monogénico), no estan
presentes. La HTA primaria esta presente en el 95% de los casos de HTA.% La
HTA secundaria es debida a una causa indentificable, afectando al 5-10% de
los pacientes hipertensos, y se sospechara en pacientes jévenes o mayores
gue presentan elevacion brusca de la PA, ausencia de antecedentes familiares
de HTA esencial y casos de HTA resistente al tratamiento. Sus causas mas
frecuentes son la enfermedad renal parenquimatosa, la enfermedad

renovascular, el hiperaldosteronismo primario y el sindrome de apnea del
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suefio, siendo las menos frecuentes el feocromocitoma, los hipercortisolismos,
las alteraciones tiroideas, el hiperparatiroidismo primario, la coartacion aortica y

el consumo de farmacos.®
Otros conceptos de HTA a tener en cuenta son:®

HTA de “bata blanca”: PA persistentemente elevada en consulta y una
PA ambulatoria <135/85 mmHg. Su prevalencia es del 20% en pacientes
hipertensos. Dicha prevalencia, aumenta a mayor edad y menor tiempo
de evolucién de la HTA, y disminuye al aumentar la severidad de las
cifras de PA a mayor numero de determinaciones en consulta. Estos
pacientes presentan menor lesion de o6rganos diana (LOD), aunque
superior a los normotensos. Puede evolucionar a HTA, y requerir por
tanto seguimiento clinico y monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA).

HTA enmascarada: PA <140/90 mmHg en <consulta y en
determinaciones ambulatorias puede presentar cifras elevadas y/o LOD.
Su prevalencia se encuentra entre el 9 y el 49% y puede asociarse a un
aumento de la morbimortalidad cardiovascular (CV).

Normotension constante verdadera o constante: su medicién tanto en

consulta como ambulatoria presentan resultados normales.

HTA persistente: su medicion tanto en consulta como ambulatoria

presentan resultados anormales.

HTA sistélica aislada (HSA): PA sistdlica (PAS) 2140 mmHg con PA
diastélica (PAD) <90 mmHg. La mas frecuente en paciente mayores de
55 afios, mujeres y adultos joévenes de 17-25 afios. Presenta una
prevalencia del 25%, siendo mas frecuente en varones. La
aterosclerosis de grandes vasos es la lesion tipica, y el aumento del
gasto cardiaco y la rigidez aértica son sus alteraciones hemodinamicas.
Su evolucion aumenta el riesgo de ictus, enfermedad coronaria (EC) e
insuficiencia cardiaca (IC). Su tratamiento consiste en diuréticos o
bloqueadores de los canales del calcio (BCC).
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HTA diastdlica aislada (HDA): PAD 290 mmHg con PAS <140 mmHg. Se
presenta en edades <30 afos, siendo frecuente en varones vy
relacionada con el aumento de peso en la edad madura y el sindrome
metabdlico. Es detectada en el 20% de los pacientes hipertensos. Su
causa se debe al aumento de la resistencia vascular sistémica y sin

tratamiento evoluciona a HTA sistélica-diastolica.

HTA sistélica-diastélica o combinada (30-55 afios): causada por
multiples mecanismos, siendo su progresion lenta. Provoca esclerosis
de las pequefas arterias y arteriolas, dando lugar a coronariopatias y
nefroangiosclerosis como LOD. El tratamiento usado son los
bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Presion diferencial o presién de pulso (PP): diferencia entre la PAS y la
PAD en mmHg, indicando la rigidez aodrtica, la velocidad de la onda de
pulso y la reduccién del diametro adrtico. Se produce un incremento
progresivo de la PAS con el envejecimiento a diferencia de la PAD que
disminuye, aumentando asi la PP y la capacidad por tanto de predecir

riesgo CV.

3.1.2. Epidemiologia

La prevalencia global de HTA en adultos es aproximadamente de 30 a 45%,’
siendo de 24 y 20% en hombres y mujeres respectivamente, segun datos del
2015.2 Mas comin en edades avanzadas, con una prevalencia >60% en
personas mayores de 60 afios.? En Espafa, la prevalencia de HTA es
aproximadamente un 35%, siendo en edades medias un 40% y en mayores de
60 afios mas del 60%.9*? Segln el Estudio de Nutricion y Riesgo
Cardiovascular en Esparia (ENRICA), el 33.3% de la poblacion es hipertensa.’®
En la Comunidad Valenciana el Estudio Valencia estimé una prevalencia de
HTA del 41%.* La prevalencia en paises como Estados Unidos y Canada es
del 27%, en comparacion con Espafia y otros paises Europeos del 41%.'° Se
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estima que el nimero de persona con HTA aumentara un 15-20% en 2025.16
Los individuos de raza negra presentan tasas de mortalidad por ictus y cifras de
PA mas elevadas. Las personas de mas edad tienen con mas frecuencia HSA
y los que son hipertensos objetivan un mayor riesgo de ECV.?

3.1.3.Relacién de la presion arterial con factores de riesgo

cardiovascular

Un FRCV puede ser un habito, un estilo de vida o una caracteristica biologica,
gue aumenta la probabilidad de padecer o morir a causa de una ECV. Los
factores de riesgo pueden ser modificables y no modificables. Dentro de los no
modificables estan: edad, sexo, factores genéticos e historia familiar; y dentro
de los modificables: HTA, hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM),
tabaquismo, sobrepeso/obesidad y el sedentarismo, siendo estos Ultimos
factores, los denominados mayores e independientes, y los que se asocian
fuertemente a ECV. Se ha dado también importancia a factores psicosociales
como el estrés familiar, estrés laboral, bajo nivel socioeconémico, aislamiento
social y depresion, dificultando el manejo y control de FRCV y empeorando el
prondstico de ECV.Y/

La PA elevada fue en el afio 2015 el factor de riesgo mas frecuente en la
muerte prematura a nivel mundial, asi como en afios de vida ajustados por
discapacidad (afos perdidos debido a enfermedad, discapacidad o muerte
prematura).'® Existe una relaciéon entre los valores de PA y el riesgo CV.1920
Una PAS 2140 mmHg representa la mayor parte de la mortalidad y la carga por
discapacidad (70%), provocando un numero de muertes al afio por cardiopatia
isquémica de 4.9 millones, ictus hemorragico de 2.0 millones, e ictus
isquémico de 1.5 millones.!® Existe un incremento en la relaciéon de la HTA y la
aparicion de fibrilacion auricular (FA) ,! y existe evidencia de un mayor riesgo
de deterioro cognitivo y demencia.???® La PAS parece ser un mejor predictor de
ECV que la PAD después de los 50 afios.?426

31



3.1.4.Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular modificables
en Espafa

Tabaco. En Espafia la prevalencia de hombres fumadores es de un 36% y
mujeres 31%, siendo similar a los paises de la Uniéon Europea.l’ Segun la
Encuesta Nacional de Salud, parece que en los hombres existe una tendencia
a la baja del consumo tabaquico (27.6% en 2014 y 25.58% en 2017), mientras
gue en las mujeres no se observa mejoria del habito (18.6% en 2014 y 18.76%
en 2017).2" El tabaco predispone a una serie de enfermedades ateroscleroéticas,
tales como angina estable, sindrome coronario agudo, muerte subita cardiaca,
ACV, aneurisma de aorta y la claudicacion intermitente, asi como distintos tipos

de canceres, siendo el de pulmén el que mas frecuentemente se relaciona.?’

Obesidad. La prevalencia de sobrepeso [indice de masa corporal (IMC), 25.0-
29.9 kg/m?] estimada en la poblaciéon adulta espafiola entre 25 y 64 afios,
alcanza al 39.3%, méas elevada en varones (46.5%) que en mujeres (32.1%), y
la prevalencia global de obesidad (IMC 230 kg/m?) se estima en el 21.6%,
también mas elevada en varones (22.8%) que en mujeres (20.5%).?% La
obesidad al igual que el tabaco predispone a enfermedades ateroscleréticas,
asi como a la dislipemia aterogénica, resistencia a la insulina, HTA,
disminucion de la fibrindlisis, aumento del riesgo de trombosis y la inflamacion

endotelial.?®

Alimentacion. Es uno de los principales factores relacionados con la obesidad.
Seguimos la denominada dieta mediterranea.®® Numerosos estudios han
observado una menor incidencia de ECV y reduccion de la mortalidad global
asociado a la dieta mediterranea (PREDIMED).3! En Espafia, el 69% de las
mujeres y el 58% de los hombres consumen a diario fruta fresca y el 46% de
las mujeres y el 35% de los hombres, verduras, ensaladas u hortalizas. El
44.4% de la poblacion de 1-14 afios consume dulces a diario, y el 5.6% toma
refrescos con azulcar. El consumo diario de refrescos con azucar alcanza su
maximo entre los 15-24 afios en ambos sexos, mas elevado en hombres
(22.9%) que en mujeres (13.8%).%?
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Ejercicio fisico. La practica regular de ejercicio fisico previene y trata los
principales FRCV modificables, como la DM, la HTA y la dislipemia. El 35.3%
de la poblacién entre 15 y 69 afios no alcanza el nivel de actividad fisica
saludable recomendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). El
incumplimiento de las recomendaciones es mayor en mujeres (37%) que en

hombres (33.5%), y en las clases sociales menos acomodadas.?

HTA. Como hemos comentado anteriormente, en Espafia la prevalencia de
HTA es aproximadamente un 35%, siendo en mediana edad (55 afios) un 40%
y en mayores de 60 afios mas del 60%. El 37.4% de los pacientes hipertensos
estan por diagnosticar. En el grupo de pacientes hipertensos conocidos, toman
tratamiento el 88.3% de los pacientes y sélo el 30% tiene la presion controlada.
Con estos datos, los autores sugieren que el grado de control de la HTA en
Espafia sigue siendo bajo y se debe trabajar mas en la prevencién, detecciéon y

tratamiento de la HTA.33

DM. En Espafia, segun los datos del estudio di@bet.es, su prevalencia es del
13.8% de la poblacion adulta. El principal factor de riesgo para la DM tipo 2 es
la obesidad. La gravedad de la DM tipo 2 viene condicionada por la presencia
de la hiperglucemia, y la coexistencia de otros factores de riesgo como la

hipertension o la dislipemia, que frecuentemente se asocian a la enfermedad.3*

Hipercolesterolemia. La prevalencia de dislipemia en la poblacion general
esparfiola se encuentra en torno al 30-51%, por tanto es uno de los FRCV mas
prevalentes, superado solo en algunos estudios por la HTA.3®

Como hemos comentado un alto porcentaje de la poblacion presenta cifras de
PA elevadas con FRCV, como la DM, EC, ECV establecida, por lo que la
estrategia terapéutica obliga a estimar el riesgo CV total, asi como los niveles
de PA para un manejo coste-efectivo de la HTA (Tabla 3).® Las guias Europeas
en prevencion de ECV recomiendan el modelo Systematic COronary Risk
Evaluation (SCORE), basado en grandes cohortes de estudios europeos,
permitiendo calcular el riesgo de muerte por ECV en 10 afios segun edad,
sexo, habitos de consumo de tabaco, colesterol total y PAS.% El riesgo que se
calcula con el modelo SCORE, puede ser mas elevado en sujetos sedentarios
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0 con obesidad central, sujetos socialmente desfavorables y minorias étnicas,
sujetos con cifras de glucosa elevada en ayunas o intolerancia a la glucosa sin
cumplir los criterios de DM, sujetos con cifras elevadas de triglicéridos,
fibrinbgenos, apolipoproteina B, lipoproteina y proteina C reactiva, sujetos con
historia familiar de ECV prematura (varones antes de los 55 afios y mujeres
antes de los 65 afios), entre otros (Tabla 4).t

Tabla 3: Factores que influyen en el riesgo cardiovascular en pacientes

hipertensos.?

Caracteristicas demograficas y parametros de laboratorio

Sexo (hombres > mujeres)

Edad

Tabaquismo (fumador o exfumador)

Dislipemia: Colesterol total > 4.9 mmol/L y/o c-LDL > 3.0 mmol/L (115 mg/dL)
y/o c-HDL: varones < 1.0 mmol/L (40 mg/dL), mujeres < 1.2 mmol/L (46 mg/dL)
y/o Triglicéridos >1.7 mmol/L (150 mg/dL)

Acido Urico

Glucemia en ayunas 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dL), DM: glucemias en
ayunas = 7.0 mmol/L (126 mg/dL) en dos mediciones repetidas y/o HbA1c >
7% (53 mmol/mol) y/o glucemia postcarga >11.0 mmol/L (198 mg/dL)
Obesidad (indice de masa corporal = 30), Obesidad abdominal (en caucasicos,
perimetro abdominal en varones = 102 cm y mujeres = 88 cm)

Historia familiar de ECV prematura (hombre < 55 afios y mujeres < 65 afos)
Historia familiar de HTA temprana

Menopausia precoz

Sedentarismo

Factores psicosociales y socioecondémicos

Frecuencia cardiaca (en reposo > 80 latidos por minutos)

Dafio organico asintomatico

Rigidez arterial, PP 2 60 mmHg, velocidad de onda de pulso carotida-femoral

>10 m/s
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Hipertrofia ventricular izquierda en el ECG (indice de Sokolow-Lyon > 35 mm,
o R en aVL = 11mm; producto de la duracién por el voltaje de Cornell > 2440
mm.ms o indice de Cornell o suma de laonda S en V3 ylaondaR enaVL >
20 mm en mujeres y > 28 mm en varones)

Hipertrofia ventricular izquierda ecocardiografica: indice de masa ventricular
izquierda: varones > 115 g/m? area de superficie corporal, mujeres > 95 g/m?
Microalbuminuria (30-300 mg / 24 h) o cociente albumina/creatinina elevado
(30-300 mg/g; 3.4-34 mg/mmol) (en muestra de orina recogida en la mafana)
ERC moderada con una TFGe > 30-59 mL/min/1.73 m? o ERC avanzada con
TFGe < 30 mL/min/1.73 m?

indice tobillo-brazo <0.9

Retinopatia avanzada como hemorragias, exudados o papiledema.

ECV o ERC manifiesta

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémicos; hemorragia cerebral; accidente
isquémico transitorio

Infarto de miocardio, angina y revascularizacion coronaria

Insuficiencia cardiaca, incluida con fraccion de eyeccion conservada
Enfermedad arterial periférica sintomatica en extremidades inferiores
Fibrilacion auricular

Presencia de placa ateromatosa en imagen

c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HTA:
hipertension arterial; PP: presion de pulso; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Tabla 4: Categorias de riego cardiovascular en 10 afios (SCORE,

Systematic COronary Risk Evaluation).?

Muy alto riesgo

36

Sujetos con alguno de los siguientes factores:

ECV documentada clinicamente o en pruebas de imagen

inequivocas:

e ECV sintomatica: infarto agudo de miocardio,
sindrome coronario agudo, revascularizacion
arterial o coronaria, ictus, AIT, aneurisma aortico y
EAP.

e ECV documentada con pruebas de imagen:
estenosis arterial = 50% en angiografia o
ecografia.

e DM con lesion orgéanica: proteinuria o un factor de
riesgo mayor tal como HTA grado 3 6
hipercolesterolemia.

e ERC grave (TFGe < 30 mL/min/1.73 m?)

e SCORE de riesgo estimado a los 10 afios = 10%

Sujetos con alguno de los siguientes factores:

e Factor de riesgo especifico marcadamente
elevado: particularmente colesterol > 8 mmol/L
(>310 mg/dL); p. €j., hipercolesterolemia familiar o
HTA grado 3 (PA = 180/110 mmHg)

e DM sin lesidén de érgano diana (excepto pacientes
jovenes con DM tipo 1y sin factores de riesgo

mayor, que pueden considerarse riesgo moderado)
HVI hipertensiva

ERC moderada con una TFGe de 30-59 mL/min/1.73

m2




_ SCORE de riesgo estimado a los 10 afios de un 5-10%

Sujetos con:

e Sujetos de mediana edad
e SCORE de riesgo estimado a los 10 afios 21y <
5%

Sujetos con SCORE de riesgo estimado a los 10 afios <

Riesgo bajo
g J 1%

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica;
ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertensién arterial;
HVI: hipertrofia ventricualr izquierda; PA: presion arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular

estimada.

En pacientes jovenes el riesgo CV total puede ser bajo aun presentando
factores de riego y cifras altas de PA. Si no se trata correctamente este riego
dara lugar a una entidad de alto riesgo parcialmente irreversible, por tanto las
decisiones en cuanto a tratamiento en sujetos jévenes estaran guiadas por la
cuantificacion del riesgo relativo o por la estimacion de la edad cardiaca y
vascular, encontrandose dichas tablas de riesgo relativo en las guias conjuntas
de las sociedades europeas sobre prevencion de las ECV en la practica
clinica.®” Es importante también la identificacién del dafio organico asintomatico
relacionado con la HTA, ya que indica que la ECV esta progresando dando

lugar a un incremento del riesgo.®

Si un paciente inicia recientemente tratamiento para la HTA, se usaran las
cifras de PA antes del inicio de dicho tratamiento para estimar el riego CV. En
el caso de tratamiento de larga evolucién deberan usarse las cifras actuales de
PA para estimar el riesgo CV, siendo en este caso el riesgo menor que el real
del paciente.? Para el manejo de la HTA se estratifica el riesgo CV en diferentes
categorias basadas en la PA, FRCV, dafio organico asintomatico, presencia de
DM, ECV sintoméatica y enfermedad renal crénica (ERC) (Tabla 5).2
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Tabla 5. Estratificacion del riesgo cardiovascular total en categorias de

riesgo bajo, moderado, alto y muy alto segun los valores de presion

arterial sistolica y diastdlica, prevalencia de factores de riesgo, dafio

organico asintomatico, diabetes mellitus, grado de enfermedad renal

cronicay enfermedad cardiovascular sintomatica.?

Presion Arterial (mmHg)

Otros factores de | Normal alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
Estadios de la riesgo, dafio
HTA Jorganico PAS 130- | PAsS140- | PAS160- 51AS
asintomatico o 139 159 179 2180
enfermedad
PAD 100- PAD
PAD 85-89 | PAD 90-99 109 >110
Sin otros factores | Rjesgo bajo Riesgo Riesgo
de riesgo bajo moderado
. Riesgo
) ) . : : Riesgo
Estadio 1 (sin 106 2factoresde | Rjesgo bajo moderado
o riesgo moderado
complicaciones)
Riesgo bajo Riesgo
= 3 factores de a moderado
riesgo
moderado a alto
Estadio 2 Dafio organico, Riesgo
ERC de grado 3 6

asintomatica) sin lesion de
6rganos
Estadio 3 ECV sintomatica,
(enfermedad ERC de grado 24 6
_ diabetes con dafio
establecida) organico

a alto

Riesgo muy
alto

Riesgo

muy alto

Riesgo

muy alto

muy alto

Riesgo

muy alto

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertension
arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica.

3.1.5. Medidas de la presion arterial

Medida clinica de la presion arterial

En consulta debemos realizar una correcta medida e interpretacion de la PA

para poder realizar un diagndéstico y tratamiento adecuado de la HTA. Para ello

es esencial que los equipos de medidas de PA estén correctamente calibrados

y tengan el tamafio adecuado de brazalete. Estos dispositivos deben validarse
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de acuerdo con las condiciones y protocolos estandarizados.®® Los aparatos
mas utilizados y recomendados para la automedicion de la PA (AMPA) segun
las diferentes guias (British Hypertension Society (BHS), ESH/ESC, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)) son los esfingomandmetros
electronicos automaticos. Los dispositivos de mufieca no se recomiendan,
tampoco los que registran presion capilar en el dedo. Para la MAPA existen
diferentes dispositivos certificados por sociedades cientificas. En la pagina web
de la Sociedad Espafiola de Hipertension (www.seh-lelha.com) existe un listado

actualizado sobre tensiémetros para AMPA y MAPA validados.®

La medida clinica de la PA consiste en la medida de la PA en la consulta,
definiéendose HTA como una PAS 2140 mmHg y/o una PAD =90 mmHg.

Indicaciones de la medida clinica de la PA:®

e Conocer la PA aislada de un paciente, para una evaluacion diagndéstica
o evaluacion del control de la HTA en pacientes ya diagnosticados.
e Cribado de HTA.

Entre sus ventajas se encuentra que el paciente no precisa estar instruido, no
necesitando un tensiémetro propio. Los ensayos clinicos que han realizado la
toma de PA mediante la medida de PA en consulta, son los que posteriormente
han presentado las recomendaciones de tratamiento. Como inconvenientes
destaca el estado de alerta del paciente que da lugar a variabilidad de la
medida de la PA, asi como no poder valorar la variabilidad de la PA durante el

dia, la noche, y la diferencia entre dia y noche.®
Recomendaciones para la medicién de la PA en consulta:?

e Estar sentado comodamente en un ambiente tranquilo durante 5 minutos
antes de iniciar las mediciones.

e Registrar tres mediciones de PA, separadas de 1-2 min entre ellas y
realizar una medicién adicional sélo si en las dos primeras lecturas
existe una diferencia > 10 mmHg. La PA seria el promedio de los dos

altimos registros.
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En pacientes con valores de PA inestables debido a arritmias, se
registraran mediciones adicionales y se empleara métodos de
auscultacion manual.

Utilizaremos un manguito de presion tamafio estandar (12-13 cm de
ancho y 35 cm de largo) para la mayoria de los pacientes, tener en
cuenta brazos mas gruesos, para el uso de manguito mas grande
(circunferencia del brazo > 32 cm) y brazos delgados.

