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ABREVIATURAS

Al Auricula izquierda

ACV Accidente cerebrovascular

ACO Anticoagulacion oral

ARP Actividad renina plasmatica

CH Cardiopatia hipertensiva

Cl Cardiopatia isquémica

DM Diabetes mellitus

EAP Enfermedad arterial periférica

EEUU Estados Unidos

ECV Enfermedades cardiovasculares

ERC Enfermedad renal cronica

ESC Sociedad Europea de Cardiologia

FA Fibrilacion auricular

FRCV Factores de riesgo cardiovasculares
HTA Hipertension arterial

IECAs Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
IR Insuficiencia renal

ITB Indice tobillo-brazo

NO Oxido nitrico

OMS Organizacion Mundial de Salud

PA Presion arterial

RVP Resistencias vasculares periféricas

RCV riesgo cardiovascular

RNFA Registro Nacional de fibrilacién auricular de EE.UU.
SNS Sistema nervioso simpatico

SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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1.1 Epidemiologiay situacion actual de la hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascular mas
prevalente en la actualidad, rozando el término de epidemia, y por tanto
supone un problema de salud publica mundial. Afecta al 26% de la poblacién
adulta, lo que representa 1000 millones de personas en todo el mundo. Como
ya es bien conocido, la prevalencia aumenta con la edad, por lo que se estima
qgue con el envejecimiento de la poblacién en el 2025 la HTA afectara a 1500
millones de personas [1,2].

La HTA se asocia con riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad
cardiovascular [3,4], de tal manera que disminuyendo la presion arterial (PA)
de estos pacientes, se reduce significativamente la tasa de mortalidad y el
riesgo de eventos cardiovasculares [5].

Segun el ultimo informe sobre HTA de la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) en el mundo en 2013, las enfermedades cardiovasculares son
responsables de aproximadamente 17 millones de muertes por afo, casi un
tercio del total [6] y cerca de los 1.9 millones de las muertes anuales en la
Union Europea. Entre ellas, las complicaciones de la HTA causan anualmente
9,4 millones de muertes. La HTA es la causa de por lo menos el 45% de las
muertes por cardiopatias (Figura 1), y el 51% de las muertes por accidente

cerebrovascular (Figura 2) [7].
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Figura 1. Tasas de mortalidad por Cardiopatia isquémica. Tomado y modificado de Informacion general

sobre la hipertension en el mundo. OMS, 2013
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89131
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Figura 2. Tasas de mortalidad por enfermedad cerebrovascular. Tomado y modificado de Informacion

general sobre la hipertensiéon en el mundo. OMS, 2013

En Espafia, la prevalencia de la HTA es alta y se ha sefialado que el grado de
conocimiento de la HTA y su control son menores que lo observado en otros
paises del entorno o Estados Unidos [7-9], con consecuencias tanto meédicas
como econdmicas.

La prevalencia de HTA en Espafia se estima en torno a un 35%, aunque llega
al 40% en edades medias y al 68% en mayores de 65 afios, afectando a mas

de 10 millones de personas [10,11].
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La prevalencia creciente de la HTA se atribuye al aumento de la poblacion, a
su envejecimiento y a factores de riesgo relacionados con el comportamiento,
como la dieta rica en grasas e hidratos de carbono, el consumo de alcohol, la
inactividad fisica, el sobrepeso o la exposicién prolongada al estrés [12].

Las consecuencias adversas de la HTA para la salud son complejas porque
muchos afectados tienen ademas otros factores de riesgo que aumentan la
probabilidad de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia
renal. Entre esos factores de riesgo se encuentran el consumo de tabaco, la
obesidad, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus (DM).

En las ultimas tres décadas, la deteccion y el tratamiento precoces de la HTA
y otros factores de riesgo, aunados a politicas de salud publica que reducen la
exposicion a factores de riesgo conductuales, han contribuido a la disminucion
gradual de la mortalidad por cardiopatias y accidentes cerebrovasculares en
los paises de ingresos elevados [6].

Aunque el envejecimiento de la poblacion es en gran parte la causa del
aumento de la prevalencia global de HTA, los cambios en el estilo de vida
(sedentarismo, obesidad, aumento de sal en la dieta, etc.) han hecho que
también haya cada vez mas hipertensos a edades mas tempranas [13]. A este
hecho se suma que la HTA incrementa el riesgo de complicaciones
cardiovasculares en todo el espectro de edades, incluidas las mas jovenes

(Figura 3) [14].
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Figura 3. Prevalencia de HTA en Europa segun grupo de edad. Encuesta Europea de Salud 2014

GRADO DE CONTROL DE LA HTA.

La HTA es un factor de riesgo facilmente detectable, y facilmente modificable
con las medidas higiénico-dietéticas y los farmacos disponibles hoy en dia.
Sin embargo, aungue el control adecuado de PA ha mejorado en los ultimos
afos, todavia dista mucho de alcanzar cifras razonables (Figura 4) [15];
actualmente solo se consigue un control adecuado de la HTA en menos de un

tercio de los pacientes en los paises desarrollados [16].
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Figura 4. Proporcién de pacientes hipertensos con presion arterial controlada en Espafia (periodo 2009-
2010). Extraido de Menéndez E at al. Rev Esp Cardiol. 2016;69(6):572-8 - Vol. 69.
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La HTA sistélica aislada afecta en nuestro pais a un 10-12% en edades
medias de la vida y hasta un 30-40% por encima de los 60 afios. Se estima
que el control éptimo de la PA por debajo de 140/90 mm Hg se alcanza en tan
sb6lo 2 de cada 10 pacientes tratados, aunque las cifras varian segun las
poblaciones estudiadas.

Los estudios realizados en Centros de Atencion Primaria obtienen cifras de
control mas altas. Las cuatro ediciones de la encuesta CONTROLPRES, cuyo
trabajo de campo se realizé en los afios 1995, 1998, 2001 y 2003, han
mostrado un progresivo aumento en el grado de control del 13,0% al 38,8%
[17]. Paralelamente, los trabajos de Llisterri y colaboradores ofrecieron
resultados consistentes con los de los estudios CONTROLPRES. En el
estudio PRESCAP 2002 el grado de control de la HTA fue del 36,1% en
pacientes tratados [18], mientras que llegé al 46,3% en el estudio PRESCAP

2010 [19].
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T 40%
E 30%
£ 20%
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0‘}6 T T T T
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Figura 5. Porcentaje de pacientes con buen control de la HTA por intervalos de edad. Extraido de

Llisterri C et al. Med Clin (Barc). 2012;139:653-61
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A pesar de esto, la prevalencia de la HTA en Espafia no ha mejorado en la
Gltima década y persiste un importante porcentaje de hipertensos aun sin
diagnosticar [10]. Este hecho tiene sin duda un efecto negativo en la
morbimortalidad cardiovascular en los pacientes hipertensos no controlados, y
precisa de medidas especificas que lleven a mejorar el control de la PA en

nuestro pais.

1.2 Complicaciones de la hipertension arterial

Hay numerosos factores que contribuyen al desarrollo de la HTA y sus
complicaciones. Se pueden clasificar generalmente en: factores sociales,
factores conductuales, socio-econdmicos, genéticos y metabdlicos, y casi
todos ellos estan implicados de la misma manera con el resto de factores de
riesgo cardiovasculares (FRCV) y, por ende, con la aparicion de las

complicaciones de la HTA (Figura 6).

Factores de riesgo Enfermedades
conductuales cardiovasculares

Dietamalsana Hipertensidn arterial Infartos de miocardio

Glohalizacidn

Urbanizacin Tabaguisme Obesidad gﬂri"“"-" cerebrovascu-
Emvejecimiznto Sedentarismo Diabetas Irsufickencia cardiaca
Ingresas Uso nocivo del alcohol Hiperlipidemia

Educacin

Wivienda

Mefropatias
Factores de riesgo meta-
biélicos

Factores y determinantes
soclales

Figura 6. Resumen gréfico de los principales factores que contribuyen a la HTA y sus complicaciones.

Tomado y modificado de Informacion general sobre la hipertension en el mundo. OMS, 2013
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Las principales complicaciones de la HTA son las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Conocerlas resulta crucial principalmente por su
peso etioldgico en la morbimortalidad de la poblacion mundial. Las ECV son la
primera causa de muerte en el mundo, y también en nuestro ambito. En
Espafia suponen el 30,1% de las muertes y en la Comunidad Valenciana el

31,3% [19].

Las tres principales ECV son la cardiopatia isquémica (Cl), la enfermedad
cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca (IC), siendo en su conjunto
responsables del 79,3% de defunciones por causas vasculares (Figura 7). A
su vez, la Cl y el accidente cerebrovascular (ACV) constituyen,
respectivamente, la tercera y cuarta causa de pérdida de afios de vida

ajustados por discapacidad [20].

Otras ECV
20,7%

Insuficiencia
cardiaca
17,1%

Figura 7. Porcentaje de defunciones por tipo de enfermedad cardiovascular del total de muertes

vasculares. Espafia 2013 (Instituto Nacional de Estadistica 2015)
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La relacién entre la HTA y la afectaciéon de érganos diana, que conlleva la
aparicion de ECV, es directa y continua [21,22]. Es decir, no existe un valor
concreto de PA por encima del cual comience el riesgo o que por debajo del
mismo desaparezca. El riesgo de complicaciones aumenta con cada

incremento en la PA incluso dentro del rango normal alto (Figura 8).
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Figura 8. Correlacion lineal y ascendente entre las cifras de PA y el riesgo cardiovascular. Extraido de

Lewington S et al. Lancet. 2002;360:1903-1913

FISIOPATOLOGIA Y LESION DEL ORGANO DIANA.

Se han descrito numerosos mecanismos que son importantes en la
fisiopatologia de la HTA. La gran mayoria de ellos participan en la
disrregulacion, entre otros, de las resistencias vasculares periféricas (RVP) -
gue a su vez dependen de la influencia del sistema nervioso simpatico-, el
equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras, el control renal
de la volemia, la contractilidad del miocardio y la estructura de la pared

arterial.
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a. Disfuncion endotelial: La disfuncion endotelial se caracteriza por la
disminucién de la liberacion de factores vasodilatadores, como el 6xido nitrico
(NO) y el aumento de la liberacion de factores vasoconstrictores, como la
endotelina, el tromboxano o el TGF-B. Todo ello produce vasoconstriccion y
favorece el remodelado vascular (hipertrofia e hiperplasia del masculo liso de
la capa media, entre otras modificaciones). La disfuncién endotelial y el
remodelado vascular participan en el mantenimiento y progresion de la HTA y
en sus complicaciones vasculares y son el nexo de uni6on con la
aterosclerosis.

b. Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): El SRAA se considera
una pieza clave en la aparicion y el mantenimiento de la HTA esencial. Su
activacion contribuye a la disfuncibn de las células endoteliales, el
remodelado vascular y la HTA [23]. La angiotensina Il activa numerosos
procesos celulares que contribuyen a la elevacién de la PA y favorecen la
lesion de 6rganos diana, como por ejemplo la vasoconstriccion, la inflamacion
y el remodelado vascular y cardiaco, y la produccién de aldosterona, que
favorece la reabsorcion de sodio y volumen (Figura 9). En condiciones
normales, la PA elevada disminuye la actividad renina plasmatica (ARP). Sin
embargo, en la HTA los niveles de ARP suelen ser normales, es decir
“anormalmente elevados” para la PA que presentan. Ademas, existe amplia
evidencia de que el bloqueo farmacologico del SRAA reduce la PA vy

disminuye el dafo tisular
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Figura 9. Cascada del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Extraido de Rad A. The renin-

angiotensin-aldosterone system. Abril, 2006. Disponible en: www.wikipedia.org.

c. Sistema nervioso simpatico (SNS): La activacion simpatica mantenida
puede contribuir a la elevacion de la PA tanto por sus efectos adrenérgicos
directos sobre los vasos y el corazén como por la estimulacion de la liberacion
de la renina. Los hipertensos jovenes tienden a tener mayor actividad
simpatica, frecuencia cardiaca mas alta y aumento de la reactividad vascular

a la noradrenalina.

d. Trastornos metabdlicos: La obesidad junto con la resistencia a la insulina y
la hiperinsulinemia secundaria pueden producir alteraciones de la capacidad
vasodilatadora de la insulina (a través del NO) y una mayor activacion
simpatica y del SRAA que conducen a la aparicion de HTA [24]. También se
han descrito alteraciones en el metabolismo de los mineralocorticoides y

glucocorticoides.

INTRODUCCION | 22



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

1.2.1 Complicaciones cardiacas

La HTA provoca alteraciones estructurales y funcionales del corazén que
afectan al miocardio auricular y ventricular, y a las arterias coronarias
epicardicas e intramurales [25-32]. De ahi nacen las 4 principales cardiopatias
de la HTA: cardiopatia hipertensiva, IC, CI vy fibrilacion auricular (FA), que
pueden aparecer solas o combinadas, con diferente gravedad y en diferentes

fases evolutivas (Figura 10) [33].

Enfermedad clinica
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Figura 10. Evolucion natural de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y su interaccion con algunos

aspectos del estilo de vida y caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas que se consideran factores de
riesgo de esas enfermedades. cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad; GIM: grosor intimomedial; PCR: proteina C. Extraido de O’Donnel
C et al. Rev Esp Cardiol. 2008 Mar;61(3):299-310

1.2.1.1 CARDIOPATIA HIPERTENSIVA.

Se denomina cardiopatia hipertensiva (CH) al conjunto de cambios que se
producen en el coraz6n como consecuencia de la HTA. Aunque
habitualmente se utiliza la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) como

sinbnimo de cardiopatia hipertensiva, la CH no soélo implica la HVI, sino que
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engloba también la existencia de fibrosis y la alteracion de los vasos
miocardicos [33].

La prevalencia de la CH se sitla entre el 15y el 21% segun las series [34-35],
algo importante ya que su presencia supone un mayor riesgo de FA,
enfermedad coronaria e IC (con fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) preservada y en ocasiones deprimida), con los efectos deletéreos que
conlleva [36].

Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH)
recomiendan el estudio rutinario de la afectacion cardiaca en los hipertensos,
ya que la HVI es un factor independiente de mal prondstico que aumenta la
aparicion de eventos cardiovasculares [35-36].

La HTA es una forma tipica de sobrecarga de presion del ventriculo izquierdo,
con muy alta resistencia periférica y bajo volumen sistolico, y la forma
caracteristica de esta adaptacion es la HVI de tipo concéntrica (Figura 11B),
gue no sélo se debe a factores hemodinamicos -estos sélo explican en un
50% su aparicion-, sino también a factores genéticos y neurohumorales.

La HVI guarda una relacidon continua, lineal y positiva con el riesgo
cardiovascular (RCV), y por cada incremento de 25 gr/m?, el RCV aumenta un
20%. Los pacientes con remodelado concéntrico (Figura 11A), si bien no
presentan HVI de acuerdo al concepto clasico, tienen mayor RCV que los

pacientes con geometria normal.
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IMVI (g/m?) IMVI (g/m?)
A <125 B > 125

VW

Remodelado Hipertrofia concéntrica
C ( ._“ 1 D '] - '
r< 0,45 ) _ _
MNormal Hipertrofia excéntrica

IMVI: masa ventricular izquierda indexada

Figura 11. Cuatro tipos geométricos de remodelado ventricular izquierdo. Extraido y modificado de

Ganau A et al. J Am Coll Cardiol. 1992;19(7):1550-8 [37]

Los pacientes con HVI de tipo concéntrica (Figura 12) tienen una mayor
incidencia de muerte subita y eventos coronarios agudos que los pacientes
con HVI excéntrica [37], y estos mas que los pacientes con remodelado
conceéntrico. La regresion de la HVI con el tratamiento ha demostrado tener un

efecto favorable independiente sobre el prondstico cardiovascular.

Figura 12. Ecocardiograma que muestra hipertrofia ventricular izquierda concéntrica. Eje paraesternal

largo (izquierda). Eje paraesternal corto (derecha)
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1.2.1.2 INSUFICIENCIA CARDIACA.

Al igual que la HTA, la IC es uno de los principales problemas de salud
publica en los paises de nuestro entorno. En los paises desarrollados,
aproximadamente un 2% de la poblacién adulta padece IC, una prevalencia
gue aumenta exponencialmente con la edad, pues es inferior al 1% antes de
los 50 afios y posteriormente se duplica con cada década hasta superar el 8%
entre los mayores de 75 afios. En Espafia tan sélo disponemos de un estudio
sobre incidencia de la IC, centrado en la poblacion de Puerto Real (Céadiz),
gue estudidé a individuos mayores de 14 afos (267.231) adscritos al Sistema
Nacional de Salud entre 2000 y 2007. En él, la incidencia de IC era de 3.9
casos por cada 1000 personas-afio [38].

Ademas, segun la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), se prevé que esta
prevalencia se incremente hasta un 25% de aqui al 2030 como causa directa
del envejecimiento de la poblacion y el aumento de los factores de riesgo. El
impacto total de la IC se incrementa por su pronostico desfavorable a medio
plazo, comparable al de las neoplasias mas prevalentes [39-40]

Por otro lado, el consumo de recursos sanitarios atribuible a esta enfermedad
es ingente. Historicamente, la IC ha sido causa del 3-5% de los ingresos
hospitalarios en nuestro medio, y es la primera causa de hospitalizacion de
mayores de 65 afios [40-41]. Se estima que un 2% del gasto sanitario en
paises desarrollados se destina a la IC, y no parece que haya tendencia a la
reduccion de ingresos por IC en la ultima década.

Se estima que al menos el 50 % de los hipertensos no controlados pueden
desarrollar IC [42, 43]. Aunque se han identificado otros factores de riesgo

para el desarrollo de esta enfermedad, como el infarto agudo de miocardio
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(IAM), la DM, la enfermedad valvular, la HVI y la miocardiopatia; la HTA es la
condicion mas comunmente detectada en pacientes que desarrollan IC.

Asi, en el estudio Framinghan de los 392 pacientes que desarrollaron IC, el
91% era hipertensos, siendo el riesgo de desarrollar IC en los hipertensos
doble entre los hombres y el triple entre las mujeres con respecto a los
normotensos, y aumentando la incidencia de IC al aumentar la edad y el
grado de severidad de la hipertension. De este estudio también se desprende
gue la hipertension es el principal factor de riesgo para el desarrollo de IC a
nivel poblacional, tanto en hombres como en mujeres [44] (Figura 13). En
estudios realizados en Espafia se describen datos similares, mostrando HTA
un 71%, aproximadamente, de los pacientes diagnosticados de IC. Solo el
19% de los hipertensos con IC tenian la PA sistolica bien controlada segun las

directrices internacionales (< 130 mmHg) [45].

MUIJERES HOMBRES
Hipertension 59 % 39%
IAM 13 % 34 %
Angor 5% 5%
Diabetes 12% 6 %
HVI 5% 4%
Valvulopatia 8 % 7 %

IAM: infarto agudo de miocardio; HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

Figura 13. Riesgo atribuible en la poblacion de desarrollar insuficiencia cardiaca (%). Estudio
Framinghan. Extraido de Levy D et al. JAMA. 1996;275:1557-62

Como ya se ha comentado anteriormente, la HTA se asocia a un remodelado
ventricular concéntrico que se caracteriza por HVI secundaria al aumento del
espesor parietal. Este remodelado ventricular condiciona un aumento en la

rigidez y una reduccion en la distensibilidad ventricular, que lleva al desarrollo
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de disfuncion diastdlica. En estudios ecocardiograficos de base poblacional
han demostrado que la HTA es un predictor de disfuncién diastdlica, con una
prevalencia que supera el 40% [46,47]. Parece pues que las alteraciones
estructurales asociadas a la HTA se traducen en una alteracion de la funcién
diastolica ventricular, que a su vez predispone al desarrollo del sindrome
clinico de IC (Figura 14).

Del mismo modo, la HTA mal controlada es uno de los principales factores
precipitantes de descompensacion en esta forma de IC. Por tanto, un
adecuado control de la misma constituye un objetivo terapéutico fundamental

enlalC.
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Figura 14. Cronologia de la aparicion de insuficiencia cardiaca en el paciente hipertenso
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1.2.1.3 CARDIOPATIA ISQUEMICA.

La HTA es un factor de riesgo independiente para Cl para todos los grupos de
edad, raza y sexo. Tanto la HTA como la CI tienen un alta incidencia en la
poblacién, y no es sorprendente que coexistan en un gran namero de
individuos. La incidencia de ambas aumenta con la edad. En un metaanalisis
de 61 estudios [22], que incluia casi 1 millébn de adultos, cada aumento en
la PAS de 20 mmHg (o cada aumento de 10 mmHg en la PAD) duplicaba
el riesgo de un evento coronario fatal. El riesgo absoluto de estos resultados
adversos también aumenta con la edad.

Asi mismo, se ha demostrado ampliamente que el riesgo de ECV en el
paciente con HTA se reduce sustancialmente con un tratamiento
antihipertensivo eficaz [48]. Las importantes reducciones de la morbilidad y
mortalidad por ECV producidas en los ultimos 50 afios se han atribuido a la
mayor disponibilidad y uso del tratamiento farmacoldgico para la HTA.

