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RESUMEN

Introduccidn y objetivos

La hipertensidn arterial es el factor de riesgo mds prevalente a nivel global. Se recomienda el
calculo del riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos antes del inicio del tratamiento. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar el valor predictivo y la utilidad clinica de la escala SCORE
para prevenir eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas en los pacientes con
hipertension arterial.

Métodos

Se incluyeron los pacientes con hipertensién arterial de la cohorte ESCARVAL-RISK. El riesgo
cardiovascular se calculd6 mediante la escala SCORE. Todas las muertes y eventos
cardiovasculares se registraron durante un periodo de 5 afos de seguimiento. Se calculd la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos para diferentes puntos de corte, y se
evalud el efecto de diferentes factores de riesgo sobre la exactitud diagndstica de las graficas
SCORE.

Resultados

En una cohorte final de 9.834 pacientes, hubo 555 eventos cardiovasculares y 69 muertes. El
valor de riesgo recomendado para iniciar tratamiento farmacolégico (5%) presentd una
especificidad del 92% para la muerte y del 91% para los eventos cardiovasculares, y una
sensibilidad del 20% para la muerte y del 22% para los eventos cardiovasculares. Ademas, la
escala clasificé al 80,4% de los pacientes que sufrieron un evento cardiovascular, y al 78,3% de
los que murieron, como de bajo riesgo. La edad, el indice de masa corporal, la retinopatia y el
tratamiento anticoagulante se asociaron con una reduccidn en la capacidad predictiva de la
escala SCORE, mientras que ser mujer se asocid con mejor prediccion de riesgo.

Conclusiones

La capacidad predictiva de la escala SCORE para la enfermedad cardiovascular y la mortalidad
total en los pacientes con hipertension arterial es limitada.

Palabras clave

Hipertension arterial; Escalas de riesgo; Enfermedad cardiovascular; Riesgo cardiovascular
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ABSTRACT

Introduction and objectives

Hypertension is the most prevalent risk factor globally. Calculation of cardiovascular risk in
hypertensive patients before initiation of treatment is recommended. This study aimed to assess
the predictive value and clinical utility of the SCORE scale in preventing cardiovascular events
and all-cause mortality in patients with hypertension.

Methods

Patients with hypertension from the ESCARVAL-RISK cohort were included. Cardiovascular risk
was calculated using the SCORE scale. All deaths and cardiovascular events were recorded during
a 5-year follow-up period. Sensitivity, specificity and predictive values were calculated for
different cut-off points and the effect of different risk factors on the diagnostic accuracy of
SCORE charts were assessed.

Results

In a final cohort of 9834 patients, there were 555 cardiovascular events and 69 deaths. The
recommended risk value for initiating drug treatment (5%) had a specificity of 92% for death and
91% for cardiovascular events, and a sensitivity of 20% for death and 22% for cardiovascular
events. In addition, the scale classified 80.4% of patients who experienced a cardiovascular
event and 78.3% of those who died as low risk. Age, body mass index, retinopathy and
anticoagulant therapy were associated with reduced predictive ability of the SCORE scale, while
being female was associated with better risk prediction.

Conclusions

The predictive ability of the SCORE scale for cardiovascular disease and total mortality in patients
with hypertension is limited.

Keywords

Arterial hypertension; Risk scales; Cardiovascular disease; Cardiovascular risk
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes bibliograficos

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte en Espafia (1), y la prevencion
primaria es la estrategia de prevencion mas rentable y eficiente. A nivel mundial la hipertension
arterial es la principal causa de muerte prematura (2), por lo que los pacientes con hipertension
representan el objetivo perfecto para la prevencién cardiovascular. La prevencion
cardiovascular debe ser una estrategia global, que trascienda del mero control de factores de
riesgo aislados, para buscar un enfoque integral que incluya aspectos tan importantes como la
dieta, el ejercicio fisico y el control de otros factores de riesgo como la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia, la obesidad y el tabaquismo (3). La relacién entre la tensidon arterial y el
desarrollo de ECV es continua y lineal a partir de cifras superiores a 115/75 mmHg. En Espafia la
prevalencia de hipertension arterial en la poblacion adulta oscila entre el 33 y el 43%, y aumenta
con la edad de tal forma que en los mayores de 65 afios supera el 60% (4). Tanto el grado de
conocimiento (en torno al 60%) y el control global (en torno al 25%) son bajos. La hipertensidn
arterial a menudo se asocia con otros factores de riesgo (5). La agrupacion de factores de riesgo
tiene un efecto multiplicativo sobre el riesgo cardiovascular. Las guias recomiendan evaluar el
riesgo cardiovascular global mediante sistemas de evaluacion de riesgos como la Evaluacion
Sistematica del Riesgo Coronario (SCORE) (3). Para que las escalas de riesgo sean utiles deben
ser precisas, estar bien calibradas y las variables necesarias para su calculo deben estar
accesibles en la practica clinica diaria. La validacién externa de las puntuaciones es uno de los
elementos mas dificiles, y a la vez mas importantes de una puntuacién. A pesar de tratarse de
uno de los aspectos mas importantes en la validez de las escalas de riesgo, los estudios previos

no siempre han demostrado una adecuada validez externa (6).

Los siguientes apartados comprenden componentes relevantes que configuran un marco amplio
de la presente tesis doctoral: Las enfermedades cardiovasculares y la hipertensién arterial como
ejemplos de enfermedades no transmisibles (ENT, OMS), una seleccién de estadisticas recientes
de mortalidad en Espafia por enfermedades del aparato circulatorio y una aproximacién a los
determinantes sociales de la salud (DSS). Seguidamente se exponen breves contenidos
recomendaciones preventivas cardiovasculares y factores modificadores del riesgo de la salud

cardiovascular. Y finalmente se dedica un apartado a la hipertensién arterial como factor de



riesgo cardiovascular, cribado y prevencién, y las directrices y guias para el diagndstico y

tratamiento de la misma.

1.2. Las Enfermedades no transmisibles (ENT) OMS.

Las enfermedades no transmisibles (ENT), incluidas la hipertensidon arterial (HTA) y las
enfermedades cardiovasculares (ECV), son colectivamente responsables de casi el 70% de todas
las muertes en todo el mundo. La misién de la OMS es proporcionar vigilancia, prevencion y
control de las ENT para cumplir los objetivos mundiales de reducir la carga de las ENT (7). En Ia
prevencion de ENT reducir sus principales factores de riesgo (FR) es el objetivo de la OMS para
prevenir las muertes por ENT, no solo para salvar vidas; sino también para impulsar el desarrollo
econdmico de los paises (7). Entre los FR destacan, entre otros, el tabaco y la contaminacion del
aire exterior (contaminacion abidtica de la atmdsfera). La OMS apoya a los estados miembros
para reducir las tasas de morbilidad, de incapacidad y de muertes prematuras debidas a las ENT
como las ECV. Las actuaciones adecuadas deben ser una prioridad para reducir en un tercio la
mortalidad prematura por ENT el afio 2030, para lograr la meta de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible de la ONU (8). El medio ambiente como entorno natural tiene un impacto en el
bienestar humano, psicoldgico y fisioldgico (9). Naciones Unidas ha reconocido el problemay ha
aprobado la “Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible”, con los 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible, los SDG/ODS de 2015. aplicables desde 2016. El ODS/SDG 3, "Garantizar una vida
sana y promover el bienestar de todos en todas las edades" es fundamental para el desarrollo
sostenible(10,11). La Meta 3.4 del ODS 3 Reducir la mortalidad prematura debida a ENT incluye
especificamente la hipertension arterial (HTA). Los 17 objetivos (ODS), como los del ODS 3,
incluyen diversos sub-objetivos y el proceso de implementacion (12,13). El ODS 3 es, también,
transversal y su implementacién contribuye al avance hacia otros Objetivos, y viceversa. La
mayoria de los Objetivos también tienen objetivos sanitarios directos. Todos ellos cuentan con
indicadores. Una perspectiva de derechos humanos (DDHH) aborda los impactos ambientales
en los derechos a la vida y la salud de las personas, a proteger por los gobiernos, orientando las
politicas y medidas globales para abordar el cambio climatico como una preocupacién comun

de la humanidad (14,15).



1.3. Estadisticas mortalidad por ECV en Espaia.

En Espafia los datos de estadisticos de las defunciones, segin la causa de muerte, los
proporciona el Instituto Nacional de Estadistica (1) y, especificamente en la Comunidad
Valenciana, el Portal Estadistico de la Generalitat Valenciana (16).

El andlisis pormenorizado en Espafia, de las defunciones por causas (lista reducida) por sexo y
grupos de edad (datos 2022 y datos provisionales semestre 1/2023) muestra que, en ambos
periodos y para todos los grupos de edad y sexo, las dos primeras causas de muerte son las
enfermedades del sistema circulatorio y los tumores, con datos globales y tasas especificas
similares en parte.

El grupo de las enfermedades del sistema circulatorio (053-1611X) incluye diversas causas
especificas de muerte como enfermedades hipertensivas, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedades cerebrovasculares y otras.

Se registraron los siguientes datos de fallecimientos por causa de muerte para todas las edades
en Espaiia (2022):

- Enfermedades del sistema circulatorio. Total 121.341 Personas, Hombres 57.183, Mujeres
64.158.

- Tumores. Total 114.828 Personas, Hombres 67.911, Mujeres 46.917.

En 2023 (datos consultados en junio de 2024), el nimero de defunciones:

Totales, incluyendo ambos sexos fueron: Tumores 115.013, y Enfermedades del sistema
circulatorio 114.865, cifras muy similares. En Hombres (en %) la primera causa son los Tumores
31,0% y la segunda son las Enfermedades del sistema circulatorio 25,0%. En Mujeres (en %) la
primera causa son las Enfermedades del sistema circulatorio 28,1% y la segunda son los Tumores
22,0%

Los resultados en la Comunidad Valenciana (2022) fueron:

-Enfermedades del sistema circulatorio. Total 13.586 Personas, Hombres 6.594, Mujeres 6.992.

-Tumores. Total 12.487 Personas, Hombres 7.491, Mujeres 4.996.

Tanto a nivel Nacional como en la Comunidad Valenciana, en hombres, la primera causa de
muerte son los tumores y la segunda las enfermedades del sistema circulatorio. En las mujeres,
la primera causa de muerte son las enfermedades del sistema circulatorio y la segunda los
tumores.

En el afio 2023 los tumores se situaron como primera causa de muerte, con un 26,6% del total

de las defunciones. Las muertes por enfermedades del sistema circulatorio descendieron un



5,3% respecto a 2022, situandose como segunda causa mas frecuente, con un 26,5% del total.

Porcentajes casi idénticos.

1.4. Los determinantes sociales de la salud (DSS).

Los DSS o SDOH abarcan el conjunto global interactivo de los factores econémicos, sociales,
ambientales y psicosociales que influyen en la salud de las personas, tanto a nivel individual
como poblacional. Los DSS de las ECV desempefian un papel importante en el desarrollo de los
factores de riesgo de las ECV, asi como en la morbilidad y mortalidad por ECV (17). Con un
enfoque de Politicas Publicas de Salud se especifican los DDS de la ECV y la HTA (18), incluyendo
su estudio desde una perspectiva socioecoldgica y del curso de la vida, proponiendo diversas
estrategias para abordarlos (19).

La Oficina de Prevencidn de la Enfermedad y Promocién de la Salud del Departamento de Salud
y Servicios Humanos del Gobierno de EE.UU en varias de sus webs oficiales facilita informacién
sociosanitaria muy valiosa para la ciudadania americana en un lenguaje accesible sobre
Determinantes Sociales de la Salud en Gente Sana 2030 (17) y su especificacion para los Adultos
Mayores (20). Los autores destacan que los determinantes sociales de la salud DSS o Social
Determinants of Health (SDOH) tienen un gran impacto en la salud y el bienestar de las personas,

y son un enfoque clave de Healthy People 2030.

Los DSS/SDOH se pueden agrupar en 5 dominios:

1. Estabilidad econdmica,

2. Acceso y calidad de la educacién,

3. Acceso y calidad de la atencién médica,
4. Vecindario y Entorno Construido y

5. Contexto social y comunitario

Muchos de ellos tienen un impacto claro y significativo en los resultados de la salud y las
enfermedades cardiovasculares (ECV) de las poblaciones de todo el mundo. Para investigar mas
a fondo los mecanismos que conectan los DSS y las ECV y, en dultima instancia, disefiar
intervenciones especificas y eficaces, es importante fomentar esfuerzos interdisciplinarios que
incorporen la investigacidn traslacional, epidemioldgica y clinica para examinar las relaciones

entre los DSS y las ECV.



1.4.1. Determinantes sociales de la enfermedad cardiovascular.

Powell-Wiley et al., (18) han analizado en un estudio de 2022 los determinantes Sociales de la
enfermedad cardiovascular resaltando los determinantes sociales de la salud y disparidades en
laHTAvy las ECV: Siendo la HTA el principal FR prevenible de mortalidad por ECV a escala mundial,
las crecientes disparidades en el control de la PA entre los paises de ingresos bajos y medianos
y los paises de ingresos altos se deben fundamentalmente a los determinantes sociales de la

salud (DSS/SDOH).

Los DSS que influyen significativamente en la carga de HTA y ECV son (18):

- Enfoques socioecoldgicos y del curso de vida de los determinantes sociales de la salud
que conducen a la HTAy las ECV. Los DSS abarcan contextos socioecondmicos, politicos
y ambientales, incluida la pobreza en los vecindarios y las malas condiciones de vivienda,
las politicas sociales y el entorno construido, las politicas y la legislacidn de salud publica,
el cambio climatico y la contaminacién, y los eventos de crisis. Se han detectado en
muchos Sistemas de Salud insuficiencias respecto a la implementacidn de estrategias
comprobadas para la prevencion de enfermedades crénicas en el disefio vy
funcionamiento de los sistemas de atencidn de salud que involucran el financiamiento
de la salud, la gobernanza, la fuerza laboral, la informacidn, las tecnologias médicas y la
prestacion de atencion de salud. En muchos paises de ingresos bajos y medianos, con
frecuencia faltan servicios de deteccidon de enfermedades crdnicas, especialmente en
las zonas rurales y empobrecidas

- Contexto social y comunitario: El contexto social y comunitario, que involucra nuestras
interacciones con familiares, amigos y otras personas de la comunidad, tiene un impacto
significativo en nuestra calidad de vida. Y la cohesién social: Las relaciones sélidas vy el
sentido de solidaridad dentro de un grupo pueden afectar positivamente la salud: Las
personas que tienen conexiones sociales sélidas tienen un menor riesgo de afecciones
de salud como enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares, demencia y
depresion. También son mas capaces de gestionar el estrés y los desafios de la vida
diaria. Aproximadamente 1 de cada 4 adultos mayores que viven en la comunidad en
los Estados Unidos esta socialmente aislado, lo que puede afectar negativamente a su

salud y bienestar.



- Acceso y calidad de la educacién: El acceso y la calidad de la educacion estan
estrechamente relacionados con muchos aspectos de la salud, como la capacidad de
encontrar, comprender y usar la informacién de salud como informacidn personal. Sin
embargo, muchos adultos mayores tienen dificultades para comprender informacién de
salud compleja, completar formularios médicos o navegar por el sistema de seguro
médico. También pueden tener problemas para acceder y utilizar la atencién médica y
la comunicacién electrénicas, como la telesalud, los portales de pacientes o los registros
médicos electrdnicos

- Acceso y calidad de la atencion médica: El acceso y calidad de la atencidon médica es una
prioridad para las personas a lo largo de toda la vida. A medida que envejecemos,
nuestras necesidades de atencion médica cambian y pueden volverse mas complejas. El
riesgo de enfermedades crdénicas como demencias, enfermedades cardiacas, diabetes
tipo 2 y artritis aumenta con la edad. La mayoria de los adultos mayores tienen al menos
1 afeccidn crdénica y muchos tienen 2 o mds y estas condiciones a menudo requieren
cuidados especiales.