Medir en ambos brazos la PA en la primera consulta, tomando el valor
mas alto como referencia.

Mediremos la PA en bipedestacion tras 1 y 3 minutos de estar en
sedestacion para valorar la existencia de hipotensién ortostatica, en la
primera consulta. En pacientes diabéticos y pacientes mayores medir la
PA en decubito y bipedestacion.

Comprobaremos mediante palpacion de pulso la existencia de arritmia.
Colocaremos el pufio a nivel del corazon, con el brazo y espalda
apoyados para evitar aumento de la PA que dependen de la contraccion
muscular y el ejercicio isométrico.

Cuando se use métodos de auscultacion, usar las fases | 'y V (primer
ruido / ultimo ruido) de Korotkoff para identificar la PAS y la PAD

respectivamente.

Medida de la camara segun la circunferencia por la British Hypertension

Society:®
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Manguito pequeio para sujetos delgados y nifios con dimensiones de
la cAmara 12 x 18 cm.

Manguito estandar para la mayoria de los sujetos con dimensiones de
la cAmara 12 x 26 cm.

Manguito grande para sujetos obesos con dimensiones de la camara
12 x 40 cm.



Medida de la cAmara segun la circunferencia segiin la AHA:®

e Manguito pequefio para perimetro del brazo de 22-26 cm, dimension de
la cAmara 12 x 18 cm.

e Manguito estandar para perimetro del brazo de 27-34 cm, dimension de
la cAmara 13 x 30 cm.

e Manguito grande para perimetro del brazo 35-44 cm, dimension de la
camara 16 x 38 cm.

e Manguito muy grande para perimetro de brazo 45-52 cm, dimensién de
la cAmara 20 x 42 cm.

El registro de PA fuera de consulta se acerca a mediciones de PA mas reales.
Se puede realizar por AMPA y MAPA, aplicandose unos principios generales.*%
42 A tener en cuenta que para dicho registro el paciente debe entender el
procedimiento y aprender bajo la supervision médica para realizar la
automedicion de la PA. AMPA y MAPA deben ser complementarios ya que
proporcionan diferente informacién sobre el estado y riesgo del sujeto.® En la
Tabla 6 se muestran los valores de corte para definir la HTA segun la forma de
medicion de la PA.?

Tabla 6. Valores de corte para la definicién de hipertension arterial segun
la presién arterial automedida y ambulatoria, segun el grupo de trabajo

European Society Hypertension sobre monitorizacion de la presion

arterial .2

Categoria PAS (mmHQ) PAD (mmHg)

PA en consulta 2140 ylo =290

PA ambulatoria
Diurna o vigilia 2135 y/o =285
Nocturna o del suefio 2120 y/o =70
PA de 24 h =130 y/o >80

PA en domicilio 2135 y/o =80

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial
sistdlica.
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Medicion ambulatoria de la presion arterial

MAPA consiste en la toma repetida y automatica de la PA durante un periodo

de al menos 24 horas. Los registros de PA se establecen cada 15-20 minutos

durante el dia y cada 30-60 minutos durante el suefio, quedando guardadas en

el dispositivo. Posteriormente se obtiene el promedio diurno y nocturno, y luego

se calcula el porcentaje de registros de PA que estan por encima del limite

superior de lo normal por periodos. Por ultimo se definira HTA, cuando se

utilice la MAPA, como aquella PA promedio de 24 horas mayor o igual a 130/80

mmHg.®

Indicaciones de MAPA:¢

Diferencia entre la PA en consulta y domicilio.

Evaluar el patron de HTA.

Ante la sospecha de HTA nocturna o ausencia de descenso, p.ej.:
sindrome de apnea obstructiva del suefio, ERC o DM.

Estudio de la variabilidad de la PA.

Diagnastico de la hipotension farmacoldgica, posptrandial, postural o
autonomica.

Ante la sospecha de HTA enmascarada o HTA de “bata blanca”.

PA elevada en consulta con bajo riesgo CV total o sin LOD.

PA normal en consulta con un alto riesgo CV total o con LOD.

PA variable registrada en consultas en varias visitas.

Sospecha de pre-eclampsia en gestante o PA elevada en consulta.
Identificar la HTA resistente.

Investigacion clinica.

Contraindicaciones de MAPA:®
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Taquiarritmias, FA con respuesta ventricular rapida, extrasistoles
ventriculares frecuentes, ya que la precisién de las lecturas pueden
ser inadecuadas.*?

Limitaciones cognitivas severas y limitaciones fisicas.

Temblor permanente.



e Pacientes hospitalizados.

e Circunferencia del brazo > 42 cm, por la limitacion del brazalete.

Para la realizacion de andlisis de datos y su validacion, se deben cumplir una
serie de requisitos tales como: haber realizado 24 horas de registro, con al
menos el 70% de las medidas correctas, 20 registros validos en vigilia, y 7
véalidos durante el descanso, y al menos dos tomas validas por hora durante la
vigilia y una vélida por hora durante el descanso. Si no se cumplen estos

requisitos la prueba sera nula y se tendria que repetir.®

Hay que tener en cuenta el andlisis de la PA en vigilia y en el descanso
conjuntamente con la de 24 horas, ya que de esta forma se obtiene una
informacion global y completa para su utilizacion en la préactica clinica, pues el
registro sélo de PA durante 24 horas no tiene en cuenta el ritmo circadiano de
la PA.® En la Tabla 7, se definen los valores diagnésticos de HTA o HTA mal
controlada en relacion con las cifras de PA en vigilia, descanso y de 24 horas
segln MAPA.®

Tabla 7. Cifras de presion arterial en vigilia, descanso y de 24 horas segun

la medicién ambulatoria de la presién arterial.®

Periodos PAS (mmHQ) PAD (mmHg)
En vigilia 2135 y/o =285
En descanso 2120 y/o =70
PA en 24 horas 2130 ylo =80

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica.

Durante el registro de la PA en 24 horas segun MAPA, se objetivan dos
caracteristicas importantes en el patron de la PA, que son el grado de caida de
la PA durante el suefio o dipper, y el grado de elevacion de la PA al levantarse

0 ascenso matutino-morning surge, teniendo ambas una relacién importante

43



con la morbimortalidad CV y el dafio organico. En el suefio se puede resgistrar
un descenso nocturno dipper de PA entre el 10-20%, descenso nocturno menor
non-dipper del 10%, descenso nocturno mayor dipper extremo del 20% y el
ascenso nocturno riser. Estos patrones tienen importancia prondstica en la
ECV, ya que a los patrones non-dipper y riser se le asocia un riesgo mayor de
ECV (Tabla 8).° Se ha demostrado en la poblacién general que la PA
ambulatoria predice el riesgo de eventos CV, asi como las complicaciones

coronarias e ictus.#

Tabla 8. Factores y patologias asociados alos diferentes patrones de
registro de presion arterial durante el descanso.®

Factores asociados con patrén non Factores asociados con patrén
dipper o riser dipper extremo

Edad avanzada. Episodios coronarios nocturnos.
Disfuncién cognitiva o Enfermedad cerebrovascular
estrés psicoldgico. silente.

Diabetes Mellitus. Neuropatia optica isquémica

anterior y glaucoma.
Obesidad.

Exceso de medicacion.
Disfuncion diastolica.
HVI.

Aterosclerosis temprana y
calcificacion de arterias coronarias.

Hemorragia intracraneal.

Deterioro de la funcién renal y
microalbuminuria o proteinuria.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
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Automedicion de la presion arterial

En AMPA es necesario realizar mediciones durante siete dias consecutivos, y
un total de 12 a 14 medidas, descartandose las mediciones del primer dia de
monitorizacion, y obteniendo como medida final la media del resto de medidas.
Es recomendable seleccionar un dia a la semana para la medida (siempre el
mismo dia y a la misma hora). En el caso de pacientes hipertensos estables se
recomienda tomar de 12 a 14 medidas durante una semana cada tres meses
para determinar si dichas cifras de PA estan controladas. Se realizara tres
medidas en la mafiana y otras tres medidas vespertinas, descartandose la
primera de cada una de las medidas. Registrar siempre las medidas antes de la
toma del tratamiento antihipertensivo y del desayuno. Los aparatos de medicién
tienen que estar calibrados y homologados. Se considerara HTA si la PAS es
mayor o igual a 135 mmHg y la PAD mayor o igual a 85 mmHg.®

Indicaciones clinicas:®

e Confirmar HTA de grado ligero.

e Confirmar sospecha de HTA refractaria.

e Confirmar HTA “emascarada’.

e |dentificar HTA de “bata blanca”.

e Pacientes que cumplen el tratamiento terapéutico de forma irregular.

e Diagnostico de HTA variable.

e Valorar el grado de control y respuesta terapéutica.

e Detectar episodios de hipotensién.

e Sospecha de pre-eclampsia en mujeres embarazadas y PA elevada en
consulta.

e Control en pacientes con menor accesibilidad a los servicios sanitarios.

e Inmovilizados.

e Investigacion clinica.

e Alternativa a la MAPA cuando no existe disponibilidad o no se tolera.

e Cuando es necesario un control estricto de la PA (DM, ERC).
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Contraindicaciones:®

e Casos de pacientes que no puedan desarrollar una técnica correcta
(discapacidad fisica o mental, temblor importante, etc.).

e Arritmias cardiacas.

e Trastornos hipocondriacos y obsesivos, ansiedad.

e Pacientes poco colaboradores.

e Obesidad morbida.

e Pacientes mastectomizadas con linfedema bilateral.

e Pacientes que se automedican segun lecturas de PA.

En comparacién con la MAPA, la AMPA permite mediciones durante periodos
de tiempo mas largo y registrar la variabilidad de la PA, siendo mas barata,
mas disponible y facil de repetir,*® pero no recoge los datos durante todas las
actividades diurnas, durante el reposo y no cuantifica la variabilidad en
periodos cortos.*® La prediccion de morbimortalidad CV es significativamente

mejor con la mediciéon de PA en domicilio que con la PA en consulta.*"4®

Una vez valorado las distintas formas de registro de la PA tenemos que tener
en cuenta de forma conjunta, la medida clinica en una primera toma para el
diagnostico de HTA, asi como la consideracién de MAPA y AMPA para su
confirmacion, es decir diagnosticaremos HTA cuando el registro de PAS sea
2140 mmHg y/o PAD 290 mmHg, y realizaremos de forma necesaria un
segundo registro, si difieren mucho ambas medidas realizaremos un tercer
registro. Si detectamos PA elevadas mediantes estas medidas clinicas, se
realizara la MAPA para confirmar HTA. Si el paciente no tolera la MAPA, la
AMPA es una alternativa y durante dicha confirmacién es necesario realizar
una valoraciéon del riesgo CV.® Se muestran en la Tabla 9 los valores de
referencia de cifras de la PA para el diagnéstico de HTA mediante la AMPA,
MAPA y la PA medida en consulta.®
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Tabla 9. Definicion de la presion arterial

basada en

la mediciéon

ambulatoria de la presion arterial, la automedicion de la presion arterial y

la presién arterial medida en consulta, segun las Sociedades Americanay

Europea de hipertension arterial.®

PA (mmHg) Consulta AMPA MAPA actividad MAPA descanso MAPA 24 horas
Guias AHA ESH/ESC AHA ESH/ESC AHA ESH/ESC AHA ESH/ESC AHA ESH/ESC
Hipertension | 2130/80 | 2140/90 | 2130/80 | =2135/85 | 2130/80 | =2135/85 | 2110/65 | =2120/70 | 2125/75 =130/80

AMPA: automedicién de la presion arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA:
presion arterial

En la Tabla 10 se muestra las ventajas y desventajas presentadas por MAPA Y
AMPA.®

Tabla 10. Comparacién de la medicion ambulatoria de la presion arterial y

la automedicion de la presion arterial.

MAPA

AMPA

VENTAJAS

Multiples medidas de PA.

Sensibilidad y especificidad

VENTAJAS

mayor que las medidas de PA

en consulta.

Precisa escaso adiestramiento

al paciente.

e Menor coste y mayor disponibilidad

con respecto a MAPA.

Permite multiples medidas durante

el dia, varios dias, semanas o

meses.

e Valoracion de la efectividad del

e Evita la reaccion de alerta.

e Se pueden realizar analisis
multiples de datos.

e Mejor correlacion con LOD y
prondstico de riesgo CV.

e Mejor reproducibilidad de los

tratamiento en diferentes
momentos del dia y en espacios de
tiempo mas amplios.

Evita la reaccién de alerta
(fendbmeno de “bata blanca”).

Informa mejor de la variabilidad de
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valores medios de la PA de las
24 horas.

Puede mostrar el efecto de los
farmacos antihipertensivos
durante las 24 h.

Muestra los distintos patrones
de comportamiento de la PA.
Confirma el diagndstico de la
HTA si la PA se muestra

elevada en las consultas.

DESVENTAJAS

Posible pérdida de datos por
fallo del equipo o de
cooperacion del paciente.
Meticulosa atencién del
paciente a la utilizacion del
equipo.

Puede interferir en el trabajo o
el suefio.

Coste de la técnica.

No esta disponible en todas las
consultas.

Falta de conocimiento por parte
del personal sanitario de su
utilidad.

Es precisa la formacion en la

la presion arterial.

Mayor reproducibilidad o precision
gue la medicion clinica.

Evita sesgos del observador.
Mejor correlacion con LOD y riesgo
CVv.

Implicacion de los pacientes en el
manejo de la hipertension.
Permite evaluar la respuesta a los
antihipertensivos.

Mejora el cumplimiento
terapéutico.

Mejora el control de la HTA.
Buena correlacion con la MAPA 'y

similar valor prondstico.

DESVENTAJAS

Son necesarios mas estudios para
determinar el nUmero minimo de
tomas a realizar.

Necesidad de aprendizaje del
paciente.

Aparatos inadecuados, no
validados.

Errores de medicién por influencia
de factores intrinsecos y
extrinsecos.

Modificacion de las cifras de PA
por la toma del antihipertensivo.
No permite efectuar tomas durante
las horas de suefio.

Posibilidad de inducir ansiedad y
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técnica para poder interpretar exceso de monitorizacion.
los resultados. e Automedicacion en funcion de las
lecturas.

e Eficacia menos clara en pacientes
con nivel sociocultural bajo o en
pacientes de edad avanzada,
siendo en este caso necesario

recurrir a una tercera persona.

AMPA: automedicién de la presion arterial; CV: cardiovascular; HTA: hipertesién arterial; LOD:
lesion de érgano diana; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion

arterial

La HTA es asintomatica, por este motivo existe mas del 50% de los pacientes

no diagnosticados.”*® Para evitar este problema se recomienda realizar un

screening para la deteccion de la HTA:?

Pacientes con cifras de PA oOptima <120/80 mmHg, se recomienda
registro cada 5 afios.

Pacientes con cifras de PA normal 120-129/80-84 mmHg, registro cada
3 afos.

Pacientes con cifras de PA normal-alta 130-139/85-89 mmHg, registro
cada afo y considerar HTA enmascarada realizando AMPA o MAPA.
Paciente hipertenso =140/90 mmHg, realizar visitas repetidas para la
toma de TA en consulta, y posteriormente solicitar AMPA o MAPA para
la confirmacion de HTA.

Recomendaciones de medida de PA segun nivel de evidencia:?

Se recomiendan screening de HTA en todos los adultos mayores de 18
afos, realizandose un registro de PA en consulta y anotandose en su
historial médico. IB.

Registro de PA cada 5 afios si presenta PA éptima. IC.

Registro de PA cada 3 afios si presenta PA normal. IC.

49



50

Registro de PA anualmente si presenta PA normal-alta. IC.

En pacientes >50 afos, se recomienda realizar mediciones de PA de
formas mas frecuente para cada categoria de PA (Optima, normal,
normal-alta, hipertension), porque las cifras de PAS aumentan con el
envejecimiento. llaC.

Se recomienda en la primera visita la medicion de PA en ambos brazos,
ya que una diferencia de PAS >15 mmHg hace sospechar de
enfermedad ateromatosa y se asocia a un aumento del riesgo CV.% |A.
Si se realiza registro de PA en ambos brazos, los siguientes registros se
recomienda que se realice en el brazo donde se objetive PA mas alta.
IC.

Se recomienda que en el diagnéstico de HTA, debemos considerar: en
cada visita se realizard el registro 3 mediciones de PA, los dos primeros
registros se tomaran con 2 minutos de tiempo entre uno y otro, y si los
niveles objetivados difieren en mas de 10 mmHg, se tomar& un tercer
registro de PA, considerando PA definitiva el promedio de los 2 ultimos
registros. O bien confirmar el diagnéstico mediante AMPA o MAPA
siempre que sea factibles de forma logistica y econémica. IC.

La AMPA y MAPA se recomienda en una serie de indicaciones clinicas,
entre ellas, la identificacion de la HTA de bata blanca, hipertension
enmascarada, efectos del tratamiento, asi como identificar las posibles
causas de efectos secundarios del tratamiento. IA.

Se recomienda en todos los pacientes hipertensos la toma de pulso en
reposo para objetivar la frecuencia cardiaca o la presencia de arritmias
como la FA. IC.

Otras medidas de PA tales como la PP, presion central, presion durante
el ejercicio y variabilidad de PA pueden ser de utilidad para la

investigacion. 11bC.



3.1.6.Evaluacién clinica de la hipertension arterial

En la evaluaciéon clinica de un paciente hipertenso debemos considerar la
confirmacion del diagndéstico de HTA, la clasificacion, una historia clinica
detallada, exploracién fisica y pruebas complementarias correspondientes, ya
gue nuestros objetivos en el estudio de un paciente hipertenso consta en
determinar el tipo de HTA, LOD y el perfil de riesgo global para desarrollar ECV

prematura.?
Historia médica personal y familiar:*

1. Valores y duracion previa de PA alta, incluidas las mediciones en
domicilio, asi como evolucién de la misma.

2. HTA secundaria: historia familiar de enfermedad renal poliquistica,
historia de enfermedad renal, infecciones del tracto urinario, hematuria,
abuso de analgésicos. Ingesta de farmacos/sustancias como
anticonceptivos orales, regaliz, carbenoxolona, nebulizadores nasales
vasoconstrictores, cocaina, anfetaminas, glucocorticoides vy
mineralocorticoides. Episodios repetidos de sudoracion, cefalea,
ansiedad, palpitaciones (feocromocitoma). Episodios de debilidad o
espasmos musculares (hiperaldosteronismo). Sintomas sugestivos de
enfermedad de tiroides.

3. Factores de riesgo: historia familiar y personal de HTA, ECV, dislipemia
y DM, hébito tabaquico, hébitos dietéticos, reciente aumento de peso,
obesidad, ejercicio fisico, ronquidos o apneas durante el suefio, bajo
peso al nacer.

4. Historia y sintomas de dafio organico y ECV: cerebro y ojos (cefalea,
vértigo, vision alterada, accidente isquémico transitorio , déficit sensorial
0 motor, ictus, revascularizacion carotidea), corazéon (dolor de pecho,
falta de aire, inflamacion de tobillos, 1AM, revascularizacion, sincope,
historia de palpitaciones, arritmias), riiébn (sed, poliuria, nicturia,
hematuria), arterias periféricas (extremidades frias, claudicacion
intermitente, distancia que se camina sin dolor, revascularizacion
periférica), historia de ronquido/enfermedad pulmonar cronica/apnea del

suefio, disfuncién cognitiva.
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5. Manejo de la HTA: tratamiento antihipertensivo presente, tratamiento en
el pasado, adherencia o falta de la misma al tratamiento, eficacia y

efectos adversos de los farmacos.

La exploracidn fisica tiene como objetivos establecer o verificar el diagnéstico
de HTA, descartar causas secundarias de HTA, establecer PA actual, y estimar
el riesgo CV total.t

Exploracion fisica:!

1. Signos de HTA secundaria: caracteristica del sindrome de Cushing,
estigmas cutdneos de neurofibromatosis, palpacion de rifiones
agrandados (enfermedad renal poliquistica), auscultaciéon de soplos
abdominales (HTA renovascular), soplos precordiales o toracicos
(coartacion adrtica, enfermedad aortica, enfermedad arterial de
extremidades superiores), pulsos femorales disminuidos o retrasados y
PA femoral disminuida comparada con la PA braquial simultanea
(coartacion adrtica, enfermedad aortica, enfermedad arterial de
extremidades inferiores), diferencia de la PA entre brazo izquierdo y
derecho (coartacion adrtica, estenosis en la arteria subclavia).

2. Signos de dafio organico: cerebro (defectos motores o sensoriales),
retina (alteraciones en fondo de ojo como datos de retinopatia
hipertensiva), corazon (frecuencia cardiaca, tercer y cuarto ruido
cardiacos, soplos cardiacos, arritmias, localizacién del impulso apical,
estertores pulmonares, edemas periférico), arterias periféricas
(ausencia, reducciébn o asimetria de los pulsos, extremidades frias,
lesiones cutdneas isquémicas), arterias caroétidas (soplo sistolicos).

3. Evidencia de obesidad: Peso y talla, calculo del IMC: peso corporal (Kg)/
talla (m?), perimetro de cintura medida en bipedestacién, en el punto
medio entre el borde costal inferior (Gltima costilla inferior) y el borde
superior de la cresta iliaca.