En este sentido, en los pacientes con cardiopatia coronaria establecida
numerosos estudios han demostrado la mejoria de la isquemia miocardica
con el descenso de la PA [49-53]. Un andlisis post-hoc del estudio INVEST
demostr6 que la incidencia de eventos isquémicos disminuye
significativamente después de reducir la PA (PAS <140mmHg o PAD <90

mmHg) con ambas estrategias utilizadas (Figura 15) [54].
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Strategy Drugs Primary Outcome
Base-drug Therapy Added-drug
Dose (mg/d) Dose (mg/d)  HR (85% CI)
Verapamil SR None |
T 180mg - - 1.04 (0.87-1.25) J—-lf—|
240 mg - 1.04 (0.86-1.27) R P —
Trandolapril ,l
180 mg 2 mg 0.78 (0.64-0.95) —— |
240 mg 4 mg 0,82 (0.66-1.01) |—H
TrandolapriVHCTZ T
180 mg 2/12.5mg  0.79 (0.65-0,96) i
240 mg 4/250mg  0.85 (0.69-1,04) [—
Atenoclol None
50 ma - 1.00
100 mg - 0.97 (0.88-1.07) »—é>—q
HCTZ
50 mg 125mg 0.8 (0.73-1.08) 0
100 mg 25.0 mg 0.88 (0.70-1.09) —C—
Trandolapril/HCTZ T
50 mg 2M125mg  0.86 (0.70-1.07) [ ]
100 mg 4/25.0mg  0.83 (0.65-1.06) ——H
T T T T T T
0.5 1.0 1.5
HR (85% CI)
Reduced Increased
Risk Risk

Figura 15. Reduccion del riesgo relativo de eventos isquémicos segun tipo y dosis de farmaco
antihipertensivo. Estudio INVEST. Extraido de Pepine CJ et al. J Am Coll Cardiol 2006; 47:547-551

Ademas del aumento de la PA, en los pacientes hipertensos el desarrollo de
HVI, la reducciébn de la reserva coronaria y el remodelado vascular,
incrementan de dos a tres veces el riesgo de enfermedad coronaria respecto
a los sujetos normotensos.

A estos factores se agregan las alteraciones neurohormonales como la
activacion del SRAA, el aumento de la actividad adrenérgica y de la
endotelina. El dafio endotelial que se genera en la HTA produce una
disminucién del oxido nitrico y la elevacion de citoquinas, aumentando la
permeabilidad y favoreciendo la formacién del ateroma, mientras que la

rarefaccion capilar contribuye a la isquemia miocérdica (Figura 16).
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Factores de riesgo Dafio del 6rgano
HTA diana

DLP Disfuncién endotelial

Arteriosclerosis
DM HVI

Obesidad Remodelado vascular
Tabaquismo Rarefaccion capilar

Figura 16. Cronologia y mecanismos fisiopatoldgicos de la cardiopatia isquémica en el hipertenso

Por otro lado, se ha postulado que la reduccién de la PAD mejora el
prondstico cardiovascular sélo cuando la perfusion coronaria se mantiene por
encima del limite de autorregulacién coronaria [55]. Es posible, por lo tanto,
que aunque la reduccion la PA mejora el prondstico cardiovascular en
hipertensos, cualquier reduccion de la PA diastdlica a niveles inferiores a los
niveles de autorregulacion podria reducir el flujo sanguineo coronario. Esto
puede traducirse en un repunte en la incidencia de eventos coronarios cuando
la PA diastdlica baja mas alla de este punto, especialmente cuando el
consumo de oxigeno se incrementa en el miocardio, como ocurre durante el
ejercicio. La relaciéon entre la PA diastdlica y los eventos coronarios, si esto
fuera cierto, mostrar4 una 'curva en J'. A este hecho se suma que no se
disponen de datos sobre el nivel de PA diastélica que corresponde al limite
inferior de autorregulacién en la circulacidbn coronaria humana, tanto en

individuos sanos como en pacientes con hipertension y Cl.
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1.2.1.4 FIBRILACION AURICULAR

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, y tiene lugar en un 1-
2% de la poblacion general [56], mas frecuentemente en hombres [57]. Mas
de 6 millones de europeos padecen esta arritmia, y se calcula que su
prevalencia se va a doblar, como minimo, en los préximos 50 afios a medida
gue la poblacion envejezca. La prevalencia de la FA aumenta con la edad,
desde el 0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los 80 afios.

La HTA se considera actualmente la causa mas comun de FA, seguida de la

CI [58,59] (Tabla 1).

Hipertensién arterial (50.8%)
Cardiopatia isquémica (26.1%)
Valvulopatias (4.9%)
Miocardiopatias (4.8%)

EPOC, Cor pulmonare
Embolismo pulmonar
Pericarditis, miocarditis, cirugia
Hipertiroidismo

Intoxicacion digitalica

FA idiopatica o aislada (10-20%)

Tabla 1. Etiologia de la fibrilacion auricular (FA). Extraido y modificado de Wyse DG et al. N Engl J Med
2002; 347: 1825-33

En el estudio Framingham se demostro que la HTA per se duplicaba el riesgo
de FA [59]. La aparicion de esta arritmia supone un importante deterioro de la
calidad de vida, incrementando el riesgo de  mortalidad total, ictus,

insuficiencia cardiaca e incluso deterioro cognitivo.
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En Espafa, el registro CARDIOTENS II realizado en unos 15.000 pacientes
atendidos en consultas de atencién primaria y cardiologia durante un periodo
de 2009, se evidencio que el 10% de la muestra tenia FA, y de ellos el 87.9%
eran hipertensos. Asi mismo, el estudio FAPRESS en 2010, analizé la
prevalencia de FA en la poblaciéon mediterranea hipertensa, estimandose en
un 10% de la muestra estudiada, y siendo la edad, el alcohol, la cardiopatia
estructural y el filtrado glomerular los factores asociados a FA [60].

Otros factores etiolégicos relacionados con la aparicion de de FA son la DM,
Cl aguda y crénica, valvulopatias, miocardiopatias, etc; sin olvidar que hasta
un 20% de los casos de FA suceden en pacientes sin patologia organica
demostrada y por tanto se consideran idiopaticos (Tabla 1). En la
miocardiopatia hipertrofica, la aparicion de FA es mas frecuente y conlleva en
un gran numero de pacientes deterioro de su situacion clinica, por lo general
de forma transitoria. La aparicion de FA en pacientes sometidos a cirugias
(cardiaca y no cardiaca) o procedimientos minimamente invasivos (implante
de protesis aortica transcateter, valvuloplastia mitral...) es relativamente

frecuente y presenta connotaciones pronosticas.

FISIOPATOLOGIA HTAY FA.

La HTA, sobre todo si esta mal controlada, provoca el desarrollo de HVI, que
es una de las principales expresiones del dafio organico subclinico y es un
factor de riesgo independiente de eventos cardiovasculares, incluyendo el
desarrollo de FA. En presencia de HVI, se incrementan la rigidez ventricular y
la presion de llenado, disminuye la reserva de flujo coronario, aumenta el

estrés parietal y hay una activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y
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del SRAA [61]. A nivel auricular, existe un remodelado con dilatacion de la
auricula izquierda (Al), ademas de proliferacion y diferenciacion de
fibroblastos en miofibroblastos, junto con un aumento de depdésito de tejido
conectivo y fibrosis, que son los puntos clave de este proceso [62].

Este remodelado estructural y dilatacion de la Al provoca una disociacion
eléctrica y una conduccién heterogénea que facilita la iniciacion y
perpetuacion de la FA; se crea un sustrato electro-anatomico que genera
multiples circuitos de reentrada que pueden perpetuar la arritmia (Figura 17).
Las principales caracteristicas que influyen en que aparezca FA en los
pacientes hipertensos se conocieron a partir del estudio PIUMA [63], donde se
identificaron como predictores de FA la edad y la masa ventricular izquierda, y
el tamafo de la auricula izquierda (Al) como predictor de la cronificacién de la

arritmia.

ITETHI

Activacion SRAA Activacion SNS

Remodelado Sobrecarga de
auricular | calcio intracelular

Inflamacion

Figura 17. Posibles mecanismo de remodelado auricular. SNS: sistema nervioso simpatico; SRAA:

sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Tanto en ensayos clinicos como en registros se ha comprobado esta
frecuente asociacion. Asi, en el estudio VIIDA, llevado a cabo por la Seccién
de Hipertensiéon Arterial de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, el 24% de
los pacientes hipertensos que presentaban HVI en el electrocardiograma tenia
FA [64]. Por otro lado, los hipertensos con FA con frecuencia presentan otras
patologias cardiacas: en el registro VALYCOR, en el que se reclutaron
pacientes con HTA y alguna disfuncion cardiaca, el 46% presentaba FA, y
entre estos el 17,5% también tenia IC, el 3,2% HVI y el 8,8% IC e HVI;

Uunicamente el 16% presentaba la arritmia aislada [65].

1.2.2 Complicaciones renales

En la actualidad, la HTA es la segunda causa mas frecuente de insuficiencia
renal (IR) -la primera es la diabetes mellitus- y alrededor del 25% de los
pacientes en hemodialisis crénica sufre nefroesclerosis hipertensiva [66]. El
término nefroesclerosis 0 sus sindnimos se utilizan para referirse a la
enfermedad renal que puede aparecer como complicacion de la HTA esencial,
afectando principalmente a la microvasculatura preglomerular, y que resulta
de intentos repetidos y continuados de autorregulacién. Puede detectarse
principalmente con el hallazgo de funcién renal disminuida o excrecion
urinaria de albumina elevada Probablemente, esta enfermedad es la
expresion en el rifidn de la enfermedad vascular sistémica que afecta a otros
territorios vasculares y produce procesos como la CIl, la enfermedad
cerebrovascular o la arteriopatia periférica. El diagndstico de nefroesclerosis
suele ser clinico, sin confirmacion anatomopatologica, y se basa en una serie

de criterios que se exponen en la tabla 2.
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Historia familiar de HTA
Sexo hombre y edad superior a 55 afios
Historia de HTA esencial, no maligna, de largo tiempo de evolucion

Presencia de HVI

o M 0 Dd e

Dafio vascular ateroesclerético a otros niveles: arteriopatia periférica,

cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular

o

Ausencia de diabetes mellitus

Nivel de creatinina inicial entre 1,3 y 2,0 mg/dL. Filtrado glomerular
estimado inicial 30-59 ml/min/1,73 m?. Proteinuria inferior a 1,0 g/24h.
Ausencia de microhematuria

La progresion de la insuficiencia renal es, habitualmente, infrecuente o lenta
Dislipemia e hiperuricemia asociados

10. Rifiones simétricos y ligeramente disminuidos de tamafio en la ecografia

11. Laenfermedad es predominante en la raza negra

Tabla 2. Diagnéstico de nefroesclerosis hipertensiva. Datos clinicos de sospecha. Consenso sobre

Enfermedad Renal Crénica. Sociedad Espafiola de Nefrologia

En el desarrollo de la nefroesclerosis hipertensiva intervienen tres tipos de
factores: la respuesta anémala de los vasos glomerulares a la HTA -que se
explica mas adelante-, la susceptibilidad genética y racial y los factores
ambientales. Se sabe que las personas de raza negra estan mas expuestas al
desarrollo de nefrosclerosis hipertensiva que las de raza blanca,
independientemente de cudl sea la duracion y la severidad de la hipertension
[67]. Y se ha propuesto que ciertos factores ambientales (ingesta exagerada
de sal, consumo cronico de anti-inflamatorios no esteroideos, intoxicacion por
plomo) también pueden facilitar las alteraciones de la hemodinamica

glomerular en los hipertensos que desarrollan nefroesclerosis [68, 69].

Multiples estudios observacionales han mostrado que la HTA es un factor de
riesgo modificable tanto para el desarrollo de la enfermedad renal crénica

(ERC) como para su progresion [67-69].
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En el estudio MRFIT se demostro la relacion directa entre el control de la PA'y
el riesgo relativo de desarrollar ERC de manera independiente a la edad, la
raza, los ingresos, los niveles de colesterol, el habito tabaquico, el tratamiento

de la DMy la presencia de CI (Figura 18) [70].

4.0 -
.
¥ c -
Stage 4 hypertension
§ a0 hypertensi
[ =
52 ~
] A |
c
v § 2.0 vy
u |' .
g E' / ! . Stage 2 hypertension
- y y
g : 1.0 - _d —~ - Stage 2 hypertension
5" ) : - ~ Stage 1 hypertension
£z / — —" High normal )
= —— —— Normal but not optimal
1

o 2 4 6 & 10 12 14 16 18

Years since screening

Figura 18. La incidencia acumulada de IR terminal, debido a cualquier causa, segun la categoria de PA.
Poblacion extraida del estudio MRFIT. Klag MJ et al. N Engl J Med 1996;334:13-8

Desde entonces han sido mudltiples los estudios que confirman estos
resultados. Tozawa et al [71] observaron que valores de PA por encima del
rango "normal alto” (131/79 mmHg en varones y 131/78 mmHg en mujeres) se
asociaron con un incremento progresivo del riesgo de ERC terminal en una
poblacién de 98.759 sujetos, incluso tras ajustar por proteinuria y excluyendo

a los pacientes con DM.

Los mecanismos patogénicos por los cuales la HTA induce IR se inician
fundamentalmente, y a modo de resumen, en cambios en el tono de la
arteriola aferente. De forma fisiologica cambios en el tono de la arteriola
aferente influidos tanto por el reflejo miogénico como por el feedback tabulo-
glomerular tienen un papel relevante en proteger al glomérulo de los cambios

de PA sistémica, impidiendo el desarrollo de hipertension intraglomerular. La
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disfuncion de estos mecanismos en pacientes con HTA y cierta
susceptibilidad genética, conduce a un deterioro de la autorregulacion, de
manera que incrementos de la PA sistémica estaran asociados con aumentos
de la presion intraglomerular, que lleva al desarrollo de esclerosis glomerular

y deterioro progresivo de la funcién renal (Figura 19) [72].

Elevacion de la
presion arterial sistémica

Fracaso de los
mecanismos de autorregulacion

Elevaciondela  _ _» Activacion de factores de crecimiento
presion intraglomerular

l Hipertrofia glomerular

Dafo tubular <€—————— Proteinuria - Dano glomerular

Reduccién del numero de
nefronas funcionantes

Reduccién del filtrado
glomerular

Figura 19. Mecanismos de dafio renal en la HTA. Extraido de Santamaria-Olmo R. NefroPlus
2013;5(1):4-11. [73].

El célculo del filtrado glomerular por la Formula MDRD, y mas recientemente
con la féormula CKD-EPI, permite detectar de forma mas precoz la IR, cuando
la creatinina aun puede ser normal.

El dafo renal en la HTA se manifiesta progresivamente
por microalbuminuria (excrecion <200 6 300 mg/24 horas), que evidencia solo
dafio funcional y reversible; proteinuria clinica (excrecion >200 6 300 mg/24
horas) expresion de dafio organico; y finalmente IR crdnica con creatinina
>1,4 6 1,5 mg/dl o aclaramiento de creatinina <60 ml/min 6 45 ml/min/1,73 m?;
por otra parte, la presencia de estas alteraciones bioquimicas no sélo indican
lesion renal, sino que ademas son importantes marcadores pronostico de alto

RCV.
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Del mismo modo que la HTA puede ser parte de la génesis de la IR, la
enfermedad renal puede causar HTA o contribuir a su desarrollo, y por tanto
también puede estar relacionada con el riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos, sobre todo por el desarrollo de un estado vasculopético en estos
pacientes que facilita el desarrollo de lesiones del sistema cardiovascular. En
este sentido, el estudio Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale (PIUMA) evalu6, de forma prospectiva, la evolucion de
pacientes hipertensos sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares y
con unos valores basales de creatinina etiquetados como normales (<1,5
mg/dl en varones y <1,4 mg/dl en mujeres). La incidencia de complicaciones
cardiovasculares aumenté progresivamente desde el primer cuartil de la
distribucion de la creatinina hasta el dltimo. Los autores concluyeron que la
concentracion de creatinina, aun dentro del rango de la normalidad, es un

predictor independiente de morbimortalidad cardiovascular (Figura 20) [74].
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Figura 20. Aumento progresivo de la morbilidad cardiovascular segun distribucién en cuartiles de la
creatinina sérica en poblacion hipertensa del estudio PIUMA. Valores de corte de los cuartiles: 0.94,
1.04 y 1.17 mg/dL para hombres y 0.79, 0.86, 0.95 mg/dL para mujeres. Extraido de Schillaci G et al.
Arch Intern Med 161: 886-891, 2001
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En términos epidemioldgicos, el resultado final de esta relacion entre HTA e
IR es doble: por un lado, el riesgo de desarrollo de IR es elevado en los
sujetos hipertensos; por otro lado, el riesgo de presentar HTA y eventos
cardiovasculares es también elevado en los sujetos con una nefropatia

cronica.

1.2.3 Complicaciones cerebrales

La HTA es el mayor factor de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) o
ictus. La presencia de otros FR, incrementa aun méas el mismo. En los sujetos
hipertensos, especialmente ancianos, no es infrecuente el hallazgo de infartos
cerebrales, infartos lacunares, microhemorragias y lesiones de la sustancia
blanca, que han cursado de forma asintomatica, y que pueden detectarse

mediante TC, o de forma mas fiable mediante RM (Figura 21) [75].

Figura 21. Imagen de TAC cerebral. ACV aterotrombdético extenso por oclusion de arteria cerebral media

izquierda

El riesgo de ACV es entre 3 y 4 veces superior entre los pacientes con HTA

[76]. Una reduccion de la PA sistolica de 10 a 12 mmHg y de 5 a 6 mmHg de
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la PA diastdlica se asocia con una reduccion del 38% en la incidencia de ACV
[77].

La HTA tiene un importante rol fisiopatogénico sobre los vasos cerebrales,
contribuyendo tanto al desarrollo de enfermedad arterial cerebral de grandes
vasos -aterosclerosis- como de pequefios vasos —arteriosclerosis-. Los ACV
aterotrombotico, suelen ser infartos de tamafio medio o grande, de topografia
cortical o subcortical en pacientes con presencia de uno o varios FRCV. Las
lesiones ateroscleréticas afectan de forma predominante a la bifurcaciéon y
curvatura de arterias extracraneales y grandes arterias intracraneales.

La enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso es la manifestacion mas
frecuente en pacientes hipertensos. A este nivel, los cambios morfol6gicos y
el engrosamiento de la pared arterial, preserva la barrera hemato-encefalica
pero genera una mayor resistencia al flujo sanguineo favoreciendo el
desarrollo de los llamados infartos lacunares, que representan mas del 70%
de las lesiones cerebrovasculares de la HTA. El deterioro de la pared arterial
lleva a la aparicion de microaneurismas. La ruptura de los mismos origina
focos de microhemorragias, generando un deterioro progresivo de las

funciones superiores, la llamada encefalopatia hipertensiva (Figura 22).

Lesion de Mayor
membranas permeabilidad
Aumento de endoteliales hematoencefalica
presion -
arterial

Vasodilatacion Aumento del flujo
por agotamiento sanguineo local

Figura 22. Mecanismo fisiopatolégicos de la encefalopatia hipertensiva
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Las hemorragias hipertensivas mas frecuentes son lenticulares y talamicas, vy,
en menor medida, protuberanciales y cerebelosas. Infartos y hemorragias
suelen coexistir en un mismo paciente.

Un patrén lesional diferente es la leucoaraiosis o rarefaccién de la sustancia
blanca periventricular. Se produce por desmielinizacion vinculada a isquemia
e hipoxia por hipoperfusién secundaria a retraccién, engrosamiento y rigidez
de las arterias profundas y aumento del espacio perivascular. Se asocia a la
edad y a los FRCV, pero también se observa en la enfermedad de Alzheimer.
No se asocia, por ende, solamente a la HTA, pero muchos hipertensos la
muestran.

La presencia y patron geométrico de HVI también representan un marcador
modificable de riesgo cerebrovascular. El remodelado concéntrico, en el que
la masa ventricular no varia pero el grosor relativo de la pared aumenta, se
asocia a rigidez arterial y engrosamiento arterial miointimal en ancianos sin
HTA o con HTA sistélica, y a un riesgo leve de infartos lacunares. Pero la
hipertrofia concéntrica, en la que aumentan tanto la masa ventricular como el
grosor relativo de la pared, que pueden retrogradar con antihipertensivos, se
vincula a un riesgo alto de infartos lacunares [78,79].

El adecuado tratamiento de la HTA ha logrado reducir en un importante
porcentaje el riesgo de ACV isquémico y hemorragico [80,81]. Asi mismo, la
prevencion del ACV recurrente a través del tratamiento antihipertensivo ha
demostrado beneficio que se extiende a personas con o sin historia de HTA

[82,83].
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1.2.4 Complicaciones en la vasculatura periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta a un 15-20% de los sujetos
mayores de 70 afios [84-85], si bien es probable que su prevalencia sea aun
mayor si analizamos a los sujetos asintomaticos. La EAP se relaciona con
morbilidad y mortalidad cardiovascular siendo un fuerte predictor
independiente de otros FRCV.

Los factores de riesgo para el desarrollo de la EAP han sido plenamente
identificados y, basicamente, son los mismos que favorecen la aparicion de la
arteriosclerosis. Aproximadamente un 95% de individuos con EAP tiene, al
menos, uno de los FRCYV tradicionales.

Con respecto a los FRCV no modificables, el sexo masculino, la raza negra y
la edad son los factores mas relacionados. La incidencia y la prevalencia de
EAP aumentan con la edad de forma alarmante, de tal manera que la
prevalencia es cercana al 2,5% en la franja de edad de 50-59 afios y asciende
hasta el 14,5% en mayores de 70 afios [86-87].

De entre los FRCV modificables, la DM y el tabaquismo los que estan mas
especificamente relacionados con la EAP. El tabaco es el factor de riesgo
modificable mas importante para el desarrollo de EAP y sus complicaciones,
aumentando el riesgo de esta enfermedad en 2-6 veces. Con respecto a la
DM, su presencia se asocia con un incremento de dos a cuatro veces superior
de desarrollar EAP y entre 3,5 y 8,6 veces de riesgo de claudicacion en

hombres y mujeres respectivamente (Figura 23) [88,89].
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Marcadores seroldgicos como la hiperfibrinogenemia vy la
hiperhomocisteinemia o estados de hipercoagulabilidad presentan una
actividad documentada con el desarrollo de la EAP, mientras que la ingesta
moderada de alcohol y la practica habitual de ejercicio han demostrado tener

un papel protector [87].