- Vecindario y Entorno Construido: Los barrios y el entorno construido afectan en gran
medida nuestras posibilidades de envejecer bien. Por ejemplo, las viviendas accesibles
y el transporte publico confiable pueden permitir que los adultos mayores vivan de
forma independiente. Y las aceras, los senderos y los espacios verdes seguros y
accesibles para sillas de ruedas facilitan que todos, incluidos los adultos mayores,
realicen actividad fisica regularmente. Los legisladores y los planificadores comunitarios
pueden identificar metas y estrategias para mejorar los vecindarios y la infraestructura

para satisfacer las necesidades de los adultos mayores.

Chaturvedi et al. (19) en 2024. desde una perspectiva socioecoldgica y del curso de la vida, han
estudiado la relacién de los Determinantes sociales de la salud (DSS) y disparidades en la HTA y
ECV, proponiendo diversas estrategias para abordarlos. Los autores sefialan que los
determinantes sociales de la salud (DSS/SDOH) abarcan factores complejos vy
multidimensionales relacionados con el lugar de nacimiento, la educacién, las actividades, la
residencia, los lugares de trabajo, las estructuras socioeconédmicas y ambientales de una
persona, y afectan significativamente los resultados de salud, como la HTA y las ECV. Se ha
explorado cdmo los DSS impulsan las disparidades en la HTA y la morbilidad por ECV relacionada
desde estas perspectivas y se presentan estrategias basadas en la evidencia, haciendo hincapié
en las intervenciones adaptadas a las necesidades especificas de la comunidad y la colaboracién

intersectorial para abordar las desigualdades en salud arraigadas en factores sociales, que son
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elementos clave para alcanzar el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 3.4 de las Naciones
Unidas para reducir la mortalidad prematura por ECV en un 30% para 2030. En conjunto, estos
factores dan forma a los comportamientos de salud de los individuos (19,20), pudiendo
fomentar practicas poco saludables que impactan directamente en los niveles de estrés del
individuo, lo que conduce a una mayor actividad simpatica, marcadores de inflamacién y una
mayor susceptibilidad a la HTA y las ECV con una posible transmisidon epigenética a la

descendencia (19) .

1.5. Recomendaciones preventivas. Crisis epidemioldgicas sobrevenidas y atencion

primaria de salud. Modificadores de riesgo de la salud Cardiovascular

Las recomendaciones preventivas cardiovasculares dentro el Programa de Actividades
Preventivas y Promocidn de la Salud (PAPPS), actualizadas en 2022 comprenden la informacion
sobre FR incluyendo diagndstico, objetivos terapéuticos y recomendaciones terapéuticas;
también informa del cdlculo de riesgo CV, criterios de buen control, modelo de cuidados crénicos

de salud, y otras informaciones de interés para clinicos y pacientes (21).

Moreno Caballero et al. (22), han investigado la cuestion de la prevencién cardiovascular en
Atencién Primaria (AP) en situacion de crisis mediante un estudio comparativo multicéntrico
antes, durante y después de la pandemia por SARS-COVID-19 en la Comunidad Auténoma de
Madrid (CAM). En la CAM la AP se reorganizo priorizando la actividad asistencial de pacientes
con COVID, lo que afectd tanto a las tareas asistenciales habituales como a las actividades
preventivas de las ECN incluyendo la HTA y las ECV, agravado por el acceso fisico mas restringido
de los pacientes a los Centros de Salud. Curiosamente, ya se detectd infrarregistro de las

actividades preventivas en el afio previo al del inicio oficial de dicha pandemia (22,23).

1.5.1. Ejercicio fisico y actividad fisica y sus efectos en la salud cardiovascular.

Los bajos niveles de ejercicio fisico (EF) y actividad fisica (AF), son un importante predictor
independiente de mala salud cardiovascular (CV) y se asocian con una mayor prevalencia de
factores de riesgo que predisponen al desarrollo de ECV. Interesa evaluar los beneficios del
ejercicio sobre la salud cardiovascular asi como discutir las adaptaciones CV al ejercicio,

centrandonos en los cambios fisioldgicos en el corazén y la vasculatura. También, revisar el
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impacto y los beneficios del ejercicio en la prevencion CV especifica, incluida la diabetes tipo I,
la HTA, la hiperlipemia, la enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca, ademas de
la mortalidad relacionada con ECV y por todas las causas. Ademas, evaluar las guias actuales de
AF y los diversos modos de EF, revisando la literatura actual sobre los regimenes efectivos de AF

que mejoran los resultados de las ECV.

La relacidn entre EF/AF y salud CV ha sido investigada por Isath et al., (23) destacando el EF/AF
como factor de proteccidon primaria y secundaria en una revision sobre el ejercicio y salud
cardiovascular. En esta revision del estado del arte, se han evaluado los beneficios del EF en |a
salud cardiovascular, las adaptaciones fisiolégicas mediante las cuales el EF disminuye el riesgo
de ECV y los diversos regimenes de EF efectivos existentes. En este reciente estudio de 2023 se
estima que las ECV son la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con un
estimado de 18,6 millones de muertes en 2019, lo que representa el 32% de las muertes en todo
el mundo y en los Estados Unidos, las ECV son responsables de ~600.000 muertes (25%) cada
afio. La inactividad fisica (IP) y el aumento de la conducta sedentaria (SB) son: 1) los principales
predictores independientes de mala salud CV; y 2) factores de riesgo modificables para muchas
enfermedades crénicas, incluidas las ECV. La participacion insuficiente en la actividad fisica (AF)
y el aumento de la IP/SB contribuyeron principalmente a >5,3 millones de los 57 millones de
muertes que ocurrieron en todo el mundo en el 2008. Se estima que 67.500 millones de délares
en gastos directos de atencidn sanitaria y costes indirectos derivados de la pérdida de
productividad han sido el resultado de la alta prevalencia de la insuficiencia de AF a nivel
mundial, de los cuales 27.000 millones de délares se han producido sélo en Estados Unidos. A
pesar de los amplios esfuerzos de salud publica, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que el 27,5% de los adultos no alcanzan los niveles de AF recomendados, y esto se ha
mantenido relativamente sin cambios desde 2001. En los EE. UU., solo la mitad de los adultos
cumplen con las recomendaciones actuales de ejercicio aerdbico, y solo ~1 de cada 5 cumple
con las recomendaciones de ejercicios aerébicos y de fortalecimiento muscular combinados,
siendo las tasas de participacidn mas bajas en mujeres, minorias, personas de bajo nivel

socioecondmico y personas mayores.

Durante la era de la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), los impactos
perjudiciales de la IF/Ply la CS/SB han vuelto a ponerse de manifiesto, ya que se ha demostrado
de manera convincente que las personas que emulan el fenotipo IF/CS (PI/SB) tienen un riesgo
significativamente mayor de malos resultados si se infectan con COVID-19, lo que llevd a los

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU. a identificar la IF/PI
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como un factor de riesgo independiente para eventos adversos en personas con una infeccidn
por COVID-19. De hecho, la prolongada crisis sanitaria mundial de PI/SB allané el camino para la
actual sindemia de IF/CS (PI/SB) (Enfermedades crdnicas) y malos resultados de COVID-19 a la

gue nos enfrentamos actualmente (24,25).

Numerosos estudios a lo largo de varias décadas han proporcionado pruebas indiscutibles del
ejercicio regular como forma de prevencién primaria y secundaria; Es importante destacar que,
desde el punto de vista de la salud de la poblacion, incluso pequefios aumentos en la actividad
fisica regular (AF) pueden conducir a una reduccién sustancial del riesgo de ECV, diabetes,
hipertension, obesidad y muerte prematura (26). De hecho, el entrenamiento aerdbico y de
ejercicios de resistencia, incluso por debajo de los objetivos recomendados en las pautas de
ejercicio actuales, confiere beneficios sustanciales para la reduccion del riesgo de ECV (27). El
cumplimiento de las directrices de la OMS sobre AF se asocia con una reduccion del ~30% en
los riesgos de mortalidad por ECV y del ~ 29% en la mortalidad por todas las causas (28-29). En
términos mas generales, un enfoque de moverse mds y sentarse menos, independientemente
del tipo de AF (p. ej., desplazamientos activos al trabajo, caminar de baja intensidad, subir

escaleras), confiere importantes beneficios para la salud (30).

En relacion a las adaptaciones fisioldgicas y CV con el EF, los beneficios del EF, especialmente las
mejoras en la aptitud cardiorrespiratoria (IRC), estan mediados por multiples mecanismos,
muchos de los cuales involucran el corazoén y la vasculatura. El ejercicio aerdbico sostenido se
caracteriza por un aumento de la demanda metabdlica del musculo esquelético, medida con
mayor precision por el aumento del consumo de oxigeno (VO;), que es necesario para la

generacion de fuerza y la estabilizacidn del cuerpo (23).

Existen diferentes estudios que muestran el impacto y beneficios del ejercicio en Ia
enfermedades cardiometabdlicas, como diabetes mellitus, hipertension, hiperlipidemia,
enfermedad coronaria arterial e insuficiencia cardiaca (23). Aproximadamente el 7% de la carga
mundial de diabetes tipo 2 (DM2) se debe a la IP/SB, y se ha demostrado que un aumento de la
AF segun las directrices recomendadas por la OMS disminuye la incidencia de DM2 hasta en un
26%. El ejercicio aerdbico y de resistencia es beneficioso en pacientes con prediabetes y DM2
debido a las mejoras en el control glucémico, la mejora de la respuesta del cuerpo a la insulina,
asi como una reduccion del tejido adiposo, particularmente la grasa abdominal visceral, y la
pérdida de peso en general. La revisidn concluye que la IF/CS es un predictor independiente de

mala salud CV y es un factor de riesgo modificable para ECV. Con el ejercicio regular, se ha
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descubierto que las adaptaciones fisioldgicas, incluida la remodelacidn cardiaca inducida por el
ejercicio y los cambios en la vasculatura, que contribuyen a mejorar la insuficiencia renal crénica
(IRC), reducen el riesgo y la mortalidad por ECV, y desempefian un papel importante en la salud
CV. Especificamente, se ha encontrado que la AF regular mejora significativamente el control

glucémico, la presién arterial y los niveles de lipidos.

La asociacion de la actividad fisica (AF) y las relaciones de actividad fisica vs sedentarismo con la
enfermedad cardiovascular (ECV) se ha investigado por otros autores como Chrysant y Chrysant
en 2023 (31). En consonancia con lo mostrado en los estudios anteriores, la existencia
prolongada de una vida sedentaria se asocia con una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares (ECV), cardiopatias coronarias (EC), obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension, insuficiencia cardiaca (IC) y mortalidad por todas las causas. Por el contrario, la AF
regular se asocia con una menor incidencia de ECV y muerte. Las trayectorias de ejercicio se
asocian con el mantenimiento de una buena salud y la disminucidn de las complicaciones
cardiovasculares. Cualquier nivel de ejercicio es saludable, pero el ejercicio vigoroso proporciona
los mejores beneficios CV. Los sujetos sedentarios y los sujetos con cardiopatia coronaria
existente que se implican repentinamente en AF vigorosa podrian sufrir complicaciones
cardiovasculares graves o letales en raras ocasiones. En general, la AF es segura y recomendable,
aunque las modalidades de AF no han sido suficientemente estudiadas, por lo que el estudio
realiza una revisiéon de la literatura en relacién a las diferentes modalidades de AF y sus
trayectorias a largo plazo. Se constatd que los efectos CV beneficiosos de la AF estdn mediados
por varias modificaciones favorables de factores moleculares y clinicos. Ademas, cualquier tipo
de actividad fisica junto con ajustes en el estilo de vida se asocia con una menor incidencia de
ECV, CC, obesidad, DM2, hipertensién, IC y mortalidad por todas las causas. Ademas, las
trayectorias a largo plazo con respecto a la duracién y el nivel de ejercicio se asocian con
mayores efectos CV beneficiosos, e incluso la reanudacidn del ejercicio interrumpido puede

conducir a efectos CV beneficiosos.

Jekauc at al. (32) en 2024, han estudiado mediante pruebas empiricas del modelo de adopcion
y mantenimiento de la actividad fisica (AMAF/PAAM), la contribucién y la interaccién de los
procesos implicitos y explicitos en el comportamiento de la actividad fisica (AMAF/PAAM). Los
autores destacan que la actividad fisica (AF) es un componente esencial de un estilo de vida
saludable y se ha demostrado que tiene numerosos beneficios para la salud. La AF regular se
asocia con un menor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas como las ECV, diabetes tipo 2

y ciertos tipos de cancer. Ademas, también es beneficiosa para la salud mental y puede mejorar
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el estado de dnimo, reducir la ansiedad y la depresién y mejorar las funciones cognitivas. Sin
embargo, a pesar de los beneficios bien documentados de la AF, una gran proporcién de la
poblacién no es lo suficientemente activa, y una proporcion significativa de individuos lucha por
mantener comportamientos regulares de AF. Esta falta de suficiente AF es un importante
problema de salud publica porque contribuye a la carga de las enfermedades crénicas y a los
costes sanitarios relacionados. Por lo tanto, promover la adopcién y el mantenimiento de la AF
es una prioridad clave de salud publica para mejorar los resultados relacionados con la salud y
reducir los costes de atencién médica. Debido a la falta de suficiente AF, existe la necesidad de
programas de prevencion y promocion de la salud basados en la teoria para fomentar la
adopcidn y el mantenimiento de la AF. La mayoria de los modelos tedricos clasicos utilizados
para explicar la AF, como la teoria de la conducta planificada o la teoria cognitiva social, asumen
que la intencién (es decir, la motivacion para una conducta especifica) es el predictor mas
importante de la conducta. Los estudios empiricos respaldan la importancia de las intenciones
en la implementacion de la AF. A pesar de esto, persiste una notable discrepancia entre las
intenciones de los individuos y su comportamiento real de AF, con la ausencia de evidencia
empirica para validar la supremacia de los procesos racionales, como la intencién, sobre otros
determinantes potenciales del comportamiento. En consecuencia, los hallazgos metaanaliticos
han arrojado luz sobre el hecho de que una proporcidn sustancial de la varianza en la AF
(aproximadamente el 77%) sigue sin explicarse solo a través de las intenciones (33), lo que indica
la limitada capacidad predictiva de los modelos tradicionales que pueden sobrestimar la
influencia de la toma de decisiones racionales en el comportamiento. Como consecuencia, los
modelos de doble proceso se han convertido recientemente en un marco Util para explicar y
pronosticar los comportamientos de la AF. Sin embargo, desde la perspectiva de las teorias de
procesos duales, la AF esta controlada por dos sistemas de procesamiento: procesos explicitos
(o reflexivos) y procesos implicitos (o automaticos). Estos dos sistemas funcionan
simultdneamente y también pueden interactuar entre si. Es por ello que los autores en este
trabajo pretenden probar empiricamente los supuestos de este modelo de Adopcidn vy
Mantenimiento de la Actividad Fisica [modelo PAAM; que combina procesos explicitos e
implicitos para explicar la adopcién y mantenimiento de AF. Los datos se recogieron mediante
cuestionarios online, en dos puntos de medicidon con cuatro semanas de diferencia. El estudio
incluyé a 422 participantes (Media de edad =25,3; Desviacién standard de edad=10,1; 74,2%
mujeres) de Alemania, Suiza, Italia, Canaday EE.UU. Los resultados del estudio apoyaron en gran
medida los supuestos del modelo AMAF/PAAM, indicando que las intenciones y los habitos
median significativamente los efectos de la AF pasada sobre la AF futura. Ademads, se demostré

que el efecto de la AF pasada sobre la AF futura era significativo a través de una cadena de
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mediacién que implicaba el afecto y el habito. Aunque la hipétesis de que la autorregulacién de
los rasgos modera la relacién intencidn-comportamiento no fue apoyada, se observé un efecto
moderador significativo del afecto en la misma relacion. Los resultados sugieren que las
intervenciones dirigidas a los procesos explicitos e implicitos pueden ser eficaces para promover

la adopcién y el mantenimiento de la AF (32).

1.5.2. Relacién entre la transitabilidad peatonal del vecindario y los Factores de riesgo

cardiovascular.