Las pruebas complementarias tienen como objetivo evidenciar la presencia de
factores de riego adicionales, buscar las causas de HTA secundaria, y
descartar la presencia de dafio orgéanico.!
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Pruebas complementarias:*

1. Pruebas sistematicas: hemoglobina, hematocrito, niveles séricos de
glucosa plasmatica en ayunas, colesterol total, colesterol unido a
lipoproteina de baja densidad (cLDL), colesterol unido a lipoproteina de
alta densidad (cHDL), triglicéridos en ayunas, potasio y sodio, acido
arico y calcio, creatinina (estimando la tasa de filtrado glomerular),
analisis de orina, electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.

2. Pruebas adicionales segun la historia médica, exploracion fisica y
hallazgos en las pruebas sistematicas: hemoglobina glicosilada, si la
glucemia en ayunas es > 102 mg/dL o hay diagnéstico previo de
diabetes; proteinuria cuantitativa, concentraciones de potasio y sodio en
orina y su cociente, AMPA y MAPA de 24 horas, ecocardiograma,
monitorizacion con Holter si arritmias, ultrasonidos carotideos,
ultrasonidos en arterias periféricas y abdomen, velocidad de la onda de
pulso, indice tobillo-brazo, fondo de ojo.

3. Otras pruebas adicionales (a realizar por un facultativo especialista):
investigacion adicional sobre dafio cerebral, cardiaco, renal y vascular;
sobre todo en caso de HTA resistente y compleja, busqueda de HTA
secundaria cuando se sospecha por la historia médica, la exploracion
fisica y las pruebas sistematicas y complementarias.

La presencia de LOD asintomética es un modificador del riesgo CV total del
paciente, incrementando por tanto el riesgo de padecer un evento CV. La
deteccion de LOD hace que nos replanteemos cambios terapéuticos ya que la
estratificacion del riesgo CV global del paciente se modifica. Las técnicas
usadas para la deteccién de LOD estan indicadas en pacientes asintomaticos,
ya gue los sintomaticos con enfermedad CV ya estan clasificados como grupo
de riego muy alto. Los pacientes que se encuentran clasificados como grupo
intermedio se pueden reestratificar a grupos de riegos alto con la deteccién de
nuevas LOD. Tenemos que tener en cuenta la disponibilidad y el coste de las

técnicas de deteccion, que varian segun las condiciones locales.®
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Métodos diagnésticos de LOD:126

Corazoén
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ECG:

La deteccion de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) mediante distintos
métodos (indice de Sokolow-Lyon, indice modificado de Sokolow-Lyon,
RaVL > 1.1 mV y el producto de la duracion por el voltaje del QRS de
Cornell) son predictores independientes de complicaciones CV.

Permite detectar también datos indirectos de cardiopatia hipertensiva
como signos eléctricos de crecimiento auricula izquierda (ej.: onda P
bimodal en V1). Patrones de sobrecarga ventricular, sugestivos de un
riesgo CV mas alto. Isquemia subclinica. Anomalias de la conduccion.

Indicaciones de ECG: evaluaciéon inicial de todos los pacientes
hipertensos. El Holter ECG de 24 horas estad indicado cuando se
sospeche la presencia de arritmias y posibles episodios isquémicos.

Ecocardiograma:

Es mas sensible que el ECG para el diagnéstico de HVI. Se considera
gue existe HVI ante la presencia de un indice de masa ventricular

izquierda 2115 g/m? en varones y = 95 g/m? en mujeres.
Permite ademas caracterizar el patrén de HVI como:

a) Concéntrica (grosor relativo de la pared >0.42, con aumento de la
masa del ventriculo izquierdo). La HVI concéntrica es el predictor mas
potente del aumento de riesgo CV.

b) Excéntrica (grosor relativo de la pared <0.42, con aumento de la masa

del ventriculo izquierdo).

Evalla la presencia de disfuncion diastdlica (predictor del desarrollo de
IC).



Estima el tamafio de la auricula izquierda: un volumen auricular ajustado
>34 ml/m? es predictor independiente de muerte, IC, FA e ictus

isquémico.

Diagnostica la disfuncién sistdlica subclinica en pacientes con nuevo

diagnéstico de la HTA sin HVI, y cuantifica la funcion contréctil.

Indicaciones de ecocardiograma: depende de su disponibilidad y coste.
Se debe considerar en pacientes hipertensos con riesgo CV total
moderado, ayudando en la evaluacion del riesgo, detectando HVI no
diagnosticada con ECG. Ante sospecha electrocardiografica de HVI,
determinando el grado de hipertrofia, su geometria y riesgo. Para el
diagndstico de enfermedad subyacente con sintomas cardiacos.

Resonancia Magnética:

Es el gold standard en la valoracion de la masa del ventriculo izquierdo
y tamafio-morfologia de las cavidades cardiacas.

Indicacién: No estratifica el riesgo CV per se. Se recomienda cuando se
sospecha patologia cardiaca en las que no se puede realizar
ecocardiografia y patologia cardiaca donde la imagen por realce tardio

tenga consecuencias terapéuticas.

Técnicas de deteccion de isquemia miocardica (ecocardiograma o

resonancia magnética de estrés, tomogammagrafia de perfusion):

Permiten detectar o confirmar isquemia miocéardica. Las alteraciones de
la movilidad parietal inducidas por estrés son altamente especificas de
estenosis coronaria epicardica evaluada por angiografia, mientras que
las alteraciones de la perfusibn miocardica se encuentran
frecuentemente en arterias coronarias angiograficamente normales,

asociadas a HVI o EC microvascular.

Se ha demostrado que una reserva coronaria de flujo < 1.91 tiene valor
prondstico independiente en la HTA.
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Indicaciones de técnicas de deteccion de isquemia miocéardica: no se
usa para estratificar el riesgo CV. Cuando existe sospecha clinica de
isquemia miocardica. En pacientes asintomaticos se usaran cuando

existan datos en ECG de isquemia miocardica subclinica.

Vasos sanguineos:

e Ecografia de arterias carétidas:

Detectan la presencia de hipertrofia vascular (grosor intima-media >0.9

mm) o ateromatosis subclinica.

La presencia de placas carotideas independientemente de los FRCV
clasicos, se ha asociado a una mayor incidencia de eventos coronarios y

cerebrovasculares.
Indicaciones de ecografia de arterias caroétidas:

- El valor predictivo adicional del cribado carotideo puede darse
fundamentalmente en individuos asintomaticos con riesgo CV
intermedio.

- Puede considerarse para la deteccion de placas o estenosis
asintomaticas en pacientes con enfermedad vascular (coronaria 0
periférica).

- Sospecha clinica de enfermedad aterosclerética carétida (soplo,

accidente isquémico transitorio o ictus previos).

e Ecografia de aorta abdominal:

- Arteriosclerosis adrtica

- Alteraciones del calibre: La ectasia, definida como la dilatacion
aortica entre 2.5y 3 cm; y el aneurisma, definido como la dilatacién
localizada y permanente de la aorta con diametro > 3 cm. La causa

mas frecuente de aneurisma de aorta abdominal es la aterosclerosis
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y el 95% de los casos se localiza a nivel infrarrenal. La incidencia de
aneurismas aumenta con la edad, debiendo valorarse en el estudio
ecografico: localizacion, forma, tamafio, presencia de trombosis en

su interior.

Una aorta abdominal con un didmetro < 4 cm tiene un riesgo anual
de rotura del 2%, con un didmetro 4-6 cm tiene un riesgo del 25% y

con un didmetro > 6 cm un riesgo del 80%.

La ecografia de aorta abdominal es el método de eleccion para el
cribado de aneurisma de aorta abdominal, con una sensibilidad del
95% y una especificidad del 100%.

Se ha demostrado que el diametro de aorta abdominal también se
asocia a la incidencia de eventos CV en otros territorios vasculares,
por lo que puede aportar informacion prondstica adicional a la
estratificacion clasica del riesgo CV.

Indicaciones para el screening de aneurisma de aorta abdominal son:

- Varones >65 afos, especialmente en fumadores o exfumadores o
con antecedentes familiares de aneurisma de aorta abdominal.
- Mujeres >65 afios fumadoras o exfumadoras o con antecedentes

familiares de aneurisma de aorta abdominal.

Una vez identificado un aneurisma de aorta abdominal, segun el

tamanfo, nuestra actitud variara en funcién del tamafio:

- <24 mm: no modifica actitud.

- 25-29 mm: modificaciones estilo de vida + control FRCV + control
ecogréfico a los 5 afos.

- 30-44 mm: modificaciones estilo de vida + control intensivo de
FRCV + control ecografico anual.
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- 45-54 mm: modificaciones estilo de vida + control intensivo de
FRCYV + control ecografico trimestral.

- 255 mm: modificaciones estilo de vida + control intensivo de

FRCYV + intervencion cirugia vascular.
Ecografia de arterias femorales:
Permite detectar ateromatosis sublinica, con algunas peculiaridades:

- La deteccion de placas en arterias femorales sumada a la deteccion
de placas en carétidas, suponen un mayor riesgo CV en varones de
edad media.

- Existe evidencia que en hombres que presentan EC se asocia la
existencia de placas femorales.

- Las placas ecolucentes pueden predecir un mayor riesgo CV.

- No se ha definido un valor de grosor intima-media patologico.

No esté establecido su uso para estratificar el riesgo CV.
Velocidad onda de pulso:

La velodicad onda de pulso carétido-femoral es la prueba estandar para

la determinacién de la rigidez aortica.
Una velocidad onda de pulso > 10m/s se considera patologico.

Indicacion: la rigidez arterial puede servir como biomarcador util para

mejorar la prediccion del riesgo CV intermedio esencialmente.
indice tobillo-brazo (ITB):

Existe enfermedad arterial periférica (EAP) cuando el ITB es <0.9.
Interpretacion ITB:

- > 1.3: vaso no compresible (calcificacién de pared arterial).
- 1-1.3:normal.



- 0.91 - 0.99: borderline.

- 0.71-0.9: EAP ligera.

- 0.51 -0.7: EAP moderada. A partir de este valor deben ser derivados
a Unidad de Riesgo Cardiovascular o Cirugia Vascular.

- <0.5: EAP grave.

- <0.3: lesion critica.

El ITB se relaciona inversamente con la incidencia de eventos y
mortalidad CV.

Permite detectar EAP asintomatica (el 50-89% de los pacientes con ITB
<0.9 no tienen claudicacion tipica y la EAP esta presente hasta en un
12-27% de los mayores de 55 afios asintomaticos).

Indicaciones: debe determinarse en todo paciente mayor de 70 afios, en
los pacientes de 50-70 afios con un factor de riesgo mayor afiadido (p.
ej.: diabetes tipo 2 o tabaquismo) y en < 50 afios cuando existen mas de
dos FRCV.

Calcio coronario:

Cuantificado mediante tomografia computerizada de alta resolucion
cardiaca, predictor de ECV y parametro para la reclasificacion de

pacientes asintomaticos en una categoria de riesgo CV moderado o alto.

Identifica a los individuos que se benefician del uso de tratamiento
farmacoldgico como el 4cido acetilsalicilico y las estatinas.

En nuestro medio esta limitado su uso por escasa disponibiliad y alto
coste.
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Ojos:
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Estimacién del dafio renal:

Se basa en el hallazgo de un deterioro del Filtrado Glomerular (FG)
estimado o deteccién de concentraciones urinarias de albimina

elevadas, indicando mayor riesgo de complicaciones renales 'y CV.

La tasa de FG estimada, se puede calcular mediante las férmulas de
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) fundamentalmente.

Se considera que existe microalbuminuria ante la presencia de 30-299
mg en orina de 24 h o un cociente en orina albumina-creatinina de 30-
299 mg/g y proteinuria si es > 300 mg/g. Es necesario dos valores
elevados en tres muestras obtenidas durante un periodo de tres a seis

meses.

Debe estimarse siempre el FG y cuantificar la microalbuminuria en orina.

Oftalmoscopia:

La retinopatia grado Il (hemorragias, microaneurismas, exudados duros
o algodonosos) y la retinopatia de grado IV (signos de retinopatia de
grado Ill mas papiledema o edema macular) se considera retinopatia

hipertensiva grave, con un alto valor predictivo de mortalidad.

Supervivencia al afo del 65% en el primer caso y del 21% en

retinopatia de grado IV.

Indicacion: En pacientes con HTA grado 2-3 o HTA 'y DM.



Cerebro:

Tomografia axial computerizada y Resonancia magnética:

La HTA aumenta la incidencia de ictus y el dafio cerebral asintomatico

en ancianos.

Las lesiones cerebrales mas frecuentes son las hiperintensidades de
sustancia blanca, los infartos silentes (infartos lacunares) y los

microsangrados.

Estas lesiones se asocian a mayor riesgo de ictus, deterioro cognitivo y

demencia.

Indicaciones: Pacientes hipertensos con alteraciones neurolégicas y, en

particular, con pérdida de memoria.

Tendones:

Ecografia:

La ecografia tendinosa (tendon de Aquiles) en hipercolesterolemia
familiar tiene una alta sensibilidad en la deteccion de xantomas

tendinosos.

La deteccién de xantomas tendinosos indicaria una mayor probabilidad

de eventos futuros.

Se propone un grosor del tendon de Aquiles superior a 5.8 mm como

indicativo de xantoma tendinoso.

Los métodos de evaluacion subclinica mas usados son: ECG, ecocardiografia,

ecografia de arterias carétidas, ITB y estimacion del FG y microalbuminuria en

orina.® En la Tabla 11 se muestran las caracteristicas principales de las

pruebas que detectan el dafio organico.
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Tabla 11.

eficacia de los marcadores de dafio organico.®

Valor predictivo, disponibilidad, reproducibilidad y coste-

Valor
L ) A o Coste-
Marcador predictivo Disponibilidad Reproductibilidad _ _
eficacia

Ccv
ECG +++ ++++ ++++ ++++
Ecocardiografia -

++++ +++ +++ +++
Doppler
FG estimado +++ ++++ ++++ ++++
Microalbuminuria +++ ++++ ++ 4
GIMy placas

+++ +++ +++ +++
carotideas
Placas y
aneurismas aorta +++ +++ +++ +++
abdominal
GIMy placas

++ +++ +++ +++

femorales
Rigidez arterial

+++ ++ +++ +++
(VOP)
ITB +++ +++ +++ +4++
Fondo de ojo +++ ++++ ++ 4+
Calcio coronario ++ + +++ i
RM cerebral ++ + +++ +
RM cardiaca ++ + +++ ++

ECG: electrocardiograma; FG: filtrado glomerular; GIM: grosor intima-media; ITB: indice tobillo-
brazo; RM: resonancia magnética; VOP: velocidad onda de pulso.

3.1.7. Tratamiento

Nuestro objetivo principal en el tratamiento del paciente hipertenso es disminuir

los niveles de PA, medidas higiénico-dietética y realizar modificaciones del

estilo de vida, que conlleva a una mejora de los factores de riesgo CV

(obesidad, tabaquismo, sedentarismo), reduciendo de esta forma el riesgo CV

global.2®
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Inicio de tratamiento de la HTA, recomendaciones segun nivel de evidencia:*?

Se recomienda la pronta instauracion de tratamiento farmacolégico en

individuos con HTA de grado 2 y 3 con cualquier nivel de riesgo CV. IA.
En paciente con HTA grado 1:

- Se recomienda modificacion de estilo de vida para determinar la
normalizacion de la PA. IIB.

- En pacientes hipertensos grado 1 con riesgo bajo-moderado, sin
evidencia de LOD, se recomienda tratamiento farmacologico si no ha
modificado sus niveles de PA a pesar de las modificaciones del estilo de
vida. IA.

- En paciente hipertensos grado 1 con riesgo alto y LOD, se recomienda
la pronta instauracion de tratamiento farmacolégico y modificaciones de

estilo de vida de forma conjunta. IA.

En paciente ancianos hipertensos (incluidos >80 afios), se recomienda
tratamiento farmacolégico para reducir la PA y modificacion en el estilo de vida
cuando la PAS 2160 mmHg. IA.

Se recomienda tratamiento farmacoldgico y modificacion en el estilo de vida en
pacientes entre 65y 79 afios cuando presenta HTA grado 1 (140-159 mmHg),
siempre y cuando el tratamiento sea bien tolerado. IA.

El tratamiento antihipertensivo se puede considerar en pacientes ancianos
fragiles si es tolerado. IIbB.

No se recomienda suspender el tratamiento farmacolégico antihipertensivo en
funcién de la edad, incluso en pacientes ancianos >80 afios, si es bien

tolerado. IlA.
En pacientes con PA normal-alta (130-139/85-89 mmHg):

- Se recomienda modificaciones de estilo de vida. IA.
- Se considerara tratamiento antihipertensivo en pacientes con riesgo CV
alto debido a ECV establecidas (EC). lIbA.
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Recomendaciones en el estilo de vida, y medidas higiénico dietéticas en

paciente HTA o PA normal alta, segun la evidencia: 2

Restriccion ingesta de sal a menos de 5 g por dia. IA.

Se recomienda restringir el consumo de alcohol. IA.

- Menos de 14 unidades por semana para hombres.
- Menos de 8 unidades por semana para mujeres.

Evitar el consumo excesivo de alcohol. IlIC.

Aumento del consumo de hortalizas, fruta fresca, pescado, nueces,
acidos grasos insaturados (aceite de oliva); bajo consumo de carnes
rojas, consumo de productos lacteos bajos en grasas. IA.

Control del peso corporal para mantener un IMC saludable entre 20-25
kg/ m?, asi como valores de circunferencia abdominal < 94 cm en
hombre y <80 cm en mujeres. IA.

Ejercicio aerbbico regular (al menos 30 minutos de ejercicio dindmico
moderado, 5-7 dias a la semana). IA.

Deshabituacion tabaquica asi como los programas que realizan la

deshabituacion. 1B.

Teniendo en cuenta las recomendaciones para el inicio de tratamiento de la

HTA asi como las recomendaciones del estilo de vida podemos actuar en los

diferentes grados de HTA de la siguiente manera:?
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1. PA normal alta, PA: 130-139/85-89 mmHg: recomendaremos

inicialmente cambios de estilo de vida y medidas higiénico dietéticas.
Consideraremos iniciar tratamiento farmacolégico en aquellos pacientes
de alto riesgo que presenten ECV, sobre todo EC.

HTA grado 1, PA: 140-159/90-99 mmHg: se recomienda cambios de
estilo de vida y medidas higiénico dietéticas e iniciar tratamiento
farmacoldgico inmediatamente en pacientes de alto o muy alto riesgo
con ECV, enfermedad renal o HTA mediada por LOD. En pacientes de
riesgo bajo o moderado sin ECV, enfermedad renal o HTA mediada por
LOD se iniciara tratamiento farmacolégico si después de 3-6 meses no



se ha conseguido controlar cifras de PA con cambios de estilo de vida y
medidas higiénico dietéticas.

3. HTA grado 2, PA: 160-179/100-109 mmHg: se recomienda cambios de
estilo de vida y medidas higiénico dietéticas e iniciar tratamiento
farmacoldgico inmediatamente en todos los pacientes. Nuestro objetivo
sera el control cifras de PA en tres meses.

4. HTA grado 3, PA = 180/110 mmHg: se recomienda cambios de estilo de
vida y medidas higiénico dietéticas e iniciar tratamiento farmacolégico
inmediatamente en todos los pacientes. Nuestro objetivo sera el control

cifras de PA en tres meses.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, lo ideal seria un antihipertensivo que
pudiera controlar la tensidbn durante 24 horas, sin presentar efectos
secundarios, ni interacciones sobre otras condiciones asociadas a la HTA y el
riesgo CV global, ni producir alteraciones en la calidad de vida del paciente, ni
LOD, y por ultimo que tenga una buena relacion coste-beneficio y una facil

posologia.®

Diuréticos tiazidicos y de asa

Los diuréticos son los farmacos antihipertensivo més antiguos. Dentro de los
diuréticos de asa tenemos la furosemida y torasemida, y dentro de los
diuréticos tiazidicos tenemos la hidroclorotiazida, clortalidona y la
indapamida. Los diuréticos aumentan la natriuresis (excrecién de sodio),
actuando a nivel del tubulo distal bloqueando el transportador de Na/Cl.
Disminuye el liquido intersticial y volumen plasmatico, por lo tanto disminuye el
retorno venoso, gasto cardiaco y la PA. Previenen tanto la mortalidad como la
morbimortalidad CV. Los diuréticos de asa pueden usarse en aquellos
pacientes cuyo FG es inferior a 30 mL/min, mientras los diuréticos tiazidicos
estan indicados en pacientes de edad avanzada y con elevado consumo de

sodio.b
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Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)

Los IECA bloguean de forma competitiva la enzima conversora de
angiotensina, disminuyendo la formacién de angiotensina Il. Esto da lugar a
una disminucion de la resistencia vascular periférica. Son de primera linea

terapéutica en pacientes con IC con fraccién de eyeccién deprimida.®

Disminuyen el remodelado del ventriculo tras un IAM, y a nivel renal previenen
y ralentiza la progresion de la nefropatia. Reducen la mortalidad en pacientes
con morbimortalidad CV. Por tanto estan indicados en la HTA leve-moderada
en monoterapia, y asociados en caso de HTA severa. De eleccion en
enfermedad aterosclerética, cardiopatia isquémica, IC y pacientes diabéticos

con o sin nefroptia.® El efecto secundario mas frecuente es la tos seca.®

Pertenece al grupo de los IECA: captopril, lisinopril, enalapril, ramipril entre

otros.®

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA II)

Su efecto hemodinamico es similar a los IECA, pero actian a un nivel mas
periférico  (musculatura lisa vascular 'y células productoras de
mineralocorticoides) y no interfieren en el metabolismo de las bradiquininas por

lo que la tos seca es muy poco frecuente.®

Pertenece al grupo de los ARA |I: valsartan, losartan, candesartan,

irbesartan, eprosartan, olmesartan.®

Inhibidores directos de la renina

Como unico representante de éste grupo se encuentra el aliskiren, su efecto
antihipertensivo es similar a los IECA y ARA Il, no interviene tampoco en el
metabolismo de las bradiquininas. Su uso esta contraindicado en pacientes
diabéticos y en ERC, ya que un estudio realizado en pacientes diabéticos, el
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uso de aliskiren asociado a un IECA o ARA I, incrementé los efectos adversos

en el grupo de intervencion, interrumpiéndose el estudio.>!