Ejercicio limitado =
Varen B PERART/ARTPER

PCR J TASC Il

Insuficiencia renal |-
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Figura 23. Asociacion entre EAP y factores de riesgo (odds ratio) segin estudio TASC 1l y el estudio
PERAT/ARTPER. PCR: proteina C reactiva. Extraido de Guia Espafiola de Consenso Multidisciplinar en

Enfermedad Arterial Periférica de extremidades inferiores. 2012

En lo que respecta a la HTA, es el FRCV mas frecuente y se relaciona con la
presencia de enfermedad cardiovascular, incluida la EAP, aunque el riesgo
relativo es menor que con otros factores, como el tabaco o la DM. Se ha
demostrado la relacion de HTA y EAP en estudios epidemioldgicos, aunque la
interpretacion de los resultados es controvertida porque la PA forma parte de
la definicion de la enfermedad (indice tobillo-brazo) y puede también afectar el
grado de isquemia y la aparicibn de sintomas. Sin embargo, no se ha
encontrado asociacion entre el aumento de la PA y la claudicacion [86,87].

El estudio Framingham ha proporcionado la evidencia epidemiolégica mas
convincente de la relacion entre la HTA y la EAP, pero no la Unica [88-90]. En

él, los hipertensos tenian 2,5-4 veces mas riesgo de claudicacion que los
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normotensos en hombres y mujeres respectivamente, siendo el riesgo
proporcional a la severidad de la HTA.

La PA sistdlica puede ser un factor de mayor riesgo de claudicacion
intermitente que la PA diastdlica, e incluso un factor de riesgo independiente
[89-94]. Otros autores también consideran la PAD como factor de riesgo
cardiovascular independiente [95].

En este sentido, trabajos realizados en personas mayores de 60 afios
portadoras de HTA sistélica aislada, demostraron, una prevalencia de EAP del
25,5% [96]. Los valores de PA >140-90 mmHg, se correlacionan con un
aumento del riesgo relativo para desarrollar EAP de 5,7 en el hombre y 4,0 en
la mujer hasta los 64 afos, y del 2,0 en el hombre y 2,6 en la mujer, mayor de
los 64 afos.

Por otro lado, la HTA es, probablemente, tanto un efecto como una causa de
aterosclerosis, pudiendo favorecer cierto grado de retraso en el inicio de los
sintomas de claudicacion intermitente en los pacientes con EAP por elevacion
de la presion de perfusion central, por lo cual no es extrafio que los pacientes
con HTA desarrollen claudicacion intermitente cuando la HTA es descubierta
y tratada [97].

El indice tobillo-brazo (ITB) es un método sencillo de realizar, altamente
reproducible, no invasivo, con fuerte correlacion angiografica [98], para
diagnosticar y evaluar la presencia y severidad de la EAP. En este sentido,
Bertomeu et al en un subestudio del registro PAMISCA, evidenciaron la
presencia EAP determinado por ITB en un 39.8% de pacientes con Cl aguda.

A su vez, se evidencio que un ITB > 0.90 se asociaba con un aumento de la
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mortalidad

cardiovasculares (Figura 24) [99].
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Figura 24. Complicaciones hospitalarias clasificadas segin el nivel de ITB en 1405 pacientes con

sindrome coronario agudo.

Aug;36(2):189-96

Extraido de Bertomeu V. et al. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2008

1.3 Hipertensién arterial y riesgo cardiovascular total. Escalas

de valoracion del riesgo cardiovascular

Ya hemos visto que las ECV son la principal causa de muerte en el mundo y

son responsables de aproximadamente 16,7 millones de muertes al afo, la

mayoria de IAM y ACV. Si las tendencias actuales continuaran, para el 2020

se espera que las muertes alcanzaran aproximadamente 25 millones por afio.

Si tenemos en cuenta las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular

asintomatica (como por ejemplo el dafio cardiaco en HTA) se estima que 128

millones de personas estarian afectadas (Figura 25) [100]. La mayor carga de
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las ECV es atribuible no tanto a la mortalidad, sino a los eventos

cardiovasculares no fatales y sus consecuencias a largo plazo.

Carga de enfermedad

Mortalidad
TOTAL 128 millones TOTAL 14.4 millones

=HTA
= SOBREPESO Y OBESIDAD
HIPERCOLESTEROLEMIA

Figura 25. Mortalidad global y carga de enfermedad debida a enfermedades cardiovasculares y factores
de riesgo mayores por sujetos >30 afios. Los numeros de muertes (a la izquierda) o de carga de
enfermedad (a la derecha) se presentan en millones. Modificado de Dahléf. Am J Cardiol. 2010 Jan
4;105(1 Suppl):3A-9A

El crecimiento en la incidencia de las ECV esta relacionado principalmente
con el aumento de la mediana de supervivencia y la aparicién de factores de
riesgo en los paises en desarrollo. No so6lo esta aumentando la prevalencia de
FRCV individuales, sino también de aquellos que se presentan de forma
simultanea. La prevalencia del sindrome metabdlico, un conjunto de factores
de riesgo relacionados con la obesidad abdominal, HTA, dislipemia y
resistencia a la insulina, aumentd en un 34% en los ultimos 10 afos.

El concepto de RCV hace referencia a la probabilidad absoluta de tener un
episodio cardiovascular en los 10 afios siguientes de su calculo. La PA y el
riesgo de padecer una ECV estan asociados, como una relacion “dosis-

respuesta” de manera fuerte, continua e independiente aun en el rango de los
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valores considerados normales [101,102]. La evidencia del efecto que tiene la
PA sobre el RCV proviene de estudios prospectivos poblacionales sobre
morbilidad y mortalidad por IAM, ACV, IC e IR terminal, y de estudios con
asignacion al azar sobre la eficacia de la terapéutica antihipertensiva para
reducir esta morbi-mortalidad.

Por otro lado, la importancia de la determinacion del RCV asociado a HTA se
basa en la evidencia de que la mayoria de los hipertensos tienen otros
factores de riesgo cardiovascular adicionales que, cuando son simultaneos a
la HTA, se potencian entre si, dando lugar a un RCV total que es superior a la
suma de sus componentes [21].

Es por ello, que se han ido desarrollando diferentes estrategias de medicion

del riesgo cardiovascular, la mayoria de ellas en forma de escalas:

1.3.1 Baremo de riesgo de Framingham

El Framingham Heart Study, fruto de la colaboracion entre National Heart
Lung and Blood Institute y la Universidad de Boston, es un estudio
prospectivo de base poblacional que comenzd en Framingham en 1948 con la
cohorte original. En él, durante los ultimos 68 afios, se han recogido datos
sobre las enfermedades cardiovasculares y sus factores predisponentes. Es
un estudio pionero en la investigacion epidemioldgica de las enfermedades
cronicas no infecciosas, y los métodos, estadisticos y de analisis e
interpretacion de datos que ha utilizado, han tenido una amplia difusion en
este campo [103].

El baremo de Framingham se basa en los datos de este estudio. Es el baremo

recomendado en las directrices de préactica clinica estadounidenses para
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estratificar el riesgo del paciente y guiar el tratamiento de los factores de

riesgo. La estimacion obtenida se refiere al RCV global, lo que significa el

riesgo de enfermedad coronaria (fatal y no fatal), ictus, insuficiencia cardiaca y

EAP (Figura 26). Cabe destacar que, aunque dicho baremo funciona bien en

poblaciones con RCV similar a los EE.UU., aplicado a los paises europeos

sobreestima el riesgo.

I;"!: Puntos H::::]m Puntos :I;: Puntos  Colest. - total  Puntos PAS Puntos
30 -12 30 -2 25-26 7 139-151 -3 98-104 -2
31 -11 31 -1 27-29 6 152-166 -2 105-112 -1
32 -9 32-33 0 30-32 5 167-182 -1 113120 0
33 -8 34 1 33-35 4 183-199 0 121-129 1
34 -6 35-36 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2
35 -5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3
36 - 4 39 4 43-46 1 240-262 3 150-160 4
37 -3 40-41 5 47-50 0 263-288 4 161-172 5
38 -2 42-43 6 51-55 -1 289-315 5 173-185 6
39 -1 44-45 7 56-60 -2 316-330 6
40 0 46-47 8 61-66 -3
41 1 48-49 9 67-73 -4
42-43 2 50-51 10 74-80 ¢ 9
44 3 52-54 11 B81-87 -6
45-46 4 55-56 12 88-96 -7
47-48 ) 57-59 13
49-50 6 60-61 14
51-52 7 62-64 15
53-55 8 65-67 16
56-60 9 68-70 17
61-67 10 7173 18
68-74 11 74 19

Otros Factores Puntos

Tabaquismo 4

Diabetes: Hombres 3

Mujeres 6

Hipertrofia Vizda. 9

Puntos y Riesgo coronario a los 10 afios

Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo
< 1 = 2% 9 5% 17 13% 25 27%
2 2% 10 6% 18 14% 26 29%
3 2% 11 6% 19 16% 27 31%
4 2% 12 7% 20 18% 28 33%
5 3% 13 8% 21 19% 29 36%
6 3% 14 9% 22 21% 30 38%
7 4% 15 10% 23 23% 31 40%
8 4% 16 12% 24 25% 32 42%

Figura 26. Tabla de riesgo de Framingham clasica. Modificado de D’Agostino RB et al. Circulation

2008;117:743-53

INTRODUCCION

| 49



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

1.3.2 Baremo SCORE

El baremo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) se cred para
proporcionar mejor prediccion del RCV total de los pacientes europeos,
siendo disefiado y calibrado en cohortes europeas representativas [104].
Permite estimar el riesgo a 10 afios de la primera complicacidn aterosclerética
letal (IAM, ACV, cualquier complicacién arterial periférica 0 muerte subita) en
funcion de los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, tabaquismo, PA
sistélica y colesterol total. Se dispone de tablas diferentes para las regiones
europeas de alto y de bajo riesgo, asi como para ambos sexos; hay también

adaptaciones para diferentes paises, entre ellos Espafia (Figura 27).
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T 160 11]1] [1]1]1
120 - 1

45678 45678
Colesteral (mmal) 190, 20:,. 250,00

SCORE

Riesgo a 10 afos
de ECV fatal en
poblaciones

de riesgo bajo
de ECV

Figura 27. Tabla para la valoracion del riesgo cardiovascular segun el algoritmo SCORE para los paises
de riesgo bajo de enfermedad cardiovascular. Modificado de Conroy RM et al. Eur Heart J 2003;24:987-

1003
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El RCV se clasifica en cuatro categorias en funcion del riesgo afadido al
riesgo medio de la poblacion: riesgo afiadido bajo, moderado (<5%), alto (=5 'y
<10%) o muy alto (=10%).

En lo que respecta a la poblacion hipertensa, las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) sobre manejo de la HTA de 2010, y mas
recientemente las de 2013, subrayaron la importancia de buscar y reconocer
los primeros signos de dafio hipertensivo que, si estan presentes, ponen al
paciente en una clase de mayor riesgo y, por consiguiente, se precisara una
actitud terapéutica mas agresiva [21], asociando la escala de riesgo SCORE

segun cifras de PA (Figura 28).

HTA grado | HTA grado 2 HTA grado 3
PAS 140-159 PAS 160-179 PAS =180
& PAD 50-99 6 PAD 100-109 6PAD z110

Sin otros FR Rlesgo moderado Riesgo elevado

Rlesgo moderado Riesgo elevado
elevado ;

=3FR llugmmdln:l? | Rlesgo elevado Rlesgo elevado

Riesgo elevado

ECV Rlesgo muy Riesgo muy Rlesgo muy Rlesgo muy
sintomética, elevado elevado elevado elevado

ERC fase
=4 6 diabetes
con DO/FR

Figura 28. Estratificacion del riesgo cardiovascular total en riesgo bajo, moderado, alto y muy alto riesgo
dependiendo de las cifras de PA sistélica y diastolica y la presencia de FRCV. Modificado de Mancia G.
et al. J Hypertens. 2013; 31:1286-88

1.3.3 Limitaciones actuales en la estimacion del riesgo cardiovascular

La disponibilidad de métodos para la estimacion del riesgo ha cambiado
sustancialmente el manejo de pacientes en prevencion primaria. Sin embargo,
todos los algoritmos adolecen de la misma limitacion: la estimacion del riesgo

es a 10 afios, es decir, a corto plazo.
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En el momento actual, la cuantificacion del riesgo a largo plazo sélo es
posible para poblaciones en funcion del niumero de FRCV presentes en el
momento de la observacion. Sin embargo, en el 2009 se cre6 un nuevo
algoritmo (basado en la cohorte original del Estudio de Framingham) que
puede estimar el riesgo absoluto individual de enfermedad cardiovascular en
30 afos (Figura 29) [105]. Este baremo, que aun no ha sido validado
externamente en otras cohortes fuera de los EE.UU., esta disefiado para

acompaniar la estimacion del riesgo a corto plazo.

® 10-year risk 30-year risk
0.9

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

0.2 I
0.1
o b e

Adverse Lipids - + + +

Estimated % risk of hard CVD

Hypertension - - + +
Smoking 4 3 . -
Diabetes

i O

Figura 29. Estimacion del riesgo cardiovascular total a 10 afios vs 30 afios para hombres de 45 afios

con diferentes perfiles de riesgo. Extraido de Pencina MJ, et al. Circulation 2009;119:3078-84

Otra limitacion de los algoritmos de estimacion del RCV se centra en los
pacientes con riesgo moderado. Los factores de riesgo tradicionales no
explican por completo la fisiopatologia de las ECV; por su parte, los
algoritmos que se desarrollaron para calcular el riesgo tienen valores de
discriminacion bastante modestos. La mayoria de las personas que
desarrollan eventos, de hecho, se ponen en la categoria de “riesgo
moderado”, una banda de riesgo numéricamente mucho mayor que la de los

de alto riesgo o bajo riesgo. Para esta zona de riesgo, sin embargo, no
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existen datos epidemiologicos suficientemente sdélidos para justificar un
tratamiento agresivo como en el rango de alto riesgo. El objetivo de la
investigacion en el desarrollo de baremos de riesgo era, en la ultima década,
tratar de mejorar la prediccion de los algoritmos utilizando los nuevos
marcadores (bioquimicos o0 instrumentales) que la investigacion habia
descubierto en la fisiopatologia de esta enfermedad, con la intencién de
aumentar la capacidad de discriminacion y reclasificacion y disminuir la
proporcion de pacientes con “riesgo moderado” reubicandolos en otras
categorias.

Nuevos parametros bioquimicos y nuevas técnicas instrumentales han
intentado mejorar los algoritmos tradicionales, pero actualmente ningun
parametro o examen instrumental ha dejado evidencias contundentes con

respecto a su utilidad.

1.4 Valoracion del riesgo embdlico en fibrilacion auricular

Como se ha expuesto en un apartado previo, la FA es una de las
complicaciones cardiacas a la que puede conducir la HTA. Los pacientes que
la padecen tienen un riesgo aumentado de mortalidad total y mayor
comorbilidad que la poblacién que permanece en ritmo sinusal.

Una de las principales comorbilidades que conlleva la FA es el riesgo
aumentado de embolismo. La estasis sanguinea que supone la pérdida de la
contraccion auricular al final de la diastole —entre otros mecanismos- aumenta
el riesgo embdlico y, por ende, el riesgo de ictus de origen cardioembdlico,

gue constituyen entre el 70% y el 90% de total de eventos embdlicos
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relacionados con la FA. La FA en el estudio Framingham aumentd cinco
veces el riesgo de ACV debido a la estasis sanguinea y a las posibles
enfermedades estructurales del corazon (1,5% para pacientes con edad de 50
a 59 afos y 23,5% para aquellos con edad de entre 80 y 89 afios). Este riesgo
se ve incrementado por la edad y la comorbilidad (sobre todo la presencia de
FRCV). Por este motivo, se recomienda la anticoagulacion oral (ACO) en un
alto porcentaje de estos pacientes.

La probabilidad de ictus en estos pacientes aumenta significativamente si

existen otros factores de riesgo asociados.

1.4.1 Escala CHADS?

Basandose en la combinacion de los factores de riesgo comentados
anteriormente, se han elaborado diversas escalas de estratificacion de riesgo
[104, 105] en las que basarse para decidir la necesidad de ACO en pacientes
con FA no valvular. De ellas, la escala CHADS2 (Cardiac failure,
Hypertension, Age, Diabetes, Stroke—doble—) [106] es la mas conocida, y una
de las que mas experiencia de uso se tiene actualmente.

Esta escala de puntuacion proviene del Registro Nacional de FA de EEUU
(RNFA) y fue disefiado y publicado en JAMA (Journal of the American Medical
Association) en 2001 [107]. Con esta escala se intentd subsanar la escasa
fiabilidad de los sistemas de clasificacion del riesgo de ACV disefiados hasta
esa fecha, sobre todo en poblacion de bajo riesgo, fundamentalmente las
clasificaciones AFl y SPAF [107,108]. La escala CHADS:2 fue validada
entonces para su uso y recomendada en las principales guias de préactica

clinica.

INTRODUCCION | 54



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

La HTA, la DM, la IC y la edad, asi como la ClI, incrementan el riesgo de ictus
en la FA no valvular, siendo este efecto claramente aditivo si coinciden varios
factores (Tabla 3). Basandose en esta premisa, combinando estos factores y
adjudicandole una determinada puntuacion a cada uno, se obtenia una escala
gue aportaba informacién fiable sobre la necesidad de anticoagulacion oral
segun el nivel de riesgo isquémico.

Se asigna 1 punto por cada uno de los factores de riesgo, excepto si existe

ictus/AIT previo u otros embolismos sistémicos, a lo que se aplica 2 puntos

(Tabla 4).
Factores de riesgo Riesgo relativo
ACV o AIT previo 2.5
DM 1.7
HTA 1.6
Cardiop. isquémica 15
Insuficiencia cardiaca 1.4
Edad avanzada (continua, por década) 1.4

Tabla 3. Riesgo relativo de los factores de riesgo de ACVA y embolia sistémica en pacientes con FA no
valvular en comparaciéon con los pacientes sin estos factores de riesgo. Modificado de Gage BF et
al.JAMA 2001; 285: 2864-70

Factores de riesgo Puntuacion
Antecedente de Ictus o AIT 2 puntos
Edad = de 75 afios 1 punto
HTA 1 punto
DM 1 punto
Insuficiencia cardiaca o FEVI < 40% 1 punto

Tabla 4. Escala CHADS:2. AIT: Accidente isquémico transitorio. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Modificado de Gage BF et al. JAMA 2001; 285: 2864-70

De este modo, se clasifica a los pacientes en bajo riesgo embdlico si tienen

una puntuacién de 0 puntos, riesgo intermedio si tienen 1 punto, y alto riesgo
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si poseen 2 puntos o mas. En estos ultimos la ACO esta claramente indicada,
salvo que el beneficio esperado sea superado por un alto riesgo de sangrado

[108] (Tabla 5).

Puntuacion N° pacientes N° Ictus Tasa ajustada de ictus por 100
CHADS2 (n=1.733) (n=94) pacientes-afio (IC 95%)
0 120 2 1.9 (1.2-3.0)
1 463 17 2.8 (2.0-3.8)
2 523 23 4.0 (3.1-5.1)
3 337 25 5.9 (4.6-7.3)
4 220 19 8.5 (6.3-11.1)
5 65 6 12.5 (8.2-17.5)
6 5 2 18.2 (10.5-27.4)

Tabla 5. Riesgo de ictus en el Registro Nacional de FA, estratificado por el nivel de CHADS,. Modificado
de Gage BF et al. Am Heart J 2006; 151: 713-9

1.4.2 Escala CHA2DS2-VASc

Las Guias de Practica Clinica de la ESC sobre FA de 2010 [109]
recomendaron una valoracion del riesgo embdlico basada en la definicion de
factores de riesgo mayores y factores de riesgo no mayores, pero
clinicamente relevantes, para sustituir al previo catalogado como riesgo "bajo,
moderado y elevado”. Esta forma de valoracion del riesgo embolico se
presenta en la escala denominada CHA2DS2-VASc (Cardiac failure - IC
congestiva/ FEVI < 40%-, Hypertension, Age =75 years [doble], Diabetes,
Stroke —doble—, Vascular disease, Age 65-74 years y Sex category [mujer])

[110] (Tabla 6y 7).
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Ictus /AIT/tromboembolia
DM

HTA

Enfermedad vascular

Edad = 75 afios
Edad 65-74 afios
Sexo femenino

Puntuacion maxima

Insuficiencia cardiaca o FEVI <40%

© B RPN R R R RN

Tabla 6. Escala CHA;DS,-VASc. AIT: Accidente isquémico transitorio. FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo. * 1AM previo, EAP, placa de ateroma. Modificado de Camm J et al. Eur Heart J

2010; 31: 2369-429
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422

1.230
1.730
1.718
1.159
679
294
82
14

13
2.2
3.2

6.7
9.8
9.6
6.7
15.2

Tabla 7. Tasa ajustada de ACVA de acuerdo con la puntuacion CHA,DS,-VASc. Modificado de Camm J

et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369-429
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Los argumentos para justificar su introduccion son: a) incorporar factores de
riesgo mayores no incluidos en el CHADS2: enfermedad vascular, edad entre
65 y 75 afos (se sabe que la edad es una variable continua, y se ha
documentado que el riesgo aumenta significativamente ya en esta década), y
sexo femenino; y b) la aprobaciéon de nuevos anticoagulantes con mejor perfil
de seguridad que la warfarina y el acenocumarol.

Segun esta estrategia, Unicamente quedan fuera de la recomendacion de
recibir tratamiento anticoagulante los pacientes con FA menores de 65 afios
sin cardiopatia y sin factores de riesgo, es decir, los pacientes
“verdaderamente de bajo riesgo” que han mostrado en distintos y amplios
estudios tener tasas absolutas muy bajas de episodios embdlicos.