Una multitud de estudios observacionales han demostrado un vinculo entre el nivel
socioecondmico de las personas y los resultados CV. Estos estudios se centraron en algunos
aspectos del estatus socioecondmico, como la pobreza, la falta de vivienda y el nivel educativo.
Se ha investigado por Makram et al. (34), en un estudio transversal realizado en 2023 la relacidn
entre el transitar a pie por el vecindario y los FR cardiovascular (CV) en los Estados Unidos
utilizando una gran base de datos basada en la poblacidn, con la conclusién de que pasear por
el vecindario transitable baja la carga de FR CV en EEUU. La base de datos basada en la poblacidn
incluyé datos de 1,1 millones de pacientes mayores de 18 afios inscritos en el Registro de
Pacientes Ambulatorios del Sistema de Salud de Aprendizaje Houston Methodist (2016-2022).
Usando el WalkScore de 2019, los pacientes fueron asignados a una de las 4 categorias de
transitabilidad del vecindario. La carga de factores de riesgo CV (hipertensidn, diabetes,
obesidad, dislipidemia y tabaquismo) se definié como mala, media u éptima (>3, 1-2, 0 factores
de riesgo, respectivamente). Se incluyeron 887.654 pacientes, de los cuales el 86% residia en los
dos barrios menos transitables. La prevalencia de factores de riesgo CV fue significativamente
menor entre los participantes en los vecindarios mas transitables, independientemente del
estado de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD). Después de ajustar por edad,
sexo, raza/etnia y factores socioecondmicos, se encontré que los adultos que vivian en los
vecindarios mas transitables tenian mas probabilidades de tener un perfil de riesgo CV 6ptimo
que aquellos en los menos transitables. Se ha observado una asociacién inversa entre la
transitabilidad del vecindario y la carga de factores de riesgo CV. Estos hallazgos respaldan la
participaciéon de las partes interesadas del sistema de salud multinivel y las inversiones en
vecindarios transitables como una herramienta viable para mitigar la creciente carga de FR CV
modificables. Esto es particularmente importante en paises como EEUU, donde la prevalencia
de los FR CV tradicionales, particularmente aquellos fuertemente relacionados con la dieta y los

comportamientos sedentarios (p. ej., obesidad y diabetes) estd aumentando rapidamente (35).
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A pesar de los esfuerzos a nivel poblacional y las innovaciones farmacoldgicas a lo largo del
tiempo, ha quedado claro que es necesario considerar intervenciones adicionales (estrategias
preventivas primordiales). En particular, los recursos del vecindario para la actividad fisica y la
disponibilidad de alimentos saludables pueden afectar directamente tanto los resultados CV
como los factores de riesgo (36). Estudios realizados en otros paises también presentan
resultados en la misma linea. Un estudio en Japdn encontré que la transitabilidad se asocid con
tasas mas bajas de mortalidad CV (37) y otro estudio realizado en Canada ha demostrado una
disminucidn significativa de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en las zonas con mayor

facilidad para caminar (38).

1.5.3. El incremento de la fuerza muscular en la mejora de los factores de riesgo

cardiometabdlico.

Ha sido estudiado por diferentes autores, como Lopez-Jaramillo et al. (39) en 2023, el efecto
beneficioso de aumentar la fuerza muscular para mejorar los FR cardiometabdlicos, partiendo
de la evidencia reciente que demuestra la existencia de una asociacién inversa entre la fuerza
de prensién de la mano (HGS), la mortalidad cardiovascular (CV) y el desarrollo de varias
enfermedades crénica (ENT); destacandose que esta asociacion es independiente de diversos
FR clasicos.

La evidencia reciente demuestra la existencia de una asociacion inversa entre la fuerza de
prension de la mano (FPM/HGS), como FR CV modificable, un indicador de la fuerza muscular
global con mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular (CV) y el desarrollo de
varias enfermedades crdénicas (40). Esta asociacion es independiente de factores de riesgo
demograéficos, antropométricos o CV clasicos. Ademas, las intervenciones de ejercicio fisico
dirigidas a aumentar la fuerza muscular son efectivas para la mejora de los factores de riesgo
metabdlico, lo que podria prevenir casos CV incidentes y muerte prematura. Por lo tanto, es
crucial diseiar intervenciones de fortalecimiento muscular a nivel poblacional, asi como crear
conciencia entre la comunidad médica y el publico sobre la importancia de la salud muscular.
La FPM/HGS isométrica es una prueba simple, no invasiva y econdmica que se utiliza como
predictor de resultados adversos para la salud. HSG se puede medir utilizando una variedad de
instrumentos, como dinamdmetros digitales, analdgicos, hidraulicos y de tipo Smedley.

Se ha explorado la evidencia mas reciente sobre la asociacion entre la baja fuerza muscular y
diversas alteraciones metabdlicas, junto con las intervenciones que podrian mejorar los factores

de riesgo cardiometabdlico, al mismo tiempo que aumentan la condicion muscular.
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Fuerza de prensidn de la mano, obesidad e inflamacién. Los datos de los Institutos
Nacionales de Salud (INS/NIH, por sus siglas en inglés) muestran que el exceso de peso
es la segunda causa principal de muerte prevenible en los Estados Unidos y es uno de
los principales factores de riesgo prevenibles para las ECV, el infarto de miocardio (IM)
y el accidente cerebrovascular. Desde una edad temprana, las personas obesas y con
sobrepeso tienen menos probabilidades de realizar una actividad fisica suficiente, lo que
se refleja en una menor capacidad cardiorrespiratoria (CCR/CRF) y una menor fuerza
muscular (41). Tanto la obesidad como una FPM/HGS baja se asocian a mayores niveles
de moléculas proinflamatorias en adolescentes, adultos y ancianos (42).El desequilibrio
entre quimiocinas proinflamatorias y antiinflamatorias se refleja en un aumento del

cociente leptina/adiponectina, que constituye un factor de riesgo de ECV (43)

Fuerza muscular y HTA. La HTA es el principal contribuyente a la carga mundial de
morbilidad y el principal factor de riesgo de ECV. Estudios observacionales e
intervencionistas recientes han demostrado que la FPM/HGS estd inversamente
asociada con la presion arterial (PA) y constituye un FR temprano e independiente para
la HTA en todas las edades y etnias, lo que sugiere que la fuerza muscular podria ser un
posible objetivo terapéutico (44). El mecanismo que relaciona la HTA con la baja fuerza
muscular no se conoce por completo. El envejecimiento y la obesidad conducen a una
pérdida progresiva de masa muscular, disminucién de la fuerza y microinflamacion. La
inflamacién crénica favorece una regulacion al alza del sistema renina-angiotensina,
produciendo vasoconstriccion, aumento del estrés oxidativo, disfuncion endotelial,
alteracion de la relajacion de los vasos sanguineos por disminucién de la actividad del
oxido nitrico (ON/NO) y aumento de la PA. Ademas, los niveles bajos de adiponectina
potencian la vasoconstriccidon en respuesta a la angiotensina Il (Ang Il) y atendan la
respuesta vasodilatadora a la acetilcolina, lo que contribuye aiin mds al aumento de la
PA. Ademas, una FPM/HGS baja podria asociarse a la HTA debido a la alteracidén de la
regulaciéon autondmica de la PA y la FC observada en pacientes con baja fuerza

muscular(45).

Fuerza muscular y diabetes. Cada vez hay mas pruebas que indican que existe una
asociacion inversa entre la FPM/HGS vy la incidencia, prevalencia y riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), lo que permite que la baja fuerza muscular sirva como un posible

marcador temprano de la enfermedad y una diana terapéutica desde una edad
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temprana, persitiendo después del ajuste por métodos antropométricos, demograficos

y otros (46).

- Fuerza muscular, dislipidemia y sindrome metabdlico. De acuerdo con la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricién (ENESN/NHANES 2003-2006), se estima que el
53% de los adultos estadounidenses tienen anomalias lipidicas (47) y en Colombia el
75% de los adultos mayores de 35 afios tienen niveles elevados de colesterol no HDL
(48). Esta alta prevalencia de dislipidemia también ha sido reportada en América Latina

(49).

De los diferentes estudios se desprende que el entrenamiento de resistencia (ER/RT) es un tipo
de ejercicio que puede provocar hipertrofia muscular y aumento de la fuerza, ya que requiere
un esfuerzo contra una resistencia externa (excluyendo el propio peso del individuo). Los efectos
beneficiosos del entrenamiento de resistencia han sido bien documentados en adultos, incluidas
las personas mayores. Todos los tipos de ER/RT pueden aumentar la potencia, la fuerzay la masa
muscular, mientras que el entrenamiento de resistencia dindmica puede reducir la mortalidad

general, la muerte relacionada con enfermedades cardiovasculares y las ECV (39).

1.6. Hipertension arterial como factor de riesgo cardiovascular

En el capitulo “La historia natural de la hipertensién (HTA) no tratada” de Gosmanova et al., del
libro “A Companion to Braunwald's Heart Disease, Hypertension”, publicado en 2024 (50)
destacan que la hipertensién (HTA) no tratada, ha sido crucial para la evolucién de nuestra
comprension de los numerosos impactos adversos de la HTA en la salud cardiovascular y renal.
Comprender la historia natural de la HTA no tratada ha sido un paso fundamental hacia la mejora
de la salud personal y publica. Numerosos ensayos clinicos vienen demostrando
inequivocamente que la disminucidn preventiva de la presion arterial elevada se asocia con la
reduccion de la morbilidad y la mortalidad.

Puntos clave destacables de la HTA no (eficazmente) tratada incluyen: La HTA establecida suele
ir precedida por un aumento gradual de la presion arterial (PA) desde los valores normales hasta
el rango elevado de PA. La HTA es un factor de riesgo (FR) fuerte, gradual y continuo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) importantes y de enfermedad renal crénica, asi como de
mortalidad cardiovascular, renal y general. La historia natural de la HTA no tratada varia en

diferentes grupos de edad y puede modificarse segin los grados de elevacion de la PA, los
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factores del estilo de vida, el tratamiento farmacoldgico de la hipertension y la presencia de
factores de riesgo adicionales. La HTA, debido a su alta prevalencia, se considera el principal FR
de mortalidad por todas las causas, morbilidad y mortalidad cardiovascular y enfermedad renal
terminal (ERT) en todo el mundo. Aunque el tratamiento de la HTA no erradica todas sus
complicaciones asociadas, la reduccion terapéutica de la PA se asocia con una disminucién en el
riesgo de la mayoria de los eventos cardiovasculares, en proporcion al riesgo absoluto del

individuo antes del tratamiento.

1.6.1. Cribado y prevencion de la hipertension arterial

El cribado y la prevencion de la HTA en conexidn con las ECV ha sido estudiado por Shaver et al.,
en su trabajo de 2024 sobre la deteccidn de hipertensidn en adultos: protocolo para revisiones
de evidencia para informar una actualizacion de la guia del Grupo de Trabajo Canadiense sobre
Atencién Médica Preventiva (51). En Canada la HTA es uno de los principales FR de morbilidad y
muerte cardiovascular que afecta a mds del 20% de los adultos canadienses. La deteccién de la
HTA puede proporcionar un beneficio cuando se diagnostica y se controla la HTA no tratada
previamente, aunque se debe considerar el potencial de dafo. Los autores postulan que es
necesario contar con recomendaciones actualizadas sobre los métodos dptimos de deteccion,
la frecuencia de las pruebas de deteccidn, la poblacién objetivo y los valores y preferencias de
los pacientes. Las preguntas clave sobre la deteccidn de la HTA en adultos deben actualizarse.
Para ello los resultados de las revisiones sistematicas planificadas pueden servir de base parala

actualizacién de las recomendaciones de practica clinica sobre el cribado de la HTA en adultos.

Para evaluar los beneficios y los dafios de las pruebas de deteccion de la HTA, el Grupo de
Trabajo canadiense se basd en las preguntas clave pertinentes de la revisidon sistematica del
Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos de 2021. Ademas, se llevo a
cabo una serie de revisiones para identificar, evaluar y sintetizar la evidencia sobre:

1. La asociacion de los métodos de medicién de la presidn arterial y los resultados futuros
relacionados con las ECV,

2. Los umbrales para las discusiones sobre el inicio del tratamiento y

3. La aceptabilidad de los métodos de deteccién de la HTA.

Para la revisién de los métodos de medicion de la presion arterial y los resultados futuros

relacionados con las ECV, se realizaron revisiones sistematicas actualizadas, buscando en las
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diversas fuentes ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohortes prospectivos o
retrospectivos, estudios de casos y controles y analisis de estudios de intervencién. Incluyendo
las fuentes consultadas, ademas de las bases de datos usuales, busquedas manuales en los sitios
web de las organizaciones relevantes, las fuentes de literatura gris y las listas de referencias de
los estudios y revisiones incluidos. Los resultados de las revisiones de la evidencia se utilizaron
para informar las recomendaciones canadienses sobre la deteccion de la HTA en adultos

mayores de 18 afios.

Los estudios poblacionales a gran escala han encontrado que la relacién entre la presion arterial
y el riesgo de enfermedad cardiovascular es continua y sigue un gradiente decreciente sin
umbral aparente, al menos hasta una presion arterial de 115/75 mm Hg. La presion arterial estd
regulada por un complejo sistema de factores neurohumorales; Un desequilibrio en cualquiera
de estos factores podria contribuir al desarrollo de HTA. La HTA causada por otras afecciones,
como el hiperaldosteronismo primario, la enfermedad renal o la apnea obstructiva del suefio,

se denomina HTA secundaria.

La mayoria de los pacientes (90-95%) tienen HTA primaria o "esencial", en la que no se ha
identificado ninguna causa. Se cree que los mecanismos fisiopatoldgicos de la HTA primaria son
multifactoriales, involucrando tanto el estilo de vida como los factores gendmicos. Los FR no
modificables incluyen el aumento de la edad, los antecedentes familiares de hipertensiény otras
comorbilidades, como la diabetes mellitus tipo 2 o la enfermedad renal crénica. Los FR
modificables del estilo de vida asociados con un mayor riesgo de HTA incluyen el consumo
excesivo de sal, el bajo consumo de frutas y verduras, la inactividad fisica, el consumo de alcohol,
el tabaquismo, la obesidad y el sobrepeso. La prevalencia de HTA puede varias segun las distintas
poblaciones y etnias, con diferencias en el riesgo que pueden explicarse en gran medida por los
patrones dietéticos, el tabaquismo y factores sociales como el nivel socioeconémico, ademas de

otros factores contribuyentes.

Las consecuencias cardiovasculares de la HTA incluyen un mayor riesgo de angina de pecho,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica y
accidente cerebrovascular. Mas alld de las ECV, la HTA también es un FR importante para la

enfermedad renal crénica (ERC), la demencia, la retinopatia y la encefalopatia.

La HTA es uno de los principales FR modificables de morbilidad y mortalidad cardiovascular y

mortalidad por todas las causas a nivel mundial, y en Canada. Se estima que la HTA contribuye
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a mas del 10% de la fraccidn atribuible a la poblacién de muertes prematuras en todo el mundo.
A nivel mundial, la HTA se asocia con el 15,2% de todas las muertes y el 7,4% de todas las
muertes prematuras o discapacidades, y ha habido numerosos llamados a la accién para

diagnosticar y controlar la HTA para prevenir efectos negativos para la salud.

El cribado tiene como objetivo detectar la HTA en personas asintomaticas y que no tienen un
diagndstico previo de HTA. Dado que la HTA rara vez tiene sintomas tempranos antes de un
resultado adverso, la mayoria de las veces no se identifica sin pruebas de deteccion. Dado el
riesgo de ECV, el cribado de la HTA podria proporcionar un beneficio si se diagnostica y controla
la HTA no reconocida previamente. La evidencia apoya la eficacia del tratamiento de la HTA,
tanto a través de tratamientos farmacoldgicos como de intervenciones en el estilo de vida. Sin
embargo, los programas de deteccion de la HTA pueden daiar a las personas, por ejemplo, a
través del etiquetado, el sobrediagndstico o el sobretratamiento. La HTA requiere un
tratamiento de por vida, y los dafos potenciales, como los efectos psicoldgicos, los efectos
adversos de los medicamentos y el aumento de la carga para el propio individuo, deben tenerse

en cuenta junto con los beneficios de la deteccidn.