Diuréticos ahorradores de potasio

Dentro de este grupo tenemos:

Antagonista de los receptores de mineralocorticoides (ARM): son
esteroides sintéticos e inhiben la accién de la aldosterona, indicados por
tanto en la hiperfuncion del eje renina-angiotensina-aldosterona, como
en la IC con fraccion de eyeccion reducida, reduciendo en estos casos la
morbimortalidad.5>%® Entre sus efectos adversos se encuentra la
ginecomastia e impotencia, y hay que tener especial cuidado al pautarlo
asociado a otros farmacos ahorradores de potasio como los IECA, y en
ERC. Dentro de este grupo tenemos la espirinolactona (asociado al
desarrollo méas frecuente de ginecomastia) y la eplerenona.®

Amilorida y triamtereno: accion similar que los ARM, pero sin
depender de los niveles plasmaticos de la aldosterona. Mayormente
asociados con las tiazidas para evitar el efecto de hipopotasemia
causada por éstas.®

Farmacos que actian sobre el Sistema Nervioso Simpatico

La activacién del Sistema Nervioso Simpatico conlleva aumento del gasto

cardiaco, liberacion renal de renina y aumento de la resistencia vascular

periférica.

Betabloqueantes (BB): disminuyen la actividad simpatica, al bloquear
los receptores [B-adrenérgicos (31 en tejido cardiaco y muscular
esquelético, y B2 en musculatura lisa vascular y bronquial, pancreas,
higado y tejido adiposo). Son farmacos antiarritmicos (grupo Il de la

clasificacion de Vaughan-Williams).>* Actualmente se encuentran en

67



68

segundo plano, recomendandose su uso en terapias combinadas en
pacientes con cardiopatia isquémica reciente, ya que aunque
disminuyen la mortalidad en estos pacientes, presenta inferioridad de
prevencion de ACV en comparaciéon con otros antihipertensivos.® Sus
efectos secundarios mas frecuentes son la fatiga, bradipsiquia,
disminucién de la actividad fisica, hipotension, sincopes, aumento de
peso, impotencia, alteraciones del suefio y arritmias. Disminuyen la
lipolisis y la glucogendlisis y aumentan la resistencia periférica de la
insulina, pudiendo optar en los pacientes hipertensos, dislipémicos y
diabéticos tratamiento farmacolégico como los blogueantes
cardioselectivos como los alfa-betabloqueantes carvedilol y labetalol.
Precaucion en pacientes broncopatas y gestantes (labetalol en
hipertensiébn  gestacional y preeclampsia). Contraindicados en
bradicardias < 50 Ipm en pacientes sin marcapasos, bloqueos auriculo-
ventricular de segundo o tercer grado, shock cardiogénico, EAP y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave. Pueden provocar
bradicardia extrema cuando se asocian con los antagonistas del calcio
no dihidropiridinicos, y alterar el perfil metabdlico asociados con las
tiazidas.®

Alfabloqueantes: inhiben los receptores a-adrenérgicos. Los no
selectivos se emplean en el tratamiento de las crisis hipertensivas en
pacientes con feocromocitoma (fentolamina o fenoxibenzamina). Los
a-bloqueantes selectivos a1 (doxazosina, prazosina, etc.) disminuyen
las resistencias vasculares periféricas sin provocar taquicardia refleja,
relajan la musculatura lisa y benefician el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado. No reducen la mortalidad ni previenen el desarrollo de
IC, considerandose farmacos de segunda-tercera linea. En pacientes
con hiperplasia benigna de préstata sintomética, o pacientes con HTA
leve se pueden emplear como primera opcion. Entre sus efectos
secundarios se encuentran la hipotension, sincopes e intolerancia al
ortostatismo. Aumentan el efecto hipotensor, si se asocian a otros
antihipertensivos. Su contraindicaciones son similares a los

betablogueantes.®



e Inhibidores del sistema simpatico de accién central: bloguean la
actividad simpética a nivel preganglionar. Dentro de este grupo se
encuentra la alfa-metildopa, clonidina y moxonidina. La alfa-
metildopa es de eleccion en la hipertension gestacional por su ausencia
de teratogenicidad. Estos inhibidores del sistema simpatico han

demostrado protecciéon CV en combinacién con otros farmacos.®

Antagonistas de los canales de calcio

Se dividen en dos grupos: dihidropiridinicos (amlodipino, barnidipino,
nifedipino, nicardipino, nimodipino, etc.) y los no dihidropiridinicos
(verapamilo, diltiazem), los primeros tienen un mayor efecto a nivel periférico
y los segundos efecto crono e inotrépico negativo. Son considerados de
primera linea en la HTA y prevencion del riesgo CV. Reducen de forma mas
efectiva que los BB la progresion de la aterosclerosis carotidea, reduce la HVI 'y
la proteinuria.®® Se indica en la HSA, manejo farmacolégico en el paciente
anciano hipertenso y raza negra, y €s una opcion terapéutica en pacientes con
vasculopatia periférica. No se aconseja en pacientes con IC y fraccion de
eyeccion reducida. Efectos secundarios mas frecuentes son el estrefiimiento,
vasodilatacién periférica, edemas, bradiarritmias, taquiarritmias y cefalea. No
asociar antagonistas del calcio no dihidropiridinicos con BB por producir
bradicardia extrema.®

Otros

e Hidralacina: provoca un descenso de la PA secundario a la
vasodilatacién arteriolar, asi como una taquicardia refleja, por lo que
actualmente se emplea para las crisis hipertensivas y crisis
hipertensivas durante el embarazo. Sus efectos secundarios mas
frecuentes son la cefalea, nauseas, vasodilatacion periférica y

taquicardia. Puede provocar lupus-like dosis dependiente. Esta

69



contraindicado en cardiopatia isquémica, lupus eritematoso sistémico,
diseccion adrtica y enfermedad reumatica.®

Urapidilo: antagonista de los receptores 1-adrenérgico y agonistas de
los receptores serotoninérgicos 5-HT1A. Indicado en la emergencia
hipertensiva. Entre sus efectos adversos encontramos, cefalea, edemas,
hipotensiéon ortostatica, astenia, mareo, nauseas, agitacion vy
palpitaciones. Contraindicado en la estenosis adrtica, el shunt
arteriovenoso y la hipersensibilidad al farmaco.®

Principales interacciones, contraindicaciones y eventos adversos de las

diferentes familias de antihipertensivos:%2
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Diuréticos tiazidas:

- Interacciones: arritmias por hipopotasemia con digoxina u otros
farmacos que alarguen el QT. Los antiinflamatorios no
esteroideos disminuyen el efecto antihipertensivo de las tiazidas.

- Contraindicacion absoluta: gota.

- Contraindicacién relativa: sindrome metabdlico, intolerancia a la
glucosa, embarazo, hiperpotasemia, hipopotasemia.

- Efectos adversos: hipopotasemia, hiperuricemia y gota,
hipercalcemia, empeoran el perfil lipidico, impotencia.

BB:

- Interacciones: con verapamilo y diltiazem provocan bradicardia y
bloqueos auriculo-ventriculares. Con las tiazidas empeoran el
perfil lipidico y la impotencia sexual.

- Contraindicaciones absolutas: asma, bloqueo auriculo-

ventricular grados 2 y 3, bradicardia (frecuencia cardiaca < 60
Ipm)



- Contraindicaciones relativas: sindrome metabdlico, intolerancia
a la glucosa, atletas y pacientes activos fisicamente, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (excepto los blogueadores beta
vasodilatadores), embarazo, EAP avanzada, IC aguda.

- Efectos adversos: astenia, vasoconstriccibn periférica,

broncocostriccion, impotencia, dislipemia.

e Antagonistas del calcio (dihidropiridinas):

- Contraindicacién realtiva: taquiarritmia, 1C.

e Antagonistas del calcio (verapamilo, diltiazem):

- Interacciones: con BB producen bradicardia y bloqueos auriculo-
ventriculares.

- Contraindicaciones absolutas: bloqueo ariculo-ventricular
grados 2 o 3 y los bloqueos trifasciculares. Disfuncién grave del
ventriculo izquierdo, IC, primer trimestre del embarazo.

- Efectos adversos: lactancia, estrefiimiento, edemas, bradicardia.

o |ECA:

- Interacciones: con otros IECA, con los ARM aumentan el riesgo
de hiperpotasemia.

- Contraindicaciones absolutas: embarazo y lactancia,
angioedema, hiperpotasemia, estenosis arterial renal bilateral.

- Contraindicaciones relativas: mujeres en edad fértil.

- Efectos adversos: tos seca, angioedema, hipotension tras la
primera dosis, hiperpotasemia.

e ARAIL

- Interacciones: con otros IECA, con los ARM aumentan el riesgo
de hiperpotasemia.
- Contraindicaciénes absolutas: embarazo y lactancia,

hiperpotasemia, estenosis arterial renal bilateral.
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e ARM:

Contraindicacién relativa: mujeres en edad fértil.
Efectos adversos: similares a los IECA, pero con menor

incidencia.

Interacciones: hiperpotasemia con IECA o ARA Il
Contraindicaciones absolutas: insuficiencia renal aguda o
grave, ERC (tasa de FG < 30 ml/min, creatinina > 2,5 mg/dL)
Efectos adversos: hiperpotasemia, ginecomastia, mastodinia.

e Alfabloqueantes:

Interacciones: aumentan el efecto hipotensor de los IECAS,
nitratos y benzodiacepinas.

Contraindicaciones: lactancia.

Efectos adversos: hipotension tras la primera dosis, hipotension

postural, astenia, impotencia.

Se ha demostrado que la monoterapia farmacolégica no es suficiente para el

correcto control de las cifras de PA en la mayoria de los casos, demostrando

diversos estudios que la terapia farmacolégica combinada es necesaria para

cifras de PA elevadas, HTA de larga evolucion, diabetes o ECV avanzada,

teniendo en cuenta siempre individualizar el tratamiento (Tabla 12 y 13).12

Tabla 12. Principales combinaciones y ventajas de las diferentes familias

de antihipertensivos.®

ASOCIACION VENTAJAS

BB +

diurético

- Mayor efectividad que ambas por separado.

- El bloqueo B neutraliza la hiperactivacion simpética
inducida por el diurético.

- Ejemplos: bisoprolol + hidroclorotiazida; atenolol +

(hidroclorotiazida/clortalidona/bendroflumetiazida);
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IECAS/ARA I

+ diuréticos

IECAS/ARA I
+ calcio

antagonistas

BB + calcio

antagonistas

nebivolol + hidroclorotiazida.

Disminuye la actividad del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA).

Los IECASs neutralizan la pérdida de potasio inducida
por los diuréticos.

Efectos sinérgicos.

Bien tolerado.

Menos efectos metabdlicos.

Reversion de la LOD.

Ejemplos: hidroclorotiazida +
(enalapril/quinapril/benazepril); hidroclorotiazida +
(candesartan/olmesartan/telmisartan/irbesartan/valsar-

tan)

Buena tolerancia y eficacia, sobre todo en diabéticos.
Buen perfil en pacientes con insuficiencia renal.

Efecto sinérgico en reduccién de proteinuria.

Ejemplos: enalapril + nitrendipino; delapril + manidipino;
perindopril/benazepril + amlodipino;
olmesartan/telmisartan/valsartan + amlodipino;
trandolapril + verapamilo.

Sobre todo en el caso de los ARA Il hay triples

combinaciones que incluyen también hidroclorotiazida.

Buena eficacia hipotensora.
Menor experiencia de uso.

Sd6lo combinaciones con dihidropiridinicos.

ARA 1I; antagonista de los receptores de angiotensina Il; BB: beta bloqueantes; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; LOD: lesion de érgano diana.
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Tabla 13. Individualizacion del tratamiento antihipertensivo.l®

Condicién Farmaco

Dafio orgénico asintomético

Hipertrofia de ventriculo izquierdo. IECA, antagonistas del calcio, ARA II.
Aterosclerosis asintomatica. Antagonistas del calcio, IECA.
Microalbuminuria. IECA, ARA 1.

Disfucion renal. IECA, ARA 1.

Evento cardiovascular clinico
Accidente cerebro vascular previo. Cualquier farmaco que reduzca

eficazmente la PA.

Infarto Miocardio previo. BB, IECA, ARAII.

Angina de pecho. BB, antagonistas del calcio.
Insuficiencia cardiaca. Diuréticos, BB, IECA, ARA Il, ARM.
Aneurisma aortico. BB.

Fibrilacién auricular: prevencion. Considerar ARA Il, IECA, BB 0 ARM.
Fibrilacién auricular: control de la BB, antagonistas del calcio no
frecuencia. hidropiridinicos.

Enfermedad renal terminal/proteinuria. IECA, ARA II.

Enfermedad arterial periférica. IECA, antagonista del calcio.
Otros
HTA sitdlica aislada (ancianos). Diurético, antagonista del calcio.
Diabetes mellitus. IECA, ARA I
Gestacion. Metildopa, BB, antagonistas del
calcio.
Raza negra. Diurético, antagonista del calcio.

ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonista de los receptores
mineralocorticoideos; BB: beta bloqueantes; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; PA: presion arterial.
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En la Tabla 14 se muestra las dosis de tratamientos antihipertensivos usados

en la practica clinica.

Tabla 14. Posologia de los farmacos antihipertensivos mas empleados en

la practica clinica.®

Farmaco Rango de dosis Intervalo de dosis (h)
(mg/dia)
DIURETICOS
Clortalidona 12.5-50 24-48
Hidroclorotiazida 12.5-50 24
Indapamida 1.25-25 24
Furosemida 20-240 8-12
Torasemida 2.5-20 12-24
Amilorida 2.5-20 24
Eplerenona 25-50 24
Espirinolactona 25-100 12-24
BETABLOQUEANTES
Atenolol 25-100 12-24
Bisoprolol 2.5-20 24
Celiprolol 200-400 24
Propanolol 40-320 8-12
ALFA-BETABLOQUEANTES
Carvedilol 12.5-50 12
Labetalol 100-1200 8-12
ANTAGONISTAS DEL CALCIO
Amlodipino 2.5-10 24
Barnidipino 10-20 24
Diltiazem 120-360 8-24
Lercanidipino 5-20 24
Manidipino 10-20 24
Nicardipino 60-120 8-12
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Nifedipino
Nitrendipino

Verapamilo

Benazepril
Captopril
Enalapril
Imidapril
Lisinopril
Perindopril

Ramipril

Candesartan
Eprosartan
Irbesartan
Losartan
Olmesartan
Telmisartan

Valsartan
Doxazosina
Prazosina

Terazosina

Aliskiren

Alfa-metildopa

Clonidina
Moxonidina

Hidralazina

30-120
10-40
120-480
IECAS
10-40
25-150
5-40
10-20
5-40
2-8
1.25-10
ARA I
8-32
600
75-300
25-100
10-40
40-80
80-320
ALFABLOQUEANTES
2-16
1-20
1-20
OTROS
150-300
500-3000
0.3-2.4
0.2-0.6
50-200

12-24
12-24
12-24

24
8-12
12-24
24
24
24
24

24
24
24
24
24
24
24

12-24
12
12-24

24
8-12
12
24
8-12

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima convertidora

de angiotensina.
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Algoritmos de tratamiento antihipertensivo segun las guia ESC/ESH 2018:2

En la Figura 1 se aprecia el algoritmo para la HTA no complicada. Debe

tenerse en cuenta para ésta:

- Considerar monoterapia en HTA grado 1 de bajo riesgo (PAS < 150

mmHg), pacientes mayores de 80 afos y paciente fragil.

- Si tenemos una HTA resistente a tratamiento valorar remitir al

especialista para valoracion.

- También aplicable para pacientes con hipertension mediada por LOD,

enfermedad cerebrovascular, diabetes o EAP.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico

hipertension no
Ef Terapia inicial. f 2° paso. Triple
| Combinacién doble. | combinacion
«I[ECAo0ARAIl + *I[ECA0ARAIl +
Antagonista del calcio o Antagonista del cacio +
diurético diurético

basico para la
complicada.

.

| 3° paso. Triple

| combinacion +

| espirinolactona u otro
antihipertensivo

* Hipertension resistente.
Afadimos
espirinolactona 25-50
mg/24h u otro diurético,
alfa bloqueante o BB

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidor de la

enzima convertidora de angiotensina.

En la Figura 2 se aprecia el algoritmo cuando existe presencia de EC. Ademas,

debe tenerse en cuenta:

- Considerar monoterapia en HTA grado 1 de bajo riesgo (PAS < 150

mmHg), pacientes mayores de 80 afos y paciente fragil.

- Considerar iniciar tratamiento farmacoldgico en pacientes que presente

PAS = 130 mmHg y que sean de muy alto riego con ECV establecida.
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- Sitenemos una HTA resistente a tratamiento valorar remitir al

especialista para valoracion.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento farmacolégico basico para la

hipertension arterial y enfermedad coronaria.

| Terapia inicial. | 2° paso. Triple | 3° paso. Triple

| Combinacion doble. | combinacion. | combinacion +

[ [ | espirinolactona u otro
antihipertensivo.

*|[ECA0ARAII+BBo *|[ECA 0 ARA Il + BB+ « Hipertension resistente.
Antagonista del cacio. Antagonista del calcio. Afadir espirinolactona

« Antagonista del calcio + » Antagonista del calcio + 25-50 mg /24h u otro
diurético o BB. diurético + BB. diurético, alfa

« BB+ diurético. blogueante o BB.

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina.

En la Figura 3 se aprecia el algoritmo cuando el paciente tiene ademas ERC.

Deben valorarse los siguientes puntos:

- Considerar los BB en cualquier paso cuando exista indicacion para su
uso, como por ejemplo IC, angina, tras 1AM, FA o mujeres jovenes que
planean la gestacion o embarazadas.

- Se espera una reduccion en la tasa de FG y un aumento en la
creatinina sérica en pacientes con ERC que reciben terapia para reducir
la PA, especialmente en aquellos tratados con IECA o ARA I, pero si
presenta un aumento en la creatinina sérica > 30% deberiamos revaluar
al paciente para descartar una enfermedad reno-vascular.

- La ERC se define como una tasa de FG < 60 mL/min/1.72 m2 con o sin

proteinuria.
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- Usar diuréticos de asa cuando la tasa de FG sea < 30 mL/min/1.72 m?,
porque los diuréticos tipo tiazida son mucho menos efectivos o bien
ineficaces.

- Precaucion ya que existe riesgo de hiperpotasemia con espironolactona,
especialmente cuando la tasa de FG es < 45 ml/min/ 1.72 m? o un
potasio en sangre basal = 4.5 mmol/L.

Figura 3. Algoritmo de tratamiento farmacolégico basico para la

hipertension arterial y enfermedad renal cronica.

| Terapia inicial. | 2° paso. Triple | 3° paso. Triple

| Combinacién doble. | combinacién. | commbinacién +

[ [ | espirinolactona u otro
farmaco antihipertensivo.

*|[ECA0ARAIl + «|[ECAOARAII+ « Hipertension arterial
Antagonista del calcio. Antagonista del calcio + resistente. Afadir
« Antagonista del calcio o diurético (o diurético de espirinolactona 25-50
ARA Il + diurético (o asa) mg/24h u otro diurético,
diurético de asa) alfa bloqueante o beta
blogueante.

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina.

En la Figura 4 podemos observar el algoritmo de tratamiento farmacolégico
para la HTA y la IC con fraccién de eyeccion reducida, donde debemos de

considerar:

- Cuando no se requiere tratamiento antihipertensivo en la IC con
fraccion de eyeccion reducida, el tratamiento indicado debe seguir
las pautas de la Guia de Insuficiencia Cardiaca de la ESC.5%’

- Considerar diuréticos de asa como alternativa en pacientes que
presenta edemas.

- Considerar como ARM a la espirinolactona o eplerenona.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico para la hipertension

arterial y la insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccion reducida

-

~ r- ~

Ir Terapia inicial. Ir 2° paso.
*IECA 0 ARA Il + *IECA 0 ARA Il +
diurético (o diurético de diurético (o diurético de
asa) + BB. asa) + BB + ARM.

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina II; ARM: antagonista del receptor de
mineralocorticoide; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina

En dltimo lugar (Figura 5), disponemos del algoritmo de tratamiento

farmacoldgico para HTA y FA. Como en los casos anteriores, existen una serie

de puntos a considerar:
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Agregue anticoagulacion oral cuando esté indicado de acuerdo con
la CHA2DS2-VASc, a menos que esté contraindicado. CHA2DS2-
VASc: IC, HTA, edad = 75 (doble), diabetes, ictus (doble),
enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo (mujer).

No se recomienda la combinacion de rutina de BB con antagonistas
del calcio no dihidropiridinicos (por ejemplo, verapamilo o diltiazem)
debido al desarrollo de bradicardia intensa.



arterial y la fibrilacion auricular.

Terapia inicial.
Combinacién doble.

2° paso. Triple
combinacion.