Sin embargo, debemos destacar que no hay consenso en la literatura
cientifica respecto a que los nuevos criterios incluidos se asocien a un mayor
riesgo embolico en los pacientes con FA. Este es el caso de el sexo femenino
o la historia de enfermedad vascular limitada por ejemplo a la angina cronica
estable [111].

Es por esto que la actualizacion de 2012 de las guias de FA de la ESC [112]
matizo las recomendaciones a la hora de juzgar el riesgo otorgado por el sexo
femenino, donde la evidencia resultaba insuficiente. Asi pues, no se
recomienda la ACO en mujeres menores de 65 afios solo por este hecho y sin
ningun otro factor de riesgo, lo cual se ha ratificado recientemente en las

guias de FA de la ESC de 2016 [113].
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1.5 Justificacion de la Tesis Doctoral. Uso de la escala CHADS?2

en otros escenarios

A pesar de haberse probado la utilidad de la puntuacion CHADS2 y otros
esquemas de estratificacion del riesgo para la poblacion con FA no valvular, la
mayor parte de los ictus isquémicos (85%) se producen en pacientes sin FA
conocida [114]. Por tanto, ¢como predecir el riesgo de ictus en estos
pacientes?. Para ello, en la actualidad se manejan las escalas de
estratificacion de RCV global (fundamentalmente Framingham, Score),
extrapolando los resultados al ambito del ACV.

En este sentido, se ha estudiado la utilidad de la escala CHADS2 en otros
escenarios como por ejemplo, su aplicabilidad para predecir el riesgo de ictus
en los pacientes sin FA, o su aplicabilidad como predictor en otras patologias
cardiovasculares. Si analizamos mas profundamente los componentes de la
escala CHADS2, observamos que cada uno de ellos se ha asociado de
manera independiente con el ACV en estudios poblacionales [115]. A su vez,
los criterios de puntuacion que la componen son importantes factores de
riesgo para enfermedad arterioesclerdtica y ECV en general. Esta evidencia
ha llevado a ampliar el campo de estudio sobre la escala CHADS2 y su
aplicabilidad fuera del campo de la FA. Nuevas investigaciones han
demostrado que la puntuacion CHADS2 predice el riesgo de ACV en
pacientes en ritmo sinusal [116], y el riesgo de ACV y muerte en pacientes

con IAM, especialmente en aquellos que no presentaban FA [117] (Figura 30).
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Figura 30. Incidencia acumulada de mortalidad por cualquier causa segun puntuacion CHADS2 en
pacientes con Cl sin FA. Extraido de Poci D. et al. Chest. 2012;141:1431-40

Del mismo modo, su radio de actuacién se ha ampliado fuera del @mbito del
ACV, como es el caso de su valor predictivo para mortalidad cardiovascular
en pacientes de alto riesgo sin FA [118].

Henriksson et al. utilizaron esta escala en 2010 en una amplia serie de
pacientes supervivientes a un ictus incluidos en el Swedish Stroke Registry.
Demostraron que el riesgo de mortalidad a los 5 afios del episodio cerebral
aumenta gradual y linealmente con la puntacion del CHADS2, tanto para
pacientes con FA como en ritmo sinusal [119]. Esto ocurre, principalmente por
el gran peso de dos de sus componentes, la edad y la IC; mencionaron
ademas que quiza estos componentes deberian tener mas valor, como asi ha
sucedido en la escala CHA2DS2-VASc , donde la edad =75 afios supone dos

puntos (Figura 31).
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Figura 31. Tasa de supervivencia a cinco afos entre los pacientes ingresados por un ACV sin
antecedentes clinicos de FA presentados segun su puntuacion CHADS2. Henriksson KM et al. Int J

Cardiol. 2010;141:18-23

Estos datos se han confirmado recientemente en otros estudios, donde se
ponen de manifiesto una mayor mortalidad y una mayor recurrencia de ictus y
episodios cardiovasculares en los pacientes con ictus y una puntuacion =2,
independientemente de que haya o no FA [120, 121].

El papel de la puntuacion CHADS2 también se ha investigado en el campo de
la cardiopatia isquémica. Poci et al. han demostrado que puntuaciones
elevadas del CHADS2 en el momento del ingreso por sindrome coronario
agudo se asociaban a un mayor riesgo de hospitalizacién por ictus y una
mayor mortalidad durante el seguimiento [117]; siendo estos hallazgos
confirmados en investigaciones mas recientes [122].

También el ambito de aplicabilidad de la escala CHA2DS2-VASc, creada mas
recientemente, se estéd extendiendo. Un reciente estudio de cohortes valida su
uso para la estratificacion del riesgo de ACV en pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) independientemente de si tienen FA o
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no. En este estudio la capacidad de prediccion era mejor en los pacientes
EPOC sin FA: estadistico-C en pacientes EPOC con FA: 0,58 (IC 95% = 0,55-
0,62), frente al 0,71 (IC 95% = 0,70-0,72) en pacientes EPOC sin FA [123].
Todas estas evidencias ponen de manifiesto, mas adn si cabe, la importancia
crucial de la estimacion del RCV para la prevenciéon primaria o secundaria de
eventos cardiovasculares, y dentro de ellos especialmente en poblacion
hipertensa. Y crea la necesidad de seguir investigando para disponer de
herramientas de facil aplicacion y precisas en la estimacion del riesgo
cardiovascular en este tipo de pacientes.

Es por todo ello que el objetivo de los trabajos, cuya compilacion constituye
esta tesis, se centra en el valor pronostico de la escala CHADS2 en poblacion
hipertensa. En el primer articulo se analiza la validez de dicha escala para la
estimacion del riesgo de mortalidad global y cardiovascular. El segundo
articulo estima la capacidad de estimacion de riesgo embalico de la escala en
pacientes sin FA, ambas centradas en poblacion hipertensa de un area

mediterranea.
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1.6 Articulos en los que se basa la Tesis Doctoral

A continuacion se detalla los articulos en los que se basa esta Tesis Doctoral,
cuyo campo de estudio se ha centrado en la utilidad de la escala CHADS2
como valor prondstico cardiovascular en una poblacion hipertensa del area

mediterranea.

La primera publicacion se centra en analizar la validez de la escala CHADS2
como una herramienta de estimacion del riesgo de mortalidad global en el

paciente hipertenso = 65 afios.

La segunda publicacion se basa en la validez de la escala CHADS2 como

predictor de riesgo de ictus en poblacion hipertensa = 65 afos sin presencia

de FA.

Primera publicacion

Castilla E, Morillas P, Gémez M, Ahumada M, Monteagudo M, Facila L,
Pallares V. Uso de la escala CHADS2 como predictor de riesgo de mortalidad
en pacientes hipertensos. El estudio FAPRES. Med Clin (Barc). 2016 Jun

3;146(11):478-83.

FACTO DE IMPACTO: 1.26; Indexada en la base bibliométrica JCR (Journal

Citation Report).
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Journal Ranking de 2015 de la revista Medicina Clinica:

Category name ISSN Rank Quartile in Category

MEDICINE, GENERAL AND 0025-7753 76/155 Q2

INTERNAL

Segunda publicacion

Morillas P, Pallarés V, Facila L, Llisterri JL, Sebastian ME, Gomez M, Castilla
E, Camarasa R, Sandin M, Garcia-Honrubia A; en representacion de los
investigadores del registro FAPRES. La puntuacion CHADS2 como predictor
de riesgo de ictus en ausencia de fibrilacion auricular en pacientes

hipertensos de 65 o mas afios. Rev Esp Cardiol. 2015 Jun;68(6):485-91.

FACTO DE IMPACTO: 4.596; Indexada en la base bibliométrica JCR (Journal

Citation Report).

Journal Ranking de 2015 de la Revista Espafiola de Cardiologia:

Category name ISSN Rank Quartile in Category
CARDIAC AND
CARDIOVASCULAR 0300-8932 22/124 Q1
SYSTEMS
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2.1. Resumen del 1° articulo

Castilla E, Morillas P, Gbmez M, Ahumada M, Monteagudo M, Féacila L, Pallares V. Uso
de la escala CHADS2 como predictor de riesgo de mortalidad en pacientes hipertensos.

El estudio FAPRES. Med Clin (Barc). 2016 Jun 3;146(11):478-83.

Objetivo

Analizar el papel de la escala CHADS2 como marcador de riesgo de
mortalidad en una muestra de pacientes hipertensos de edad =65 afios de
una zona mediterranea, independientemente de la presencia 0 no de

fibrilacién auricular.

Material y Métodos

El registro FAPRES (acrénimo de Fibrilacion Auricular y PRESION arterial) es
un estudio epidemioldgico, prospectivo, observacional y multicéntrico, de
ambito asistencial, disefiado para conocer la prevalencia de FA en pacientes
de méas de 65 afos con diagnéstico clinico de HTA en la Comunidad
Valenciana. En €l participaron 69 investigadores de Atencion Primaria y
unidades hospitalarias de HTA de Alicante, Castellébn y Valencia, en una
proporcién en consonancia con el peso poblacional de cada una de las 3
provincias. La descripcion detallada del estudio y la definicion de las variables
se han publicado previamente [62].

Se incluy6 a un total de 1.028 pacientes en el estudio basal, a los que se les
realiz6 un seguimiento clinico con recogida de mortalidad durante 2 afios. Se
recogio el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes y el

estudio se realiz6 siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki, tras
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su aprobacion por un comité ético hospitalario (Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital General Universitario de Castellon).

POBLACION DE ESTUDIO

Se ha incluido en el presente trabajo a todos los pacientes registrados en el
estudio FAPRES que hubieran finalizado el periodo de seguimiento. Se
recogieron sus factores de riesgo y su historia cardiovascular mediante un
cuestionario estandarizado. Se considerd6 paciente con hipercolesterolemia
aguel que tuviera antecedente de elevacion del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (> 160 mg/dl) o ya estuvieran recibiendo
tratamiento con dieta o hipolipidemiantes [124]. Se consideré diabético a todo
paciente con antecedentes de DM o0 que ya estuviera recibiendo tratamiento
con antidiabéticos. Se consider6 fumador a todo paciente que consumiera
diariamente algun tipo de tabaco (cigarrillos, pipa, puros o tabaco no inhalado)
durante por lo menos el dltimo mes [125]. Por el contrario, el paciente que
hubiera dejado de fumar al menos un afio antes fue considerado exfumador.
Se consider6é que practicaba ejercicio fisico quien reconociera que andaba
activamente al menos 30 min/dia o hacia algun tipo de deporte 3 dias/semana
[126]. Se recogio el tratamiento farmacologico que el paciente estaba
recibiendo en el momento de la consulta, especificamente los farmacos
antihipertensivos 'y el tratamiento de prevencion cardioembdlica
(anticoagulantes y/o antiagregantes). Asimismo, se realizO una exploracion
fisica con recogida de datos antropométricos (peso, talla y perimetro
abdominal) y se tomo la PA. La toma de PA clinica se realizo siguiendo las

recomendaciones de las guias de practica clinica [22], midiendo la presion
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arterial al paciente tras 5 min en reposo, en 2 ocasiones separadas por 2 min
y en sedestacion, para calcular la media aritmética de ambas. Para ello se
utilizaron dispositivos automaticos calibrados y validados. Los datos analiticos
se recogieron de la historia clinica si estaban disponibles los de los ultimos 6
meses 0 se solicitaron al laboratorio en ese momento. El filtrado glomerular se
determiné mediante la formula Modification of Diet in Renal Disease Study. A
todos los pacientes se les realiz6 también un electrocardiograma que se
remitia por correo ordinario a un centro de referencia, donde era analizado de
manera independiente por 2 cardidlogos expertos que desconocian los datos
clinicos de los pacientes. Se valoré la presencia de FA e HVI mediante
criterios de Sokolow, Cornell o sobrecarga ventricular. Se realizé una auditoria
externa aleatoria de un 10% de los cuestionarios registrados con el fin de
comprobar la fiabilidad de los datos incluidos.

Se determind la puntuacion CHADS2 de los pacientes [107] y se los clasifico
en 4 grupos en funcion de su puntuacion: 1, 2, 3 y 24 puntos. Se realizé un
seguimiento clinico de los pacientes, con recogida de la mortalidad tanto

global como cardiovascular.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos en el estudio se describen en términos de
tendencia central, medidas de dispersion y frecuencias relativas. Para la
comparacion de variables cuantitativas entre los grupos se utilizo el test de la
T de Student o el ANOVA, y para la comparacion de las variables categoricas,

el test de la x>
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Se calcul6 la supervivencia global segun la puntuacion CHADS2 por el método
de Kaplan-Meier. Para determinar las variables relacionadas de manera
independiente con la mortalidad global y cardiovascular en el seguimiento se
realizd un analisis multivariable de regresion logistica, en el que se incluyeron
todas las variables que en el andlisis univariable resultaron significativas y
aguellas de reconocida relevancia clinica junto con la puntuacion CHADS2.

Para analizar la validez de la puntuacion CHADS2 en el céalculo del riesgo de
mortalidad se trazd la curva receiver operating characteristic (ROC) y se
calculo el area bajo la curva. Se considero significacion estadistica un valor de

p < 0,05. Para el analisis se utilizo el programa estadistico SPSS® version 21.

Resultados

De los 1.028 pacientes hipertensos incluidos basalmente en el estudio
FAPRES, 1.003 completaron el seguimiento (97,5%), con una mediana de
804 (723-895) dias. La media de edad de la poblacién era 72,8+5,8 afios, y el
47,5% eran varones. El 48,3% de los pacientes tenian antecedentes de
hipercolesterolemia, el 27,5% presentaban DM y el 9% eran fumadores
activos. Asi mismo, 60 pacientes tenian antecedentes insuficiencia renal (6%),
75 de ACV/AIT previo (7,5%), 72 casos estaban diagnosticados de IC (7,2%)
y 146 de CI (14,5%), y el 6,9% presentaban FA en el electrocardiograma.

Tras calcular la puntuacion CHADS2 se observd que 466 casos (46,5%)
tenian un valor de un punto; 340 (36,9%) un valor de 2 puntos, 146 (14,6%)
de 3 puntos, y 51 (5,1%) mayor o igual a 4 puntos. En la tabla 8 se recogen

las caracteristicas principales de dichas poblaciones.
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VARIABLE

Edad

Varones

Tabaquismo

Diabetes mellitus

Hipercolesterolemia

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Ictus previo

Ejercicio fisico

Evolucién HTA (en afios)

PAS en consulta (mmHg)

PAD en consulta (mmHg)

Indice de masa corporal*
Hemoglobina (g/dl)

Glucosa (mg/dl)

cLDL (mg/dl)

cHDL (mg/dl)

Filtrado glomerular (ml/min)

HVI en ECG**

FA en ECG

CHADS2=1

(n=466)

69,5 (3,4)

207 (44,4%)

45 (9,7%)

2 (0,4%)

208 (44,6%)

48 (10,3%)

1 (0,2%)

15 (3,2%)

1 (0,2%)

196 (42,1%)

9,2(9,2)

146,4 (18,5)

93,1 (10,1)

29,2+3,9

13,7 (1,5)

98,6 (18)

124,1 (32,7)

54,4 (12,6)

78,1 (21,3)

62 (13,3%)

20 (4,3%)

CHADS2=2

(n=340)

75 (6,1)

166 (48,8%)

30 (8,8%)

150 (44,1%)

165 (48,5%)

56 (16,5%)

19 (5,6%)

27 (7,9%)

0 (0%)

111 (32,6%)

12 (8,7)

146,9 (19,2)

80,1(11,2)

29244

13,4 (1,7)

115,4 (37,2)

117,3 (32,8)

51,8 (12,8)

72,8 (22,1)

64 (18,8%)

17 (5%)

CHADS2=3

(n=146)
77,2 (5,3)
72 (49,3%)
13 (8,9%)
90 (61,6%)
74 (50,7%)
29 (19,9%)
37 (14,6%)
13 (8,9%)
30 (20,5%)
43 (29,5%)
12,8 (8,1)
149,9 (19)
77,8 (11,1)
28,5+ 4,5
13,3 (2)
125,1 (38,8)
111,1 (36,1)
51,7 (14,8)
72,1 (25,9)
37 (25,3%)

23 (15,8%)

CHADS2 24

(n=51)

76,7 (4,4)

31 (60,8%)

2 (3,9%)

34 (66,7%)

37 (72,5%)

16 (25,5%)

15 (29,4%)

5 (9,8%)

44 (86,3%)

19 (37,3%)

13,3 (9,5)

146,4 (19,8)

77,6 (12,8)

29,142

13,3 (2)

108,5 (32)

100,9 (36,5)

47,7 (10,6)

58,3 (19,4)

9 (17.6%)

9 (17,6%)

<0,001

0,12

0,60

<0,001

0,002

<0,001

<0,001

0,007

<0,001

0,009

<0,001

0,72

<0,001

0,34

0,01

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

0,006

<0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice masa corporal;
PAD: presién arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica; FA: fibrilacion auricular. Los datos expresan n (%) o

mediatdesviacion estandar. *Indice Masa Corporal= Peso/Altura?, ** Sokolov o Cornell o sobrecarga ventricular.

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacién segun la escala CHADS,
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Los pacientes con un CHADS2 mas elevado tenian significativamente mas
edad y una mayor prevalencia de factores de riesgo, asi como mayor
enfermedad cardiovascular establecida (especialmente IC, Cl, FA e ictus
previo). También presentaban concentraciones plasmaticas de HDL
(Colesterol unido a proteinas de alta densidad) méas bajas y peor filtrado
glomerular.

Respecto al tratamiento que estaban recibiendo, no se encontraron
diferencias significativas en el uso de inhibidores de la enzima conversiva de
la angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA
II), bloqueadores beta o diuréticos entre las 4 poblaciones; sin embargo, los
pacientes con un CHADS2 mas elevado recibieron mas frecuentemente
antagonistas del calcio, estatinas, anticoagulantes y antiagregantes.

En resumen, si comparamos los pacientes con una puntuacion CHADS2 de 3
0 24 con respecto a los que tienen CHADS2=2 los primeros presentan

claramente un peor perfil de riesgo.

Durante el seguimiento se produjeron 41 muertes, de las cuales 20 fueron de
origen cardiovascular. Los pacientes que fallecieron tenian una mayor edad y
presentaban mayores antecedentes de enfermedad cardiaca y peor
puntuacion CHADS2 (2,39 = 0,94 frente a 1,77 £ 0,92; p < 0,05); por el
contrario, presentaban menores concentraciones plasmaticas de HDL vy
practicaban menos ejercicio fisico. No hubo diferencias en la prevalencia de

DM, tabaquismo o hipercolesterolemia entre ambas poblaciones (Tabla 9).

RESUMEN DE LAS PUBLICACIONES PRESENTADAS | 74



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

Muertes Vivos p

VARIABLE (n=41) (n=962)

Edad 77,29 (5,7) 72,7 (5,1) <0,001
Varones 20 (65,9%) 449 (65,6%) 0,12
Tabaquismo 5 (12,2%) 85 (12,2%) 0,30
Diabetes mellitus 14 (34,1%) 262 (27,2%) 0,33
Hipercolesterolemia 14 (34,1%) 470 (48,9%) 0,65
Cardiopatia isquémica 15 (36,6%) 131 (13,6%) <0,001
Insuficiencia cardiaca 10 (24,4%) 62 (6,4%) <0,001
Insuficiencia renal 4 (9,8%) 56 (5,8%) 0,29
Ictus previo 5 (12,2%) 70 (7,3%) 0,24
Ejercicio fisico 5 (12,2%) 364 (37,8%) 0,001
Evolucién HTA (en afios) 12 (7,5) 10,88 (8,28) 0,39
PAS en consulta (mmHg) 147,6 (20) 146,6 (18,8) 0,75
PAD en consulta (mmHg) 76,3 (8,1) 81,2 (11) 0,005
IMC* 28,7 (24,5) 29,1 (4,19) 0,54
Hemoglobina (g/dl) 13,5 (1,7) 13,5 (1,7) 0,35
Glucosa (mg/dl) 109,5 (25,2) 108,54 (32,9) 0,35
cLDL (mg/dl) 112,6 (32,5) 118,83 (34,1) 0,27
cHDL (mg/dl) 46,9 (9,46) 53 (13) 0,006
Filtrado glomerular (ml/min) 71,6 (32,4) 75 (21,9) 0,32
HVI en ECG** 10 (24,4%) 162 (16,8%) 0,20
FA en ECG 5 (12,2%) 64 (6,7%) 0,17
Escala CHADS; 2,39 (0.94) 1,77 (0,92) 0,03

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,;
ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;; PAD: presién arterial
diastélica; PAS: presion arterial sistolica; FA: fibrilacién auricular. Los datos expresan n (%) o mediatdesviacion
estandar. *IMC: Indice Masa Corporal= Peso/Altura®; ** Sokolov o Cornell o sobrecarga ventricular

Tabla 9. Estudio comparativo entre los pacientes segun la mortalidad en el seguimiento
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Por otra parte, se observo que los pacientes que fallecieron tomaban mas
anticoagulantes (el 14,6 frente al 6,10%; p < 0,05) y mas digoxina (4,9 frente
al 0,70%, p < 0,05), sin diferencias en el tratamiento antihipertensivo o la
utilizacién de estatinas entre ambas poblaciones.

Los pacientes con un mayor CHADS2 presentaron una significativa mayor
mortalidad: 1,5% en CHADS2 = 1; 4,7% en CHADS2 =2; 9,1% en CHADS2 =
3,y 7,8% en CHADS2 24. En las figuras 32 y 33 se muestran las curvas de
Kaplan-Meier, que reflejan la mayor mortalidad (global y cardiovascular) de
los pacientes con puntuaciones en CHADS2 mas altas (log rank test 22.19, p

< 0,001).