Las recomendaciones basadas en la evidencia incluyen que los profesionales de la salud evaltuen
la presion arterial en adultos en todas las visitas apropiadas para determinar el riesgo
cardiovascular y monitorear el tratamiento antihipertensivo. También incluyen preguntas clave
para informar una actualizacion de las recomendaciones del grupo de trabajo sobre el cribado
de la hipertensién en adultos de 18 afios 0 mds en la atencidn primaria, se actualizaran con
arreglo a la mejor evidencia cientifica disponible. El grupo de trabajo sobre HTA utilizard la
evidencia de las revisiones sistematicas planificadas para desarrollar recomendaciones
actualizadas para el personal de salud de atencidn primaria sobre la deteccién de la HTA. Las
preguntas clave que deben abordarse incluyen el marco analitico de las mismas, la poblacion
relevante, las intervenciones y los resultados a considerar. Siempre que sea posible, se realizara
analisis de subgrupos separados de acuerdo con: Género/sexo, tipo de intervencién/método de

cribado, edad, nivel socioecondmico, pais/zona de residencia, raza/etnia.
Las estrategias propuestas en 2024 por Chaturvedi et al. (19), para abordar los determinantes

sociales de la salud para el control de la HTA y las ECV, desde una perspectiva de determinantes

sociales de la salud DSS, incluyen:
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1. Mejorar la coordinacién nacional de la prevencidn de la hipertensién y las ECV y mitigar el

impacto de los SDOH en las poblaciones socialmente vulnerables.

2. Integrar los determinantes sociales en la atencién de la HTA

3. Garantizar el acceso a los medicamentos esenciales para la HTA y las ECV.

4. Aprovechar las plataformas de prestacion de servicios de salud maternoinfantil y de

enfermedades infecciosas.

5. Iniciar temprano los esfuerzos preventivos de HTA y ECV en nifios y adolescentes.

6. Proporcionar alimentos saludables y politicas publicas del medio ambiente.

7. Aprovechar la tecnologia digital y mejorar la alfabetizacion digital

8. Apoyo de organismos internacionales y donantes para la atencién de la HTA.

9. Establecimiento de mecanismos para la mejora continua de la calidad en la atencién de la

HTA.

1.6.2. Directrices europeas y espafiolas para el tratamiento de la HTA.

Se trata a nivel europeo de las directrices de la ESH 2023 para el tratamiento de la hipertension
arterial elaborados por el grupo de trabajo para el tratamiento de la hipertension arterial de la
Sociedad Europea de Hipertension (SEH/ESH) (52) y en Espafia, la Guia practica sobre el
diagndstico y tratamiento de la hipertensidn arterial en Espafia, 2022 de la Sociedad Espafiola
de Hipertensidn - Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) (Guia

HTA SEH LELHA 2022) (4)

Para la elaboracién de las directrices europeas (52) se han tenido en cuenta todas fuentes de
conocimiento relevantes, abordando los datos que justifican las recomendaciones; y prestado
especial atencion a los estudios del mundo real, que desempefian un papel cada vez mas

importante en lainvestigacion y proporcionan conocimientos en dreas que no pueden abordarse
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mediante ensayos clinicos aleatorizados (ECA). En la presente edicién de la Guia (actualizacion
de la guia de 2018) (3), se incluyen novedades como la utilizacidon de criterios modificados y
simplificados para las recomendaciones de calificacién de la evidencia; nuevas mediciones de
DOMH/HMOD (Hypertension-mediated organ damage) y su valor clinico en el estudio de la HTA;
nuevos FR CV y actualizacion sobre la evaluacidon del riesgo CV; actualizacion sobre las
intervenciones en el estilo de vida; impacto de la HTA y su tratamiento en la disfunciéon cognitiva
y la demencia; manejo de la HTA en personas mayores segun fragilidad y nivel funcional.
También se ha ampliado la informacion sobre diferencias relacionadas con el sexo/género; HTA
y COVID-19; enfermedades inflamatorias crdnicas; y otros temas relacionados. Ademas, se han
destacado aspectos relevantes como la evidencia de la existencia de una relacién continua entre
la PAy la CV o eventos renales mérbidos o mortales a partir de una PAS >115 mmHg y una PAD
>75 mmHg. La presidn arterial (PA) dptima seria: PA Sistélica (mmHg) <120 y PA Diastélica
(mmHg) <80.

Las directrices de ESH de 2023 tienen como objetivo resumir la mejor evidencia disponible para
todos los aspectos del manejo de la HTA, detallando la «clase de recomendacién» (CDR) y el
«nivel de evidencia» (NdE/LoE) de todas las recomendaciones garantizandose el cumplimiento
de los criterios predefinidos. EI CDR indica la solidez de una recomendacidn, teniendo en cuenta
el beneficio supuesto frente a los riesgos y costes en una escala de | a Ill. Las clases de
recomendacion | y lll transmiten un mensaje claro, a saber, un consenso general sobre si una
medida es util (CDR 1) o no util o incluso perjudicial (CDR 1ll). Si no existe un consenso general o
solo hay pruebas dudosas, se transmite una recomendacién facultativa al CDR Il. El NdE/LoE
indica la fiabilidad de las pruebas en las que se basa cada recomendacion en una escala de la A
a la C. Se destaca que el CDR y el NdE/LoE son independientes entre si. Por ejemplo, las
recomendaciones sélidas pueden basarse en pruebas débiles si el beneficio supuesto de una
intervencién o un procedimiento de diagndstico supera con creces los riesgos potenciales. Las
limitaciones que afectan al NdE/LoE incluyen (aunque no pueden limitarse a) un alto riesgo de
sesgo, la incapacidad de tener en cuenta factores de confusién importantes en los estudios
observacionales, la validez externa cuestionable y las estimaciones del efecto incierto (intervalos

de confianza que incluyen un efecto insignificante).

En relacién al nivel de evidencia, las directrices de la ESH de 2023 otorgan prioridad a los
resultados CV importantes para el paciente, como el ictus, el IM, la IC, la IRT y la mortalidad
total, reconociendo que el objetivo principal del tratamiento antihipertensivo es reducir el

riesgo de resultados clinicos y no solo de PA. Aunque la reduccién de la PA esta fuertemente
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asociada con una reduccién de los eventos clinicos, las intervenciones que afectan a la PA
también pueden afectar a otros sistemas fisioldgicos con efectos beneficiosos o perjudiciales, y
la relacion beneficio/dafio no puede establecerse firmemente sin ensayos de resultados clinicos.
Ademas, se tuvo en cuenta el riesgo de sesgo y la precisidn estadistica a la hora de asignar el
NdE/LoE. Para las pruebas y procedimientos diagndsticos, se adopto la estrategia recomendada
por el grupo de trabajo GRADE, evaluando la evidencia de beneficio en los resultados

importantes para el paciente.

Las guias como la ESH 2023 (52) indican la necesidad de estratificar el riesgo cardiovascular (RCV)
en el paciente hipertenso y establecen esta evaluacién como una herramienta basica de
informacién y de toma de decisiones terapéuticas. El Sistema “Systematic Coronary Risk
Evaluation” (SCORE) (53) estima el riesgo de muerte cardiovascular en el plazo de 10 afios
utilizando como variables la edad, el sexo, el tabaquismo y los niveles de PA sistélica y de
colesterol. Las ventajas principales del sistema SCORE son que se ha desarrollado en poblacién
europea, que existen adaptaciones para diferentes areas geograficas con riesgos diferentes
(Espafia estd considerada como area de riesgo bajo) y que es de facil aplicacion. El principal
inconveniente es que estima unicamente el riesgo de mortalidad cardiovascular, y no el riesgo

de episodios no mortales, estando el primero influenciado por la calidad de la atencidn sanitaria.

El riesgo estimado mediante la formula SCORE se categoriza en bajo (< 1%), moderado (1 a 4%),
alto (5 a 9%) y muy alto (= 10%). Con objeto de minimizar las limitaciones citadas, el sistema
SCORE ha sido actualizado en 2021 con los sistemas SCORE2 (54) y SCORE2-OP (Older Persons)
(55) que ofrecen el calculo del riesgo a 10 afios de muerte cardiovascular y episodios
cardiovasculares no mortales en sujetos de 40 a 69 afios y de 70 a 79 aios respectivamente. El
uso de SCORE2 y SCORE2-OP es el recomendado en las guias europeas para la prevencion

cardiovascular.

En la estratificacion del riesgo cardiovascular del paciente hipertenso se clasifican los estadios
de hipertensién y del riesgo cardiovascular segun los niveles de presidn arterial, la presencia de
factores de riesgo cardiovascular, dafio de érgano diana o enfermedades cardiovasculares y

renales establecidas, con cuatro niveles de riesgo:

1.Riesgo bajo: riesgo de mortalidad cardiovascular en 10 afos < 1% o riesgo de morbimortalidad

cardiovascular < 10%;
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2.Riesgo moderado: riesgo de mortalidad cardiovascular en 10 afios 1-4% o riesgo de
morbimortalidad cardiovascular 10-20%;

3.Riesgo alto: riesgo de mortalidad cardiovascular en 10 afios 5-9% o riesgo de morbimortalidad
cardiovascular 20-30%; y

4. Riesgo muy alto: riesgo de mortalidad cardiovascular en 10 afios 2 10% o riesgo de

morbimortalidad cardiovascular = 30%.

Los factores que influyen en el riesgo cardiovascular del paciente hipertenso se pueden agrupar

en tres tipos:

1.Factores de riesgo demograficos, clinicos y de laboratorio.

Sexo masculino.

Edad (edad de riesgo, varén > 55 afios y mujer > 65 afios).

Diabetes.

Colesterol total, Colesterol no HDL.

Tabaquismo (activo o pasado).

Acido urico.

Sobrepeso — obesidad.

Menopausia precoz.

Sedentarismo.

Factores psico-sociales y socioecondmicos.

Frecuencia cardiaca en reposo >80 latidos por minuto.

Historia familiar de hipertension de inicio precoz (< 35 afios de edad)
Historia de enfermedad cardiovascular prematura (varones < 55 afios y mujeres < 65 afios) en

familiares de primer grado.

2.Lesidn subclinica de 6rgano diana (En DOMH/HMOD: hypertension mediated organ damage,
guia ESH 2023 (52).

Rigidez arterial: presion de pulso 2 60 mmHg en pacientes mayores,

Velocidad de onda de pulso carétido-femoral > 10 m/s.

Hipertrofia VI en ecocardiograma.

Hipertrofia VD en ecocardiograma.

Microalbuminuria (30-300 mg/24 h), o cociente albumina/creatinina elevado (30-300 mg/g; 3,4-
34 mg/mmol).

ERC moderada con FGe > 30-59 mL/min/1,73 m2.
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indice tobillo-brazo < 0,9.

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila

3.Enfermedad cardiovascular o renal establecida

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral, AIT. Enfermedad coronaria:
infarto de miocardio, angina, revascularizacién coronaria. Presencia de placas ateromatosas en
pruebas de imagen.

Insuficiencia cardiaca, incluida insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccidon preservada.
Enfermedad arterial periférica. Fibrilacidn auricular.

ERC grave con FGe < 30 mlL/min/1,73 m2 o proteinuria > 300 mg/24 h o cociente

albimina/creatinina en muestra aislada de orina preferiblemente matutina > 300 mg/g.

En cuanto al tratamiento de la HTA no farmacoldgico, el estilo de vida saludable puede prevenir
o retrasar la aparicion de la HTA y puede reducir el RCV. Las modificaciones en el estilo de vida
no son solo eficaces como tratamiento antihipertensivo, sino que constituyen medidas de

prevencion cardiovascular y de enfermedad en general.

Las recomendaciones de estilo de vida saludable eficaces para controlar la HTA incluyen:

- Restriccién del contenido de sal en la dieta a < 5 gramos al dia.

- Evitar sobrepeso-obesidad, mantener o conseguir un IMC saludable entre 20 y 25
kg/m?2.

- Ejercicio fisico regular, al menos 30 minutos de ejercicio fisico aerébico 5 a 7 dias por
semana (= 150 minutos semanales)

- Dieta saludable, alimentos vegetales, frutos secos, pescado preferentemente azul,
acidos grasos insaturados (aceite de oliva), productos lacteos bajos en grasas, bajo
consumo de carnes rojas, evitar alimentos de alto contenido en sal y alimentos
ultraprocesados.

- No fumar.

- Eliminar o al menos restringir el consumo de alcohol; evitar el consumo rapido e

intensivo.
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2. JUSTIFICACION

La hipertensidn arterial es el factor de riesgo mas prevalente a nivel global, se calcula que uno
de cada tres adultos se ve afectado en el transcurso de su vida, alcanzando a mas de mil millones
de personas en el mundo. Se recomienda el cdlculo del riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos antes del inicio del tratamiento. En la practica clinica diaria se utiliza para evaluar el
riesgo cardiovascular global la escala SCORE. La hipertensidon arterial a menudo se relaciona con
otros factores de riesgo y la agrupacion de dichos factores en un mismo individuo tiene un efecto
multiplicativo sobre el riesgo cardiovascular. Se necesitan escalas de riesgo utiles y para ello
deben de ser precisas, bien calibradas y las variables para calcularlo deben de estar accesibles
en la historia médica.

Para ello este estudio busca saber si la tabla de riesgo cardiovascular SCORE predice con
precision la aparicion de eventos cardiovasculares en una poblacién mediterranea con
hipertension arterial e identificar otras variables relacionadas con la prediccién del evento

cardiovascular y la mortalidad.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipdtesis

Las escalas de riesgo cardiovascular son herramientas utiles en la practica clinica diaria como

base de decisién del tratamiento preventivo. En este estudio nos planteamos la siguiente

hipétesis:

En prevencién primaria, la escala de riesgo SCORE posee una buena capacidad predictiva en
poblacién mediterrdnea con hipertensidn y su utilidad clinica es por

tanto adecuada.

3.2. Objetivos.

3.2.1. Objetivo principal.
El objetivo del presente estudio es evaluar el valor predictivo y la utilidad clinica de la escala de

riesgo SCORE para prevenir cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, mortalidad

cardiovascular y mortalidad por todas las causas en los pacientes con hipertensién arterial (HTA)

3.2.2. Objetivo secundario.

Identificar otras variables relevantes que mejoren o empeoren el poder predictivo de la escala

SCORE en poblaciéon mediterranea con hipertension arterial.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Diseio

Este estudio observacional de cohortes incluyd pacientes del estudio de la cohorte ESCARVAL-
RISK7(56,57) un estudio de cohorte prospectivo en personas con factores de riesgo
cardiovascular (hipertensién arterial, hipercolesterolemia o diabetes mellitus), pero sin ECV
establecida. Este estudio se disefidé con el objetivo de investigar la asociacién entre los
principales factores de riesgo de ECV y la incidencia de ECV en una cohorte de pacientes de la

practica clinica real (58).

4.2. Poblacion de estudio

El registro ESCARVAL-RISK incluyé a 73.302 personas de ambos sexos que cumplieron con los
criterios de inclusion del estudio: 30 aflos o mas; sin ECV conocida; que acudieron a su centro
de salud local para recibir atencidn rutinaria y que tuvieran al menos uno de los siguientes
factores de riesgo de ECV: hipertensidn, diabetes mellitus o hipercolesterolemia. La hipertensién
se definié como una presion arterial tomada en la consulta igual o superior a 140/90 mmHg o
mas, un diagndstico registrado de hipertensién (cddigo 110 de la novena edicién de la

Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE)) o el uso de farmacos antihipertensivos (58).

Los pacientes incluidos fueron reclutados en los centros de atencién primaria gestionados por
el sistema publico de salud de la Comunidad Valenciana. Cada usuario del sistema nacional de
salud tiene un identificador Unico de paciente a través del cual se puede acceder a su historia

clinica electrdnica (58).