Figura 5. Algoritmo de tratamiento farmacol6gico para hipertension

4 4
*I[ECA0ARAII + *I[ECAO0ARAII+
BB o Antagonista BB + Antangonista
del calcio no del calcio no
dihidropiridinico. dihidropiridinico.
*BB + Antagonista *BB + Antagonista
del calcio. del calcio no
dihidropiridinco +
diurético.
\ J \ J

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina

En la Tabla 15 se muestra los niveles objetivos de PA una vez iniciado el
tratamiento antihipertensivo, los cuales deben de alcanzarse tras la aplicacion

de los algoritmos anteriores.?

Tabla 15. Niveles de presion arterial objetivo del tratamiento.

Objetivo de
o PAD en
Grupo de Objetivo de PAS en consulta (mmHg)
consulta
edad (mmHg)
HTA DM ERC EC ACV/AIT
Objetivo o
o i o Objetivo
Objetivo 130 1306 I Objetivo 130
_ . Objetivo _ 13006
0 menor si e menor s 6 menor si es
18-65 oS I <l40 a I menor si es
. tolerada. es . tolerada. 70-79
afos 130 si es tolerada.
tolerada. tolerada
No <120 ' No <120
No <120
No <120
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Objetivo Objetivo

Objetivo 130- ) ~ Objetivo 130- Objetivo
65-79 ) 130-139si 130-139 si ) )
~ 139 si es 139 sies 130-139 si 70-79
anos es es
tolerada tolerada es tolerada

tolerada tolerada

Objetivo Objetivo

Objetivo 130- ) ~ Objetivo 130- Objetivo
_ 130-139si 130-139 si ) )
280 anos 139 si es 139 si es 130-139 si 70-79
es es
tolerada tolerada es tolerada

tolerada tolerada

Objetivo
de PAD

en 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
consulta

(mmHg)

ACVA: accidente cerebro vascular; AlT: accidente isquémico transitorio; EC: enfermedad
coronaria; ERC: enfermedad renal cronica; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistélica

En la Tabla 16 se muestra la estrategia de tratamiento farmacoldgico para la
HTA segun clase de recomendacién y nivel de evidencia, guia ESC/ESH 2018,
es decir, un resumen de como debemos de actuar ante la HTA.2

Tabla 16. Estrategia de tratamiento segun guia ESC/ESH 2018.

Recomendaciones Clase Nivel

Los IECA, ARA I, BB, antagonistas del calcio y diuréticos, han
demostrado una reduccién efectiva de la PA y eventos CV,
siendo por tanto indicados como base estratégica del
tratamiento antihipertensivo.

Recomendado tratamiento combinado en la terapia inicial de los
pacientes hipertensos. (IECA o ARA Il + Antagonista del calcio A
o diurético).

Se recomienda el uso de BB asociado a antihipertensivos en
casos especiales como en la angina de pecho, infarto
miocardio, insuficiencia cardiaca o control de la frecuencia
cardiaca.

Se recomienda iniciar terapia combinada de 2 farmacos, B
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preferiblemente una pastilla que combinen 2 farmacos, a

excepcion los pacientes mayores fragiles y aquellos con bajo

riesgo y con hipertension de grado 1 (especialmente si la PAS

es <150 mmHg).

Triple terapia en caso de PA no controlada con terapia

combinada de 2 farmacos. (ARA |l + antagonista del calcio + A
diurético)

Afiadir espirinolactona o amiloride en caso de no tolerar

espirinolactona, un BB o alfablogueante en caso de que la triple I B
terapia no sea efectiva.

No recomentado la combinacién de 2 bloqueadores del SRA. Il A

ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina Il; BB: beta bloqueantes; CV: cardiovascular;
IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; PA: presidn arterial; PAS:
presion arterial sistélica; SRA: sistema renina-angiotensina.

Todo lo mencionado en este punto, se refiere al tratamiento de la HTA de forma
generalizada. No obstante, existen una larga serie de circunstancias
especificas, como la HTA resistente o la secundaria, que tienen su propio

algoritmo de actuacién.?

3.2. Modelos predictivos cardiovasculares

Los modelos de prediccion estiman la probabilidad o el riesgo de que una
enfermedad o condicion especifica esté presente (modelos de diagndstico) o
gue ocurra un evento especifico en el futuro (modelos de prondstico), siendo de
gran utilidad en la préactica clinica diaria.>8

En la prevencion de las ECV utilizamos medidas poblacionales aplicadas
sistematicamente a la poblacién (reducir el consumo endlico y tabaquico,
reducir el contenido de azulcares, sal y acidos grasos tipo trans en los
alimentos, promover habitos de vida saludable), y medidas individuales de
prevencion CV. La estimacion del riesgo CV, que es la probabilidad de sufrir

una ECV en un determinado tiempo, es lo que tendremos en cuenta en las
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medidas individuales de prevencion CV, ya que tomaremos medidas
farmacoldgicas y no farmacolOgicas, para obtener un mayor beneficio

esperado.®

Los factores utilizados para el célculo del riesgo CV pueden variar segun las
tablas y ecuaciones usadas para estratificar dicho riesgo, siendo las mas
frecuentes SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation),y FRAMINGHAM:®

SCORE: estima el riesgo de enfermedad CV mortal a 10 afios segun las
variables edad, sexo, tabaquismo, PAS y colesterol total, cHDL o indice
colesterol total/cHDL. Se clasifica alto riesgo cuando el riesgo es 2 5% y
muy alto riesgo cuando el riesgo es > 10%.6:36

FRAMINGHAM: estima el riego de EC a 10 afios segun las variables
edad, sexo, tabaquismo, cHDL, colesterol total, PAS, diabetes e HVI. Se
clasifica en alto riesgo cuando el riesgo es = 20%. Segun el sexo,
consumo de tabaco y la presencia o no de diabetes, nos econtramos con
distintas tablas de Framingham. En Espafia el uso de dicha tabla no es
adecuado porque sobreestima el riesgo en poblaciones de bajo

riesgo.5>°

Las escalas de riesgo CV/mortalidad utilizadas en la préactica clinica, han sido
desarrolladas sobre datos de poblacién general, por lo que si se utilizan sobre
pacientes con un mayor riesgo, pueden no obtener estimaciones precisas
sobre la probabilidad de desarrollar un evento. Posiblemente por ello, en lo
referente a poblacion hipertensa, se han desarrollado modelos de estas
caracteristicas centrados Unicamente en este tipo de pacientes.®%%3 Sin
embargo, la muestra de pacientes con HTA de estos estudios no se
corresponde con poblacion real que podriamos encontrar en las consultas
meédicas, ya que ésta proviene de ensayos clinicos con unos criterios de
inclusién y exclusion muy estrictos, lo que impide la generalizacién de los
resultados del modelo. Ademas, los modelos no cumplen con los estandares
internacionales para su desarrollo (aplicabilidad del modelo, analisis de
predictores continuos y datos perdidos, seleccion de predictores vy
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validacién).®* En otras palabras, existe carencia de modelos predictivos de
ECV y mortalidad realizado sobre pacientes hipertensos obtenidos en

condiciones habituales de practica clinica.
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4. JUSTIFICACION

Los modelos predictivos de pacientes con HTA construidos anteriormente,5%-63
no son una herramienta adecuada para los pacientes hipertensos ingresados
por los servicios de urgencias hospitalarios, pues se han desarrollado sobre
muestras de pacientes reclutados para ensayos clinicos, con lo cual no se
asemejan a las condiciones reales de la practica clinica habitual, y presentan
limitaciones metodolégicas en su desarrollo, principalmente en su analisis

estadistico.

5. HIPOTESIS

Es posible generar escalas de riesgo CV y de mortalidad con datos propios en
pacientes hipertensos ingresados a través de un sistema de urgencias, para

estimar la probabilidad de padecer una de estas complicaciones clinicas.

6. OBJETIVOS

Primarios:

- Construir modelos multivariantes de prediccion de ECV y mortalidad por
todas las causas en poblacién hipertensa ingresada a través de un
servicio de urgencias hospitalario.

- Determinar los FRCV predictivos de mortalidad y patologia CV en
pacientes con HTA desde un servicio de urgencias hospitalario.

Secundarios:

- Determinar la incidencia de mortalidad por todas las causas y
morbimortalidad CV en pacientes hipertensos ingresados a través de un

servicio de urgencias hospitalario.
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7.1. Métodos

Poblacién del estudio

El Hospital General Universitario de Elda es una institucién puablica con un total
de 513 camas. En la actualidad su servicio de urgencias asiste
aproximadamente a unos 57,000 pacientes por afio, lo que equivale a unas 160
urgencias de caracter general diarias en adultos, salvo en la especialidad de
obstetricia y ginecologia.

La poblacion del estudio planteado se corresponde con todos los pacientes
hipertensos residentes en el area de salud del Valle de Elda, que son
ingresados a través del servicio hospitalario de urgencias del Hospital General
Universitario de Elda (Unico hospital del area de salud).

Disefio y participantes

Estudio de una cohorte de pacientes hipertensos ingresados a través del
servicio hospitalario de urgencias del Hospital General Universitario de Elda
durante el afio 2015. Un paciente se consideraba hipertenso si estaba
diagnosticado por su médico de atencién primaria mediante el codigo CIE-9
(401.x). Se utiliza esta definicion debido a que no es posible establecer un
diagnostico correcto en condiciones de practica clinica habitual. Dicho
diagndstico se comprobaba mediante el andlisis de la historia clinica. La
muestra se selecciond mediante un muestreo aleatorio simple en 2015,
seleccionando un dia aleatorio cada semana y reclutando a todos los pacientes
ingresados dicho dia, que cumplieran los criterios de inclusion y que desearan
participar. Cada paciente fue seguido desde que ingreso (situacién basal) hasta
un periodo méaximo de un afio. Se excluyeron a los pacientes que fallecieron en
el ingreso o aquéllos que no ingresaron por el servicio de urgencias y fueron en

consecuencia dados de alta.
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Variables y medidas

Las variables principales de estudio fueron: 1) tiempo hasta la muerte, y 2)
tiempo hasta el evento cardiovascular (mortal o no mortal). Se consideraron

causas cardiovasculares a aquéllas definidas por ESC.®

Para valorar estas variables se analizaron al final del seguimiento del estudio

las siguientes fuentes de informacion:

o Historia clinica del paciente (Abucasis): se valoré al afio de entrar al
estudio si el paciente habia vuelto a acudir al centro de salud por
cualquier causa o estaba seflalado como fallecido. En caso de que el
paciente hubiera acudido al centro de salud por cualquier motivo,
teniamos la certeza de que no habia fallecido. Por otra parte, si el
paciente aparecia como fallecido, debido al retraso de Abucasis en
eliminar a estos pacientes de la base de datos, llamdbamos por teléfono
a los familiares para determinar con exactitud la fecha de muerte.

o Alta Hospitalaria: en esta base de datos quedaban registrados todos los
fallecimientos de los pacientes en el propio hospital. Ademas, obtuvimos
toda la informacién relativa a los ingresos en esta base de datos.

Como variables secundarias se midieron en la situacion basal las siguientes:
sexo; edad (afos); PAS y PAD (mmHg); hemoglobina glicosilada (%); perfil
lipidico completo (colesterol total, cHDL, cLDL vy triglicéridos) (mg/dl); afios con
el diagnostico de HTA,; indice de Charlson (funcién de riesgo validada que
tiene en cuenta las comorbilidades mas severas);®® antecedentes familiares de
ECV (hombres, antes de los 55 afos; mujeres, antes de los 65 afios);® afios
de fumador y niumero medio de cigarrillos al dia (tanto en fumador como en
exfumador); nivel de estudios (sin estudios, primarios, secundarios, formacién
profesional (nivel medio o superior) y universitarios); estado civil (soltero,
casado, viudo y divorciado); situacion laboral (parado, jubilado, trabajador
activo (sector primario, secundario y terciario) y ama de casa); vivir solo;
ejercicio fisico (medido con el cuestionario validado Rapid Assessment of
Physical Activity (RAPA));®’ calidad de vida medida con el cuestionario
validado European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D);%® adherencia a la
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dieta mediterrdnea (medido con el cuestionario PREDIMED).%® Todos los

cuestionarios utilizados han sido validados.

Todas las variables secundarias fueron determinadas mediante entrevista y
valoracién clinica con el propio paciente y sus familiares. Ademas, las variables
clinicas fueron corroboradas mediante la historia clinica (Abucasis y Alta
Hospitalaria) y siguiendo los consensos vigentes.

Tamario y obtencion de la muestra del estudio

Dado que nuestro objetivo era construir modelos de prediccion, el tamafio
muestral debia basarse en el nimero de eventos por variable, siendo este
valor mayor o igual a 10. Por ejemplo, si tenemos 60 eventos, esto nos permite

construir modelos de prediccién con 6 variables explicativas.”
Métodos estadisticos

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para describir las variables
cualitativas, mientras que para las cuantitativas se utlizaron medias y
desviaciones estandar. Se realizaron imputaciones multiples para los datos
perdidos. Los predictores continuos y ordinales fueron estudiados mediante
analisis funcional por splines y polinomios. Se construyeron modelos de
regresion de Cox multivariante para determinar qué variables se asociaban a
las variables principales. Seleccionamos un numero maximo de variables
explicativas en los modelos (una por cada 10 pacientes que su variable
principal fue si evento). Para ello, se empleé un algoritmo por pasos para
determinar aquéllas que puedieran predecir mejor las variables principales
analizadas. La bondad de ajuste del modelo se valor6 por el likelihood ratio
test. En base a los coeficientes B de los modelos multivariantes, se
construyeron tablas de riesgo basadas en la suma de puntos que estimaron la
probabilidad de fallecimiento y de ECV."* Una vez calculados los puntos y su
riesgo asociado, se validaron los modelos internamente a través de
bootstrapping, determinandose la discriminaciéon y la calibracion. La
discriminacion se valor6é a través de la determinacion del estadistico C y la

calibracion por curvas suaves (splines).”” Todos los andlisis se realizaron con
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0a=5% y de cada parametro relevante se calculé su intervalo de confianza
asociado. Todos los andlisis se llevaron a cabo con IBM SPSS Statistics 19 y R
2.13.2.

Cuestiones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Departamento de Salud
de Elda. A todo paciente se le solicitd su consentimiento informado y se le
inform6 de todas las caracteristicas del estudio, el cual no comporté ningun
riesgo adicional para el paciente y se esperaba un beneficio indirecto, ya que
de su conocimiento se mejorard la atencion de los servicios hospitalarios de
urgencias a los pacientes hipertensos en el area de salud del Valle de Elda. El
estudio se rigid de acuerdo con los principios basicos de la Declaracion de
Helsinki World Medical Association y cumpliendo con las normas descritas en
las guias de buena practica clinica de la Unién Europea.”

Aplicaciones moviles para el sistema operativo Android

Los sistemas de puntos han sido integrados en dos aplicaciones moviles para
Android, por un colaborador externo a la Universidad Miguel Hernandez de
Elche, en donde el usuario sin utilizar el sistema de puntos directamente, puede
obtener el riesgo. El nombre de las aplicaciones es Hypertension mortality
(prediccién de mortalidad) y Hypertension risk (prediccion de ECV). Ambas

aplicaciones son de descarga libre y gratuita.

7.2. Resultados

El primer articulo estd basado en la creacion de un modelo de puntos para
predecir mortalidad en pacientes hipertensos (A 1-year risk score to predict all-
cause mortality in hypertensive inpatients). Se ha publicado en the European
Journal of Internal Medicine.

Durante el desarrollo del estudio 63 de los 302 pacientes fallecieron (20.9%, IC

95%: 16.3-25.4%) en un tiempo de seguimiento medio de 1.48+0.60 afos, lo
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gue equivale a una densidad de incidencia de 14 muertes por cada 100
personas-aio (IC 95%: 11-18). De estas 63 muertes, 11 fueron por
enfermedades infecciosas, 7 por cancer, 2 por enfermedades
endocrinas/metabdlicas, 5 por enfermedades del sistema nervioso o de los
organos de los sentidos, 27 por causas del sistema circulatorio, 8 por motivos
respiratorios, 2 por causas relacionadas con el sistema digestivo y 1 por
motivos osteomusculares. Las caracteristicas descriptivas de la muestra
analizada, quedan reflejadas en la Tabla 17. En ella destacamos una edad
media de 62.9 afios, un consumo alto de tabaco (21.2 paquetes-afio de media),
un alto indice de comorbilidades (CCI medio de 3.2), alta adherencia a la dieta
mediterranea (10 puntos de media) y baja calidad de vida, ya que se presenta
alta prevalencia de problemas y el score de calidad de vida global tuvo una
media de 53.5 puntos.
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Tabla 17. Caracteristicas descriptivas y hazard ratios ajustados para
predecir mortalidad en pacientes hipertensos.

Total .

Variable n=302 HI?Q%J(;)SI?)OIO p-valor

n(%)/x+s
Mortalidad 63(20.9) N/A N/A
Edad (afios) 62.9+10.9 N/M N/M
Edad? (afios?) N/A N/M N/M
Hombre 154(51.0) 1.27(0.76-2.12) 0.357
Fumador paquetes/afios 75.7+14.9 N/M N/M
PAS (mmHg) 141.8+26.4 N/M N/M
PAD (mmHg) 77.4+16.9 N/M N/M
ICC 3.2+2.4 1.17(1.07-1.28) <0.001
RAPA (aerobico) 24+1.4 N/M N/M
RAPA (aerobico)? N/A N/M N/M
RAPA (fuerzay flexibilidad) 0.0+0.2 N/M N/M
PREDIMED 10.0+1.8 1.00 (0.86-1.16) 0.967
Movilidad (EQ5-D):
Ningun problema 115(38.1) N/M N/M
Algun problema 131(43.4)
Encamado 55(18.2)
Movilidad (EQ5-D)? N/A N/M N/M
Cuidado personal (EQ5-D):
Ningun problema 141(46.7) 0.38(0.11-1.29) 0.120
Algun problema 105(34.8)
Incapaz 56(18.5)
Cuidado personal (EQ5-D)? N/A 2.10(1.18-3.76) 0.012
Actividades cotidianas (EQ5-D):
Ningun problema 179(59.3) 1.43(0.85-2.43) 0.183
Algun problema 80(26.5)
Incapaz 43(14.2)
Dolor/Disconfort (EQ5-D):
Ninguno 138(45.7) N/M N/M
Moderado 68(22.5)
Grave 96(31.8)
Ansiedad/Depresion (EQ5-D):
Ninguno 261(86.4) N/M N/M
Moderado 10(3.3)
Grave 30(9.9)
Nivel de Salud (EQ5-D) 53.5+20.1 N/M N/M

EQ5-D: EuroQol five dimensions questionnaire; HR: hazard ratio; ICC: Indice de Cormobilidad
de Charlson; IC: intervalo de confianza; n (%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); N/A: no
aplicable; N/M: no incluida en el modelo; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial
sistolica; PREDIMED: PREvencién con Dleta MEDiterrdnea (adherencia a la dieta
Mediterranea); RAPA: Rapid Assessment of Physical Activity; xts: media + desviacion
estandar. Las variables del cuestionario EQ5-D fueron analizadas cémo variables cuantitativas,
definida de la siguiente forma categoria mas baja—0, categoria media—1 y la méas alta—2. Las
variables con una potencia cuadratica mostraron significado estadistico en comparacién con la
asociacion lineal (valor de p para score test <0.05). Bondad de ajuste del modelo: ¥x? = 65.7,
p<0.001, C estadistico = 0.77 (error estandar 0.037). Nimero de combinaciones comprobadas:
43,795; T, ajustado por las variables incluidas en el modelo (aquéllas que no aparece N/M).
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Se realizaron imputaciones mdultiples para el siguiente namero de datos
perdidos en las variables del estudio: 2 para la edad, 8 para paquetes-afo, 4
para la tension arterial (PAS y PAD), 1 para el ICC y 1 para la movilidad en el
EuroQol five dimensions questionnaire. Tras dicha imputacién se analiz6 la
forma funcional de los predictores continuos, encontrandose que las variables
sobre las que se tenian que analizar el término cuadratico fueron: edad, RAPA

aerdbico, movilidad y cuidado personal.

Tras el tratamiento previo de datos se estimaron 43,795 modelos de regresion
de Cox, siendo el modelo con las variables sexo, ICC, PREDIMED, cuidado
personal (lineal y cuadratico) y actividades cotidianas, el que aportd un
estadistico C maximo. En la Tabla 17 también se observan los HR asociados a
estos predictores, los cuales obtuvieron para el modelo de Cox un estadistico C
de 0.77 (error estandard 0.037), sin violarse la hipo6tesis de los riesgos
proporcionales (p=0.098), y siendo la supervivencia basal al afio de 0.863323
sobre la media de los predictores. La adaptacion del modelo multivariante a
sistema de puntos se observa en la Figura 6, en donde se calcula el riesgo de
fallecimiento de forma inmediata. En lo referente a la validacion interna por
bootstrapping, la distribucidn del estadistico C (Figura 7) tuvo un valor medio de
0.76 y la curva suave de probabilidades se ajust6 de forma satisfactoria a la
condicion perfecta (observado=esperado) (Figura 8).
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Figura 6: Sistema de puntos para predecir la mortalidad en pacientes
hipertensos en 1 afio.
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CCI: indice de Cormobilidad de Charlson.
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Figura 7: Distribucion de estadistico C del sistema de puntos utilizando la

metodologia bootstrapping
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Figura 8: Curva suave (splines) del sistema de puntos utilizando la

metodologia bootstrapping
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El segundo articulo esta basado en la creacion de un modelo de puntos para
predecir morbimortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos (A
cardiovascular risk score for hypertensive patients previously admitted to

hospital). Se ha publicado en the European Journal of Cardiovascular Nursing.