Grupo CHADS

—CHADS2 =1

=—=CHADS2 =2
CHADS2 =3

===CHADS2 = 4

1,007

0,90

Supervivencia

0,854
Log rank test, 22,19

(o <0.001)

0,50

T 1 T T T
0 250 500 750 1000 1250
Seguimiento (dias)

Figura 32. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad global segun puntuacién CHADS
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Figura 33. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad cardiovascular segun puntuacion CHADS;

En el andlisis multivariante, los factores de riesgo asociados a la mortalidad
global fueron los antecedentes de cardiopatia isquémica, el sexo masculino y
la puntuacion CHADS2, con mayor riesgo para los pacientes con valores =3

(Tabla 10).

Mortalidad global
VARIABLE p

OR (IC 95%)

Ejercicio fisico 0,39 (0,19-0,82) 0,0013
Sexo femenino 0,15 (0,05-0,46) 0,001
Hipercolesterolemia 0,32 (0,15-0,69) 0,004
Cardiopatia isquémica 3,61 (1,7-7,6) 0,001
CHADS,= 2* 2,93 (1,10-7,82) 0,03

CHADS,= 3* 6,35 (2,25-17,89) <0,001
CHADS»24* 6,43 (1,62-25,57) 0,008

OR: odds ratio. Las variables introducidas en el modelo son: sexo, tabaquismo, hipercolesterolemia, ejercicio fisico,
fibrilacion auricular, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, blogueadores beta, estatinas, antiagregantes, anticoagulantes, cardiopatia isquémica, presion
arterial media sistoélica y diastélica, filtrado glomerular, IMC y puntuacién CHADS,.

* Respecto a CHADS,= 1.

Tabla 10. Andlisis multivariable. Factores asociados a mortalidad global durante el seguimiento
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Por el contrario, el antecedente de hipercolesterolemia, el ejercicio fisico y el
sexo femenino se asociaron a una menor mortalidad global. En cuanto al
analisis de la mortalidad cardiovascular, los datos fueron muy similares, con
un mayor riesgo en los pacientes con antecedentes de Cl y una puntuacion
CHADS2 mas elevada, mientras que el ejercicio fisico y el sexo femenino se

comportaban como factores protectores (Tabla 11).

Mortalidad cardiovascular
VARIABLE o]

OR (IC 95%)

Ejercicio fisico 0,36 (0.13-1.05) 0,063
Sexo Femenino 0,09 (0.01-0.63) 0,016
Hipercolesterolemia 0,21 (0.07-0.63) 0,006
Cardiopatia isquémica 6,18 (2.22-17.21) <0,001
CHADS,= 2* 7,31 (0.87-61.29) 0,066
CHADS,= 3* 24,4 (2.96-201.33) 0,003
CHADS224* 33,12 (3.15-347.82) 0,004

OR: odds ratio. Las variables introducidas en el modelo son: sexo, tabaquismo, hipercolesterolemia, ejercicio fisico,
fibrilacion auricular, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, blogueadores beta, estatinas, antiagregantes, anticoagulantes, cardiopatia isquémica, presion
arterial media sistolica y diastdlica, filtrado glomerular, IMC y puntuacién CHADS,.* Respecto a CHADS,= 1.

Tabla 11. Andlisis multivariable. Factores asociados a mortalidad cardiovascular durante el seguimiento

El area bajo la curva ROC de la puntuacién CHADS2 para el riesgo de muerte
global fue de 0,68 (intervalo de confianza del 95% [IC95%] 0,61-0,76; p <
0,05), y para muerte cardiovascular fue de 0,78 (IC 95% 0,69-0,86;p < 0,05)

(Figuras 34 y 35).
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Figura 34. Curva receiver operating characteristic (ROC) para predecir el riesgo de mortalidad global

mediante la puntuacién CHADS,

1,
0.8
-"?5 0.6
S U
=
w
3
A 04
0,27
AUC
P<0,001
0,0 T T T T T
00 0,2 04 0,6 08 1.0

Especificidad

Figura 35. Curva receiver operating characteristic para predecir el riesgo de mortalidad cardiovascular

mediante la puntuacién CHADS:2
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Discusion

El presente trabajo supone uno de los primeros estudios centrado en valorar
el impacto prondstico de la puntuacion CHADS2 para establecer el riesgo de
mortalidad en wuna cohorte mediterranea de pacientes hipertensos,
independientemente de la presencia o no de FA, siendo el primero en su
ambito en Espafa. Los resultados del estudio desvelan que el CHADS2 es un
buen predictor de mortalidad global y cardiovascular en pacientes hipertensos
y dentro de ellos, los pacientes con una puntuaciéon =3 tienen un riesgo
aumentado de mortalidad a medio plazo.

La relevancia de la HTA como uno de los principales factores de riesgo
implicados en el desarrollo de mortalidad cardiovascular ha sido ampliamente
demostrada. Asimismo, su asociacion con otros factores de riesgo
cardiovascular aumenta exponencialmente el riesgo de episodios
cardiovasculares y de mortalidad cardiovascular [127]. Estos conocimientos
han llevado, en las udltimas décadas, a un amplio desarrollo de diferentes
escalas de valoracion de riesgo [104,128] y estrategias terapéuticas
encaminadas a disminuir su incidencia, su mortalidad y los costes
sociosanitarios que suponen. El hecho de poder disponer de una herramienta
gue pueda predecir el riesgo de muerte en esta poblaciéon de hipertensos
puede ayudar en esta tarea [110].

La puntuacion CHADS2 [129] se desarrollé originalmente como un esquema
de prediccion del riesgo de ictus en los pacientes con FA no valvular
[130,131]. Sin embargo, en los ultimos afios se ha extendido su uso mas alla

de su escenario original de la FA [133,133], y presenta algunas ventajas sobre
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otras escalas prondsticas (SCORE o Framingham), como es la inclusiéon de
pacientes de mas edad y su menor complejidad en su utilizacién diaria.

Como se ha comentado en apartados previos, siguiendo una linea similar a la
de nuestro estudio, Henriksson et al. aplicaron en 2010 esta escala a
pacientes con ictus previo, demostrando que el riesgo de mortalidad a los 5
afos del episodio cerebral aumenta gradual y linealmente con la puntacion del
CHADS2, tanto para pacientes con FA como en ritmo sinusal [119].

Estos datos se han confirmado recientemente en otros estudios, donde se
demuestra una mayor mortalidad y una mayor recurrencia de ictus y episodios
cardiovasculares en los pacientes con ictus y una puntuaciéon =22,
independientemente de que haya o no FA [120,121].

El papel de la puntuacion CHADS2 también se ha investigado en el campo de
la cardiopatia isquémica. Poci et al. han demostrado que puntuaciones
elevadas del CHADS2 en el momento del ingreso por sindrome coronario
agudo se asociaban a un mayor riesgo de hospitalizacion por ictus y una
mayor mortalidad durante el seguimiento [117].

En el presente estudio ampliamos el escenario de utilizacion de la citada
puntuacion al campo de la HTA, uno de los factores de riesgo mas frecuentes
y que comporta un mayor riesgo de episodios cardiovasculares, Yy
demostramos la asociacion entre CHADS2 y riesgo de mortalidad, tanto global
como cardiovascular a medio plazo en una muestra de pacientes hipertensos
de edad =65 afios, con un incremento progresivo a medida que aumenta el
valor del CHADS2. Postulamos por tanto, que este esquema de prediccion de
riesgo de facil manejo y accesible, podria suponer una herramienta util en la

practica clinica diaria en nuestro medio.
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La capacidad del CHADS2 para predecir el riesgo de mortalidad de los
pacientes hipertensos puede radicar en la importancia de cada uno de los
factores que la integran. Es evidente que algunos de los componentes de la
escala constituyen FRCV de manera individual y, al poder cuantificar su
importancia mediante una puntuacién y asociarlos, podemos llegar a predecir
la mortalidad a largo plazo, como demuestra nuestro estudio. Henriksson et
al. resaltaban en su trabajo la capacidad de la escala para determinar la
mortalidad a 6 meses tras un ictus, independientemente de la presencia de
FA, principalmente por el gran peso de 2 de sus componentes, la edad y la
insuficiencia cardiaca, y sugerian que deberian tener mas valor [119].

Llama la atencidbn en nuestros resultados la asociacion paradoéjica entre
hipercolesterolemia y una menor mortalidad en el paciente hipertenso, en
contra de la evidencia sostenida por los grandes estudios de prevencion
primaria y secundaria publicados hasta la fecha [134,135]. Sin embargo,
algunos trabajos recientes en poblacién anciana han mostrado también esa
falta de asociacion entre la hipercolesterolemia y un peor prondstico
cardiovascular, especialmente en mujeres [136]. Es probable que lo realmente
trascendente no sea la presencia en si de la dislipidemia, sino el tiempo de
evolucion de la misma, sin poder descartar tampoco que los pacientes
ancianos que han llegado al estudio tengan cierta resistencia a que la

hipercolesterolemia les produzca enfermedad cardiovascular.

Limitaciones

El estudio realizado presenta algunas limitaciones. En primer lugar, existe un

sesgo de seleccion, ya que los pacientes incluidos en el estudio eran los que
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acudian espontdneamente al sistema sanitario, por lo que nuestras
conclusiones no pueden extrapolarse a otros escenarios. Por otro lado, no
existe una segunda cohorte independiente de validacion que confirme los
resultados de prediccion clinica obtenidos en nuestra muestra. Por altimo,
nuestro analisis no es un estudio de causalidad, por lo que no nos permite

establecer una relacion de causa-efecto, sino una asociacion significativa.

RESUMEN DE LAS PUBLICACIONES PRESENTADAS | 83



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

2.2. Resumen del 2° articulo

Morillas P, Pallarés V, Facila L, Llisterri JL, Sebastian ME, Gomez M, Castilla
E, Camarasa R, Sandin M, Garcia-Honrubia A; en representacién de los investigadores
del registro FAPRES. La puntuacién CHADS2 como predictor de riesgo de ictus en
ausencia de fibrilacién auricular en pacientes hipertensos de 65 o mas afios. Rev Esp

Cardiol. 2015 Jun;68(6):485-91.

Material y Métodos

La poblacién de estudio del presente trabajo se extrajo del estudio FAPRES
[62], cuyas caracteristicas y descripcion detallada se han comentado en el
material y métodos del articulo anterior.

Asi mismo, la recogida de datos de la historia clinica, exploracién fisica y
pruebas complementarias se realiz6 siguiendo la misma sistemética ya
descrita en el apartado de material y métodos del articulo previo, por lo que
obviamos su explicacion en el presente apartado.

Se seleccionaron todos los pacientes incluidos inicialmente en el estudio
FAPRES que no tuvieran antecedentes de FA en la historia clinica, que se
encontraran en ritmo sinusal en el electrocardiograma realizado en la visita
basal y no estuvieran en tratamiento con anticoagulantes. Se determiné la
puntuacion CHADS2 de los pacientes para valorar el riesgo de ictus [107] y se
los clasificé en 4 grupos en funcién de su puntuacién: 1, 2, 3y = 4 puntos. Se
realizé un seguimiento clinico de los pacientes, con recogida de los ingresos

hospitalarios por ictus o AIT.
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos en el estudio se describen en términos de
tendencia central, medidas de dispersion y frecuencias relativas. Para la
comparacion de variables cuantitativas entre los grupos, se utilizo el test de la
T de Student o el ANOVA y para la comparacion de las variables categorica,
el test de la x°. Se calculd la supervivencia libre de enfermedad (ictus/AIT)
segun la puntuacién CHADS2 por el método de Kaplan-Meier.

Para determinar las variables relacionadas de manera independiente con la
incidencia del evento cerebrovascular en el seguimiento, se realizé un analisis
multivariable de regresion logistica en el que se incluyeron todas las variables
gue en el andlisis univariable resultaron significativas y aquellas de
reconocida relevancia clinica junto con la puntuacion CHADS2.

Para analizar la validez de la puntuacion CHADS2 en el céalculo del riesgo de
ictus/AIT, se trazdé la curva receiver operating characteristic (ROC) y se
calculo el area bajo la curva.

Asimismo se cre0 una puntuacion combinada del CHADS2 y las variables que
resultaran significativas en el analisis multivariable, con el célculo de la curva
ROC para predecir el riesgo de ictus/AIT. Se consideré significacion
estadistica un valor de p < 0,05. Para el analisis se utilizé el programa

estadistico SPSS version 21.
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Resultados

De los 1.028 pacientes hipertensos incluidos basalmente en el estudio
FAPRES, se seleccionaron 922 pacientes sin FA conocida y sin tratamiento
anticoagulante. De ellos, 887 completaron el seguimiento (96,2%), con una
mediana de 804 dias (723-895). La edad media de la poblacion era de 72,5 +
5,7 afios, de los que el 46,6% eran varones. El 47,8% de los pacientes tenia
antecedentes de hipercolesterolemia, 27,8% presentaban DM y el 8,6% eran
fumadores activos. Asimismo 62 pacientes tenian antecedentes de ictus
previo (7%), 31 casos estaban diagnosticados de insuficiencia cardiaca
(3,5%) y 115 pacientes de cardiopatia isquémica (13%).

Tras calcular el indice CHADS, se observé que 430 casos tenian un valor de
1 (48,5%), 307 casos una puntuacion de 2 (34,6%), 111 un valor de 3 (12,5%)
y 39 pacientes una puntuacion 24 (4,4%). En la tabla 12 se recogen las

caracteristicas principales de dichas poblaciones.
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VARIABLE

Edad afios (media + DE)
Varones (%)
Tabaquismo (%)
Diabetes mellitus (%)

Hipercolesterolemia (%)

Cardiopatia isquémica (%)

Insuficiencia cardiaca (%)
Ictus previo (%)
Ejercicio fisico (%)

Afos evolucion HTA

PAS en consulta, mmHg
PAD en consulta, mmHg
Perimetro abdominal, cm

imc*

Hemoglobina, gr/dl
Glucosa, mg/dl
cLDL, mg/dl
cHDL, mg/dl

Triglicéridos, mg/dI

Filtrado glomerular, ml/min

HVI en ECG (%) **
Estatinas

Antiagregantes

CHADS2=1
(n=430)

69,4 +3,3
188 (43,7%)
40 (9,3%)
0
187 (43,5%)
40 (9,3%)
0
0
186 (43,3%)

9,2+7,2

146,5 + 18,3
83,1+10,1
97,3+11
29,1+3,9

13,7+1,6
96,6 + 18,3

124,3 + 33,2
543+12,1
130,3 + 69,7
78,9+216
53 (12,3%)
96 (22,3%)

41 (9,5%)

CHADS2=2
(n=307)

74,8 +6,2
146 (47,6%)
25 (8,1%)
146 (47,6%)
150 (48,9%)
47 (15,3%)
10 (3,3%)
0
104 (33,9%)

11,7+ 8,6

147,4 £19,5
80,5+ 11,3
99,2+11,4
29,5 + 4,4
13,4+18

116,7 + 38,3

117,8 £32,1
51,3+12,6

126,6 + 66,6
72,8+225
56 (18,2%)
73 (23,8%)

69 (22,5%)

CHADS2=3

(n=111)
77,1453
54 (48,6%)
9 (8,1%)
75 (67,6%)
58 (52,3%)
19 (17,1%)
13 (11,7%)
27 (24,3%)

32 (28,8%)

128+7,4
148,9+ 18,5
77,6 +11
98,2+11,8
28,3+4,4
133+21

126,6 + 38,3
112,8 + 37,3

52,4 14,5
120,6 + 50,2
74,4 +27,3
23 (20,7%)
34 (30,6%)

40 (36%)

CHADS22 4
(n=39)

758 +4,1
25 (64,1%)
2 (5,1%)
26 (66,7%)
29 (74,4%)
9 (23,1%)
8 (20,5%)
35 (89,7%)

16 (41%)

14,2+10,4
147,9 + 20,6
78,5+ 13,9
101,8 £11,7
29,3+4
13,2+2,2

119,21+ 31,5
105,1 + 39,1

47,2+9,8

169,6 +175,6

68,9+ 17,5
8 (20,5%)
22 (56,4%)

27 (69,2%)

<0,001

0,088

0,805

<0,001

0,002

0,008

<0,001

<0,001

0,010

<0,001

0,846

<0,001

0,031

0,073

0,041

<0,001

<0,001

0,001

0,005

0,001

0,047

<0,001

<0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DE:
desviacion estandar; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PAS:

presion arterial sistélica, PAD: presion arterialdiastélica. *IMC: Indice Masa Corporal= Peso/Altura®; ** Sokolov y/o

Cornell y/o sobrecarga ventricular.

Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacion en funcién del indice CHADS,
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Los pacientes con un indice CHADS; méas elevado presentaban una mayor
edad y mayor prevalencia de factores de riesgo y enfermedad cardiovascular
establecida (especialmente Cl e HVI), asi como un mayor tiempo de evolucion
de la HTA. Asimismo tenian niveles plasmaticos mas bajos de colesterol HDL
y un peor filtrado glomerular. Respecto al tratamiento, los pacientes con
CHADS:; 24 recibieron mas frecuentemente ARA II, antagonistas del calcio,
estatinas y antiagregantes. No se encontraron diferencias significativas en el
uso de IECASs, blogueadores beta o diuréticos entre las 4 poblaciones.
Durante el seguimiento 40 pacientes sufrieron un ingreso hospitalario por
ictus/AIT (4,5%), con una mayor incidencia en los pacientes con mayor
puntuacion en el indice CHADS,;: 2,8% en el grupo CHADS,=1, 4,2% en
CHADS,=2, 7,2% en CHADS,=3 y 17,9% en los pacientes con CHADS,24.
Los pacientes que sufrieron un ACV tenian una mayor prevalencia de
tabaquismo, ictus previo y mayor puntuacion en el indice CHADS; que los
pacientes que no desarrollaron la complicacion (2,3 = 1,1 frente a 1,7 + 0,9,

p<0,001), asi como una menor practica de ejercicio fisico (tabla 13).
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e No ictus/AIT Ictus/AIT .
(n=847) (n=40)

Edad afos (media + DE) 72,5+5,7 73,2+5,3 0,271
Varones (%) 392 (46,3%) 21 (52,5%) 0,331
Tabaquismo (%) 68 (8%) 8 (20%) 0,016
Diabetes mellitus (%) 235 (27,7%) 12 (30%) 0,439
Hipercolesterolemia (%) 405 (47,8%) 19 (47,5%) 0,550
Cardiopatia isquémica (%) 108 (12,8%) 7 (17,5%) 0,253
Insuficiencia cardiaca (%) 28 (3,3%) 3 (7,5%) 0,160
Ictus previo (%) 51 (6%) 11(27,5%) <0,001
Ejercicio fisico (%) 330 (39%) 8 (20%) 0,01
Afios evolucion HTA 10,7+ 8 11,1+9,4 0,736
PA sistélica en consulta, mmHg 147,1+ 18,9 146,8 + 17,4 0,928
PA diastdlica en consulta, mmHg 81,3+11,1 816+8 0,896
Perimetro abdominal, cm 98,3+11,3 98 +12,2 0,843
imc* 29,2+4.2 28,6 £ 3,5 0,414
Hemoglobina, gr/dl 136 +1,7 132+2,.2 0,279
Glucosa, mg/dl 108,4 + 32,4 106,3 + 28,9 0,688
cLDL, mg/di 1195+ 34,1 124 + 32,6 0,421
cHDL, mg/dI 52,7127 525121 0,929
Triglicéridos, mg/dl 130,3+ 75,9 113,7+51,4 0,177
Filtrado glomerular, ml/min 75,7 +22,3 77,1+ 30,3 0,703
HVI en ECG ** 136 (16,1%) 4 (10%) 0,215
indice CHADS; 1,7+0,9 23+x11 <0,001
Estatinas 213 (25,1%) 12 (30%) 0,300
Antiagregantes 163 (19,2%) 14 (35%) 0,017

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
DE: desviacion estandar; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; PA: presion arterial. *IMC: Indice Masa Corporal= Peso/Altura®; ** Sokolov y/o Cornell y/o sobrecarga

ventricular.

Tabla 13. Estudio comparativo entre los pacientes en funcion de la aparicion o no de ictus/accidente

isquémico transitorio durante el seguimiento

No hubo diferencias en la edad o en la prevalencia de diabetes mellitus o
hipercolesterolemia entre ambas poblaciones. Por el contrario, se observé en

los pacientes que presentaron un ictus/AIT un mayor uso de antiagregantes
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(35% frente al 19,2%, p<0,05), sin diferencias en el tratamiento
antihipertensivo o utilizacion de estatinas entre ambas poblaciones.

En el andlisis multivariante, los factores asociados a la incidencia de ictus/AlIT
fueron el tabaquismo y la puntuacion CHADS,, con un mayor riesgo en los
pacientes con valores =3 (tabla 14). Por el contrario, el ejercicio fisico se

asocié a un menor riesgo de ictus/AlIT.

VARIABLE Ictus/AIT OR (IC 95%) P

Tabaco 3,45 1,50 - 8,04 0,004
Ejercicio fisico 0,39 0,17 -10,88 0,023
CHADS; = 2* 1,36 0,60 — 3,01 0,469
CHADS; = 3* 291 1,12-7,52 0,028
CHADS; = 4* 9,40 3,33 - 26,49 <0,001

*respecto a CHADS,=1

Las variables introducidas en el modelo han sido: sexo, tabaquismo, hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica,
ejercicio fisico, presion arterial sistdlica y diastélica, tiempo de evolucion de la hipertension arterial, perimetro
abdominal, filtrado glomerular, indice de masa corporal, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
antagonista del receptor de la angiotensina Il, bloqueadores beta, diuréticos, antagonistas del calcio, estatinas,
antiagregantes e indice CHADS,.

Tabla 14. Analisis multivariante. Factores asociados a la aparicion de ictus/accidente isquémico

transitorio durante el seguimiento.

Asi mismo, el analisis de la curva de Kaplan-Meier, refleja la peor evolucion
clinica de los pacientes con mayor puntuacion CHADS, disminuyendo
significativamente su supervivencia a medio-largo plazo (log rank test 20.56, p

< 0,001) (Figura 36).