Para el presente estudio (58), se incluyd el subgrupo de pacientes con hipertension. Se excluyé
a pacientes con valores perdidos para alguna de las variables necesarias para el calculo del riesgo
cardiovascular mediante la escala SCORE para paises de bajo riesgo; pacientes con
comorbilidades graves que limitan la esperanza de vida a menos de cinco afios; otras
enfermedades que podrian, a criterio de los investigadores, distorsionar los resultados del
estudio; pacientes que participaban en un ensayo clinico; o cualquier otro factor mental o social
que el equipo de investigacidn creyera que podria interferir con el seguimiento. Para pacientes

diabéticos se realizé un ajuste adicional, tal y como proponen los autores de la publicacidn
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original de SCORE. Se multiplicé el riesgo obtenido en la escala por cuatro en las mujeres y por

2 en los varones con diabetes (58).

4.3. Variables de estudio

El sistema de informacion sanitaria de la Comunidad Valenciana cuenta con una historia clinica
electrénica en la que se registran las principales variables epidemioldgicas, datos de exploracion
antropométrica y clinica, factores de riesgo de ECV, comorbilidades, datos de
electrocardiogramas, analiticas de sangre y orina, y los tratamientos farmacoldgicos prescritos.
Para nuestro estudio, se extrajeron las siguientes variables: sexo, edad, indice de masa corporal
(IMC), antecedentes médicos y quirurgicos, tratamientos farmacoldgicos, consumo de tabaco,
tensidn arterial sistdlica y diastdlica (mmHg) y colesterol total (mg/dl). A continuacidn,
calculamos el riesgo de experimentar un evento cardiovascular utilizando la escala SCORE para
paises de bajo riesgo, siguiendo la metodologia de trabajo propuesta por la Sociedad Europea

de Cardiologia (53,58)

4.4. Seguimiento

El seguimiento incluyd el tiempo comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2012. Los
participantes fueron seguidos por medio de revisiones anuales de los registros hospitalarios
hasta el primer ingreso por sindrome coronario agudo o accidente cerebrovascular, o hasta la
muerte por cualquier causa. Se realizd una evaluacién independiente para predecir la
mortalidad por todas las causas y el combinado de los eventos cardiovasculares. Los datos de
mortalidad se obtuvieron vinculando la base de datos de ESCARVAL al Registro de Defunciones
de la Comunidad Valenciana, y el motivo de hospitalizacién se determind en base a los cédigos
de la CIE asignados (novena revision: CIE-9 410-414 para cardiopatia isquémica o CIE-9 430-438
para ictus y CIE-9 428 para insuficiencia cardiaca). El evento cardiovascular se considerdé cuando
el paciente presentd cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca o

mortalidad cardiovascular (58).
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4.5. Eticay buenas practicas clinicas.

El estudio ESCARVAL- RISK se llevd a cabo de acuerdo con las recomendaciones internacionales
sobre investigacion clinica realizada con pacientes (Declaracidon de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, modificada en octubre de 2013). El Comité de Etica y Ensayos Clinicos del
Centro de Investigacion en Salud Publica aprobé el estudio. Todos los datos de los pacientes se
recopilaron de la historia clinica electrénica en el sistema de informacién de salud; los datos se
anonimizaron y se manejaron de acuerdo con la legislacion vigente sobre proteccién de datos.
Ademas, todos los investigadores con acceso a los datos del estudio firmaron un documento que
garantizaba la confidencialidad de la informacidn de los pacientes. El consentimiento informado

de los pacientes no fue necesario para llevar a cabo el estudio (58).

Para el presente estudio, se incluyé el subgrupo de pacientes con hipertension del estudio
ESCARVAL-RISK. Al tratarse de un estudio retrospectivo, cumple con las normas éticas de
investigacion y los requerimientos legales necesarios para su desarrollo, respetando la
normativa que garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal y su tratamiento
automatizado de acuerdo con la legislacion vigente, el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, de Proteccién de datos personales
(59) y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidén de Datos Personales y garantia

de los derechos digitales)(60).

4.6. Analisis estadistico

Se calculd la estadistica descriptiva para el riesgo de ECV como porcentaje, segin la escala
SCORE. Las curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) se trazaron con el riesgo
SCORE frente a la incidencia observada de eventos cardiovasculares o mortalidad por todas las
causas. También se calculd la sensibilidad, la especificidad, el indice de Youden y los valores
predictivos para diferentes puntos de corte (58). Se utilizé el valor maximo del indice de Youden
para identificar el punto de corte con la mejor sensibilidad y especificidad. El calculo del riesgo
fue cuantitativo (riesgo de mortalidad cardiovascular a los 10 afios) y cualitativo, segun si el
riesgo era inferior al 5% (57). Se evalué la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y
la efectividad diagndstica total para cada escala (porcentaje de clasificaciones correctas para
cada evento observado). Finalmente, identificamos los pacientes que la escala habia clasificado

con precision (es decir, clasificados como de bajo riesgo y que no experimentaron un evento, o
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como de alto riesgo y que si lo tuvieron), asi como aquellos clasificados de manera inexacta. Se
ajustaron modelos de regresidén logistica multivariable para calcular el odds ratio (OR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95% para un paciente clasificado incorrectamente con la escala

SCORE, de acuerdo con factores asociados con la capacidad predictiva de la escala (58).

Estos modelos no incluyeron las variables utilizadas para construir la escala SCORE, como la
edad, el sexo, la presién arterial sistélica, el colesterol total o el consumo de tabaco. Las variables
explicativas en el modelo fueron el IMC; tratamiento con insulina, antidiabéticos orales, agentes
hipolipemiantes o antihipertensivos, farmacos anticoagulantes; y comorbilidades como
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, proteinuria, fibrilacion auricular, enfermedad renal,
retinopatia y sindrome metabdlico. Los analisis se realizaron utilizando los programas

estadisticos SPSS® v.18 y Rv.3.5.0. (58).
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5. RESULTADOS

La muestra total del registro ESCARVAL-RISK incluyé a 73.302 pacientes, de los cuales los 9.834
pacientes hipertensos sin ECV ni valores perdidos para el cdlculo de la escala SCORE fueron

seleccionados para participar en el presente estudio (58).

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la poblacion estudiada. La edad media de la
muestra fue de 56,1 afios (desviacidn estandar [DE]: 5,6), el 49,9% de los pacientes incluidos
eran mujeres, el 28,2% tenia antecedentes de diabetes mellitus y el 57,9% hipercolesterolemia.
El colesterol total promedio fue de 215,2 mg/dl (DE: 41,0), la presidn arterial sistdlica media fue

de 141,9 (DE: 18,6) y la presién arterial diastdlica de 84,7 (DE: 10,9) mmHg (58).

Tabla 1.

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio (N=9,834). Tomado de Sanz-Garcia et al. (58).

Variable

Edad, media en afios (DE) 56,1 (5,6)
Sexo femenino, n (%) 4,903 (49,9)
Consumo de tabaco, n (%) 2,889 (29,4)
IMC, Kg/m2, media (DE) 30,3 (5,19
Historia clinica

Presién arterial sistélica, mmHg, media (DE) | 141,9 (18,6)
Presién arterial diastdlica, mmHg, media (DE) | 84,7 (10,9)
Hipercolesterolemia, n (%) .Colesterol total, | 5,696 (57,9)
mg/dl|, media (DE) 215,2 (41,0)
Diabetes mellitus, n (%) 2,770 (28,2)
Retinopatia, n (%) 36 (0,4)
Sindrome metabdlico, n (%) 53 (0,5)
Microalbuminuria, n (%) 85 (0,9)
Fibrilacion auricular, n (%) 26 (0,3)
Tratamientos

Terapia antiplaquetaria n (%) 1337 (13,6)
Tratamiento anticoagulante, n (%) 602 (6,1)
Insulina, n (%) 147 (1,5)
Antidiabéticos orales, n (%) 1072 (10,9)
Agentes hipolipemiantes, n (%) 1997 (20,3)

DE: desviacidn estandar; IMC: indice de masa corporal; n: frecuencia; %: porcentaje en la
muestra
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El riesgo de sufrir un evento cardiovascular se calculé mediante SCORE para todos los pacientes
incluidos. Después de 5 afios de seguimiento, se registraron un total de 555 eventos

cardiovasculares y 69 muertes (58).

Las tablas 2 y 3 muestran la sensibilidad y la especificidad de la tabla SCORE para la prediccion

de eventos cardiovasculares o mortalidad.

Tabla 2.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos para la prediccién de
eventos cardiovasculares en cada punto de corte SCORE. Tomado de Sanz-Garcia et al. (58).

Punto de | Sensibilidad | Especificidad | Indice Valor predictivo | Valor predictivo
corte (%) Youden positivo negativo
1,0 0,88 0,36 0,24 0,01 1,00

1,5 0,75 0,55 0,3 0,01 1,00

2,0 0,65 0,66 0,31 0,01 1,00

2,5 0,57 0,72 0,29 0,01 1,00

3,0 0,35 0,81 0,16 0,01 0,99

3,5 0,30 0,85 0,15 0,01 0,99

4,0 0,25 0,87 0,12 0,01 0,99

4,5 0,23 0,89 0,12 0,02 0,99

5,0 0,22 0,91 0,13 0,02 0,99

5,5 0,17 0,94 0,11 0,02 0,99

6,0 0,12 0,97 0,09 0,03 0,99

Tabla 3.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos para la prediccion de la
mortalidad por todas las causas en cada punto de corte SCORE. Tomado de Sanz-Garcia et al.
(58).

Punto de | Sensibilidad | Especificidad | Indice Valor predictivo | Valor predictivo
corte (%) Youden positivo negativo
1,0 0,81 0,37 0,18 0,07 0,97

1,5 0,68 0,57 0,25 0,09 0,97

2,0 0,57 0,67 0,24 0,09 0,96

2,5 0,49 0,73 0,22 0,10 0,96

3,0 0,35 0,81 0,16 0,10 0,95

3,5 0,30 0,85 0,15 0,11 0,95

4,0 0,26 0,88 0,14 0,11 0,95

4,5 0,23 0,90 0,13 0,12 0,95

5,0 0,20 0,92 0,12 0,13 0,95

5,5 0,15 0,94 0,09 0,14 0,95

6,0 0,07 0,98 0,05 0,15 0,95
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Como se puede observar en las tablas 2 y 3, los puntos de maxima sensibilidad y especificidad
fueron 2,0% para la prediccidon de un evento cardiovascular (sensibilidad 65%, especificidad
66%) y 2,0% para la prediccién de la mortalidad por todas las causas (sensibilidad 57%,
especificidad 67%). El punto de corte utilizado en la practica clinica del 5% tiene una
especificidad alta (91% para los eventos cardiovasculares y 92%para la mortalidad por todas las
causas) pero baja sensibilidad (22% para los eventos cardiovasculares y 20% para la mortalidad

por todas las causas) (58).

La distribucién de los pacientes con eventos en la muestra global, de acuerdo con el riesgo
atribuido por las tablas SCORE, se muestra en la tabla 4. Como podemos observar, de los que
sufrieron un evento cardiovascular o la muerte, el 80,4 y el 78,3%, respectivamente, habian sido

clasificados como de bajo riesgo (58).

Tabla 4.

Clasificacién de riesgo SCORE para la mortalidad cardiovascular: riesgo del 5% versus incidencia
observada de eventos cardiovasculares y mortalidad total. Tomado de Sanz-Garcia et al. (58).

Evento cardiovascular Mortalidad total
Total Evento Sin evento Muerte No exitus
Bajo riesgo <5%, n(%) | 8,983 (91,3) | 446(80,4) 8537 (92,0) | 54(78,3) 8,929(91,4)
Alto riesgo 25%, n(%) | 851 (8,7) 109 (19,6) | 742(8) 15 (21,7) 836 (8,6)
Total, n 9,834 555 9,279 69 9765

Nota: En las casillas se representa la distribucién de los casos en funcidn del riesgo (en filas) y la
aparicion del evento (cardiovascular o mortalidad) en columnas, expresado como n (frecuencia
observada) y % (porcentaje por columnas).

La tabla 5 muestra los resultados de la regresidn logistica multivariable, informando OR e IC del
95% para la clasificacion inexacta de SCORE basada en eventos cardiovasculares y muerte (58).
La edad estad analizada de forma continua, y los resultados indican que se produce mayor
inexactitud de la prediccion de SCORE, tanto para eventos cardiovasculares como para
mortalidad total, en edades mayores. Concretamente, la edad media del grupo de inexactitud
de eventos fue de 60 afios, frente a los 55 afios del grupo de aciertos. Andlogamente para la

mortalidad, las edades medias fueron 62 afios y 55 afos respectivamente.
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Tabla 5.

Odds Ratios de error en la clasificacion por SCORE de eventos cardiovasculares y mortalidad
estimados por modelos logisticos multivariantes. Tomado de Sanz-Garcia et al. (58).

Inexactitud de la prediccion de

Inexactitud de la prediccion

AUC (IC del 95%)

SCORE para eventos | de SCORE para la mortalidad
cardiovasculares por todas las causas
OR IC95% OR IC 95%
Edad en afios 1,2 1,227-1,274 1,8 1,687-1,836
Sexo femenino 0,7 0,553-0,774 0,5 0,403-0,566
Consumo de tabaco 1,3 1,099-1,611 NS
Exfumador 1,3 1,042-1,544 NS
IMC en Kg/m2 NS 1,0 1,025-1,061
Hipercolesterolemia 1,2 1,023-1,373 NS
Diabetes mellitus 9,6 8,233-11,127 --
Retinopatia 2,5 1,11-5,693 3,9 1,447-10,278
Tratamiento anticoagulante 1,8 1,463-2,267 3,2 2,514-4,163
N 9.834 8.852
LRT (valor p) 2.180 (<0,001) 1.983 (<0,001)
N2 predicciones inexactas 1.188 854

0,851 (0,837-0,865)

0,906 (0,0897-0,914)

AUC: drea bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor; IC: intervalo de confianza;
IMC: indice de masa corporal; LRT: prueba de relacién logaritmica; NS: no significativa; OR: odds

ratio.

Las variables que redujeron el poder predictivo de la escala SCORE fueron la edad, el indice de

masa corporal, la retinopatia y el tratamiento anticoagulante, mientras que ser mujer se asocio

con mejor prediccion de eventos de la escala (58).
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6. DISCUSION

6.1. Valor predictivo de aparicion de eventos cardiovasculares de la escala SCORE

en pacientes con hipertension arterial.

El presente estudio muestra que la tabla de riesgo cardiovascular SCORE no predice con
precision la aparicion de eventos cardiovasculares en una poblacién mediterranea no

seleccionada con hipertensién arterial (58).

Las escalas de riesgo cardiovascular son herramientas Utiles en la practica clinica, pero un
requisito indispensable para su uso generalizado es confirmar su validez (58). En el caso de la
escala SCORE, ha sido ampliamente evaluada y la mayoria de los estudios han mostrado un buen

poder de discriminacion, con un area bajo la curva que varia de 0,70 a 0,80 (61-63).

En nuestro estudio (58), los puntos de maxima sensibilidad y especificidad fueron 2,0% para la
predicciéon de un evento cardiovascular (sensibilidad 65%, especificidad 66%) y 2,0% para la
prediccidn de la mortalidad por todas las causas (sensibilidad 57%, especificidad 67%) (Tablas 2
y 3). Ademas, de los que sufrieron un evento cardiovascular o la muerte, el 80,4 y el 78,3%,

respectivamente, habian sido clasificados como de bajo riesgo (tabla 4).

Otros estudios realzados en Espafia, como el de Baena-Diez et al. (64) encontraron que incluso
con una capacidad discriminatoria aceptable, la escala SCORE sobreestimd significativamente la
mortalidad cardiovascular observada (58). De hecho, la poblacién espafiola muestra
comportamientos preventivos diferentes en comparacion con los paises del norte de Europa e

incluso con los pacientes mas cercanos al sur de Europa (65-67).