De un total de 303 pacientes, 93 desarrollaron una enfermedad cardiovascular
durante el estudio (30.7%, IC 95%: 25.5-35.9%) en un tiempo de seguimiento
medio de 1.68+1.01 afos, lo que equivale a una densidad de incidencia de
1831 eventos (IC 95%: 1478-2243) por cada 10,000 pacientes-afo.

Se imputaron los datos faltantes de las siguientes variables (niumero indicado
en paréntesis): IAM (1), insuficiencia cardiaca congestiva (1), EAP (1),
enfermedad cerebro vascular (2), DM (1), diabetes con LOD (1), enfermedad
renal moderada o severa (1), movilidad (1), edad (4), paquetes-afio (8), PAS
(5), PAD (5) y ICC (2). Tras este proceso se analizaron los predictores
continuos, determinando gréaficamente la forma funcional similar a los splines:
edad (logaritmo), nivel educativo (cubico), movilidad (cuadrético), cuidado
personal (cuadrético), actividades cotidianas (cuadratico), dolor (cuadratico),
paguetes-afio (cuadratico), PAS (lineal), PAD (cubico), ICC (logaritmo), RAPA
(cuadratico), PREDIMED (cuadratico) y EuroQol five dimensions questionnaire

(cubico).

Tras la inclusion de las transformaciones y los predictores originales, se estimé
el estadistico C en 2,391,495 modelos, encontrandose un valor maximo de 0.71
(error estandar 0.03) en la combinacion que incluy6é (Tabla 18): sexo, edad,
IAM, insuficiencia cardiaca cogestiva, EAP y potencia cuadratica de actividades
cotidianas. El modelo resultante no viol6 la hipétesis de riesgos proporcionales
(p=0.813). Su adaptacion a sistema de puntos se refleja en la Figura 9. La
validacién interna por bootstrapping fue satisfactoria, al encontrarse un
estadistico C medio de 0.71 (Figura 10), que la curva suave se ajustd a la

condicién perfecta (observado=esperado) (Figure 11).
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Tabla 18: Anédlisis del riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos.

ECV HR ajustado

Variable Nn=93(30.7%) (951% IC) p-valor

n(%)/x+s
Hombre 51(32.9) 1.18(0.77-1.82) 0.448
Edad (afios) 78.6+9.8 1.02(1.00-1.04) 0.131
Vive solo 14(28.6) N/M N/M
Nivel educativo:
Ninguno 64(34.0) N/M N/M
Primaria 19(20.9)
Secundaria 6(37.5)
Formacién Profesional 1(50.0)
Universitario 3(50.0)
Historia familiar de ECV 7(25.0) N/M N/M
Infarto agudo miocardio 42(47.7) 2.01(1.30-3.10) 0.002
Insuficiencia cardiaca 51(44.3) 1.88(1.23-2.89) 0.004
congestiva
Enfermedad vascular periférica 29(40.8) 1.42(0.90-2.23) 0.130
Enfermedad cerebro vascular 24(30.0) N/M N/M
Diabetes 30(38.5) N/M N/M
Diabetes con lesion de 6rgano 12(30.8) N/M N/M
diana
Enfermedad renal moderada o 14(35.0) N/M N/M
severa
Mobilidad (EQ5-D):
Ningun problema 32(27.6) N/M N/M
Algun problema 36(27.5)
Encamado 25(45.5)
Cuidado personal (EQ5-D):
Ningun problema 36(25.4) N/M N/M
Algln problema 33(31.4)
Incapaz 24(42.9)
Actividades cotidianas (EQ5-D):
Ningun problema 45(25.1) N/M N/M
Algun problema 29(35.8)
Incapaz 19(44.2)
Actividades cotidianas (EQ5-D)? N/A 1.07(0.99-1.16) 0.073
Dolor/Disconfort (EQ5-D):
Ninguno 41(29.5) N/M N/M
Moderado 20(29.4)
Grave 32(33.3)
Fumador paquetes-afo 22.8+32.2 N/M N/M
PAS (mmHg) 144.4+26.0 N/M N/M
PAD (mmHg) 77.2+16.2 N/M N/M
ICC 2.3+0.2 N/M N/M
RAPA (aerobico) 2.1+1.3 N/M N/M
PREDIMED 10.0+1.7 N/M N/M
Nivel de Salud (EQ5-D) 51.3+19.8 N/M N/M

ECV: enfermedad cardiovascular; EQ5-D, EuroQol five-dimension questionnaire; HR: hazard
ratio; IC: interval de confianza; n (%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); N/A: no
aplicable; N/M: no incluida en el modelo; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial
sistolica; PREDIMED: PREvencion con Dleta MEDiterranea; RAPA: Rapid Assessment of
Physical Activity; xts: media + desviacion estandar.
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Las variables ordinales se manejaron cémo predictores cuantitativos, asociando numeros
enteros consecutivos a las categorias, comenzando con 1 al mas bajo.

Se estudid la forma funcional de los predictores cuantitativos y ordinales comparando
polinomios / logaritmo con splines / factores categoricos (ver Material complementario
electrénico): edad (logaritmo), nivel educativo (cubico), movilidad (cuadratico), autocuidado
(cuadratico), actividades habituales (cuadratico), dolor / malestar (cuadrético), tabaquismo-afios
(cuadratico), PAS (lineal), PAD (cubico), Indice de Charlson (logaritmo), RAPA (cuadratico),
PREDIMED (cuadrético) y EQ5-D (cubico).

Bondad de ajuste del modelo: ¥?=46.2, p<0.001, estadistico C = 0.71 (error estandar 0.03).
Numero de combinaciones probadas, seleccionando la que tiene el poder discriminatorio mas
alto (estadistico C): 2,391,495. Suposicion de riesgos proporcionales (valor p): 0.813.
Supervivencia basal segun el promedio del predictor al afio de seguimiento: 0.8805.
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Figura 9: Sistema de puntos para predecir el riesgo cardiovascular en 1
afo en pacientes hipertensos
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Figura 10: Estadistico C del modelo de riesgo cardiovascular obtenido

mediante bootstrapping.
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Figura 11: Curva suave (splines) del modelo de riesgo cardiovascular

obtenido mediante bootstrapping.

0.8 -
=
2 064 e
z 06 T
g P s
2 04- -
S P
0.2 - P
D _.—' T T T T
0 02 0.4 0.6 0.8

Predicted

Colores: rojo (curva suave) y negro (condicion perfecta).

7.3. Discusion

Sumario

Este estudio ha desarrollado dos modelos de prediccion muy sencillos de
utilizar (sistema de puntos), que permiten determinar la probabilidad de
fallecimiento y desarrollo de una nueva ECV al afio en un paciente hipertenso
ingresado por el servicio de urgencias. Ademas, los modelos se han
desarrollado con los estandares internacionales de modelos de prediccién,”* y

ha presentado muy buenos resultados en su validacion.
Fortalezas y limitaciones

Consideramos que la principal fortaleza de nuestro trabajo es la idea clinica
desarrollada, ya que en la actualidad faltan modelos de riesgo CV y de
mortalidad centrados en pacientes hipertensos y especialmente tras un ingreso
hospitalario (mayor riesgo afiadido). Nosotros hemos desarrollado dos modelos
de estas caracteristicas siguiendo los consensos internacionales,’* lo que nos
permitiria estratificar el riesgo de este tipo de pacientes. En segundo lugar, se
ha partido de una muestra aleatoria de pacientes, lo que aporta mayor

generalizacién a los resultados obtenidos. Finalmente, destacamos la sencillez
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en la aplicabilidad de nuestros sistemas de puntos, ya que con variables muy
sencillas de obtener y en practicamente pocos segundos (sistema de puntos o
aplicaciones maviles), conoceremos la probabilidad de ECV y mortalidad en
esta poblacion, lo que ayudaria a que dichos sistemas sean implementados en
la practica clinica habitual.

Como limitaciones indicamos que de haber tenido un tamafio muestral mas
elevado (aunque teniamos una razon entre eventos y predictores 210),
podriamos haber incluido un mayor nimero de predictores y en consecuencia
los modelos podrian haber mejorado en su precisién. No obstante, nuestro
estadistico C ha sido muy similar al de los modelos anteriores y éstos si tenian
un tamafio muestral mayor.”>® Con referente al sesgo de seleccién, se ha
minimizado partido de una muestra aleatoria de la poblacion de estudio. El
sesgo de informacién se ha abordado siendo muy cuidadosos en la recogida de
datos y empleando cuestionarios ya validados en nuestro medio. En ultimo
lugar, el sesgo de confusion ha sido minimizado a través de mas de dos
millones de modelos multivariantes, lo que aumenta la precision de nuestros

resultados.
Comparacioén con la literatura existente

Los modelos construidos previamente por otros autores que son aplicables
para calcular el riesgo cardiovascular o de mortalidad de pacientes
hipertensos,”>’® presentan una serie de limitaciones importantes.
Primeramente, la poblacion de estudio estd extraida de ensayos clinicos
aleatorizados, la cual tiene una serie de criterios de inclusion muy estrictos y no
se corresponde con pacientes que podemos encontrar en la practica clinica
habitual. En segundo lugar, en la mitad de los modelos los autores no explican
cémo deberiamos de calcular el riesgo del paciente. En tercer lugar, el analisis
de los predictores continuos no ha sido realizado de forma correcta, ya que
ninguno de los autores indica la utilizacion de splines o loess para estudiar la
forma funcional del predictor en relacion al riesgo cardiovascular. En cuarto
lugar, sélo un modelo utiliza imputaciones multiples para “completar” los datos
perdidos (técnica recomendada),”* del resto no sabemos como analizan esta

situacion. En quinto lugar, la mitad de los autores ha utilizado el analisis
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bivariante para decidir qué predictores incluye en el modelo, cuando esto tiene
limitaciones importantes.” En (ltimo lugar, solamente un Gnico estudio, ha
validado el modelo por bootstrapping teniendo en cuenta la discriminacién y la
calibracion, pero éste no desarrollé curvas suaves para la estimacion de la
probabilidad observada de evento.” Nosotros hemos sido realmente muy
cuidadosos en la recogida de la informacion y en la construccion/validacién de
nuestros modelos, con el objetivo de que este proceso sea realizado de
acuerdo a los consensos vigentes y ello le de mayor aplicabilidad clinica’.

Implicaciones para la investigacion y la practica clinica

Como implicaciones a la investigacién, animamos a otros autores a validar
externamente los modelos predictivos propuestos, ya que antes de ser
aplicados en un area geografica determinada, debemos de corroborar que son
validos para nuestros pacientes. Por otro lado, seria interesante aplicar esta
metodologia para pacientes hipertensos en el &mbito de la atencién primaria en
salud, de forma que dispongamos de una herramienta tanto a nivel de
urgencias hospitalarias como de atencién primaria en salud, y con ello

cubramos todo el espectro posible de pacientes con hipertension arterial.

Como implicacion a la practica clinica, en nuestro ambito podemos aplicar el
modelo para estratificar el riesgo a todo paciente hipertenso ingresado por el
servicio de urgencias, prestando mayor énfasis en aquéllos que muestren una
probabilidad de ECV y/o mortalidad mas elevada. De esta forma podriamos
disminuir la incidencia de ECV en este tipo de poblacion. También seria
interesante, dado que el Unico factor modificable son las actividades de la vida
cotidiana y el cuidado personal, tratar de que un paciente pueda desarrollar
dichas actividades y asearse de forma independiente o disminuir problemas
asociados a las mismas, ya que con ello se disminuiria el riesgo al afio desde
el ingreso. No obstante, este tipo de intervencidn deberia valorarse a través de

un ensayo clinico aleatorizado.
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8. CONCLUSION
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Se han desarrollado y validado internamente sistemas de puntos para predecir
gué paciente hipertenso tras ingreso hospitalario, sufrira una enfermedad
cardiovascular o fallecerd en un periodo de un afio. Dichos sistemas son muy
sencillos de utilizar. No obstante, hemos de ser cautos con su utilizacién, ya
gue se necesitan estudios de validacién externa que corroboren los resultados

obtenidos.
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externally validated to be applied in other geographic areas.

KEYWORDS: Hypertension; Mortality; Death; Inpatients; Models, Statistical; Mobile

applications.



INTRODUCTION!

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide and represents one of
the main causes of hospital admission through emergency services, especially in the
elderly [1,2]. The main risk factors for cardiovascular disease are hypertension, diabetes
mellitus, dyslipidemia and smoking [3-6]. A greater proportion of patients with these
risk factors visit and are admitted to hospital emergency services, with hypertension
being the most prevalent factor in their hospital admissions. [2,7]. Similarly,
hypertensive patients admitted through hospital emergency services usually have a high
comorbidity with other cardiovascular risk factors and a a higher likelihood of death
during their hospital stay [8]. Thus, it is important to take preventive measures to reduce

hospital admissions and mortality.

One of the tools available in clinical practice to evaluate the occurrence of a
given event is prediction models. These models can serve as a screening test for a
disease or to determine the risk of its development over time (incidence). The prediction
is made knowing the status of the risk factors of the disease, and through them we

obtain an estimate of the probability of occurrence [9].

In the scientific literature, several papers detail the construction of predictive
models of mortality applicable to hypertensive patients (Table 1) [10,11]. Of note,

however, these predict cardiovascular or all-cause mortality at 5-10 years, and have

! Diastolic blood pressure (DBP)

Charlson Comorbidity Index (CCI)

Confidence interval (CI)

EuroQol five dimensions questionnaire (EQ5-D)
Events-per-variable (EPV)

Prevention with Mediterranean diet (PREDIMED)
Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA)
Systolic blood pressure (SBP)



been constructed based on populations involved in clinical trials, which are usually very
restricted according to the protocols of the trial itself (exclusion criteria). In addition,
the calculation of risk presents difficulties in two of these models, since the authors do
not indicate how to calculate the probability of death. Finally, their statistical
methodology has limitations regarding the guidelines to construct and internally
validate a predictive model [12,13]. These guidelines indicate that a predictive model
should be easy for the clinician to use, have an events-per-variable (EPV) greater than
or equal to 10 (sample size to construct a predictive model), analyze the functional form
for the continuous predictors (not use them linearly or by categorizations), impute the
missing data (not analyze only complete cases), select the variables of the model
considering the overall goodness of fit (not by each variable separately) and perform
validation correctly (discrimination and calibration by bootstrapping) [12,13]. None of
the models of mortality in a hypertensive population listed in Table 1 meets all these

requirements.

Taking into account that hypertensive inpatients have a high risk of mortality [8]
and that in the scientific literature we found no models to predict this risk that complied
with all the guidelines for their clinical applicability [12,13], we conducted a cohort
study with a one-year follow-up to assess this relevant issue. With the data from this
cohort, we estimated a scoring system that was then integrated into a mobile application
for Android. Using this application, in a matter of seconds, the clinician can estimate the
probability of death in this type of patient, thus providing health professionals a tool

with which to improve decision-making in a hypertensive inpatient population.



MATERIALS AND METHODS

Study population

The study population corresponded to all hypertensive patients residing in the
healthcare area of the Elda Valley who were admitted through the emergency
department of the General University Hospital of Elda. This healthcare area covers a
total of 198,090 inhabitants and is located in the province of Alicante (southeast of
Spain). The healthcare system is free and universal for the entire population. The
General University Hospital of Elda (the only hospital in the healthcare area) is a public
institution with 513 beds. At present, its emergency department attends approximately
57,000 patients per year, which is equivalent to about 160 general emergencies per day

in adults, excluding the specialty of obstetrics and gynecology [14,15].

Study design and participants

This study comprised a cohort of hypertensive patients admitted through the emergency
department of the General University Hospital of Elda during 2015. A patient was
considered hypertensive when diagnosed as such by the primary care physician through
the ICD-9-CM code (401.x). The sample was selected by means of a simple random
sampling of days during the year 2015. Included in the study were all hypertensive
patients who wished to participate and had been admitted by the hospital emergency
department on the selected days. Each patient was followed from admission (baseline)

until the end of the study (February 17, 2017).

Variables and measurements



The main study variable was time-to-death, considering mortality from any cause. To
assess mortality, the following sources of information were analyzed at the end of the
study: 1) clinical history of the patient: to determine if the patient had returned to the
health center for any reason or was marked as deceased. In the event the patient had
come to the health center for any reason, we would have the certainty that he had not
died (censored data). In addition, if the patient appeared as deceased and there were
questions regarding the data found, we telephoned the relatives to corroborate the date
of death and its cause; and 2) Hospital discharge: all deaths of hospitalized patients are

recorded (date and cause) in this database.

As secondary variables (potential factors in the predictive model), the following
were measured at baseline: age (years), gender, smoking pack-years (twenty cigarettes
smoked daily), systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP, in mmHg),
Charlson Comorbidity Index (CCI) [16], Rapid Assessment of Physical Activity
(RAPA) [17], Prevention with Mediterranean diet (PREDIMED) diet assessment tool
[18] and EuroQol five dimensions questionnaire (EQ5-D) (mobility, self-care, usual
activities, pain/discomfort and anxiety/depression, in addition to health status) [19]. An
interview with the patient was conducted during the admission process to obtain the
following series of variables: age, gender, smoking, physical activity, diet and quality
of life. The clinical history was also analyzed to obtain the CCI. Finally, blood pressure
was measured following the current consensus during evaluation in the emergency
department. These variables were selected because most of them are cardiovascular risk
factors that can increase the risk of death. The CCI is a mortality score and,
consequently, a higher score is associated with a higher probability of death. Finally, a

healthy lifestyle with a high quality of life could be associated with improved survival.



Sample size

During the study period there were 302 patients, 63 of whom died. Given that the
objective of this work was to construct a prediction model, the sample size should be
based on the EPV, which must be greater than or equal to 10. With 63 events, we had a
sample size to estimate a predictive model with a maximum of 6 prognostic variables

[20].

Statistical methods

Qualitative variables were described using absolute and relative frequencies, while
quantitative variables were measured by means and standard deviations. As
recommended [12], prior to the construction of the model, multiple imputation of
missing data was performed to minimize selection bias by using only complete cases.
Instead of performing categorizations or linearly studying the continuous predictors,
their functional form was analyzed through the score test. This was done by comparing
the powers of the predictor, retaining the degree that showed no statistically significant
differences with the highest degree. For example, when we compared the linear
predictor with the linear+quadratic predictor and there were no differences between
them, we would take the linear one, because it is simpler. In addition, the ordinal
qualitative variables were considered to be quantitative, using 0 as the lowest category,
1 the next and so on. The unadjusted hazard ratios were then estimated for each
secondary variable, including the comorbidities of the CCI. These were not taken into

account for the multivariate model (collinearity issues).

After analyzing the continuous predictors and taking into account that we could

enter a maximum of 6 variables, we checked all the possible combinations of 1, 2, 3, 4,



5 and 6 predictors in a multivariate Cox regression model (a total of 43,795
combinations, counting powers of degree greater than or equal to two that showed
significance in the score test), estimating the C statistic in all of them. The combination
with the highest C-statistic value was selected to make mortality predictions, and on the
model with these variables the hypothesis of proportional risks was corroborated
through graphical and analytical tests. The methodology of the Framingham study was
applied to this multivariate model to adapt the hazard ratios to a points system and
thereby make it easier to use in order to be implemented in daily clinical practice [21].
This method, through a weighting of the coefficients of the model and categorizations
of the risk factors, associates a score to each risk factor, which is added to that of all of
them. The total score has an associated probability of mortality [21], which was set at a
period of one year. Note that it is a shorter period than in the existing models (Table 1).
However, we emphasize that our patients are hospitalized and therefore have a higher

risk of mortality; thus, studying a shorter period of time is relevant.

To internally validate the prediction model, both discrimination and calibration
should be corroborated [12]. Discrimination was assessed by the C statistic and
calibration by a graph comparing the observed probabilities of the event with those
expected by the model. To obtain the observed risk, linear splines were used, as
recommended in the literature [22]. The entire validation process was performed by
bootstrapping, as this is the recommended procedure to validate a predictive model

[12].

All analyses were performed with a significance of 5% and for each relevant
parameter its associated confidence interval (CI) was calculated. The statistical

packages used were IBM SPSS Statistics 24 and R 2.13.2.



Ethical issues

This study was approved by the Ethics Committee of the Elda Health Department.
Informed consent was requested from all patients, and they were informed of all the
study characteristics. The study was conducted in accordance with the basic principles
of the Declaration of Helsinki World Medical Association and met the standards

described in the European Union guidelines on good clinical practice.

Mobile App

The points system was implemented in a mobile application for the Android operating
system. With this app, the probability of mortality one year after admission through a
hospital emergency department can be calculated, without the need for mathematical
operations. This App is available free of charge on Google Play and its name is

Hypertension mortality.

RESULTS

During the development of the study, 63 of the 302 patients died (20.9%, 95% CI: 16.3-
25.4%) during a mean follow-up time of 1.48+0.60 years, equivalent to an incidence
density of 14 deaths per 100 person-years (95% CI: 11-18). The descriptive
characteristics of the sample analyzed are shown in Table 2. Here we highlight a mean
age of 62.9 years, high tobacco consumption (mean of 21.2 pack-years), high
comorbidity index (mean CCI of 3.2), high adherence to the Mediterranean diet (mean
of 10 points) and low quality of life, since there was a high prevalence of problems. The

mean overall quality of life score was 53.5 points. The causes of admission were the



following diseases or conditions: 74 (24.5%) infectious, 1 (0.3%) tumors, 5 (1.7%)
hematologic, 13 (4.3%) endocrine and metabolic, 6 (2.0%) nervous system and organs
of the senses, 117 (38.7%) circulatory, 30 (9.9%) respiratory, 48 (15.9%) digestive, 4

(1.3%) osteomuscular and 4 (1.3%) genitourinary.