RESUMEN DE LAS PUBLICACIONES PRESENTADAS | 90



PAPEL DE LA ESCALA CHADS2 EN POBLACION HIPERTENSA MAS ALLA DEL AMBITO DE LA FIBRILACION AURICULAR

1.1 ——
Moy — __—'_‘“L_ Chads=1
e Chads=2
0,9
Chadszd
© 0,81
‘o
=
U
% Log Rank 20,56
. (p<0,001)
=}
(%]
0,61

0,51

(1] 200 400 600 BO0O 1000

Tiempo (dias)

Figura 36. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de ingreso hospitalario por ictus/accidente

isquémico transitorio segun puntuaciéon CHADS;

El area bajo la curva ROC del indice CHADS:; para el riesgo de ictus/AlT fue
de 0,64 (IC: 0,55-0,74; p<0,01) (figura 37A). Dados estos resultados, se
calculo también la curva ROC de la puntuacidon combinada de las variables
significativas del analisis multivariante (CHADS,+ tabaquismo + sedentarismo)
para el riesgo de ictus/AIT con un area bajo la curva de 0,71 (IC 0,62-0,79;

p<0,001) (figura 37B).
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Figura 37. Curva ROC para predecir el riesgo de ictus/ accidente isquémico transitorio mediante la

puntuacién CHADS; (A) y la puntuacion combinada CHADS; + tabaquismo + sedentarismo (B)

Discusion

El presente estudio es uno de los primeros trabajos que valora el impacto
prondstico del indice CHADS, para establecer el riesgo de evento
cerebrovascular en una cohorte mediterranea de pacientes hipertensos sin
fibrilaciébn auricular conocida. Los resultados ponen de manifiesto que el
CHADS; es un buen predictor de ictus/AIT, de tal manera que los pacientes
con una puntuacion = 3 presentan un riesgo aumentado de padecer un evento
cerebrovascular a medio plazo.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética, especialmente la enfermedad
cerebrovascular, constituye una de las principales causas de muerte
prematura y discapacidad en los paises desarrollados [115]. El desarrollo y
progresion de la enfermedad aterosclerética es a menudo insidioso y puede
aparecer sin sintomas de alarma y en estadios avanzados. Por este motivo es

de gran importancia establecer el riesgo de ictus para proporcionar un
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adecuado tratamiento médico y reducir la elevada carga econdmica de los
sistemas de salud.

En los ultimos afos se ha extendido el uso del indice CHADS, més alla de su
escenario original de la fibrilaciéon auricular [132,133] y presenta algunas
ventajas sobre otras escalas (SCORE o Framinghan), como es la inclusién de
pacientes de mayor edad y su menor complejidad en su utilizacién diaria.
Estos datos han sido confirmados recientemente por otros estudios. En 2013
Tu y colaboradores analizaron a 6612 pacientes con diagndstico de ictus,
detectando una mayor mortalidad a 3 meses en los pacientes con ictus y una
puntuacion 22, independientemente de la presencia o no de FA. Asi mismo,
otro articulo publicado ese mismo afio con 1756 pacientes con ictus presento
resultados similares a mas largo plazo (5 afos), en cuanto a mayor
mortalidad, mayor recurrencia de ictus y mayor tasa de eventos
cardiovasculares en aquellos con una puntuacion CHADS2 =2 pre-ictus, de
nuevo independientemente de la presencia o no de FA [120,121].

El papel del indice CHADS; también ha sido investigado en el campo de la CI.
En un estudio realizado en 916 pacientes no anticoagulados con enfermedad
coronaria estable y sin FA, se puso de manifiesto que aquellos pacientes con
un CHADS; intermedio (puntuacion 2-3) o alto (4-6) tenian un mayor riesgo de
ictus/AIT respecto a los pacientes con un CHADS:; bajo (0-1), tras ajustar por
otros factores de riesgo [137]. Ademas la incidencia de ictus en los pacientes
isquémicos con CHADS,; >5 era comparable con la publicada en pacientes
con FA y CHADS; de 1-2 puntos, una poblacion en la que se conoce los
beneficios derivados de las terapias de prevencion del ictus como la

anticoagulacion [138].
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También se ha demostrado su utilidad prondéstica en pacientes con sindrome
coronario agudo y sin FA en el que puntuaciones elevadas del CHADS; en el
momento del ingreso se asociaban a un mayor riesgo de hospitalizacion por
ictus y a una mayor mortalidad durante el seguimiento [117]. Mas
recientemente, el indice CHADS, también ha mostrado su capacidad
predictiva de ictus en pacientes a los que se les implanté un marcapasos por
enfermedad del nodo sinusal [139].

En el presente estudio ampliamos el escenario de utilizacion del citado indice
al campo de la HTA, el factor determinante mas importante en el riesgo de
ictus y demostramos la asociacion entre el CHADS; y el riesgo de desarrollar
un evento cerebrovascular a medio plazo en una muestra de pacientes
hipertensos = 65 anos, con un incremento progresivo a medida que aumenta
el valor del CHADS,, de tal manera que aquellos pacientes con una
puntuacion = 4 multiplican por 9 el riesgo comparado con los pacientes con
una puntuacion de 1. Estos hallazgos no han sido previamente establecidos
en esta poblacion de alto riesgo por lo que pensamos que el presente trabajo
puede aportar un valioso apoyo a la hora de utilizar este esquema de
prediccion de riesgo, atractivo y sencillo, en nuestro medio.

Son diversos los mecanismos potenciales que pueden explicar la capacidad
del CHADS, en predecir el riesgo de ictus en pacientes hipertensos sin
fibrilacion auricular. Por un lado, los pacientes con mayor puntuacion en el
CHADS:; pueden tener un mayor riesgo de desarrollar arritmias auriculares.
Un estudio realizado en pacientes que habian sufrido un ictus isquémico y se

encontraban monitorizados durante su estancia hospitalaria, revel6 una mayor
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incidencia de episodios de fibrilacion auricular oculta en los pacientes que
presentaban una mayor puntuacion CHADS; [140].

Por otro lado, los diferentes factores de riesgo del CHADS, pueden por si
mismos aumentar el riesgo de ictus, independientemente del ritmo cardiaco.
Pacientes con insuficiencia cardiaca [141] y diabetes [142] tienen elevados los
marcadores plasmaticos de hipercoagubilidad y disfuncion endotelial,
mecanismos que han sido implicados en la formacion de trombos e ictus en
pacientes con fibrilacion auricular [143].

Finalmente los distintos componentes del CHADS, pueden directamente
contribuir al remodelado de la auricula izquierda, un proceso caracterizado
por dilatacion y disfuncion mecanica de la auricula [144]. Ello puede conducir
a un estasis sanguineo y conllevar un incremento en el riesgo
tromboembdlico, independientemente del ritmo cardiaco [145]. En este
sentido, un estudio reciente realizado en 970 pacientes con enfermedad
coronaria han demostrado una asociacion entre la puntuaciéon del CHADS, y
un parametro ecocardiografico de disfuncion de la auricula izquierda como es
el indice funcional, incluso en pacientes sin fibrilacién auricular y que abre el
debate del papel de la disfuncion de la auricula izquierda en el ictus

cardioembolico [146].

Limitaciones

El estudio realizado presenta algunas limitaciones. En primer lugar existe un
sesgo de seleccion ya que los pacientes reclutados en el estudio eran
aguellos que acudian espontaneamente al sistema sanitario, por lo que

nuestras conclusiones no pueden extrapolarse a otros escenarios. Por otro
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lado nuestro trabajo obtiene los eventos a partir del analisis de los ingresos
hospitalarios; esto hace que un numero indeterminado de accidentes
isquémicos transitorios que no consultan no sean detectados en el andlisis.
Asimismo los ictus/AIT fueron analizados de forma global, sin diferenciar las
distintas etiopatogenias (embdlico, aterotrombatico, lacunar, etc). Finalmente
no existe una segunda cohorte independiente de validacion que confirme los

resultados de prediccion clinica obtenidos en nuestra muestra.
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Con respecto al primer articulo presentado:

1)

2)

3)

4)

5)

El presente trabajo supone uno de los primeros estudios centrado en
valorar el impacto prondstico de la puntuacion CHADS? para establecer el
riesgo de mortalidad en una cohorte mediterranea de pacientes
hipertensos, independientemente de la presencia o no de FA, siendo el
primero en su ambito en Espana.

La presencia de una mayor puntuacién en la escala CHADS2en el
paciente hipertenso = 65 afos de nuestro estudio se asocia a una
significativa mayor mortalidad, pasando del 1.5% en CHADS2=1 al 7.8%
en CHADS2 = 4.

El antecedente de cardiopatia isquémica se asocia a un peor prondstico,
con mayor mortalidad.

Por contra, el sexo femenino y la practica de ejercicio fisico habitual
(como andar 3 veces por semana) se asocia a una menor mortalidad,
tanto global como cardiovascular.

Los resultados de este primer articulo permite plantear la cuestién de si
los casos con puntuaciones CHADS2 mas altas podrian beneficiarse de
tratamientos preventivos o terapéuticos mas intensivos para aumentar la

supervivencia.

Con respecto al segundo articulo presentado:

6)

El presente estudio es uno de los primeros trabajos que valora el impacto

pronéstico del indice CHADS:2para establecer el riesgo de evento
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8)

9)
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cerebrovascular en una cohorte mediterranea de pacientes hipertensos 2
65 afos sin fibrilacion auricular conocida.

La presencia de una puntuacion CHADS2 mas elevada se asocia a un
mayor riesgo de sufrir un ictus, pasando del 2.8% en el CHADS2=1 al
17.9% en CHADS2 = 4.

El antecedente de tabaquismo se asocié a un mayor riesgo de padecer un
ictus y por el contrario, el ejercicio fisico se asocidé a un menor riesgo de
ictus/AlIT.

En el ambito de la enfermedad cerebrovascular, nuestros resultados
permiten plantear la cuestion de si aquellos casos con CHADS2 mas
elevados podrian beneficiarse de terapias preventivas como la
anticoagulacion, ya sea por un mayor riesgo de fibrilacién auricular silente
0 por mecanismos de tromboembolismo independientemente del ritmo

cardiaco.

CONCLUSION GENERAL DE AMBOS ARTICULOS

La aplicabilidad de la escala CHADS2 -actualmente utilizada para la

estimacion de riesgo embolico en pacientes con fibrilacién auricular- ha

comenzado a extenderse en amplios campos de actuacion dentro de la

patologia cardiovascular, la mortalidad cardiovascular y el &mbito del ACV en

ritmo sinusal.
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Fundamentos y objetivo: El objetivo del estudio es analizar la escala CHADS, como marcador de riesgo de
mortalidad en pacientes hipertensos, independientemente de la presencia o no de fibrilacion auricular.
Métodos: Se incluyé a 1.003 pacientes hipertensos > 65 afios, recogiendo factores de riesgo y puntuacion
CHADS;. Se realiz6 un seguimiento clinico de la mortalidad.

Resultados: La media de edad de la poblacién fue 72,8 & 5,8 afios; el 47,5% eran varones. Durante el segui-
miento hubo 41 muertes, 20 de origen cardiovascular. Los pacientes con mayor CHADS; tuvieron una
mayor mortalidad: 1,5% en CHADS, =1; 4,7% en CHADS; =2; 9,1% en CHADS, =3, y 7,8% en CHADS, > 4.
Conclusiones: La puntuacién CHADS, puede ser un instrumento clinico de sencilla aplicacién para identi-
ficar pacientes hipertensos con alto riesgo de mortalidad.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Coagulacioén arterial

Use of the CHADS; score as a predictor of the risk of mortality in hypertensive
patients. The FAPRES study

ABSTRACT

Keywords:
Cardiovascular mortality
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Coagulation

Foundations and aim: The aim of this study is to analyze the CHADS; score as a marker of the risk of
mortality in hypertensive patients, with and without the presence of atrial fibrillation.
Methods: We included 1,003 hypertensive patients > 65 years. Risk factors, and CHADS, score were recor-
ded among other factors, as well as clinical follow-up of number and type of deaths.
Results: Mean age was 72.8 + 5.8 years, and 47.5% were men. During follow-up there were 41 deaths, 20
were of cardiovascular origin. Patients with higher CHADS, had a higher mortality: 1.5% CHADS, =1; 4.7%
in CHADS; =2; 9.1% in CHADS, =3, and 7.8% in CHADS, > 4.
Conclusions: The CHADS; score can be a clinical instrument of easy application to identify hypertensive
patients with a high risk of mortality.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién con fibrilacién auricular no valvular y empleado para determinar si

el tratamiento anticoagulante est3 indicado'. En la actualidad es

La escala CHADS, -insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad,
diabetes, ictus (doble)- es el baremo clinico recomendado para la
estratificacion del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes
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ampliamente conocida y utilizada en la practica clinica habitual en
este ambito por su ficil manejo y reproducibilidad?>.

Los criterios de puntuaciéon que la componen son a su vez
importantes factores de riesgo para enfermedad arterioescleré-
tica y enfermedad cardiovascular en general®. Partiendo de esta
premisa, es posible que esta escala pueda tener importantes apli-
caciones para la prediccién de una gama mas amplia de episodios
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cardiovasculares, mas alld de su ambito habitual de utilizacién en
el campo de la fibrilacién auricular. En este sentido, un estudio
reciente mostré que la puntuacién CHADS, predecia el riesgo de
accidente cerebrovascular y muerte en pacientes con infarto agudo
de miocardio, especialmente en aquellos que no presentaban fibri-
lacién auricular®. También se ha demostrado su valor predictivo
para mortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo sin fibri-
lacién auricular®.

El objetivo del presente estudio es analizar el papel de dicha
escala como marcador de riesgo de mortalidad en una muestra de
pacientes hipertensos de edad > 65 afios de una zona mediterranea,
independientemente de la presencia o no de fibrilacién auricular.

Métodos

El registro FAPRES (fibrilacién auricular + presién arterial) es un
estudio epidemiolégico, observacional y multicéntrico, de ambito
asistencial, disefiado para conocer la prevalencia de fibrilacién
auricular en pacientes de mas de 65 afios con diagnéstico cli-
nico de hipertensién arterial en la Comunidad Valenciana. En él
participaron 69 investigadores de Atencién Primaria y unidades
hospitalarias de hipertensién arterial de Alicante, Castellény Valen-
cia, en una proporcién en consonancia con el peso poblacional de
cada una de las 3 provincias. La descripciéon detallada del estu-
dio y la definici6n de las variables se han publicado previamente’.
Se incluy6 a un total de 1.028 pacientes en el estudio basal. Los
investigadores fueron invitados a realizar un seguimiento clinico
de estos pacientes durante 2 afios, con recogida de los principa-
les episodios cardiovasculares, incluida la mortalidad. Se recogi6 el
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes y el
estudio se realizé siguiendo los principios de la Declaracién de Hel-
sinki, tras su aprobacién por un comité ético hospitalario (Comité
Etico de Investigacién Clinica del Hospital General Universitario de
Castell6n).

Poblacion de estudio

Se ha incluido en el presente trabajo a todos los pacientes regis-
trados en el estudio FAPRES que hubieran finalizado el periodo de
seguimiento. Se recogieron sus factores de riesgo y su historia car-
diovascular mediante un cuestionario estandarizado. Se consideré
paciente con hipercolesterolemia aquel que tuviera antecedente
de elevacion del colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (> 160 mg/dl) o ya estuvieran recibiendo tratamiento con dieta
o hipolipidemiantes®. Se consideré diabético a todo paciente con
antecedentes de diabetes mellitus o que ya estuviera recibiendo tra-
tamiento para dicha dolencia. Se consider6 fumador a todo paciente
que consumiera diariamente algin tipo de tabaco (cigarrillos, pipa,
puros o tabaco no inhalado) durante por lo menos el Gltimo mes®.
Por el contrario, el paciente que hubiera dejado de fumar al menos
un afio antes fue considerado exfumador. Se consider6 que practi-
caba ejercicio fisico quien reconociera que andaba activamente al
menos 30 min/dia o hacia algin tipo de deporte 3 dias/semana'?.
Serecogi6 el tratamiento farmacolégico que el paciente estaba reci-
biendo en el momento de la consulta, especificamente los farmacos
antihipertensivos y el tratamiento de prevencién cardioembdlica
(anticoagulantes y/o antiagregantes). Asimismo, se realiz6 una
exploracién fisica con recogida de datos antropométricos (peso,
talla y perimetro abdominal) y se tom6 la presién arterial. La toma
de la presion arterial clinica se realiz6 siguiendo las recomendacio-
nes de las guias de practica clinica'!, midiendo la presién arterial al
paciente tras 5 min en reposo, en 2 ocasiones separadas por 2 min
y en sedestacién, para calcular la media aritmética de ambas. Para
ello se utilizaron dispositivos automaticos calibrados y validados.
Los datos analiticos se recogieron de la historia clinica si estaban

disponibles los de los tltimos 6 meses o se solicitaron al laborato-
rio en ese momento. El filtrado glomerular se determiné mediante
la férmula Modification of Diet in Renal Disease Study. El cuestiona-
rio con la historia clinica se enviaba mediante una contract research
organization para el procesado automatico de los datos. A todos los
pacientes se les realiz6 también un electrocardiograma que se remi-
tia por correo ordinario a un centro de referencia, donde era anali-
zado de manera independiente por 2 cardiélogos expertos que des-
conocian los datos clinicos de los pacientes. Se valor6 la presencia
de fibrilacién auricular e hipertrofia ventricular izquierda mediante
criterios de Sokolow, Cornell o sobrecarga ventricular. Se realizé
una auditoria externa aleatoria de un 10% de los cuestionarios regis-
trados con el fin de comprobar la fiabilidad de los datos incluidos.

Se determiné la puntuacién CHADS, de los pacientes (insufi-
ciencia cardiaca, hipertensioén, edad 75 afios, diabetes mellitus [un
punto cada uno] e ictus previo o accidente isquémico transitorio
[AIT] [2 puntos])? vy se los clasificé en 4 grupos en funcién de su
puntuacién: 1, 2, 3 y >4 puntos. Se realizé un seguimiento clinico
de los pacientes, con recogida de la mortalidad tanto global como
cardiovascular.

Andlisis estadistico

Todos los datos recogidos en el estudio se describen en términos
de tendencia central, medidas de dispersion y frecuencias relati-
vas. Para la comparacién de variables cuantitativas entre los grupos
se utilizo el test de la t de Student o el ANOVA, y para la compa-
racién de las variables categoricas, el test de la x2. Se calcul6 la
supervivencia global segin la puntuacién CHADS, por el método
de Kaplan-Meier. Para determinar las variables relacionadas de
manera independiente con la mortalidad global y cardiovascular
en el seguimiento se realizé un analisis multivariable de regresién
logistica, en el que se incluyeron todas las variables que en el ana-
lisis univariable resultaron significativas y aquellas de reconocida
relevancia clinica junto con la puntuacién CHADS,. Para analizar la
validez de la puntuacién CHADS, en el célculo del riesgo de mor-
talidad se trazo la curva receiver operating characteristic (ROC) y se
calculé el area bajo la curva. Se consideré significacién estadistica
unvalorde p<0,05.Parael andlisis se utiliz6 el programa estadistico
SPSS® version 21.

Resultados

De los 1.028 pacientes hipertensos incluidos basalmente en el
estudio FAPRES, 1.003 completaron el seguimiento (97,5%), con una
mediana de 804 (723-895) dias. La media de edad de la poblacién
era72,8 +5,8afos,yel47,5%eran varones. E1 48,3% de los pacientes
tenian antecedentes de hipercolesterolemia, el 27,5% presentaban
diabetes mellitus y el 9% eran fumadores activos. Asi mismo, 60
pacientes tenian antecedentes de insuficiencia renal (6%), 75, de
ictus/AIT previo (7,5%), 72 casos estaban diagnosticados de insufi-
ciencia cardiaca (7,2%) y 146 de cardiopatia isquémica (14,5%), y el
6,9% presentaban fibrilacién auricular en el electrocardiograma.