La escala SCORE fue disefiada para calcular el riesgo de mortalidad en una poblacién sin ECV.
Por lo tanto, algunos datos importantes no se consideran en la escala SCORE. El analisis
multivariante para la prediccidn inadecuada de muerte o evento cardiovascular muestra que
variables como diabetes mellitus, hipercolesterolemia, enfermedad renal, enfermedad arterial
periférica o sindrome metabdlico aumentan la probabilidad de que la escala no prediga
correctamente la morbilidad y la mortalidad. También se debe considerar que las escalas de
riesgo estan disefiadas para predecir eventos a los 10 afios y no a los 5 afios como se presenta

en este estudio. A pesar de ello, necesitamos predicciones a corto plazo mas exigentes que nos
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permitan mejorar la actividad, intensificar las intervenciones, evitar la inercia terapéutica y
mejorar la adherencia y el cumplimiento de los tratamientos. A la luz de nuestros resultados, la
estimacion del riesgo cardiovascular podria mejorarse agregando variables relevantes a las

tablas de riesgo SCORE (58).

6.2. Prediccion del riesgo cardiovascular y control global. SCORE, SCORE2, SCORE2-
OP.

Como se ha sefialado anteriormente, recientemente, se ha publicado una actualizacién de la
medicion de riesgo SCORE, llamada SCORE2 (54) y SCORE2-OP (55). Responde a mitigar las
limitaciones de la versidn anterior: como la evaluacion del riesgo incluyendo la morbilidad, la
estimacion del riesgo en la poblacidn anciana (con la escala SCORE2-OP) y mejora la precision
del riesgo de algunos factores de riesgo (58). Este es el caso de la hipercolesterolemia, teniendo
en cuenta el parametro colesterol no HDL en lugar del colesterol total. Sin embargo, no hay
diferencias en los datos medidos para la hipertension arterial y, por lo tanto, la estimacién del
riesgo centrada en este parametro no parece cambiar particularmente la evaluacién de la escala
SCORE. Cuando se utilizé el método SCORE2 en lugar de SCORE, el 43,91% de la poblacién de
Europa del Este se clasificd con un mayor nivel de riesgo, lo que representa un aumento radical
en el niUmero de pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto (55); estos datos sugieren
que esta nueva escala de riesgo podria cambiar las estimaciones descritas en nuestro estudio
apoyado por SCORE (58). Ademas, el SCORE2 todavia tiene limitaciones, ya que no considera
factores de riesgo dificiles de medir, como la dieta, la actividad fisica, el nivel socioecondmico o
los antecedentes familiares. Tampoco tiene en cuenta otros datos que podrian estimarse mejor,
como la enfermedad renal crdnica. Para este ultimo supuesto, un factor determinante en la
subestimacion del riesgo en algunos pacientes que también observamos en nuestro estudio, se
han propuesto datos complementarios en SCORE2 con pardmetros como la tasa de filtracion
glomerular y el aclaramiento de creatinina, que mejora la prediccion del riesgo de ECV mas alla
de SCORE2 y SCORE2-0OP (68). Matsushita et al. (69) en un estudio reciente en 2023, proponen
datos complementarios en SCORE2 con parametros como la tasa de filtracion glomerular vy el
aclaramiento de creatinina, que, segun su estudio, mide la prediccién del riesgo de ECV mejor
que las escalas SCORE2 y SCORE2-OP. Nuestros resultados apoyan la inclusion de variables que

evaluen la funcion renal en la prediccién del riesgo cardiovascular (58).
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A continuacion, se presentan diversos estudios poblacionales publicados recientemente (70-73),

que han utilizado estas dos evoluciones del modelo SCORE: SCORE2, SCORE2-OP.

6.2.1. Validacién SCORE2 y SCORE20P en diferentes cohortes poblacionales

Una estrategia clave en la prevencién primaria de las enfermedades cardiovasculares (ECV) es
dirigir las intervenciones preventivas a las personas de alto riesgo. Las recientes guias europeas
de prevencién recomiendan el uso de los algoritmos actualizados de Evaluacion Sistematica del
Riesgo Coronario (SCORE2) y SCORE2-Personas Mayores (OP) para identificar a las personas
aparentemente sanas con mayor riesgo de ECV en un plazo de 10 afios. En comparacion con el
SCORE1 original, el SCORE2 y el SCORE2-OP incluyen actualizaciones importantes, como la
adaptacion a las tasas de ECV contempordneas, el ajuste de la mortalidad no ECV competitiva y
la inclusién de resultados no mortales, con el objetivo final de una estimacion precisa de la carga
total de ECV. Sin embargo, se necesita una validacién externa independiente y una evaluacién
de la utilidad clinica de los algoritmos SCORE2 y SCORE2-OP en grandes poblaciones
contemporaneas, lo que también puede revelar diferencias regionales. Por lo tanto, el objetivo
es investigar el valor predictivo y la utilidad clinica de los modelos de prediccion SCORE2 vy
SCORE2-0OP para eventos de ECV fatales y no fatales en individuos sin ECV establecida o diabetes

mellitus en cohortes poblacional prospectiva grandes.

6.2.1.1. El estudio European Prospective Investigation of Cancer-Norfolk (EPIC-Norfolk)

(70).

Este estudio realizado en poblacién de Norfolk (Reino Unido), tiene como objetivo evaluar la
discriminacion, la calibracion y la utilidad clinica de los SCORE2 y SCORE2-OP de bajo riesgo. La
cohorte del estudio se extrajo del estudio de cohorte prospectivo European Prospective
Investigation of Cancer-Norfolk (EPIC-Norfolk), que consta de hombres y mujeres de entre 39y
79 afos que viven en el Reino Unido. La cohorte es comparable con la poblacién general del

Reino Unido en cuanto a las mediciones de la presion arterial.

De acuerdo con los criterios de seleccion de los diferentes algoritmos, se evalué SCORE2 en
individuos de 40 a 69 afios sin infarto de miocardio basal, angina de pecho, accidente
cerebrovascular, otras enfermedades cardiovasculares arteriosclerdticas (como enfermedad

arterial periférica, aneurismas adrticos y ataques isquémicos transitorios), enfermedad renal

43



crénica moderada o grave o diabetes mellitus. Los mismos criterios de exclusién se aplicaron a
las personas de 70 a 79 afos para evaluar el SCORE2-OP, excepto para la diabetes mellitus, ya
que la diabetes mellitus es una variable predictora en el algoritmo SCORE2-OP. Dado que el
Reino Unido esta clasificado como un pais de bajo riesgo en las guias de prevencion de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), se aplicaron los algoritmos SCORE2 y SCORE2-OP para
paises de bajo riesgo. Se compararon las predicciones SCORE2 y SCORE2-OP con nuestro
resultado primario de interés: el resultado compuesto de ECV de mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. Se definié la mortalidad por
ECV correspondiente a SCORE2 y SCORE2-OP como muerte por cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, incluido el
aneurisma adrtico. Definimos la ECV no mortal como la hospitalizacién por infarto agudo de
miocardio o accidente cerebrovascular. Los datos de los resultados de seguimiento se
recopilaron hasta la primera aparicion de un resultado de interés (mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal) o un evento mortal
competitivo sin ECV (resultado competitivo). El seguimiento se limité a un maximo de 10 afios

desde el inicio.

Las caracteristicas basales se describieron por separado para hombres y mujeres de las
poblaciones de estudio SCORE2 y SCORE2-OP, respectivamente, de la cohorte EPIC-Norfolk, El
SCORE2 y el SCORE2-OP son modelos ajustados al riesgo que compiten entre si, que estiman el
riesgo de ECV a 10 afios en funcidn de los siguientes predictores: edad, sexo, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol no HDL, presidn arterial sistdlica, tabaquismo vy, solo para el SCORE2-
OP, diabetes.

Se evalué el rendimiento predictivo de los algoritmos de bajo riesgo SCORE2 y SCORE2-OP. Se

evalud la discriminacidn, la calibracion y la utilidad clinica.

- La discriminacidn, es decir, si los participantes con un mayor riesgo calculado de ECV
tienen mas probabilidades de experimentar eventos, se evalud calculando el area bajo
la curva (AUC) ROC (Caracteristicas operativas del receptor) dependiente del tiempo

- La calibracion, es decir, la concordancia entre las predicciones del modelo y los
resultados observados, comparando el riesgo de ECV estimado individualmente
SCORE2/SCORE2-OP con los resultados de ECV observados ajustados al riesgo individual
y calculando la relacion observado/esperado (O/E). Dado que la calibracion puede

depender del nivel de las estimaciones de riesgo, evaluamos la calibracion para
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individuos de diferentes edades, sexo y categorias de riesgo segun la clasificacion de los
algoritmos SCORE2 y SCORE2-OP.

- Se evalué la utilidad clinica de SCORE2 y SCORE2-OP mediante analisis de curva de
decision (ACD/DCA). En resumen, un ACD/DCA muestra si un modelo identifica
correctamente qué pacientes desarrollaran y cuales no desarrollardn enfermedad
(eventos cardiovasculares) para un "umbral de tratamiento" determinado. En el caso de
SCORE2 y SCORE2-OP, el umbral recomendado por las guias para iniciar el tratamiento
es la categoria de riesgo Il (2,5-7,5% si <50 afios, 5-10% si es de 50-69 afios y 7,5-15% si
es de 70-79 afios). Cuanto mejor sea el modelo, mayor serd el beneficio dentro de este
rango, lo que dara lugar a que mas pacientes sean identificados adecuadamente para el
tratamiento.

- El "beneficio neto" se expresé de dos maneras: como una medida ponderada del
equilibrio entre el tratamiento adecuado de las ECV (verdaderos positivos) y el
sobretratamiento (falsos positivos) y como intervenciones evitadas (verdaderos
negativos). Un valor mas alto indica un mayor beneficio. Especificamente, el DCA
compara el beneficio neto del uso de los modelos de prediccién SCORE2 y SCORE2-OP
con una estrategia simple como considerar "todos" o "ninguno" de los pacientes
elegibles para la prevencion primaria de ECV. Dado que la utilidad clinica depende de la
calibracion, evaluamos la utilidad clinica en un modelo mejorado (recalibrado) corregido
para la calibracidn en grande, actualizando la intercepcidn de las estimaciones de riesgo

originales en funcidn de la relacion O/E de la cohorte de validacion.

Se evalué el riesgo CV predicho y el observado a 10 afios mediante SCORE2-OP en hombres y

mujeres. Categoria de riesgo |, <7,5%,; Il, 7,5-15%; y Ill, 215%.

Para el SCORE2, 19 560 personas (57% mujeres) tenian estimaciones del riesgo de ECV a 10 afios
del 3,7% [intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,6-3,7] frente al 3,8% observado (IC del 95%: 3,6-
4,1) [relacidon observada (O)/esperada (E) 1,0 (IC del 95%: 1,0-1,1)]. El 4rea bajo la curva
(ABC/AUC) fue de 0,75 (IC del 95%: 0,74-0,77), con subestimacion del riesgo en los hombres [O
1,4 (IC del 95%: 1,3-1,6)] y sobreestimacion en las mujeres [0 0,7 (IC del 95%: 0,6-0,8)]. El analisis
de la curva de decisién (ACD/DCA) mostré beneficio clinico. En cuanto a la escala SCORE2-OP en
3113 individuos (58% mujeres) predijeron eventos de ECV a 10 afios en el 10,2% (IC del 95%:
10,1-10,3) frente al 15,3% observado (IC del 95%: 14,0-16,5) [relacién O/E: 1,6 (IC del 95%: 1,5-
1,7)]. El ABC/AUC fue de 0,63 (IC del 95%: 0,60-0,65) con subestimacidon del riesgo en todos los

sexos y rangos de riesgo. El analisis de la curva de decisién mostré un beneficio clinico limitado.
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En conclusién, en la cohorte estudiada, el modelo de bajo riesgo SCORE2 mostré una
discriminacién y calibracion justas, con un beneficio clinico para las decisiones de inicio del
tratamiento preventivo. Por el contrario, en individuos de 70 a 79 afios, SCORE2-OP demostré
una discriminacidn deficiente, un riesgo subestimado en ambos sexos y una utilidad clinica
limitada.

Se destaca en el estudio que para las personas de mediana edad (40-69 afios), el modelo SCORE2
funciona bien. Calcula con precision el riesgo de enfermedad cardiaca y puede ayudar a los
proveedores de atencién médica a decidir quién debe recibir tratamiento preventivo. Sin
embargo, para las personas mayores (70-79 afios), el modelo SCORE2-OP no funciona tan bien.
Este modelo subestima el riesgo de enfermedad cardiaca, por lo que podria no ser muy util para

determinar quién debe recibir tratamiento preventivo.

En relacidn a la utilidad clinica, el modelo original no mostré ningun beneficio clinico en la
cohorte de validacidn, con menos pacientes correctamente identificados para el tratamiento CV
en comparacién con la estrategia de "tratar a todos". Después de la recalibracién, SCORE2-OP
tuvo un beneficio clinico ligeramente mayor en comparacién con el escenario de "tratar a todos"
en pacientes con riesgo >7,5%, correspondiente a las categorias de riesgo Il y Ill. Al tratar a
pacientes con un riesgo estimado en la categoria Il (7,5-15%), la reduccién neta de las
intervenciones fue de entre 0 y ~13 por 100 pacientes, respectivamente. En consecuencia,
asumiendo un modelo bien calibrado, el tratamiento de los pacientes sobre la base de la
estimacion SCORE2-OP reduciria el tratamiento innecesario hasta en un 13%.
La utilidad clinica es especialmente importante en pacientes con categoria de riesgo Il (7,5-15%),
en los que no hay duda sobre si iniciar un tratamiento preventivo. Un beneficio mas alto dentro
de este rango significa que el uso del modelo da como resultado que mas pacientes sean

identificados adecuadamente para el tratamiento.

El escenario de "no tratar a ninguno" da como resultado un beneficio de 0. SCORE2-OP muestra

un mayor beneficio neto para los umbrales >7,5% (categorias de riesgo Il y Il1).

El escenario de "tratar a todos" da como resultado 0 tratamientos evitados. SCORE2-OP da como

resultado evitar entre el 0y el 13% de los tratamientos innecesarios.

En conclusidn, en este estudio, se validaron los algoritmos de riesgo SCORE2 y SCORE2-OP en
una gran cohorte de poblacién del Reino Unido del estudio EPIC-Norfolk. Los autores

demostraron que el modelo SCORE2 tiene una capacidad discriminatoria justa a lo largo del
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tiempo y una calibracién adecuada, pero con ligeras subestimaciones del riesgo en los hombres
y sobreestimaciones en las mujeres. Basar las decisiones clinicas en las estimaciones de SCORE2
mostré un importante beneficio clinico en umbrales predefinidos clinicamente relevantes. Por
el contrario, el SCORE2-OP tuvo una escasa discriminacidon y subestimé el riesgo, tanto en
hombres como en mujeres. Después de la recalibraciéon, este modelo arrojé un beneficio clinico

limitado para la toma de decisiones en individuos de edad avanzada.

6.2.2. Otros estudios de validacion externa con SCORE2 y SCORE2-OP

Los hallazgos del estudio de Van Thier et al. (70) en 2024, estan en linea con las validaciones
externas previas realizadas por los grupos SCORE2 y SCORE2-OP como parte del desarrollo de
estos modelos (54). Tras el desarrollo del modelo SCORE2, se aplicd a 25 cohortes de validacion
externa en 15 paises europeos (1 133 181 individuos, 43 492 eventos de ECV), y el estadistico C
para la discriminacion oscilé entre 0,67 (0,65-0,68) y 0,81 (0,76-0,86). Una reciente validacion
externa realizada por Kist et al., en 2023 (71) en una cohorte multiétnica en los Paises Bajos
encontrd una subestimacién del riesgo para ambos sexos, con un estadistico C de 0,70 (0,69-
0,71) para los hombres y de 0,72 (0,71-0,73) para las mujeres. Las relaciones O/E para hombres
y los resultados de ABC/AUC se ajustan a este rango. El modelo SCORE2-OP se valido en seis
cohortes (338 615 individuos, 33 219 eventos) después del desarrollo y mostrd un estadistico C
para la discriminacién que oscilé entre 0,63 (IC del 95%: 0,61-0,65) y 0,67 (IC del 95%: 0,64-0,69),
comparable con nuestros resultados. Sin embargo, hasta donde sabemos, ninguno de estos

estudios de validacién para SCORE2, o SCORE2-0OP, evaluaron la utilidad clinica.