Multiple imputation was performed for the following number of missing data in
the study variables: two for age, eight for pack-years, four for blood pressure (SBP and
BPD), one for CCI and one for mobility in the EQ-5D. After this imputation, the
functional form for the continuous predictors was analyzed, presenting the following
p-values when comparing the continuous predictor with the linear+quadratic predictor:
age (p<0.001), pack-years (p=0.128), SBP (p=0.610), DBP (p=0.743), CCI (p=0.636),
RAPA aerobic (p=0.025), RAPA strength & flexibility (without quadratic
convergence), PREDIMED (p=0.831), mobility (p<0.001), personal care (p=0.009),
daily activity (p=0.272), pain (p=0.379) and EQ-5D score (p=0.799). We then compared
linear+quadratic with linear+quadratic+cubic, obtaining: age (p=0.005), RAPA aerobic
(p=0.610), mobility and personal care (without cubic convergence). Finally, when
comparing the addition of the fourth power to the age, there was no convergence, so we
were left with the cubic power. However, after estimating the multivariate models, the
cubic term had to be excluded for reasons of convergence, analyzing only the linear and
quadratic term. Consequently, the variables on which the quadratic term was analyzed
were: age, RAPA aerobic, mobility and personal care. The individual risks for each
secondary variable (including the CCI comorbidities) are shown in Table 2. Of note
were statistically significant results for a worse quality of life and some comorbidities

(peripheral vascular disease, moderate/severe renal disease, moderate/severe liver
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disease and metastatic solid tumor). These risks are shown at a descriptive level because

for the multivariate model the results had to be adjusted for confounders.

After the previous treatment of the data, 43,795 Cox regression models were
estimated. The model selected contained the variables: gender, CCl, PREDIMED,
personal care (linear and quadratic) and daily activities. Table 2 shows the hazard ratios
associated with these predictors, which obtained a C statistic of 0.77 (standard error
0.037) for the Cox model without violating the hypothesis of proportional risks
(p=0.098), with baseline survival at one year of 0.863323 on the mean of the predictors.
The adaptation of the multivariate model to a points system is shown in Figure 1, where
the risk of death may be calculated immediately. Regarding the internal validation by
bootstrapping, the distribution of the C statistic (Figure 2) had a mean value of 0.76 and
the smooth curve for the probability distribution was adjusted satisfactorily to the

perfect condition (observed=expected) (Figure 3).

DISCUSSION

Summary

This study developed a very simple to use prediction model (points system and mobile
application) to determine the probability of death at one year in a hypertensive patient
admitted through the emergency department. In addition, the model was developed
following the international standards for prediction models [12] and presented very

good results in its validation.

Strengths and limitations of the study

11



The main strength of our study is the development and internal validation of a
prediction model to estimate the probability of death in hypertensive inpatients. To our
knowledge no such predictive model has been available until now. In addition, we
addressed this clinical question through a prospective cohort study with primary data
and using the statistical methodology recommended by the leading international experts
in the development of predictive models in health sciences. [12]. Another strength lies
in having used a randomized sample when most studies use a convenience sample.
Furthermore, the applicability of the model for the clinician is very simple, as both the
points system and the mobile application can be used. As limitations, we note that it
would have been interesting to have had a larger set of patients, which would have
allowed introducing more variables in the model or introducing splines for the
quantitative variables, and thereby improving the discrimination of the model.
Additionally, we could have externally validated our model in another data set using the
records of other hospitals in our area (pending for future studies). Finally, we could
have collected more secondary variables in order to improve the prognostic value of our

model, although it was nevertheless very satisfactory (discrimination and calibration).

Comparison with the existing literature

When comparing the clinical issues of our model with existing models (Table 1),
several points should be addressed. First, we observed that the patients from the other
studies come from clinical trials. This produces an important selection bias, since a trial
generally has very specific inclusion and exclusion criteria, and a high percentage of the
participants receive a specific type of treatment and hence they do not correspond to a
true clinical practice population. [12]. Our sample, instead, was randomly selected from

a clinical practice population, which ensures the applicability of the results. Second, in
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two of the three models the probability of death cannot be obtained, and in the rest this
probability must be calculated using a mathematical formula. In our case, by simply
looking at the box corresponding to the characteristics of our patient (Figure 1), the
score is obtained and the risk is given automatically in the legend. This process is even
faster when using the mobile application. On the other hand, the prediction period of the
other models is much longer (Table 1). This, however, is a consequence of the fact that
our patients already have a high baseline risk of mortality, since they have been
admitted to the hospital. Proof of this is the high proportion of deaths during the follow-
up period. Finally, the source of the data used in the other models is more than 20 years

old, while ours is much more recent.

If we now analyze the statistical issues, we see that the other studies use
techniques that do not adhere to the international recommendations [12]. First, two of
the models did not study the functional form for continuous predictors, but rather they
performed categorizations and linear analyses without justification. Furthermore, none
of the studies comments on what occurred with patients that had missing data. Another
study used bivariate analysis to determine the variables of the final model, when this is
not at all recommended [12]. Finally, no study correctly performed the internal
validation: one did not analyze it and the other two did not apply smooth curves [22]. In
contrast, we applied all the points of the recommendations, with the aim of achieving a
mathematically correct model that can be applied in the clinical setting to reduce the

incidence of mortality in this type of patient.

Implications to research and clinical practice
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We opened two possible lines for future research. The first is to design studies to
externally validate the predictive model constructed. If discrimination and calibration
results are good, it can then be applied in other geographic areas. Second, we propose
the development of new predictive models following our methodology in hypertensive
patients in the primary care setting, increasing the follow-up time and considering
variables that are easy to obtain. Another option would be to recalibrate the model

constructed in this paper.

Clinicians now have a new tool to obtain the probability of mortality of the
hypertensive patient after hospital admission. For its application, we would need to
know the most serious diseases of the patient (CCI), the gender of the patient and the
problems encountered in daily life (personal care and daily activities). In other words,
using information that is easy to obtain, the mortality risk can be calculated in a few
seconds. This would provide a great clinical benefit, enabling the clinician to determine
which patients have a high risk of mortality and, consequently, require closer and more
comprehensive management. In addition, it would be interesting to assess through a
clinical trial whether having a caregiver decreases this risk, as problems associated with

poor quality of life would be reduced.

CONCLUSIONS

We constructed and internally validated a points system to predict mortality in
hypertensive inpatients at one year. The system incorporates variables that are easy to
obtain in clinical practice and can be used to stratify the risk of patient mortality, to

subsequently perform a closer follow-up or design individualized interventions in those

14



with a high risk of death. Our work is an important step toward developing and
promoting more simple and practical predictive models for very common diseases with
a high morbidity. More studies will need to be conducted on larger and more
heterogeneous samples of patients to enable the universal applicability of our scoring

system.

ACKNOWLEDGMENTS

The authors thank Maria Repice and lan Johnstone for their help in the English version

of this manuscript.

FUNDING SOURCES

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

15



REFERENCES

[1] World Health Organization. The top 10 causes of death. Available from:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ [updated January 2017; accessed

October 2017].

[2] Fan L, Shah MN, Veazie PJ, Friedman B. Factors associated with emergency

department use among the rural elderly. J Rural Health 2011; 27: 39-49.

[3] D'Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM et al.
General cardiovascular risk profile for use in primary care: the Framingham Heart

Study. Circulation 2008; 117: 743-53.

[4] D'Agostino RB, Russell MW, Huse DM, Ellison RC, Silbershatz H, Wilson PW et
al. Primary and subsequent coronary risk appraisal: new results from the Framingham

study. Am Heart J 2000; 139(2 Pt 1): 272-81.

[5] Pencina MJ, D'Agostino RB Sr, Larson MG, Massaro JM, Vasan RS. Predicting the
30-year risk of cardiovascular disease: the Framingham heart study. Circulation 2009;

119: 3078-84.

[6] Wilson PW, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB.
Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation 1998; 97:

1837-47.

[7] Cinza Sanjurjo S, Cabarcos Ortiz de Barron A, Nieto Pol E, Torre Carballada JA.
Prevalencia de hipertension arterial en poblacion mayor de 65 afios ingresada en un

Servicio de Medicina Interna. An Med Interna 2006; 23: 577-81.

16


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/

[8] Nufez Ferndndez MJ, Paz Esquete J, Castro Paredes B, Garcia Garcia JC, Fraile
Amador FJ, Lopez Soto A. Estudio de la poblacion hipertensa muy anciana ingresada en

un hospital comarcal. An Med Interna 2006; 23: 166—72.

[9] Palazdn-Bru A, Folgado-de la Rosa DM, Cortés-Castell E, Lopez-Cascales MT, Gil-
Guillén VF. Sample size calculation to externally validate scoring systems based on

logistic regression models. PLoS One 2017; 12: e0176726.

[10] Pocock SJ, McCormack V, Gueyffier F, Boutitie F, Fagard RH, Boissel JP. A score
for predicting risk of death from cardiovascular disease in adults with raised blood
pressure, based on individual patient data from randomized controlled trials. BMJ 2001;

323: 75-81.

[11] Huynh QL, Reid CM, Chowdhury EK, Hug MM, Billah B, Wing LM et al; Second
Australian National Blood Pressure Management Committee. Prediction of
cardiovascular and all-cause mortality at 10 years in the hypertensive aged population.

Am J Hypertens 2015; 28: 649-56.

[12] Moons KG, de Groot JA, Bouwmeester W, Vergouwe Y, Mallett S, Altman DG et
al. Critical appraisal and data extraction for systematic reviews of prediction modelling

studies: the CHARMS checklist. PLoS Med 2014; 11: e1001744.

[13] Collins GS, Mallett S, Omar O, Yu LM. Developing risk prediction models for
type 2 diabetes: a systematic review of methodology and reporting. BMC Med 2011; 9:

103.

17



[14] Carbonell Torregrosa MA, Urtubia Palacios A, Palazén Bru A, Carrasco Tortosa
V, Gil Guillén V. Impact of using the ASIGNA computer program in a hospital

emergency department. Emergencias 2014; 26: 188-94.

[15] Ramirez-Prado D, Palaz6n-Bru A, Folgado-de-la Rosa DM, Carbonell-Torregrosa
MA, Martinez-Diaz AM, Gil-Guillén VF. Predictive models for all-cause and
cardiovascular mortality in type 2 diabetic inpatients. A cohort study. Int J Clin Pract

2015; 69: 474-84.

[16] Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic

Dis 1987; 40: 373-83.

[17] Topolski TD, LoGerfo J, Patrick DL, Williams B, Walwick J, Patrick MB. The
Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA) among older adults. Prev Chronic Dis

2006; 3: A118.

[18] Martinez-Gonzéalez MA, Garcia-Arellano A, Toledo E, Salas-Salvadé J, Buil-
Cosiales P, Corella D et al; PREDIMED Study Investigators. A 14-item Mediterranean
diet assessment tool and obesity indexes among high-risk subjects: the PREDIMED

trial. PLoS One 2012; 7: e43134.

[19] EuroQol Group. EuroQol--a new facility for the measurement of health-related

quality of life. Health Policy 1990; 16: 199-208.

[20] Pavlou M, Ambler G, Seaman SR, Guttmann O, Elliott P, King M, Omar RZ. How
to develop a more accurate risk prediction model when there are few events. BMJ 2015;

351: h3868.

18



[21] Sullivan LM, Massaro JM, D'Agostino RB Sr. Presentation of multivariate data for

clinical use: The Framingham Study risk score functions. Stat Med 2004; 23: 1631-60.

[22] Van Calster B, Nieboer D, Vergouwe Y, De Cock B, Pencina MJ, Steyerberg EW.
A calibration hierarchy for risk models was defined: from utopia to empirical data. J

Clin Epidemiol 2016; 74: 167-76.

19



Table 1: Published predictive models for mortality in hypertensive patients.

Reference Patients Outcome Time Variables Applicability EPV>10 Contl_nuous Missing Selecpon of Validation
(years) of the model predictors data predictors
Gender, age,
smoking, SBP,
TC, height,
With creatinine, Scoring
Pocock et hypertension ~ Cardiovascular myocardial system and . Not Bas_ed on the Not
al., 2001 h . . 5 . . . Yes Polynomials . .. bivariate
[10] mc_luded_m mortality infarction, mathematical indicated analysis performed
clinical trials stroke, LVH, formula
diabetes and
antihypertensive
drugs
Gender, age,
socioeconomic Stepwise
Huvnh et With status, alcohol Linear analvsis method based C-statistic,
y hypertension  Cardiovascular consumption, I Y Not on AIC, BIC, calibration
al., 2015 : . . 10 : Not indicated Yes and - 1
included in mortality smoking, - indicated  C-statistics plot and
[11] R . . categorizations ) .
clinical trials diabetes, waist- using bootstrapping
hip ratio and bootstrapping
physical activity
Gender, age,
socioeconomic .
. status, alcohol Stepwise -
Huynh et With consulm tion Linear analysis method based C-statistic,
y hypertension All-cause umption, — y Not on AIC, BIC, calibration
al., 2015 : . - 10 smoking, body  Not indicated Yes and _— o
included in mortality : I indicated  C-statistics plot and
[11] L . mass index, categorizations . -
clinical trials using bootstrapping
cholesterol bootstranpin
medication and PPINg
glucose

Abbreviations: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion; EPV, events-per-variable; LVH, left ventricular

hypertrophy; SBP, systolic blood pressure; TC, total cholesterol.
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Table 2: Descriptive characteristics, unadjusted and adjusted hazard ratios for predicting
mortality in hypertensive inpatients.

Total Unadjusted .

Variable n=302 HR p-value A?égg/t:%:_)m p-value

n(%)/xxs (95% ClI)
Mortality 63(20.9) N/A N/A N/A N/A
Age (years) 62.9+10.9 1.00(1.00-1.00)  0.638 N/M N/M
Age’ (years®) N/A N/A N/A N/M N/M
Male gender 154(51.0) 1.05(0.64-1.73)  0.838 1.27(0.76-2.12) 0.357
Smoking pack-years 21.2+32.8 1.00(0.99-1.01)  0.910 N/M N/M
SBP (mmHg) 141.8426.4 0.99(0.98-1.00)  0.137 N/M N/M
DBP (mmHg) 77.4£16.9 0.99(0.97-1.00)  0.099 N/M N/M
CCI 3.2+2.4 1.19(1.10-1.30) <0.001 1.17(1.07-1.28) <0.001
RAPA (aerobic) 2.4+1.4 0.83(0.67-1.02)  0.071 N/M N/M
RAPA (aerobic)? N/A N/A N/A N/M N/M
RAPA (strength & flexibility) 0.0£0.2 N/A N/A N/M N/M
PREDIMED 10.0+1.8  0.90(0.79-1.03)  0.139 1.00 (0.86-1.16) 0.967
Mobility (EQ5-D):
No problems 115(38.1) 2.50(1.75-3.58) <0.001 N/M N/M
Some problems 131(43.4)
Confined to bed 55(18.2)
Mobility (EQ5-D)? N/A N/A N/A N/M N/M
Self-care (EQ5-D):
No problems 141(46.7) 2.39(1.72-3.31) <0.001 0.38(0.11-1.29) 0.120
Some problems 105(34.8)
Unable 56(18.5)
Self-care (EQ5-D)° N/A N/A N/A 2.10(1.18-3.76) 0.012
Usual activities (EQ5-D):
No problems 179(59.3) 2.44(1.79-3.31) <0.001 1.43(0.85-2.43) 0.183
Some problems 80(26.5)
Unable 43(14.2)
Pain/Discomfort (EQ5-D):
None 138(45.7)  1.08(0.81-1.43)  0.610 N/M N/M
Moderate 68(22.5)
Extreme 96(31.8)
Anxiety/Depression (EQ5-D):
None 261(86.4) 0.62(0.35-1.09)  0.098 N/M N/M
Moderate 10(3.3)
Extreme 30(9.9)
Health state (EQ5-D) 53.5+20.1 0.98(0.97-0.99)  0.004 N/M N/M
Myocardial infarction 87(28.8) 1.60(0.96-2.66)  0.070 N/A N/A
Congestive heart failure 114(37.7) 1.14(0.69-1.88)  0.609 N/A N/A
Peripheral vascular disease 71(23.5) 2.06(1.23-3.44)  0.006 N/A N/A
Cerebrovascular disease 79(26.2) 1.06(0.71-1.59)  0.780 N/A N/A
Dementia 22(7.3) 1.71(0.78-3.75)  0.182 N/A N/A
Chronic pulmonary disease 83(27.5) 1.20(0.71-2.05) 0.491 N/A N/A
Connective tissue disease 3(1.0) N/A N/A N/A N/A
Ulcer 31(10.3) 1.17(0.53-2.56)  0.701 N/A N/A
Mild liver disease 10(3.3) 1.01(0.25-4.11)  0.994 N/A N/A
Diabetes 78(25.8)  0.98(0.55-1.73)  0.939 N/A N/A
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Hemiplegia 10(3.3) 0.42(0.06-3.05)  0.394 N/A N/A
Moderate/Severe renal disease 40(13.2)  2.22(1.23-4.02)  0.008 N/A N/A
Diabetes with end organ damage 39(12.9) 1.46(0.76-2.81)  0.251 N/A N/A
Any tumor 68(22.5)  1.56(0.91-2.68)  0.103 N/A N/A
Leukemia 2(0.7) N/A N/A N/A N/A
Lymphoma 0(0) N/A N/A N/A N/A
Moderate/Severe liver disease 12(4.0) 2.57(1.03-6.42)  0.043 N/A N/A
Metastatic solid tumor 5(1.7) 3.96(1.24-12.7)  0.020 N/A N/A
Acquired immune deficiency syndrome 0(0) N/A N/A N/A N/A

Abbreviations: CCI, Charlson Comorbidity Index; ClI, confidence interval; DBP, diastolic blood
pressure; EQ5-D, EuroQol five dimensions questionnaire; HR, hazard ratio; n(%), absolute
frequency (relative frequency); N/A, not applicable; N/M, not in the multivariate model;
PREDIMED, PREvencion con Dleta MEDiterranea (adherence to Mediterranean diet); RAPA,
Rapid Assessment of Physical Activity; SBP, systolic blood pressure; x+s, mean + standard

deviation.

The EQ5-D variables were analyzed as quantitative variables, defined in the following form:

lowest category—0, medium category—1 and highest category—2)

The variables with a squared power had statistical significance compared to those with a linear
association (p-value for the score test <0.05).

Goodness-of-fit of the model: ?=65.7, p<0.001, C-statistic=0.77 (standard error 0.037).

Number of tested combinations: 43,795.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: Scoring system to predict one-year risk of all-cause mortality in hypertensive

inpatients.

CCI, Charlson Comorbidity Index. Self-care and usual activities are questions of the

EuroQol five dimensions questionnaire (EQ-5D).

Figure 2: C-statistic distribution for the validation of our scoring system using bootstrap

methodology.

Figure 3: Smooth calibration plots for the validation of our scoring system using

bootstrap methodology.

The black line is the perfect condition and the red line shows the result of our

calibration.
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ABSTRACT

Background: Cardiovascular risk scales in hypertensive populations have limitations for

clinical practice.

Aims: To develop and internally validate a predictive model to estimate one-year

cardiovascular risk for hypertensive patients admitted to hospital.

Methods: Cohort study of 303 hypertensive patients admitted through the emergency
department in a Spanish region in 2015-2017. The main variable was the onset of
cardiovascular disease during follow-up. The secondary variables were: gender, age,
educational level, family history of cardiovascular disease, Charlson score and its individual
conditions, living alone, quality of life, smoking, blood pressure, physical activity and
adherence to the Mediterranean diet. A Cox regression model was constructed to predict
cardiovascular disease one year after admission. This was then adapted to a points system,
externally validated by bootstrapping (discrimination and calibration) and implemented in a

mobile application for Android.

Results: A total of 93 patients developed cardiovascular disease (30.7%) over a mean period
of 1.68 years. The predictors in the points system were: gender, age, myocardial infarction,
heart failure, peripheral arterial disease and daily activity (quality of life). The internal

validation by bootstrapping was satisfactory.

Conclusion: A novel points system was developed to predict short-term cardiovascular
disease in hypertensive patients after hospital admission. External validation studies are

needed to corroborate the results obtained.

KEYWORDS: Models, Cardiovascular; Hypertension; Mobile Applications.



INTRODUCTION

Cardiovascular risk scales are currently available to estimate the likelihood that a patient will
develop cardiovascular disease in a given period of time. These scales generally consist of
points systems that immediately determine the risk for the patient through their risk factors
and without the need for electronic devices. The mechanism of these scales is based on the
fact that these factors are associated with a score according to the characteristics of the
patient. After obtaining a score for each of the risk factors, the separate scores are added and
the total is associated with a certain risk for developing the disease. The most common
factors included in these risk scales are age, gender, smoking, blood pressure, diabetes

mellitus and cholesterol levels.!