Tras calcular la puntuacién CHADS, se observ6 que 466 casos
(46,5%) tenian un valor de un punto; 340 (36,9%), un valor de 2
puntos, 146 (14,6%), de 3 puntos, y 51 (5,1%), mayor o igual a 4 pun-
tos. En la tabla 1 se recogen las caracteristicas principales de dichas
poblaciones. Los pacientes con un CHADS, mas elevado tenian sig-
nificativamente mas edad y una mayor prevalencia de factores
de riesgo, asi como mayor enfermedad cardiovascular estable-
cida (especialmente insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
hipertrofia ventricular, fibrilacién auricular e ictus previo). Tam-
bién presentaban concentraciones plasmaticas de colesterol unido
a high density lipoproteins (HDL, «lipoproteinas de alta densidad»)
mas bajas y peor filtrado glomerular. Respecto al tratamiento que
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién segin la escala CHADS,

Variable CHADS; =1 (n=466) CHADS; =2 (n=340) CHADS; =3 (n=146) CHADS; >4 (n=51) p
Edad (en afios) 69,5+34 75+6,1 77,2+53 76,7 +4,4 <0,001
Varones 207 (44,4) 166 (48,8) 72 (49,3) 31(60,8) 0,12
Tabaquismo 45(9,7) 30(8,8) 13(8,9) 2(3,9) 0,60
Diabetes mellitus 2(04) 150 (44,1) 90 (61,6) 34 (66,7) <0,001
Hipercolesterolemia 208 (44,6) 165 (48,5) 74 (50,7) 37(72,5) 0,002
Cardiopatia isquémica 48 (10,3) 56 (16,5) 29(19,9) 16 (25,5) <0,001
Insuficiencia cardiaca 1(0,2) 19 (5,6) 37 (14,6) 15(29,4) <0,001
Insuficiencia renal 15(3,2) 27(7,9) 13(8,9) 5(9,8) 0,007
Ictus previo 1(0,2) 0(0) 30(20,5) 44 (86,3) <0,001
Ejercicio fisico 196 (42,1) 111(32,6) 43 (29,5) 19(37,3) 0,009
Evolucién HTA (en afios) 9,2+9,2 12+8,7 12,8+8,1 13,3+9,5 <0,001
PAS en consulta (mmHg) 146,4+18,5 146,9+19,2 149,9+19 146,4+19,8 0,72
PAD en consulta (mmHg) 93,1+10,1 80,1+11,2 77,8+11,1 776+12,8 <0,001
IMC 29,2+3,9 29,2+4,4 28,5+4,5 29,1+4,2 0,34
Hemoglobina (g/dl) 13,7+1,5 134+1,7 133+2 133+2 0,01
Glucosa (mg/dl) 98,6+18 11544372 125,1+38,8 108,5+32 <0,001
c-LDL (mg/dl) 124,1+32,7 117,3+32,8 111,1+36,1 100,94+ 36,5 <0,001
c-HDL (mg/dl) 54,4+12,6 51,8+12,8 51,7+14,8 47,7+10,6 0,001
Filtrado glomerular (ml/min) 78,1+21,3 72,8+22,1 72,1+259 58,3+19,4 <0,001
HVI en ECG* 62 (13,3) 64 (18,8) 37(25,3) 9(17,6) 0,006
Fibrilacién auricular en ECG 20(4,3) 17 (5) 23 (15,8) 9(17,6) <0,001

c-HDL: colesterol unido a high density lipoproteins («lipoproteinas de alta densidad»); c-LDL: colesterol unido a low density lipoproteins («lipoproteinas de baja densidad»);
ECG: electrocardiograma; HTA: hipertensién arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion

arterial sistélica.
Los datos se expresan como n (%) o media + desviacion estandar.
2 Criterios de Sokolow o Cornell o sobrecarga ventricular.

estaban recibiendo, no se encontraron diferencias significativas en
el uso de inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina,
antagonistas del receptor de la angiotensina 11, bloqueadores beta
o diuréticos entre las 4 poblaciones; sin embargo, los pacientes
con un CHADS; mas elevado recibieron mas frecuentemente anta-
gonistas del calcio, estatinas, anticoagulantes y antiagregantes. En
resumen, si comparamos los pacientes con una puntuacién CHADS,
de 3 0>4 con respecto a los que tienen CHADS; =2 los primeros
presentan claramente un peor perfil de riesgo.

Durante el seguimiento se produjeron 41 muertes, de las cuales
20 fueron de origen cardiovascular. Los pacientes que fallecieron

tenian una mayor edad y presentaban mayores antecedentes de
enfermedad cardiacay peor puntuaciéon CHADS; (2,39 + 0,94 frente
a1,77 £0,92; p<0,05); por el contrario, presentaban menores con-
centraciones plasmaticas de HDL y practicaban menos ejercicio
fisico. No hubo diferencias en la prevalencia de diabetes mellitus,
tabaquismo o hipercolesterolemia entre ambas poblaciones (tabla
2).Por otra parte, se observé que los pacientes que fallecieron toma-
ban mas anticoagulantes (el 14,6 frente al 6,10%; p<0,05) y mas
digoxina (4,9 frente al 0,70%, p<0,05), sin diferencias en el trata-
miento antihipertensivo o la utilizacién de estatinas entre ambas
poblaciones.

Tabla 2
Estudio comparativo entre los pacientes segiin la mortalidad en el seguimiento
Variable Muertes Vivos p
(n=41) (n=962)

Edad (en afos) 77,29+5,7 72,7+5,1 <0,001
Varones 20(65,9) 449 (65,6) 0,12
Tabaquismo 5(12,2) 85(12,2) 0,30
Diabetes mellitus 14 (34,1) 262 (27,2) 0,33
Hipercolesterolemia 14 (34,1) 470 (48,9) 0,65
Cardiopatia isquémica 15 (36,6) 131 (13,6) <0,001
Insuficiencia cardiaca 10(24,4) 62 (6,4) <0,001
Insuficiencia renal 4(9,8) 56 (5,8) 0,29
Ictus previo 5(12,2) 70(7,3) 0,24
Ejercicio fisico 5(12,2) 364 (37,8) 0,001
Evolucién HTA (en afios) 12+7,5 10,88 +8,28 0,39
PAS en consulta (mmHg) 147,6 £20 146,6 £18,8 0,75
PAD en consulta (mmHg) 76,3+8,1 81,2+11 0,005
IMC 28,7+24,5 29,1+4,19 0,54
Hemoglobina (g/dl) 13,5+1,7 13,5+1,7 0,35
Glucosa (mg/dl) 109,5+ 25,2 108,54 +32,9 0,35
c-LDL (mg/dl) 112,6 +32,5 118,83 +34,1 0,27
c-HDL (mg/dl) 46,9 +9,46 53+13 0,006
Filtrado glomerular (ml/min) 71,6+32,4 75+21,9 0,32
HVIen ECG? 10(24,4) 162 (16,8) 0,20
Fibrilacién auricular en ECG 5(12,2) 64 (6,7) 0,17
Escala CHADS, 2,39+0,94 1,77 +£0,92 0,03

c-HDL: colesterol unido a high density lipoproteins («lipoproteinas de alta densidad»); c-LDL: colesterol unido a low density lipoproteins («lipoproteinas de baja densidad»);
ECG: electrocardiograma; HTA: hipertensién arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion

arterial sistélica.
Los datos se expresan como n (%) o media + desviacion estandar.
2 Criterios de Sokolow o Cornell o sobrecarga ventricular.
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Figura1. Curvade Kaplan-Meier de mortalidad global segtin la puntuacién CHADS,.

Los pacientes con un mayor CHADS, presentaron una significa-
tiva mayor mortalidad: 1,5% en CHADS; =1; 4,7% en CHADS, =2;
9,1% en CHADS; =3, y 7,8% en CHADS, > 4. En las figuras 1 y 2 se
muestran las curvas de Kaplan-Meier, que reflejan la mayor mor-
talidad (global y cardiovascular) de los pacientes con puntuaciones
en CHADS, mas altas (log rank test, p<0,001).

En el andlisis multivariante, los factores de riesgo asociados a
la mortalidad global fueron los antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, el sexo masculino y la puntuacién CHADS,, con mayor riesgo
para los pacientes con valores >3 (tabla 3). Por el contrario, los

1,00 - -
0,98 —|
©
e)
«
3
g 0,96 —
[&]
©
R
o
c
2 094
2
(0]
o
>
(7]
0,92 —
Log rank test, 24,8
090 (p < 0,001)
I I I I I I
0 250 500 750 1.000 1.250
Seguimiento (dias)
Groupo CHADS
- CHADS2 =1
CHADS2 =2
CHADS2 =3
— CHADS2=>4

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad cardiovascular segiin la puntuacion
CHADS;.

Tabla 3
Andlisis multivariable. Factores asociados a mortalidad global durante el
seguimiento

Variable Mortalidad global, OR (IC 95%) p
Ejercicio fisico 0,39(0,19-0,82) 0,0013
Sexo femenino 0,15 (0,05-0,46) 0,001
Hipercolesterolemia 0,32 (0,15-0,69) 0,004
Cardiopatia isquémica 3,61(1,7-7,6) 0,001
CHADS; =2? 2,93(1,10-7,82) 0,03
CHADS; =3? 6,35(2,25-17,89) <0,001
CHADS; > 4% 6,43 (1,62-25,57) 0,008

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

Las variables introducidas en el modelo son: sexo, tabaquismo, hipercolesterole-
mia, ejercicio fisico, fibrilacién auricular, inhibidores de la enzima conversiva de
la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina 11, bloqueadores beta,
estatinas, antiagregantes, anticoagulantes, cardiopatia isquémica, presion arterial
media sistélica y diastoélica, filtrado glomerular, indice de masa corporal y puntua-
cién CHADS,.

2 Respecto a CHADS; =1.

Tabla 4
Andlisis multivariable. Factores asociados a mortalidad cardiovascular durante el
seguimiento

Variable Mortalidad cardiovascular, OR (IC 95%) p

Ejercicio fisico 0,36 (0,13-1,05) 0,063
Sexo femenino 0,09 (0,01-0,63) 0,016
Hipercolesterolemia 0,21 (0,07-0,63) 0,006
Cardiopatia isquémica 6,18 (2,22-17,21) <0,001
CHADS; =2? 7,31 (0,87-61,29) 0,066
CHADS; =32 24,4 (2,96-201,33) 0,003
CHADS; > 4% 33,12 (3,15-347,82) 0,004

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

Las variables introducidas en el modelo son: sexo, tabaquismo, hipercolesterole-
mia, ejercicio fisico, fibrilacién auricular, inhibidores de la enzima conversiva de
la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina 11, bloqueadores beta,
estatinas, antiagregantes, anticoagulantes, cardiopatia isquémica, presion arterial
media sistélica y diastolica, filtrado glomerular, indice de masa corporal y puntua-
cién CHADS,.

2 Respecto a CHADS; =1.

factores protectores asociados a mortalidad global que se halla-
ron fueron el antecedente de hipercolesterolemia, el ejercicio fisico
y el sexo femenino. Datos muy similares se encontraron en la
mortalidad cardiovascular (tabla 4). El area bajo la curva ROC de
la puntuacién CHADS, para el riesgo de muerte global fue baja
(0,68; intervalo de confianza del 95% [1C95%] 0,61-0,76; p<0,05),y
para muerte cardiovascular fue moderada (0,78; IC 95% 0,69-0,86;
p<0,05) (figs. 3y 4).

Discusion

El presente estudio es uno de los primeros trabajos que valoran
el impacto pronéstico de la puntuacién CHADS, para establecer
el riesgo de mortalidad en una cohorte mediterranea de pacientes
hipertensos, independientemente de la presencia o no de fibrila-
ci6én auricular. Los resultados ponen de manifiesto que el CHADS,
es un buen predictor de mortalidad global y cardiovascular, de tal
manera que los pacientes con una puntuacién > 3 tienen un riesgo
aumentado de mortalidad a medio plazo.

La relevancia de la hipertensiéon arterial como uno de los
principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular ha sido ampliamente demostrada vy,
ademas, comporta un problema de salud publica de primer orden.
Asimismo, su asociacién con otros factores de riesgo cardiovascular
aumenta exponencialmente el riesgo de episodios cardiovasculares
y de mortalidad cardiovascular!2. Estos conocimientos han llevado,
en las Gltimas décadas, a un amplio desarrollo de diferentes escalas
de valoracién de riesgo'?'* y estrategias terapéuticas encaminadas
adisminuir su incidencia, su mortalidad y los costes sociosanitarios
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Figura3. Curvareceiveroperating characteristic para predecir el riesgo de mortalidad
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Figura4. Curvareceiveroperating characteristic para predecir el riesgo de mortalidad
cardiovascular mediante la puntuacién CHADS,.

que suponen. El hecho de poder disponer de una herramienta que
pueda predecir el riesgo de muerte en esta poblacién de hipertensos
puede ayudar en esta tarea'®.

La puntuacién CHADS, 4 se desarrollé originalmente como un
esquema de prediccion del riesgo de ictus en los pacientes con fibri-
lacién auricular no valvular'3. Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha extendido su uso mas alla de su escenario original de la
fibrilacién auricular!®'7, y presenta algunas ventajas sobre otras
escalas (SCORE o Framingham), como la inclusién de pacientes de
mas edad y su menor complejidad en su utilizacién diaria. Hen-
riksson et al. han aplicado esta puntuacién a una amplia serie de
pacientes supervivientes a un ictus incluidos en el Swedish Stroke
Registry, y demuestran que el riesgo de mortalidad a los 5 afios del

episodio cerebral aumenta gradual y linealmente con la puntacién
del CHADS,, tanto para pacientes con fibrilacién auricular como en
ritmo sinusal'8. Estos datos se han confirmado recientemente en
otros estudios, donde se ponen de manifiesto una mayor mortalidad
y una mayor recurrencia de ictus y episodios cardiovasculares en
los pacientes con ictus y una puntuacién > 2, independientemente
de que haya o no fibrilacién auricular!®20, Recientemente, nues-
tro grupo también ha demostrado la asociacién del CHADS, con
el riesgo de ictus en poblacién hipertensa en ritmo sinusal, de tal
manera que los pacientes con un CHADS, > 4 presentaban 9 veces
mas riesgo de ictus®!.

El papel de la puntuacién CHADS, también se ha investigado
en el campo de la cardiopatia isquémica. Poci et al. han demos-
trado que puntuaciones elevadas del CHADS, en el momento del
ingreso por sindrome coronario agudo se asociaban a un mayor
riesgo de hospitalizacién por ictus y una mayor mortalidad durante
el seguimiento®. En el presente estudio ampliamos el escenario de
utilizacién de la citada puntuacién al campo de la hipertensién arte-
rial, uno de los factores de riesgo mas frecuentes y que comporta
un mayor riesgo de episodios cardiovasculares, y demostramos la
asociacién entre CHADS, y riesgo de mortalidad tanto global como
cardiovascular a medio plazo en una muestra de pacientes hiper-
tensos de edad > 65 afos, con un incremento progresivo a medida
que aumenta el valor del CHADS,. Ello puede aportar un valioso
apoyo a la hora de utilizar este esquema de prediccién de riesgo,
atractivo y sencillo, en nuestro medio.

Son diversos los mecanismos potenciales que pueden explicar
la capacidad del CHADS, para predecir el riesgo de mortalidad de
los pacientes hipertensos, independientemente de la presencia de
fibrilacién auricular. Es evidente que algunos de los componen-
tes de la escala constituyen factores de riesgo cardiovascular de
manera individual y, al poder cuantificar su importancia mediante
una puntuacién y asociarlos, podemos llegar a predecir la morta-
lidad a largo plazo, como demuestra nuestro estudio. Henriksson
et al. resaltaban en su trabajo la capacidad de la escala para deter-
minar la mortalidad a 6 meses tras un ictus independientemente
de la presencia de fibrilacion auricular, principalmente por el gran
peso de 2 de sus componentes, la edad y la insuficiencia cardiaca, y
sugerian que deberian tener mas valor!.

Llama la atencién en nuestros resultados la asociacién para-
déjica entre hipercolesterolemia y una menor mortalidad en el
paciente hipertenso, en contra de la evidencia sostenida por los
grandes estudios de prevencién primaria y secundaria publicados
hasta la fecha?2?3, Sin embargo, algunos trabajos recientes en
poblacién anciana han mostrado también esa falta de asociacién
entre la hipercolesterolemia y un peor prondstico cardiovascu-
lar, especialmente en mujeres**. Es probable que lo realmente
trascendente no sea la presencia en si de la dislipidemia, sino el
tiempo de evolucién de la misma, sin poder descartar tampoco
que los pacientes ancianos que han llegado al estudio tengan cierta
resistencia a que la hipercolesterolemia les produzca enfermedad
cardiovascular.

El estudio realizado presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, existe un sesgo de seleccidn, ya que los pacientes incluidos en
el estudio eran los que acudian espontaneamente al sistema sani-
tario, por lo que nuestras conclusiones no pueden extrapolarse a
otros escenarios. Por otro lado, no existe una segunda cohorte inde-
pendiente de validacién que confirme los resultados de prediccién
clinica obtenidos en nuestra muestra. Por tltimo, nuestro analisis
no es un estudio de causalidad, por lo que no nos permite establecer
una relacion de causa-efecto, sino una asociacion significativa.

En resumen, nuestro estudio refleja que la escala CHADS,; puede
ser un instrumento clinico de facil aplicacién en la practica clinica
diaria, consumiendo escasos recursos para identificar pacientes
hipertensos de alto riesgo de mortalidad. Ademas, permite plan-
tear la cuestion de si los casos con puntuaciones CHADS, mas altas
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podrian beneficiarse de tratamientos preventivos o terapéuticos
mas intensivos para aumentar la supervivencia, por lo que seria
recomendable la realizacién de estudios en este sentido.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La puntuacion CHADS, es una demostrada herramienta fundamental para
identificar el riesgo cardioembédlico, fundamentalmente el ictus, de pacientes con fibrilacién auricular no
valvular, con el propdsito de indicar la terapia anticoagulante. El objetivo del presente estudio es analizar
la utilidad de dicha puntuacién para pacientes hipertensos sin fibrilacién auricular conocida en una zona
mediterranea.

Meétodos: Se incluyo a 887 pacientes hipertensos de edad > 65 afios, no anticoagulados y sin fibrilacion
auricular, que acudieron a la consulta médica. Se recogieron los principales factores de riesgo, la historia
cardiovascular, el tratamiento farmacoldgico, una analitica basica y un electrocardiograma y se calcul6 la
puntuaciéon CHADS, (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 afos, diabetes mellitus e ictus
previo o accidente isquémico transitorio). Se realizé un seguimiento clinico con recogida de los ingresos
hospitalarios por ictus o accidente isquémico transitorio. La mediana del seguimiento fue 804 dias.
Resultados: La media de edad era 72,5 + 5,7 afios, con el 46,6% de varones, el 27,8% de diabéticos y el 8,6% de
fumadores. Durante el seguimiento, 40 pacientes fueron ingresados por ictus o accidente isquémico
transitorio (4,5%). El analisis de supervivencia libre de eventos mostré diferencias significativas en funcion de
la puntuacion CHADS, (log rank test, p < 0,001). En el analisis multivariable, el tabaquismo y un CHADS, > 3
fueron predictores independientes de ictus o accidente isquémico transitorio.

Conclusiones: La puntuacion CHADS, puede ser una herramienta Gtil para identificar el riesgo de ictus o
accidente isquémico transitorio de los pacientes hipertensos sin fibrilaciéon auricular conocida.

© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The CHADS, Score to Predict Stroke Risk in the Absence of Atrial Fibrillation in
Hypertensive Patients Aged 65 Years or Older

ABSTRACT

Introduction and objectives: The CHADS, score is a proven, essential tool for estimating cardioembolic risk
(mainly stroke) in patients with nonvalvular atrial fibrillation, with the purpose of determining the
indication for anticoagulant therapy. In this study we analyzed the use of CHADS; in hypertensive
patients without known atrial fibrillation in a Mediterranean population.

Methods: The study included 887 hypertensive patients aged 65 years or older without atrial fibrillation
or anticoagulant therapy, who attended a medical consultation. Data on the patients’ main risk factors,
cardiovascular history, and medication were collected, basic laboratory analyses and electrocardiogra-
phy were performed, and the CHADS, score (heart failure, hypertension, age > 75 years, diabetes
mellitus, and previous stroke or transient ischemic attack) was calculated. A clinical follow-up was
carried out, recording hospital admissions for a stroke or transient ischemic attack. The median duration
of follow-up was 804 days.

Results: Mean age was 72.5 (standard deviation, 5.7) years, 46.6% were men, 27.8% had diabetes, and 8.6%
were smokers. During follow-up, 40 patients were hospitalized for a stroke or transient ischemic attack
(4.5%). The event-free survival analysis showed significant differences according to the CHADS, score
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(log rank test, P < .001). On multivariate analysis, smoking and CHADS, >3 were independent predictors of
stroke or transient ischemic attack.

Conclusions: The CHADS, may be useful for estimating the risk of stroke or transient ischemic attack in
hypertensive patients without known atrial fibrillation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AIT: accidente isquémico transitorio

INTRODUCCION

La puntuacién CHADS, (insuficiencia cardiaca, hipertension,
edad, diabetes, ictus [doble]) es un predictor clinico del riesgo de
ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular utilizado
para determinar si la terapia anticoagulante o antiagregante esta
indicada’. Es un esquema simple, de facil recuerdo y aplicaciéon en
la practica clinica y que ha sido validado en miiltiples estudios®>.
Ello ha facilitado su adopcion generalizada y el respaldo de las
principales sociedades cientificas nacionales e internacionales®©,
si bien las actuales guias europeas han incorporado nuevos factores
de riesgo a esta puntuaciéon con el objetivo de mejorar en la
identificacion de los pacientes «de bajo riesgo» (CHA,DS,-VASc)”.

A pesar de haberse probado la utilidad de la puntuacion CHADS,
y otros esquemas de estratificacion del riesgo para la poblaciéon con
fibrilacion auricular no valvular, la mayor parte de los ictus
isquémicos (85%) se producen en pacientes sin fibrilacién auricular
conocida®. Por otro lado, estudios epidemioldgicos han mostrado
que la hipertension arterial es el determinante mas importante en
el riesgo de ictus y que cada uno de los componentes de la
puntuaciéon CHADS, se han asociado de manera independiente con
el accidente cerebrovascular en estudios poblacionales®. Sin
embargo, no hemos encontrado en la literatura médica ningan
trabajo que haya estudiado la utilidad de esta puntuacion en la
identificacién del riesgo de evento cerebrovascular de pacientes
hipertensos y sin fibrilaciéon auricular conocida. El objetivo de este
trabajo es analizar el papel de la citada puntuacién como marcador
de riesgo de ictus en una muestra de pacientes hipertensos de edad
> 65 afos, en ritmo sinusal y asistidos en consultas de una zona
mediterranea.

METODOS

El registro FAPRES es un estudio epidemiol6gico, observacional
y multicéntrico, de ambito asistencial, disefiado para conocer la
prevalencia de fibrilacion auricular en pacientes de edad > 65 afios
con diagnostico clinico de hipertensién arterial en la Comunidad
Valenciana. En él participaron 69 investigadores de atencion
primaria y unidades hospitalarias de hipertension arterial de
Alicante, Castellon y Valencia, en una proporcién en consonancia
con el peso poblacional de cada una de las tres provincias. La
descripcion detallada del estudio y la definicion de las variables se
han publicado previamente'®. Se incluyé a un total de 1.028
pacientes en el estudio basal. Los investigadores fueron invitados a
realizar un seguimiento clinico de estos pacientes durante 2 afios,
con recogida de los principales eventos cardiovasculares.