Desde una perspectiva clinica, podria decirse que la utilidad clinica para la toma de decisiones
médicas es la medida mas importante de validacidn, ya que el objetivo de la analitica predictiva
es optimizar la utilidad para la identificacion del paciente, la toma de decisiones compartida y el
inicio del tratamiento. Por lo tanto, el anélisis de la curva de decisién (ACD/DCA) tiene un valor
afadido a la hora de evaluar la eficacia en términos de posibles mejoras en los resultados de los
pacientes. Por ejemplo, el escenario de "tratar a todos" es similar al concepto de polipildora.
Esta estrategia de «tratar a todos» daria lugar a importantes mejoras en la prevencién de las
ECV («verdaderos positivos»), aunque inevitablemente con un tratamiento excesivo («falsos
positivos»). Los analisis de la curva de decisién demuestran si el uso de los modelos SCORE2 y
SCORE2-0P conduce a un aumento en el beneficio neto, es decir, la relacién entre verdaderos y

falsos positivos, también evitar tratamientos innecesarios. Los umbrales de tratamiento se
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refieren a los umbrales recomendados por las directrices actuales, pero también a la forma en
que los médicos valoran los diferentes resultados para un paciente determinado. Como esta
decisién a menudo esta influenciada por una discusiéon entre el médico y el paciente, los
umbrales pueden variar segun las preferencias. Los analisis de la curva de decisién muestran
que un umbral de riesgo en la categoria de riesgo Il para el inicio del tratamiento, que se
implementa comunmente, el uso del modelo SCORE2 reduce el numero de tratamientos
innecesarios hasta en un 60%, sin perder el tratamiento en pacientes que desarrollaran eventos
de ECV sin tratamiento. Sin embargo, en el caso de SCORE2-OP, el beneficio fue casi comparable
al de "tratar a todos", con una reduccién maxima del 13% de los tratamientos innecesarios, ya
que el 81% de los pacientes se clasificaron como de riesgo alto o muy alto y, por lo tanto, se

consideraron elegibles para el tratamiento.

Dado que las tasas de ECV han disminuido con el tiempo, se espera que la incidencia real de ECV
sea menor dada la linea de base EPIC-Norfolk entre 1993 y 1997 (70). En consecuencia, es de
esperar cierta subestimacion de la ECV, como la encontrada en los hombres con SCORE2 y en
ambos sexos con SCORE2-OP. En los datos de una investigacién en poblacidon danesa (72),
encontraron una relacion O/E para el SCORE2 de 1,3 (también una ligera subestimacion). Sin
embargo, esto no es compatible con el hallazgo de que las estimaciones de riesgo de SCORE2 en
mujeres estan sistemdaticamente sobreestimadas. Por lo tanto, para evitar tratamientos
innecesarios, se debe tener precaucion al iniciar automaticamente el tratamiento en mujeres
con una estimacion alta de SCORE2. Ademads, cuando se utilizan puntuaciones para comunicar
informacidén prondstica a las personas mayores, es aconsejable evitar presentar una estimacion
baja de la SCORE2-OP como argumento independiente para retener los esfuerzos preventivos.
Dadas las limitaciones del rendimiento predictivo de SCORE2-OP, es importante tener en cuenta
los factores de riesgo individuales y otros factores de riesgo y modificadores de riesgo no
incluidos en estos modelos en la toma de decisiones compartida sobre si iniciar o intensificar los

tratamientos, para pacientes en todo el rango de riesgo CV.

Otros estudios de cohorte prospectiva realizados por Vishwanath et al. (73) en 2024, utilizando
la escala SCORE2-OP estudian las puntuaciones de riesgo de enfermedad cardiovascular y
demencia incidente y deterioro cognitivo en hombres y mujeres mayores, y muestran que los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) también aumentan el riesgo de
demencia. Se reclutaron un total de 19.114 participantes de una cohorte prospectiva de
personas de 65+ afios sin ECV o demencia conocidas. Al inicio del estudio se calcularon la

puntuacién de riesgo de enfermedad cardiovascular arteriosclerética (ASCVDRS), el SCORE2-OP
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y la puntuacidn de riesgo de Framingham (PRF/FRS). El riesgo de demencia (segun los criterios
del DSM-1V) y el deterioro cognitivo (definido como una disminucién de la desviacion estandar
de >1,5 en la cognicidn global, la memoria episddica, la velocidad psicomotora o la fluidez verbal
con respecto al afio anterior) se evaluaron mediante el cociente de riesgo.

Los resultados de este estudio muestran que, durante una mediana de seguimiento de 6,4 afios,
850 individuos desarrollaron demencia y 4.352 deterioro cognitivo. Los hombres y las mujeres
en el tercil ASCVDRS mas alto tenian un 41% (IC del 95%: 1,08 a 1,85) y un 45% (1,11, 1,89) mas
de riesgo de demencia en comparacién con el tercil mas bajo, respectivamente. Del mismo
modo, los hombres y las mujeres en el tercil SCORE2-OP mds alto tuvieron un 64% (1,24, 2,16) y
un 60% (1,22, 2,11) mds riesgo de demencia en comparacidn con el tercil mas bajo,
respectivamente. Los hallazgos fueron similares, pero el riesgo fue ligeramente menor cuando
se examind el riesgo de deterioro cognitivo tanto para ASCVDRS como para SCORE2-OP. Sin
embargo, el FRS solo se asocid con el riesgo de deterioro cognitivo entre las mujeres (terciles
mas altos vs. terciles mas bajos: 1,13 [1,01-1,26]).

Como conclusidn, estos hallazgos sugieren la utilidad de los ASCVDRS y SCORE2-OP en la practica
clinica, no solo para evaluar el riesgo futuro de ECV, sino también como posibles indicadores
tempranos de deterioro cognitivo, incluso en hombres y mujeres mayores relativamente sanos

(73).

Una serie de factores de riesgo modificables para la demencia también se asocian con el riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV). Por ejemplo, los factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares de hipertension, obesidad y diabetes se asocian individualmente con un mayor
riesgo de demencia. Sin embargo, estos factores de riesgo rara vez se presentan de forma
aislada. Una revision sistematica de 18 estudios en los que participaron >40.000 sujetos, informé
de una clara relacién entre un mayor nimero de factores de riesgo, que incluian factores de
riesgo de ECV como la presion arterial, el colesterol, la hipertension y un mayor riesgo de
demencia. Un metaanalisis de seis de estos estudios indicd que la presencia de tres factores de
riesgo modificables duplicaba el riesgo de demencia en comparacidn con tener un solo factor de

riesgo (74)

Las calculadoras de riesgo de ECV, que incorporan multiples factores de riesgo, producen una
Unica puntuacién de riesgo y son una herramienta estdndar para identificar el riesgo
cardiovascular de una persona durante un periodo especifico. Existe cierta evidencia de que
estas puntuaciones de riesgo de ECV también pueden estar asociadas con el deterioro cognitivo,

especialmente en la edad mediana (75).

49



En el estudio de cohorte de longitudinal de Vishwanath et al, en 2024 (73), en participantes que
tenian predominantemente 70 afios o mas, sin un evento previo de ECV o deficiencias cognitivas
importantes, SCORE2-OP se asocid con un mayor riesgo de demencia y deterioro cognitivo tanto
en hombres como en mujeres. Estos resultados proporcionan una primera evidencia de que las
puntuaciones de riesgo de ECV (SCORE2-OP) pueden utilizarse en el contexto de la evaluaciéon

del riesgo de demencia y deterioro cognitivo en adultos mayores relativamente sanos.

6.3. Estudios de cribado. Cohortes poblacionales: ESCARVAL y DANCAVAS.

6.3.1. El estudio ESCARVAL

Nuestro estudio sobre validez en la prediccion de riesgo de la escala SCORE en una poblaciéon
mediterranea con hipertensidn arterial (58), que figura en el anexo al final del documento
conteniendo el texto completo de la publicacidn, se ha realizado utilizando el Estudio

Cardiometabdlico Valenciano (ESCARVAL) (76).

Dentro de este estudio ESCARVAL, Pallares-Carratala et al., han estudiado las diferencias de

género en el RCV, la HTA, asi como la Inercia Diagndstica en Atencidn Primaria (77).

Una de las principales causas de la falta de control preventivo de los FR CV es precisamente la
inercia clinica, tanto diagndstica como terapéutica. La inercia diagndstica se define como la
existencia en los registros de la historia clinica de valores diagndsticos, sin realizarse por el
personal clinico registro diagndstico ni intervencién terapéutica. La inercia terapéutica hace
referencia a los fallos del personal clinico en la iniciacién, mantenimiento adecuado o
intensificacidon del tratamiento cuando estan indicados. La inercia y la falta de adherencia son
las principales causas de no alcanzar un buen control de los FR de las ECV para los cuales se

dispone de eficaces tratamientos.

La Inercia diagndstica también se ha destacado por Orozco-Beltran et al. (21), en la actualizacion

PAPPS 2022 de las recomendaciones preventivas cardiovasculares.

La evidencia muestra que los objetivos de detecciéon y control de los factores de riesgo
cardiovascular no se estan cumpliendo de manera efectiva y, ademads, los resultados difieren

entre hombres y mujeres. Se han estudiado las diferencias de género en la inercia diagndstica
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en torno a los tres factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes: dislipemia, HTA y diabetes
mellitus, y también evalla las consecuencias sobre la incidencia de ECV con base en el estudio

epidemioldgico y de cohortes ESCARVAL (77,78).

El estudio de Carratald-Munuera et al. (78), es un estudio epidemioldégico ambispectivo de
cohorte en la Comunidad Valenciana en el que se incluyeron participantes de la cohorte
ESCARVAL, un estudio prospectivo en el que se reclutaron pacientes que acudieron a centros
publicos de atencién primaria de la Comunidad Valenciana, sin ECV clinica pero con al menos
uno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: dislipemia, hipertensién arterial y
diabetes mellitus (diagnosticada o con indicadores de control anormalmente altos). Los
pacientes elegibles fueron adultos que acudieron a los centros publicos de atencidon primaria de
la Comunidad Valenciana entre 2008 y 2011, con hipertensidn, dislipemia y/o diabetes y sin
enfermedad cardiovascular. Las historias clinicas electrdnicas de los participantes se utilizaron
para recopilar las variables del estudio en un periodo de seis meses a partir de la inclusidn. La
inercia diagndstica de HTA, dislipemia y/o diabetes se define como el registro de parametros
diagndsticos anormales, pero sin diagndstico, en la historia clinica de la persona. Se realizé un
seguimiento de la cohorte desde la fecha de inclusién hasta finales de 2019. Los resultados
fueron eventos cardiovasculares, definidos como ingreso hospitalario por cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular y muerte por cualquier causa. Los resultados de este
estudio podrian orientar acciones para rectificar la estructura, organizacién y capacitacion de

los equipos de salud con el fin de corregir la desigualdad.

Este trabajo reitera que las ECV siguen siendo la principal causa de muerte en todo el mundo y
que Investigaciones previas han identificado diferencias en el manejo de estas enfermedades
segln el género. Corregir estas desigualdades podria ayudar a mejorar la prevencion, el
diagndstico y el tratamiento tanto en hombres como en mujeres. Aunque las ECV afectan a una
mayor proporcién de mujeres que de hombres, todavia se considera una enfermedad de
hombres. Diferentes estudios han demostrado que las mujeres son menos propensas a recibir
tratamiento preventivo o recomendaciones conductuales segun guias que los hombres con un
riesgo similar. La intensificacién del tratamiento y el logro de dianas terapéuticas son menos
frecuentes en las mujeres. Esta tendencia puede deberse a diferencias relacionadas tanto con
la presentacidn clinica como con la percepcion de que las mujeres estan "protegidas" contra las

ECV hasta la menopausia.

51



Las ECV son susceptibles de prevencidn a través de intervenciones basadas en la poblacién
dirigidas a factores de riesgo modificables, como el consumo de tabaco, la obesidad, la
inactividad fisica o el consumo excesivo de alcohol. En personas con alto riesgo cardiovascular,
las medidas adicionales relacionadas con la deteccién temprana y el tratamiento de factores
clasicos como la HTA, la diabetes y la dislipemia son cruciales. La prevalencia de estos FR es
generalmente similar en hombres y mujeres, su presentacién o efectos pueden ser cualitativa o
cuantitativamente diferentes. Una mayor conciencia en la identificacidn y control de los FR de
los individuos seglin la variable género podria mejorar la prevencion de eventos

cardiovasculares.

Las guias de practica clinica actuales contienen estrategias para la prevencion primaria de las
ECV y el diagnéstico y tratamiento de la HTA, la diabetes, la dislipemia y otros factores de riesgo

cardiovascular tanto en hombres como en mujeres.

Se diferencia la inercia diagndstica de la inercia terapéutica en el caso de pacientes cuyas
historias clinicas mostraban niveles sostenidos de presidn arterial elevada pero no habian sido
diagnosticados ni tratados de HTA. La inercia clinica es frecuente en patologias como la
dislipemia y la HTA. Estudios previos han demostrado que este factor ha provocado el fracaso
en el diagndstico del 65,3% de las alteraciones lipidicas, y estd presente en uno de cada tres
casos de hipertensién arterial en la Comunidad Valenciana. Estos resultados resaltan la
necesidad de un enfoque multifactorial para abordar esta problematica, incluyendo acciones

sobre la estructura, organizacidén y capacitacion de los equipos de salud.

Existen diferencias de género en la inercia diagndstica. La inercia clinica es frecuente en las
patologias cardiovasculares crénicas, lo que pone de manifiesto la necesidad de un enfoque
multifactorial para el abordaje del problema, incluyendo acciones dirigidas a la estructura,
organizacién y formacion de los equipos de salud para el control de los factores de riesgo

cardiovascular en la incidencia de eventos cardiovasculares.

La variable de resultado primaria es la primera ocurrencia de un evento cardiovascular
(morbimortalidad) durante el periodo de estudio, definido como un ingreso hospitalario por
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y muerte por cualquier causa. El analisis de las
desigualdades de género derivadas de la inercia diagndstica en los tres factores de riesgo

cardiovascular mas prevalentes y su relacion con el riesgo de evento cardiovascular en la
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poblacién general podria informar las estrategias de prevencion de ECV en grupos con factores

de riesgo que no estdn siendo diagnosticados adecuadamente.

En la Comunidad Valenciana, con una poblacién de 5 millones de habitantes, cada persona tiene
una Unica Historia clinica electrénica que recoge todos los datos de la atencién primaria,

secundaria y terciaria, en el sistema, llamado ABUCASIS.

6.3.2. El estudio DANCAVAS. Resultados a cinco afios.

Lindholt et al. (79) en el estudio poblacional danés DANCAVAS de cribado CV del aiio 2022, han

evaluado resultados a cinco afios, los mismos que hemos utilizado en nuestro estudio (58).

El estudio DANCAVAS de evaluacion de un programa de cribado de enfermedad cardiovascular
subclinica realizado sobre 46611 hombres de 65-75 afos de edad, tras 5 afios de seguimiento,
ha constatado diferencias en la mortalidad por cualquier causa en el grupo de 65-69 aios (18,7
vs 20,9; RR 0.89 (1C95% 0.81-0.96)) respecto al grupo control, aunque sin diferencias en los
pacientes de 70-75 afios (30.3 vs 30.7; RR 1.01 (IC 95% 0.94-1.09)).

Los autores refieren que, aunque la incidencia de las enfermedades cardiovasculares ha
disminuido en las ultimas décadas, siguen siendo una de las principales causas de muerte y un
desafio para la atencién de la salud. Sin embargo, se estima que el 80% de los eventos cardiacos
y accidentes cerebrovasculares son prevenibles, y entre el 25 y el 75% pueden prevenirse
mediante la deteccidén e intervencidon tempranas. Por lo tanto, las estrategias para prevenir
eventos isquémicos en el cerebro, el corazdn y las piernas y sus secuelas incapacitantes tienen

un gran potencial para mejorar la salud publica.