The cardiovascular risk scales used in clinical practice have been developed based on
general population data.! Therefore, if they are used in patients with a higher risk they may
not provide accurate estimates about the probability of developing an event.? Although
models have been developed for the hypertensive population (Table 1), the samples of
hypertensive patients in these studies do not correspond to the actual population that may be
found in medical consultations, since the samples are from clinical trials with very strict
inclusion and exclusion criteria (e.g. people with mild-to-moderate hypertension, participants
who had a prior cardiovascular event, using angiotensin-converting-enzyme inhibitors and
diuretic-based therapy), which prevents generalizing the results of the model. In addition, the
models do not comply with international standards for their development.” In other words,
there is a lack of predictive models of cardiovascular disease (CVD) that have been
developed in hypertensive patients under routine clinical practice conditions. Accordingly, a
one-year follow-up study was carried out with these characteristics on a cohort of
hypertensive patients admitted through an emergency department (higher established risk),

with the aim of providing a tool to help improve the clinical care of these patients. In



addition, to facilitate its integration into clinical practice, this model has been adapted to a
points system such as those currently used,! and implemented in a mobile application for the

Android operating system.

METHODS
Study population

The study population comprised all hypertensive patients admitted through the Emergency
Department of a regional university hospital in Spain. This hospital is part of the public
health system, which is free and universal for the population it covers (this is common in

Spain), which for this hospital is close to 200,000 inhabitants.
Study design and participants

This cohort study comprised a sample of hypertensive patients admitted to the Emergency
Department in 2015, considering all causes of admission (not only uncontrolled
hypertension). The follow-up began when the patient was admitted and ended at the time of
first event [death, new CVD, last clinical contact or end of the study (October 2017)]: time-

to-event data.

A patient was considered hypertensive when diagnosed with the ICD-9-CM code
(401.x) by the primary care physician (this coding system was developed by the World
Health Organization to assign codes to diagnoses and procedures). To select the sample, one
random day per week was chosen (weeks between January 5 and September 21, 2015), and
all hypertensive patients admitted on the same day were invited to participate (all were under
hypertensive treatment). This design involves two-stage random sampling, the first stage

being the division of weeks (stratified sampling) and, as a second stage within each stratum,



the selection of all patients on a given day (cluster sampling). This day was not always the
same in all weeks and could have been from Monday to Sunday. Patients who agreed to
participate were included in the study (only one patient declined to participate). In order to
follow the patients, at specific intervals the hospital admissions databases and the medical
history, which reflect the hospital admissions of each patient and all the clinical care
received, both by the Emergency Department and by primary and specialized care, were
analyzed. In the event a patient had died, this was also reflected in the medical history.
However, in case of doubt, the family members of the patient were contacted by telephone.
Finally, coronary, cerebrovascular and peripheral vascular diseases were considered in the

follow-up.

Variables and measurements

The main study outcome was the onset of a new CVD (coronary, cerebrovascular or
peripheral vascular) during follow-up, calculating incidence densities, so that each patient

contributed the event-free follow-up time (time-to-CVD).

Secondary variables (potential predictors for the predictive model) were: gender, age
(years), living alone, educational level (none, primary, secondary, vocational training and
university), family history of CVD, myocardial infarction, congestive heart failure, peripheral
vascular disease, cerebrovascular disease, diabetes, diabetes with end organ damage,
moderate or severe renal disease, EuroQol five-dimension questionnaire (EQ5-D), smoking
pack-years (number of cigarettes per day x years smoking + 20), systolic and diastolic blood
pressure (SBP and DBP) in mmHg, Charlson score, Rapid Assessment of Physical Activity
(aerobic component, RAPA) and PREvencién con Dleta MEDiterranea (prevention with

Mediterranean diet, PREDIMED).



The EQ5-D is a quality of life questionnaire that measures the difficulty in
undertaking certain aspects of daily living (mobility, self-care, usual activities,
pain/discomfort and depression), together with a scale from 0 to 100 to indicate the general
status of the respondent, 100 being the highest quality of life possible. Each of the aspects
analyzed is categorized according to the problems presented in its performance: no difficulty,
some difficultly or incapable of carrying out this task.® For our study, depression was
excluded as it is not a reliable diagnostic tool. The Charlson score is a mortality scale based
on 19 comorbidities providing a score between 0 and 37 and a severity gradient (O minimum
risk and 37 maximum risk) based on the comorbid conditions the patient presents.® With
regard to aerobic RAPA, this is a simple physical activity questionnaire based on seven
questions, each scoring either positive or negative. The number of positive responses is the
total score, and the higher the score, the greater the level of physical activity.!! This same
model is used in the PREDIMED questionnaire to measure adherence to the Mediterranean
diet, but with 14 questions.!? All these questionnaires have been validated for use in clinical

practice in our setting.**-16

All the variables were collected through a personal interview with the patient (or
relatives when the patient was not capable), corroborating/completing all the data with the
medical history. The choice of these variables lies in their relationship with cardiovascular
disease, since practically all of them are cardiovascular risk factors. Among those that are
not, a poorer quality of life, a greater number of comorbidities (Charlson score), poorer
knowledge of cardiovascular disease (low educational level) and not receiving family/social
support (living alone), are possibly associated with increased incidence of cardiovascular
disease. In other words, it made sense to consider our secondary variables as potential

predictors in our risk model.

Sample size calculation



The sample size for developing a predictive model should be based on the events-per-variable
ratio (EPV), which should be greater than or equal to 10.” However, in order to reduce the
possible overfitting this threshold was set at 15, as has been done in similar studies.!” The
current study included 303 patients (93 with CVD), therefore enabling estimation of a

predictive model with six predictors.
Statistical methods

Quantitative variables were described through means and standard deviations, while
qualitative variables were described through absolute and relative frequencies. Next, as
recommended for the development of a predictive model,” multiple imputations were
performed to estimate the missing data. After this process, continuous and ordinal predictors
were studied in order to determine the functional form of the predictor with cardiovascular
risk. This process was performed graphically determining various functions of the predictor
using a univariate Cox model (time-to-CVD): cubic splines, polynomials (grade 1, 2 and 3)
and natural logarithm. Clearly, the best option is always cubic splines,’ as they define the risk
in pieces. However, they occupy many degrees of freedom (EPV is reduced) and for this
reason the function that most closely resembles this (graphic analysis) was selected. In the
ordinal variables with only three categories, only the linear and quadratic functions were
used, since the best fit for three points is a parabola. Once this process was completed, the

corresponding transformations were added as potential predictors of the model.

A Cox regression model was estimated with a maximum of six predictors, to have an
EPV >15 (there were 93 events). To choose the predictors, all the possible combinations of 1,
2, 3,4, 5and 6 elements of the explanatory variables and the transformations found in the
previous step (a total of 36 candidate predictors) were tested. This resulted in a total of

2,391,495 combinations being analyzed. In all of them, the C statistic was calculated and the



combination with the maximum C statistic was chosen to develop the model. The hypothesis
of proportional risks was corroborated on this final model. After this verification, the Cox
model was adapted to the points system using the Framingham Heart Study methodology.'®
The points system was internally validated by bootstrapping (a simulation method to obtain
the distribution of parameters, based on 1000 random samples with replacement and the same
number of elements as the original sample), determining its discrimination and calibration.’
Discrimination was obtained by calculating the C statistic, and calibration was evaluated
using smooth (splines) and linear calibration.® The statistical significance was set at 5%, and
for each relevant parameter its associated confidence interval (Cl) was calculated. The

statistical packages used were IBM SPSS Statistics 24 and R 2.13.2.
Ethical approval

The study was approved by the Ethics Committee of the health department of the city. All
patients gave their informed consent orally, and the study and its potential benefit were
explained. The study was conducted in accordance with the principles of the World Medical
Association Declaration of Helsinki and met the standards described in the European Union

guidelines for good clinical practice.?°
Mobile application

To facilitate use of the scoring system, it was integrated into a mobile application for the

Android operating system: Hypertension risk (Google Play).

RESULTS

Of a total of 303 patients, 93 experienced a new CVD event during the study (30.7%, 95%

Cl: 25.5-35.9%) over a mean follow-up time of 1.68+1.01 years, equivalent to an incidence



density of 1831 events (95% CI. 1478-2243) per 10,000 patient-years. The baseline
descriptive features are presented in Table 2. Of note were the following: 51.2% were men,
the mean age was 76 years, there was a high prevalence of cardiovascular comorbidities
(myocardial infarction, 29.0%; congestive heart failure, 38.0%; peripheral vascular disease,
23.4%; cerebrovascular disease, 26.4%; diabetes, 25.7%; diabetes with end organ damage,
12.9%; moderate or severe renal disease, 13.2%) and the mean blood pressure was 141.8/77.3

mmHg.

Missing data were imputed for the following variables (number in parentheses):
myocardial infarction (1), congestive heart failure (1), peripheral vascular disease (1),
cerebrovascular disease (2), diabetes (1), diabetes with end organ damage (1), moderate or
severe renal disease (1), mobility (1), age (4), pack-years (8), SBP (5), DBP (5) and Charlson
score (2). After this process, the continuous predictors were analyzed (Electronic
Supplemental Material), graphically determining the functional form similar to splines: age
(logarithm), educational level (cubic), mobility (quadratic), self-care (quadratic), usual
activities (quadratic), pain/discomfort (quadratic), smoking pack-years (quadratic), SBP
(linear), DBP (cubic), Charlson score (logarithm), RAPA (quadratic), PREDIMED

(quadratic) and EQ5-D (cubic).

After including the transformations and the original predictors, the C statistic was estimated
in 2,391,495 models, finding a maximum value of 0.71 (standard error 0.03) in the
combination that included (Table 2) gender, age, myocardial infarction, congestive heart
failure, peripheral vascular disease and the quadratic power of usual activities. The resulting
model did not violate the hypothesis of proportional risks (p=0.813). Its adaptation to a points
system is shown in Figure 1. Internal validation by bootstrapping was satisfactory, with a
mean C statistic of 0.71 (Figure 2), as the smooth curve fit the perfect condition

(observed=expected) (Figure 3), and the calibration slope was close to 1 (Figure 4).
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DISCUSSION
Strengths and limitations

The main strength of this study is the clinical idea developed, since there is a current lack of
cardiovascular risk models focused on hypertensive patients especially after hospital
admission (higher added risk). The model developed with these characteristics follows
international consensus,” which allows us to stratify the risk for this type of patient. Second, a
random sample of patients was used, which provides greater generalization to the results.
Finally, the ease of use of this points system should be emphasized since, using variables that
are very simple to obtain, within in a matter of seconds the probability of CVD in this
population can be determined, which would enable this system to be implemented in routine

clinical practice.

As limitations, this study had a larger sample size (even though there was an
EPV>15), a larger number of predictors could have been included and, consequently, the
accuracy of the model might have improved. However, the C statistic obtained was very
similar to, and even lower than, that of the previous models, which did have a larger sample
size.>® With regard to the selection bias, this was minimized by using a random sample of the
study population. Information bias was addressed through very thorough data collection and
the use of questionnaires that were already validated in our setting.>® Finally, confounding
bias was minimized through more than two million multivariate models, which increased the

accuracy of our results.

Comparison with existing literature
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The models previously constructed by other researchers that are applicable to calculate
cardiovascular risk in hypertensive patients (Table 1) present a series of important
limitations. First, the study population is drawn from randomized clinical trials, which have
very strict inclusion criteria and do not correspond to patients that can be found in routine
clinical practice. Second, in half of the models the authors do not explain how the risk should
be calculated. Third, the analysis of continuous predictors was not performed correctly, as
none of the authors indicate the use of splines or loess to study the functional form of the
predictor in relation to the cardiovascular risk. Fourth, only one model uses multiple
imputations to "complete™ missing data (recommended technique);’ in the rest how they
analyzed this situation is not known. Fifth, half of the authors used bivariate analysis to
decide which predictors to include in the model, when this has important limitations.” Lastly,
only a single study validated the model by bootstrapping taking into account discrimination
and calibration,® but it did not develop smooth curves for estimating the observed event
probability.’® Extreme care was used in gathering the data and in the construction/validation
of our model, with the objective of carrying out this process in accordance with the current

consensus, thus giving it greater clinical applicability.’
Implications for research and clinical practice

As implications for research, others are encouraged to externally validate the proposed
predictive model since, before being applied in a specific geographic area, it should be
confirmed that it is valid for those patients. It would be interesting to apply this methodology
to hypertensive patients in the field of primary health care, so that a tool would be available at
both the hospital emergency and the primary health care levels, thereby covering the full
spectrum of patients with hypertension. Finally, the potential use of the tool in patients

presenting with higher levels of blood pressure than those in our study sample requires



12

further research to determine whether the predictive model correctly estimates the

cardiovascular risk.

As an implication to clinical practice, in our setting the model can be applied to
stratify the risk for all hypertensive patients admitted by the emergency department, placing
greater emphasis on those patients with a higher probability of CVD, in addition to the
routine controls conducted in patients with high blood pressure. For example, if a patient
ordinarily performs a blood pressure check every two months and the points system indicates
a high event probability, the amount of time between these controls must be considerably
reduced. In so doing, the incidence of CVD could be reduced in this population. Additionally,
considering that the only modifiable factor is the activities of daily living (Figure 1), it would
be helpful to seek to enable patients to perform these activities independently or to reduce
problems associated with them, as this would decrease one-year cardiovascular risk after
admission. However, this type of intervention should be evaluated through a randomized

clinical trial.

Conclusion

A points system was developed and internally validated to predict which hypertensive
patients will experience a new CVD event over a maximum period of one year after hospital
admission. The system is relatively simple to use, obtained satisfactory indicators of
discrimination and calibration, and has been integrated into a mobile application so that the
risk calculation is almost immediate. Further research is needed to externally validate this

tool.

IMPLICATIONS FOR PRACTICE
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A new cardiovascular risk score has been developed.
This has been designed for hypertensive inpatients.
It had good discrimination and calibration.

External validation is pending in other regions.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: A one-year cardiovascular risk score for hypertensive inpatients.

Abbreviations: CHF, congestive heart failure; MI, myocardial infarction; PVD, peripheral

vascular disease.

Figure 2: C-statistic distribution of the cardiovascular risk model obtained through

bootstrapping.

Figure 3: Smooth calibration (splines) of the cardiovascular risk model obtained through

bootstrapping.

Colors: red (smooth calibration) and black (perfect condition).

17

Figure 4: Calibration slope of the cardiovascular risk model obtained through bootstrapping.
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ELECTRONIC SUPPLEMENTAL MATERIAL

Title: Analysis of quantitative and ordinal predictors related to cardiovascular incidence.

Abbreviations: DBP, diastolic blood pressure; EQ5-D, European Quality of Life-5
Dimensions; HR, hazard ratio obtained through a Cox regression model; PREDIMED,
PREvencion con Dleta MEDiterranea (prevention with Mediterranean diet); RAPA1, Rapid

Assessment of Physical Activity (aerobic); SBP, systolic blood pressure.

Levels for EQ5-D graphics are: 1, no difficulty; 2, some difficulty; and 3, unable. Dashed
lines represent the confidence interval considering the predictor as a factor. Colors: orange
(natural logarithm), black (linear), blue (quadratic) and red (factor). Clearly, red and blue are

the same line.

For the spline curves (variables not included in the EQ5-D questionnaire), the colors are
defined as: black dashed (confidence interval for the smooth curve), black (linear), blue

(quadratic), green (cubic), orange (natural logarithm) and red (splines).

Levels of education are defined as: 1, none; 2, primary; 3, secondary; 4, vocational training;

5, university.
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Table 1

Table 1: Published predictive models for cardiovascular risk in hypertensive patients.

Reference Patients Outcome Time Variables Applicability EPV>10 Contl_nuous Missing Select_lon of Validation
(years) of the model predictors data predictors
Gender, age,
smoking, SBP,
TC, height,
With creatining, Scoring Based on the
Pocock et  hypertension Cardiovascular 5 myocardial system and Yes Polvnomials Not bivariate Not performed
al., 2001%® included in mortality infarction, mathematical y indicated analvsis P
clinical trials stroke, LVH, formula y
diabetes and
antihypertensive
drugs
C-statistics,
Gender, age, comparison of
physical activity, P
S expected and
family history of observed
With cardiovascular Based mainly events in
Nelsonet hypertension Cardiovascular 4.1 disease, Not indicated Yes Polvnomials Not on the age/oender
al.,, 2012*  included in event (median)  anticoagulants, y indicated bivariate ro% gwithout
clinical trials antihypertensive analysis groups
statistical test,
therapy and .
. and split
diabetes
A samples (no
medication "
bootstrapping)
Gender,
smoking, Stepwise
Prieto- With diabetes, Scoring methopd based AUC, Hosmer-
. hypertension  Cardiovascular antihypertensive system and . Multiple . Lemeshow test
Merinoet . - 5 . Yes Polynomials . . on clinical
s included in event therapy, SBP, mathematical imputations . and no
al., 2013 L . and statistical .
clinical trials TC, HDL-C, formula o bootstrapping
criteria
glucose and
creatinine
With ngder, age, . . Stepwise C-statistic,
Huynh et  hypertension Cardiovascular socloeconomic _— Linear analysis Not method based calibration plot
6 . . 10 status, alcohol Not indicated Yes and - on AIC, BIC,
al., 2015 included in mortality ; I indicated - and
e . consumption, categorizations C-statistics .
clinical trials : - bootstrapping
smoking, using




diabetes, waist- bootstrapping
hip ratio and
physical activity

Abbreviations: AIC, Akaike information criterion; AUC, area under the ROC curve; BIC, Bayesian information criterion; EPV, events-per-
variable; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LVH, left ventricular hypertrophy; SBP, systolic blood pressure; TC, total cholesterol.



Table 2

Table 2: Analysis of cardiovascular risk in hypertensive inpatients.

Total CVvD

Variable n=303  n=93(30.7%) (’;gg/-o HCFf)

n(%0)/xxs n(%0)/x+s
Male gender 155(51.2) 51(32.9) 1.18(0.77-1.82) 0.448
Age (years) 76.0+11.2 78.6+9.8 1.02(1.00-1.04) 0.131
Living alone 49(16.2) 14(28.6) N/M N/M
Educational level:
None 188(62.0) 64(34.0) N/M N/M
Primary 91(30.0) 19(20.9)
Secondary 16(5.3) 6(37.5)
Vocational training 2(0.7) 1(50.0)
University 6(2.0) 3(50.0)
Family history of CVD 28(9.2) 7(25.0) N/M N/M
Myocardial infarction 88(29.0) 42(47.7) 2.01(1.30-3.10) 0.002
Congestive heart failure 115(38.0) 51(44.3) 1.88(1.23-2.89) 0.004
Peripheral vascular disease 71(23.4) 29(40.8) 1.42(0.90-2.23) 0.130
Cerebrovascular disease 80(26.4) 24(30.0) N/M N/M
Diabetes 78(25.7) 30(38.5) N/M N/M
Diabetes with end organ damage 39(12.9) 12(30.8) N/M N/M
Moderate or severe renal disease 40(13.2) 14(35.0) N/M N/M
Mobility (EQ5-D):
No difficulty 116(38.3) 32(27.6) N/M N/M
Some difficulty 131(43.2) 36(27.5)
Confined to bed 55(18.2) 25(45.5)
Self-Care (EQ5-D):
No problems 142(46.9) 36(25.4) N/M N/M
Some problems 105(34.7) 33(31.4)
Unable 56(18.5) 24(42.9)
Usual activities (EQ5-D):
No problems 179(59.1) 45(25.1) N/M N/M
Some problems 81(26.7) 29(35.8)
Unable 43(14.2) 19(44.2)
Usual activities (EQ5-D)? N/A N/A 1.07(0.99-1.16) 0.073
Pain/Discomfort (EQ5-D):
None 139(45.9) 41(29.5) N/M N/M
Moderate 68(22.4) 20(29.4)
Extreme 96(31.7) 32(33.3)
Smoking pack-years 21.4+32.8 22.8+32.2 N/M N/M
SBP (mmHg) 141.8426.4  144.4+26.0 N/M N/M
DBP (mmHg) 77.3+17.0 77.2+16.2 N/M N/M
Charlson score 3.242.3 2.3+0.2 N/M N/M
RAPA (agrobic) 2.4+1.4 2.1+1.3 N/M N/M
PREDIMED 10.0+1.8 10.0+1.7 N/M N/M
Health state (EQ5-D) 53.5+20.0 51.3+19.8 N/M N/M

Abbreviations: Adj. HR, adjusted HR; CI, confidence interval; CVD, cardiovascular disease;
DBP, diastolic blood pressure; EQ5-D, EuroQol five-dimension questionnaire; n(%), absolute
frequency (relative frequency); N/A, not applicable; N/M, not in the multivariate model;



PREDIMED, PREvencion con Dleta MEDiterranea (prevention with Mediterranean diet);
RAPA, Rapid Assessment of Physical Activity; SBP, systolic blood pressure; x+s, mean +
standard deviation.

Ordinal variables were handled as quantitative predictors, associating consecutive integer
numbers to the categories, starting with 1 to the lowest one.

The functional form of the quantitative and ordinal predictors was studied comparing
polynomials/logarithm with splines/categorical factors (see Electronic Supplemental
Material): age (logarithm), educational level (cubic), mobility (quadratic), self-care
(quadratic), usual activities (quadratic), pain/discomfort (quadratic), smoking pack-years
(quadratic), SBP (linear), DBP (cubic), Charlson score (logarithm), RAPA (quadratic),
PREDIMED (quadratic) and EQ5-D (cubic).

Goodness-of-fit of the model: x?=46.2, p<0.001, C-statistic=0.71 (standard error 0.03).
Number of tested combinations, selecting that with highest discriminatory power (C-
statistics): 2,391,495. Proportional hazards assumption (p-value): 0.813. Baseline survival
according to the average of the predictor at one year of follow-up: 0.8805.
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