Se recogio el consentimiento informado por escrito de todos los
pacientes y el estudio se realiz6 siguiendo los principios de la
Declaracion de Helsinki, tras su aprobacion por un comité ético
hospitalario (Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Castellon).

Poblacion de estudio

Se ha incluido en el presente trabajo a todos los pacientes
registrados en el estudio FAPRES que no tuvieran antecedentes de
fibrilacion auricular en la historia clinica, se encontraran en ritmo
sinusal en el electrocardiograma realizado en la visita basal y no
estuvieran en tratamiento con anticoagulantes. Se recogieron los
factores de riesgo y la historia cardiovascular de los pacientes
mediante un cuestionario estandarizado. Se consider6 fumador a
todo paciente que consumiera diariamente algiin tipo de tabaco
(cigarrillos, pipa, puros o tabaco no inhalado) durante por lo menos
el Gltimo mes''. Por el contrario, al paciente que hubiera dejado de
fumar al menos 1 afio antes se lo consider6 exfumador. Se
considerd que practicaba ejercicio fisico quien reconociera que
andaba activamente al menos 30 min/dia o hacia algan tipo de
deporte 3 dias/semana’”. Se recogi6 el tratamiento farmacolégico
que el paciente estaba recibiendo en el momento de la consulta,
especificamente los farmacos antihipertensivos y el tratamiento de
prevencion cardioembdlica (anticoagulantes y/o antiagregantes).
Asimismo se realizé una exploracion fisica con recogida de datos
antropométricos (peso, talla y perimetro abdominal) y se tom6 la
presion arterial. La toma de la presion arterial clinica se realizod
siguiendo las recomendaciones de las guias de practica clinica'?,
midiendo la presion arterial al paciente, tras 5 min en reposo, en
2 ocasiones separadas 2 min y en sedestacion, para calcular la
media aritmética de ambas. Para ello se utilizaron dispositivos
automaticos calibrados y validados. Los datos analiticos se
recogieron de la historia clinica si estaban disponibles los de los
altimos 6 meses o se solicitaron al laboratorio en ese momento. El
filtrado glomerular se determiné mediante la formula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease Study). El cuestionario con la
historia clinica se enviaba mediante una CRO (Contract Research
Organization) para el procesado automatico de los datos. A todos
los pacientes se les realiz6 también un electrocardiograma que se
remitia por correo ordinario a un centro de referencia, donde lo
analizaban de manera independiente dos cardiélogos expertos que
desconocian los datos clinicos de los pacientes. Se valor6 la
presencia de fibrilacion auricular e hipertrofia ventricular
izquierda mediante criterios de Sokolov, Cornell o sobrecarga
ventricular. Se realizé una auditoria externa aleatoria de un 10% de
los cuestionarios registrados, con el fin de comprobar la fiabilidad
de los datos incluidos.

Se determiné la puntuaciéon CHADS, de los pacientes para
valorar el riesgo de ictus (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad
> 75 afos, diabetes mellitus [1 punto cada uno] e ictus previo o
accidente isquémico transitorio [AIT] [2 puntos])? y se los clasifico
en 4 grupos en funcién de su puntuacioén: 1, 2, 3 y > 4 puntos.
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Se realiz6 un seguimiento clinico de los pacientes, con recogida de
los ingresos hospitalarios por ictus o AlT.

Analisis estadistico

Todos los datos recogidos en el estudio se describen en términos
de tendencia central, medidas de dispersion y frecuencias relativas.
Para la comparacion de variables cuantitativas entre los grupos, se
utiliz6 el test de la t de Student o el ANOVA y para la comparacion
de las variables categorica, el test de la x> Se calculd la
supervivencia libre de enfermedad (ictus/AIT) segln la puntuacion
CHADS, por el método de Kaplan-Meier. Para determinar las
variables relacionadas de manera independiente con la incidencia
del evento cerebrovascular en el seguimiento, se realizé un analisis
multivariable de regresion logistica en el que se incluyeron todas
las variables que en el andlisis univariable resultaron significativas
y aquellas de reconocida relevancia clinica junto con la puntuacién
CHADS,. Para analizar la validez de la puntuacion CHADS, en el
calculo del riesgo de ictus/AlT, se trazd la curva receiver operating
characteristic (ROC) y se calculo el area bajo la curva. Asimismo se
cred una puntuacién combinada del CHADS, y las variables que
resultaran significativas en el analisis multivariable, con el calculo
de la curva ROC para predecir el riesgo de ictus/AIT. Se considerd
significacion estadistica un valor de p < 0,05. Para el andlisis se
utiliz6 el programa estadistico SPSS version 21.

RESULTADOS

De los 1.028 pacientes hipertensos incluidos basalmente en el
estudio FAPRES, se selecciond a 922 pacientes sin fibrilacion

auricular conocida y sin tratamiento anticoagulante. De ellos,
887 completaron el seguimiento (96,2%), con una mediana de 804
(723-895) dias. La media de edad de la poblacion era 72,5 + 5,7
afios, y el 46,6% eran varones. El 47,8% de los pacientes tenia
antecedentes de hipercolesterolemia, el 27,8% presentaba diabetes
mellitus y el 8,6% eran fumadores activos. Asimismo 62 pacientes
tenian antecedentes de ictus previo (7%), 31 casos estaban
diagnosticados de insuficiencia cardiaca (3,5%) y 115, de cardiopatia
isquémica (13%).

Tras calcular la puntuacién CHADS,, se observo que 430 casos
(48,5%) tenian un valor de 1; 307 (34,6%), de 2; 111 (12,5%),de 3 y
39 (4,4%), > 4. En la tabla 1 se recogen las caracteristicas
principales de dichas poblaciones. Los pacientes con puntuacion
mas alta eran de mas edad y tenian mayor prevalencia de factores
de riesgo y enfermedad cardiovascular establecida (especialmente
cardiopatia isquémica e hipertrofia ventricular izquierda), asi
como mas tiempo de evolucion de la hipertension arterial.
También tenian concentraciones plasmaticas de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad mas bajas y peor filtrado
glomerular. Respecto al tratamiento, los pacientes con CHADS,
> 4 recibieron mas frecuentemente antagonistas de los receptores
de la angiotensina II, antagonistas del calcio, estatinas y anti-
agregantes. No se encontraron diferencias significativas en el uso
de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
bloqueadores beta o diuréticos entre las 4 poblaciones.

Durante el seguimiento, 40 (4,5%) pacientes sufrieron un
ingreso hospitalario por ictus/AIT, con mayor incidencia en los
pacientes con puntuaciones CHADS; mas altas: el 2,8% del grupo
CHADS, =1, el 4,2% del CHADS, =2, el 7,2% en el CHADS, =3y el
17,9% del CHADS, > 4. En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-
Meier que refleja la peor evolucién de los pacientes con puntuacion

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion en funcion de la puntuacion CHADS,

Variable CHADS, =1 (n=430) CHADS, =2 (n=307) CHADS,=3 (n=111) CHADS; > 4 (n=39) p

Edad (afios) 69,4+33 74,8 +£6,2 /78 55,8 75,8 +4,1 < 0,001
Varones 188 (43,7) 146 (47,6) 54 (48,6) 25 (64,1) 0,088
Tabaquismo 40 (9,3) 25 (8,1) 9(8,1) 2(5,1) 0,805
Diabetes mellitus 0 146 (47,6) 75 (67,6) 26 (66,7) < 0,001
Hipercolesterolemia 187 (43,5) 150 (48,9) 58 (52,3) 29 (74,4) 0,002
Cardiopatia isquémica 40 (9,3) 47 (15,3) 19 (17,1) 9 (23,1) 0,008
Insuficiencia cardiaca 0 10 (3,3) 13 (11,7) 8(20,5) < 0,001
Ictus previo 0 0 27 (24,3) 35 (89,7) < 0,001
Ejercicio fisico 186 (43,3) 104 (33,9) 32 (28,8) 16 (41) 0,010
Evolucion HTA (afios) 92+72 11,7+8,6 128+74 14,2+10,4 < 0,001
PAS en consulta (mmHg) 146,5+18,3 147,4+19,5 148,9+18,5 147,9+20,6 0,846
PAD en consulta (mmHg) 83,1 +10,1 80,5+11,3 77,6 +£11 78,5+13,9 < 0,001
Perimetro abdominal (cm) 97,3+11 992+114 982+11,8 101,8+11,7 0,031
IMC 29,1+£39 295+4,4 283+t44 293+4 0,073
Hemoglobina (g/dl) 13,7+1,6 134+138 13,3+2,1 13,2422 0,041
Glucosa (mg/dl) 96,6 +18,3 116,7+38,3 126,6 +38,3 119,1+£31,5 < 0,001
cLDL (mg/dl) 124,3+33,2 117,8+32,1 112,8+373 105,1+39,1 < 0,001
cHDL (mg/dl) 543+12,1 51,3+12,6 52,4+145 47,2+98 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 130,3 +69,7 126,6 +66,6 120,6 +£50,2 169,6 +175,6 0,005
Filtrado glomerular (ml/min) 789+21,6 72,8+225 74,4+273 68,9+17,5 0,001
HVI en ECG’ 53 (12,3) 56 (18,2) 23 (20,7) 8 (20,5) 0,047
Estatinas 96 (22.3) 73 (23.8) 34 (30,6) 22 (56,4) < 0,001
Antiagregantes 41 (9,5) 69 (22,5) 40 (36) 27 (69,2) < 0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice masa corporal; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
" Sokolov o Cornell o sobrecarga ventricular.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de ingreso hospitalario por ictus/accidente isquémico transitorio segtin puntuaciéon CHADS,.

Tabla 2
Estudio comparativo entre los pacientes segiin sufrieran o no ictus/accidente isquémico transitorio durante el seguimiento

Variable No ictus/AIT (n;8¢l!7) = i E"| ekt Ictus/AIT (n=40) p

Edad (afios) 72,5+5,7 73,2+5,3 0,271
Varones 392 (46,3) 21 (52,5) 0,331
Tabaquismo 68 (8) 8 (20) 0,016
Diabetes mellitus 235 (27,7) 12 (30) 0,439
Hipercolesterolemia 405 (47,8) 19 (47,5) 0,550
Cardiopatia isquémica 108 (12,8) 7 (17,5) 0,253
Insuficiencia cardiaca 28 (3,3) 3(7,5) 0,160
Ictus previo 51 (6) 11(27,5) < 0,001
Ejercicio fisico 330 (39) 8 (20) 0,01
Evolucién HTA (afios) 10,7+8 11,1+94 0,736
PAS en consulta (mmHg) 147,1+189 146,8+17,4 0,928
PAD en consulta (mmHg) 81,3+11,1 81,6+8 0,896
Perimetro abdominal (cm) 98,3+11,3 98+12,2 0,843
IMC 29,2+42 286+3,5 0,414
Hemoglobina (g/dl) 13,6+1,7 132422 0,279
Glucosa (mg/dl) 108,4+32,4 106,3+28,9 0,688
cLDL (mg/dl) 119,5+34,1 124+32,6 0,421
cHDL (mg/dl) 52,7+12,7 52,5+12,1 0,929
Triglicéridos (mg/dl) 130,3+£75,9 113,7+514 0,177
Filtrado glomerular (ml/min) 75,7 +223 77,1+30,3 0,703
HVI en ECG’ 136 (16,1) 4(10) 0215
Puntuacién CHADS, 1,7+0,9 23+1,1 < 0,001
Estatinas 213 (25,1) 12 (30) 0,300
Antiagregantes 163 (19,2) 14 (35) 0,017

AIT: accidente isquémico transitorio; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECG:
electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial
sistdlica.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" Sokolov o Cornell o sobrecarga ventricular.
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Tabla 3
Andlisis multivariable. Factores asociados a la aparicion de ictus/accidente
isquémico transitorio durante el seguimiento

Variable Ictus/AIT, OR (IC95%) p

Tabaco 3,45 (1,50-8,04) 0,004
Ejercicio fisico 0,39 (0,17-0,88) 0,023
CHADS,=2" 1,36 (0,60-3,01) 0,469
CHADS,=3" 2,91 (1,12-7,52) 0,028
CHADS, > 4 9,40 (3,33-26,49) < 0,001

AIT: accidente isquémico transitorio; OR: odds ratio.

Las variables introducidas en el modelo son: sexo, tabaquismo, hipercolesterolemia,
cardiopatia isquémica, ejercicio fisico, presion arterial sist6lica y diastdlica, tiempo
de evolucion de la hipertension arterial, perimetro abdominal, filtrado glomerular,
indice de masa corporal, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
antagonistas del receptor de la angiotensina II, bloqueadores beta, diuréticos,
antagonistas del calcio, estatinas, antiagregantes y puntuacién CHADS,.

" Respecto a CHADS, =1.

CHADS, mas alta. Los pacientes que sufrieron un evento
cerebrovascular tenian mayores prevalencias de tabaquismo e
ictus previo y CHADS; (2,3 + 1,1 frente a 1,7 = 0,9; p < 0,001) mas
alto que los pacientes sin esa complicacién, ademas de menos practica
de ejercicio fisico (tabla 2). No hubo diferencias en la edad o en la
prevalencia de diabetes mellitus o hipercolesterolemia entre ambas
poblaciones. Por el contrario, se observo que los pacientes que
sufrieron un ictus/AIT tomaban mas antiagregantes (el 35 frente al
19,2%; p < 0,05), sin diferencias en el tratamiento antihipertensivo o
la utilizacion de estatinas entre ambas poblaciones.

En el andlisis multivariable, los factores asociados a la
incidencia de ictus/AIT fueron el tabaquismo y la puntuaciéon
CHADS,;, con mayor riesgo para los pacientes con valores > 3
(tabla 3). Por el contrario, el ejercicio fisico se asocié a menos riesgo
de ictus/AIT. El area bajo la curva ROC de la puntuacion CHADS,
para el riesgo de ictus/AIT fue 0,64 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,55-0,74; p < 0,01) (figura 2 A). Dados estos resultados,
se calcul6 también la curva ROC de la puntuacion combinada de las
variables significativas del analisis multivariable (CHADS, +
tabaquismo + sedentarismo) para el riesgo de ictus/AIT, con un
area bajo la curva de 0,71 (IC95%, 0,62-0,79; p < 0,001) (figura 2 B).

Sensibilidad

Area: 0,64 (1C95%, 0,55-0,74)
p<0,01

I I I I
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - especificidad

DISCUSION

El presente estudio es uno de los primeros trabajos que valora el
impacto prondstico de la puntuacion CHADS, para establecer
el riesgo de evento cerebrovascular en una cohorte mediterranea
de pacientes hipertensos sin fibrilacion auricular conocida. Los
resultados ponen de manifiesto que el CHADS, es un buen
predictor de ictus/AIT, de tal manera que los pacientes con una
puntuacién > 3 tienen un riesgo aumentado de padecer un evento
cerebrovascular a medio plazo.

La enfermedad cardiovascular ateroscleroética, especialmente la
enfermedad cerebrovascular, es una de las principales causas de
muerte prematura y discapacidad en los paises desarrollados®. El
desarrollo y la progresion de la enfermedad aterosclerética a
menudo son insidiosos y pueden aparecer sin sintomas de alarmay
en estadios avanzados. Por este motivo, es de gran importancia
establecer el riesgo de ictus para proporcionar un adecuado
tratamiento médico y reducir la elevada carga econémica de los
sistemas de salud. En los Gltimos afios, se ha extendido el uso de
la puntuacion CHADS, mas alld de su escenario original de la
fibrilacién auricular'*'5, y presenta algunas ventajas sobre otras
escalas (SCORE o Framinghan), como la inclusién de pacientes de
mas edad y su menor complejidad en su utilizacion diaria.
Henriksson et al han aplicado esta puntuacion a una amplia serie
de pacientes supervivientes a un ictus incluidos en el Swedish
Stroke Registry, y demuestran que el riesgo de mortalidad a los
5 afios del evento cerebral aumenta gradual y linealmente con la
puntacion del CHADS,, tanto para pacientes con fibrilacion
auricular como en ritmo sinusal'®. Estos datos se han confirmado
recientemente en otros estudios, donde se ponen de manifiesto
mayor mortalidad y mayor recurrencia de ictus y eventos
cardiovasculares en los pacientes con ictus y una puntuacion
> 2, independientemente de que haya o no fibrilacién auricu-
1a1‘17'18.

El papel de la puntuacién CHADS, también se ha investigado
en el campo de la cardiopatia isquémica. En un estudio realizado en
916 pacientes no anticoagulados con enfermedad coronaria estable
y sin fibrilacion auricular, se puso de manifiesto que los pacientes
con un CHADS; intermedio (2-3) o alto (4-6) tenian mayor riesgo
de ictus/AIT que los pacientes con un CHADS, bajo (0-1) tras
ajustar por otros factores de riesgo'®. Ademas, la incidencia de

Sensibilidad

Area: 0,71 (IC95%, 0,62-0,79)
p < 0,001
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Figura 2. Curva receiver operating characteristic para predecir el riesgo de ictus/accidente isquémico transitorio mediante la puntuaciéon CHADS, (A) y la puntuacion

combinada CHADS, + tabaquismo + sedentarismo (B).
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ictus en los pacientes isquémicos con CHADS, > 5 era comparable a
la publicada sobre pacientes con fibrilacibn auricular y
CHADS, 1-2, una poblaciéon en la que se conoce los beneficios
derivados de las terapias de prevencion del ictus como la
anticoagulacién®’. También se ha demostrado su utilidad pronds-
tica para pacientes con sindrome coronario agudo y sin fibrilacion
auricular, pues puntuaciones elevadas del CHADS, en el momento
del ingreso se asociaban a mayor riesgo de hospitalizacion por ictus
y mayor mortalidad durante el seguimiento®!. Mas recientemente,
la puntuacion CHADS, también ha mostrado su capacidad
predictiva de ictus en pacientes a los que se implanté un
marcapasos por enfermedad del nédulo sinusal®?.

En el presente estudio ampliamos el escenario de utilizacion de
la citada puntuacién al campo de la hipertension arterial, el factor
determinante mas importante en el riesgo de ictus, y demostramos
la asociacion entre CHADS, y riesgo de sufrir un evento
cerebrovascular a medio plazo en una muestra de pacientes
hipertensos de edad > 65 afios, con un incremento progresivo a
medida que aumenta el valor del CHADS,, de tal manera que los
pacientes con una puntuaciéon > 4 multiplican por 9 el riesgo
de los pacientes con una puntuacién de 1. Estos hallazgos no se
habian establecido en esta poblacion de alto riesgo, por lo que
pensamos que el presente trabajo puede aportar un valioso apoyo a
la hora de utilizar este esquema de prediccion de riesgo, atractivo y
sencillo, en nuestro medio.

Son diversos los mecanismos potenciales que pueden explicar
la capacidad del CHADS, para predecir el riesgo de ictus de
los pacientes hipertensos sin fibrilacién auricular. Por un lado, los
pacientes con mayor puntuacion CHADS, pueden tener mayor
riesgo de arritmias auriculares. Un estudio realizado en pacientes
que habian sufrido un ictus isquémico y se encontraban
monitorizados durante su estancia hospitalaria revel6 una mayor
incidencia de episodios de fibrilacion auricular oculta en
los pacientes con mayor puntuacién CHADS,?>. Por otro lado, los
diferentes factores de riesgo del CHADS, pueden por si solos
aumentar el riesgo de ictus, independientemente del ritmo
cardiaco. Pacientes con insuficiencia cardiaca®® y diabetes melli-
tus?® tienen elevados los marcadores plasmaticos de hipercoagu-
bilidad y disfunciéon endotelial, mecanismos implicados en la
formaciéon de trombos e ictus en pacientes con fibrilacion
auricular®®. Finalmente, los distintos componentes del CHADS,
pueden directamente contribuir al remodelado de la auricula
izquierda, un proceso caracterizado por dilatacién y disfuncion
mecanica de la auricula®’. Ello puede conducir a estasis sanguinea
y conllevar un incremento en el riesgo tromboembdlico, inde-
pendientemente del ritmo cardiaco®®. En este sentido, un estudio
reciente realizado en 970 pacientes con enfermedad coronaria ha
demostrado asociacion entre la puntuaciéon del CHADS, y un
parametro ecocardiografico de disfuncion de la auricula izquierda,
la puntuacién funcional, incluso en pacientes sin fibrilacion
auricular, lo que abre el debate sobre el papel de la disfuncion
de la auricula izquierda en el ictus cardioembélico®®.

Limitaciones

El estudio realizado presenta algunas limitaciones. En primer
lugar existe un sesgo de seleccion, ya que los pacientes reclutados
en el estudio eran los que acudian espontaneamente al sistema
sanitario, por lo que nuestras conclusiones no pueden extrapolarse
a otros escenarios. Por otro lado, nuestro trabajo obtiene los
eventos a partir del analisis de los ingresos hospitalarios; esto hace
que un namero indeterminado de AIT que no consultan no se
detecten en el andlisis. Asimismo, los ictus/AIT se analizaron de
manera general, sin diferenciar las distintas etiopatogenias
(embolico, aterotrombotico, lacunar, etc.). Finalmente, no existe

una segunda cohorte independiente de validacion que confirme los
resultados de prediccion clinica obtenidos en nuestra muestra.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto que el CHADS,, una
herramienta facil, rapida y simple, puede tener un papel en la
identificacion del riesgo de evento cerebrovascular de los pacientes
hipertensos sin fibrilacion auricular conocida. Ademas permite
plantear la cuestion de si los casos con CHADS, mas altos podrian
beneficiarse de terapias preventivas como la anticoagulacion, ya
sea por un mayor riesgo de fibrilacién auricular silente*° o por
mecanismos de tromboembolia independientemente del ritmo
cardiaco, por lo que seria recomendable la realizacion de estudios
en este sentido.
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