La identificacidn de los pacientes con mayor riesgo que pueden beneficiarse de la intensificacion
de las medidas preventivas se ha reconocido como una prioridad importante durante décadas
por el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU. y otros. Sin embargo, ha faltado
evidencia que respalde los examenes de deteccién basados en la poblacién. El ensayo de
deteccion Viborg Vascular (VIVA) realizado en 2017 por los mismos autores, también en
poblacion danesa (80), mostré que una invitacion a someterse a pruebas de deteccion

combinadas de aneurisma de aorta abdominal, enfermedad arterial periférica e hipertension
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dio como resultado una reduccién relativa del 7 % en el riesgo general de muerte entre los

hombres de 65 a 74 afios de edad y proporciond una prueba de concepto.

En el estudio DANCAVAS, los autores amplian este cribado combinado para incluir el cribado de
siete afecciones. Se investigaron los efectos de invitar a los hombres a someterse a un cribado

cardiovascular exhaustivo y avanzado sobre la incidencia de muerte y eventos cardiovasculares.

El estudio fue un ensayo multicéntrico, de grupos paralelos, aleatorizado y controlado, se
compararon los resultados de los participantes que fueron invitados a someterse a exdmenes
cardiovasculares completos con los de un grupo de control de participantes que no fueron
invitados a someterse a tales exdmenes. El total de 46.611 hombres de 65 a 74 afos de edad

que participaron en el estudio, vivian en 15 municipios seleccionados de Dinamarca.

El programa de examenes de deteccidn incluyd tomografia computarizada sin contraste para
detectar una puntuacién de calcio en las arterias coronarias superior a la mediana especifica por
sexoy edad, fibrilacidn auricular y aneurismas aérticos e iliacos; mediciones de la presién arterial
tobillo-brazo para detectar la enfermedad arterial periférica y la HTA; y una muestra de sangre
para detectar diabetes mellitus e hipercolesterolemia. Se detallaron sobre los componentes de
los exdmenes de deteccidn, los puntos de corte para las acciones preventivas y las acciones

recomendadas

El resultado primario fue la muerte por cualquier causa. Se realizé seguimiento a los 5y 10 afios.
Se realizaron analisis de subgrupos preespecificados segun la edad de los participantes (<70 o
270 afios); antecedentes de enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, aneurisma adrtico,
hipertension y diabetes mellitus (si o no para cada afeccién); y el uso actual de farmacos
hipolipemiantes (si o no). Los resultados secundarios fueron los siguientes: accidente
cerebrovascular (todos, isquémicos, hemorragicos y no especificados), infarto de miocardio,
amputacién por enfermedad vascular, diseccidn adrtica, rotura adrtica y coste-efectividad.
Posteriormente se definid un resultado compuesto post hoc de muerte, accidente
cerebrovascular o infarto de miocardio, dado el uso frecuente de este resultado compuesto en

los ensayos clinicos.

Los parametros explicativos incluyeron el porcentaje de participantes que se sometieron a

examenes de deteccion, inicio y adherencia a medicamentos preventivos (antiplaquetarios,
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anticoagulantes, hipolipemiantes, antihipertensivos y antidiabéticos) y reparacion electiva del
aneurisma adrtico. Los resultados de inseguridad fueron hemorragia intracerebral y
gastrointestinal grave, revascularizacién cardiaca, revascularizacion vascular periférica y
reparacion adrtica, incidencia de cdncer que se presentd al menos 6 meses después de la
aleatorizacién, muerte dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia cardiovascular y un cambio
en la calidad de vida después de la deteccidén o el seguimiento. Otros resultados adicionales

("éticos") incluyeron el sobrediagndstico y el sobretratamiento.

Los resultados positivos detectados en los participantes que se sometieron a exdmenes de
deteccion fueron los siguientes: una puntuacién de calcio en las arterias coronarias superior a la
puntuacion mediana especifica por edad y sexo; aorta ascendente, arco adrtico, aorta
descendente, aorta abdominal infrarrenal y aneurismas iliacos; fibrilacién auricular; enfermedad

arterial periférica; hipertensiéon; diabetes mellitus; e hipercolesterolemia

En relacion al riesgo general de muerte, después de una mediana de seguimiento de 5,6 afios,
un total de 2106 hombres (12,6 %) en el grupo invitado y 3915 hombres (13,1 %) en el grupo
control habian muerto (cociente de riesgos instantaneos, 0,95; intervalo de confianza [IC] 95 %,
0,90 a 1,00; p=0,06). La incidencia acumulada de muerte a los 5 afios fue de 10,6 % entre los
participantes que se sometieron a examenes de deteccién y de 10,9 % entre los que no lo
hicieron. Los analisis de subgrupos sugirieron una diferencia segun la edad, con una menor
incidencia de muerte por cualquier causa entre los hombres del grupo invitado menores de 70
afios, pero no entre los hombres mayores. No hubo diferencias apreciables segin los demas

subgrupos.

En cuanto a los resultados secundarios, el cociente de riesgos instantaneos para el accidente
cerebrovascular en el grupo invitado, en comparacion con el grupo control, fue de 0,93 (IC del
95%, 0,86 a 0,99); para el infarto de miocardio, 0,91 (IC del 95%, 0,81 a 1,03); para la diseccidn
adrtica, 0,95 (IC95%, 0,61 a 1,49); y para la rotura adrtica, 0,81 (IC 95%, 0,49 a 1,35). El cociente
de riesgos instantdneos para el resultado combinado de muerte, accidente cerebrovascular o

infarto de miocardio (definido post hoc) fue de 0,93 (IC 95%, 0,89 a 0,97).

Dentro de las variables explicativas estudiadas, el inicio de medicacidon preventiva con
antiagregantes plaquetarios e hipolipemiantes fue mas frecuente en el grupo invitado que en el
grupo control, mientras que la prescripcion de anticoagulantes, antihipertensivos vy

antidiabéticos fue similar en los dos grupos. La adherencia a los medicamentos prescritos
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también fue similar en los dos grupos. La reparacién electiva del aneurisma adrtico fue mas
comun en los participantes que se sometieron a exdmenes de deteccién, principalmente debido

a la reparacion electiva de los aneurismas de la aorta abdominal.

En el ensayo aleatorizado basado en la poblacién, los hombres mayores a los que se invitd a
someterse a exdmenes cardiovasculares completos no tuvieron un riesgo significativamente
menor de muerte que un grupo de control después de una mediana de seguimiento de 5,6 afios.
Sin embargo, el intervalo de confianza del 95% indica que los resultados plausibles oscilan entre
ninguna reducciéon del riesgo y una reduccién del 10%, por lo que no se puede descartar un

beneficio clinicamente importante.

Los resultados de los andlisis de subgrupos indican la posibilidad de un mayor beneficio de los
examenes de deteccion entre los participantes del grupo de edad mas joven (65 a 69 afios de
edad). En comparaciéon con los hombres del grupo de mayor edad, los hombres del grupo de
menor edad se sometieron a examenes de deteccidn con mayor frecuencia, tenian menos
probabilidades de tener antecedentes conocidos de enfermedades cardiovasculares y es posible
que se beneficiaran mas de los exdamenes de deteccion (y del tratamiento preventivo posterior)
debido a su menor uso inicial de dichos tratamientos, incluidos los agentes antiplaquetarios y
las estatinas. y la mayor prevalencia de tabaquismo y mayor peso y presidn arterial diastdlica
entre estos participantes. Sin embargo, este subgrupo fue uno de los multiples subgrupos
evaluados, sin ajuste por multiplicidad, y se necesitan mas estudios para confirmar estos

hallazgos.

El ensayo estuvo limitado por la inclusién de hombres solamente. En un estudio piloto en el que
participaron 1016 mujeres y 1044 hombres, se encontré una prevalencia mucho menor de
hallazgos clinicamente significativos en el cribado en las mujeres, especialmente con respecto a
las puntuaciones altas de calcio en las arterias coronarias. Este hallazgo, combinado con la
menor incidencia de enfermedades cardiovasculares entre las mujeres, hizo que se centrara la
atencién para este estudio en los hombres. Se estan llevando a cabo estudios adicionales de los
eventos cardiovasculares entre mujeres, aunque el poder estadistico es limitado. Se habria
esperado que el aumento del rango de edad para la elegibilidad en las mujeres (por ejemplo, de
70 a 79 afos) aumentara la prevalencia de hallazgos anormales y disminuyera sustancialmente

el porcentaje de participantes que se sometieron a examenes de deteccidn.
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En el estudio anterior VIVA, realizado por el mismo grupo de investigacién (80), en el que
participaron 50.156 hombres de entre 65 y 74 afios de edad, encontraron que el cribado del
aneurisma de la aorta abdominal, la enfermedad arterial periférica y la hipertensién se asocio
con una reduccién relativa significativa del 7% en el riesgo general de muerte. Ademas del
cribado mas completo del ensayo DANCAVAS posterior, existen otras diferencias notables con
el ensayo VIVA. Entre los participantes que fueron invitados a someterse a examenes de
deteccion, se iniciaron medidas preventivas en el 36,5% de los participantes en el ensayo
DANCAVAS, en comparacién con el 3,3% en el ensayo VIVA. Aunque se podria haber esperado
gue esta accion resultara en un mayor beneficio en los participantes que fueron invitados a
someterse a examenes de deteccidn, la accidn preventiva se inicié en el ensayo DANCAVAS en
un gran numero de participantes con lesiones aterosclerdticas menos avanzadas (puntuacion de
calcio en las arterias coronarias por encima de la puntuacion mediana especifica por edad y
sexo) que en el ensayo VIVA. Ademas, un porcentaje menor de hombres que fueron invitados a
someterse a exdmenes de deteccion en el ensayo DANCAVAS se sometieron a exdmenes de

deteccidon que el porcentaje en el ensayo VIVA (63 % y 75 %, respectivamente).

Los posibles dafios de los examenes de deteccidn también deben tenerse en cuenta en la
evaluacidn de un programa de exdmenes de deteccion. Se observd en este estudio DANCAVAS
una incidencia ligeramente mayor de eventos hemorrdgicos en el grupo invitado (en el que se
prescribieron con mayor frecuencia antiagregantes plaquetarios) que en el grupo control (en
6,8% y 6,3%, respectivamente). Estos agentes antiplaquetarios también se suspendieron con
mayor frecuencia en los participantes del grupo invitado, aunque no se dispone de datos sobre
los motivos de la interrupcién. La evidencia reciente sugiere que los agentes antiplaquetarios
son ineficaces en la prevenciéon primaria en personas mayores y con enfermedad arterial
periférica asintomatica,y, por lo tanto, ya no se considerarian indicados en muchos
participantes a los que se prescribieron en el ensayo. También observaron una incidencia
ligeramente mayor de muerte postoperatoria después de la reparacién quirurgica abierta en el

grupo invitado.

En el estudio DANCAVAS no fue posible determinar los beneficios individuales de los exdmenes
de deteccion para cada una de las siete afecciones ni identificar subgrupos de participantes que
probablemente se beneficiarian preferentemente de una prueba de deteccion determinada. No
hubo diferencias significativas entre los grupos de ensayo en la prescripcion de agentes
anticoagulantes, antihipertensivos y antidiabéticos, pero las diferencias aparentes en la

prescripcion de estatinas y antiagregantes plaquetarios y en la reparacién adrtica sugieren que
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el cribado y laintervencién para la calcificacion de las arterias coronarias y los aneurismas fueron

particularmente propensos a conducir a una accién preventiva.

Por cuestiones de disefio, el ensayo evalud los efectos de ser invitado a someterse a exdmenes
de deteccion, en lugar de los efectos de los exdmenes de deteccién reales. Debido a que solo el
62 % de los hombres que fueron invitados a someterse a exdmenes de deteccidn se sometieron
a examenes de deteccidn, los resultados subestiman los efectos de los exdmenes de deteccidn
reales. No se examinaron especificamente los resultados en los participantes que se sometieron
a examenes de deteccién debido a preocupaciones con respecto al sesgo de seleccién y al mayor

riesgo reconocido entre las personas que no se adhieren a las intervenciones recomendadas.

Otras limitaciones del ensayo es que solo incluyé a hombres de entre 65y 74 afios de edad que
vivian en Dinamarca. No esta claro si estos resultados también se aplicarian a las mujeres, a
otros grupos de edad, a las personas no blancas o a las personas que viven en paises con
diferentes sistemas de atencidn de la salud. El tratamiento fue proporcionado por los médicos
de cabecera de los participantes en ambos grupos; todos los ciudadanos de Dinamarca tienen
acceso gratuito a ese tratamiento. Se espera que el beneficio de los exdmenes de deteccidn varie
en funcién del acceso a la atencidn y del grado de uso del tratamiento preventivo adecuado en
la atencion primaria de rutina. Ademas, previamente se encontrd que la deteccion de
enfermedad cardiovascular incidente fue alta en un grupo de control similar; esto indica que el
sistema de salud danés es relativamente eficiente en la deteccién de enfermedades cuando
aparece la oportunidad, lo que podria no ser lo mismo en otros sistemas. Ademas, el
seguimiento actual fue de una mediana de 5,6 afios, pero el ensayo se basé en un seguimiento

planificado de 10 afos; Se esta realizando un seguimiento a mas largo plazo.

Como conclusién, en este ensayo aleatorizado basado en la poblacion, en una mediana de
seguimiento de mds de 5 afios, la invitacidn a someterse a un examen cardiovascular completo

no redujo significativamente la incidencia de muerte por ninguna causa.

6.4. Aspectos relevantes actuales y cuestiones emergentes.

En el pasado, una buena puntuacion de riesgo cardiovascular debia incluir solo una seleccién de
variables clinicas o analiticas para que el indice fuera aplicable en cualquier contexto. Sin

embargo, con el advenimiento de los registros médicos electrénicos comunes y el big data, la
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estimacion del riesgo cardiovascular debe optimizarse mediante la inclusién de la mdaxima
cantidad de informacidn a nuestra disposicidn. Por lo tanto, se necesitan mas estudios sobre la
evaluacion del riesgo cardiovascular y su validacion, junto con una buena codificacién de los
diagndsticos en los registros médicos electrénicos.

A la luz de los resultados de nuestro estudio en poblacidn mediterrdnea hipertensa, la
estimacion del riesgo cardiovascular podria mejorarse agregando variables relevantes a las
tablas de riesgo SCORE. Los resultados obtenidos apoyan la inclusién de variables que evalien
la funcidn renal en la prediccidn del riesgo cardiovascular. Se necesitan propuestas para mejorar
la intervenciéon multidisciplinar en la hipertension arterial y otros factores de riesgo centrados
en los centros sanitarios de nuestro entorno. Existe evidencia de reduccidon de Ia
morbimortalidad que apoya estos cambios en la mejora de los parametros para confirmar el
riesgo y optimizar la terapia o el control de la tensidn arterial en entornos distintos al nuestro
(81). Lainformacidn proporcionada por ESCARVAL (76) y otros estudios sera imprescindible para
los profesionales sanitarios de atencidn primaria en Espafia y otros paises con bajo riesgo

cardiovascular.

A continuacidn, se exponen cuestiones y aspectos emergentes relevantes en relacionados con
nuestro estudio (58), derivados de publicaciones seleccionadas de la literatura cientifica

reciente, en especial de los afios 2023 y 2024.

6.4.1. Puntuaciones riesgo poligénico para rasgos cardiometabdlicos y ancestros.

Medicina de precision.

El estudio reciente realizado por Kember et al. (82) en 2024, en el que se calcularon las
puntuaciones de riesgo poligénico para los rasgos cardiometabdlicos, muestra la importancia de

la ascendencia para la medicina predictiva de precision.

La era de la medicina de precisidon ha estado marcada por importantes esfuerzos para identificar
los factores genéticos y ambientales que influyen en el riesgo de enfermedad, asi como en el
prondstico y tratamiento de la enfermedad. El conocimiento anticipado de estos factores puede
proporcionar un gran beneficio para la salud de las personas, ya que las estrategias preventivas
y las terapias personalizadas pueden dirigirse a las personas con mayor riesgo. Los resultados de
los estudios de asociacién de genoma completo (EAGC/GWAS, por sus siglas en inglés) han

puesto de relieve la naturaleza poligénica de las enfermedades mds comunes y complejas, ya
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que han identificado un gran nimero de loci con pequefios efectos genéticos. Por lo tanto, la
puntuacion de riesgo poligénico (PRP/PRS) se ha convertido en un factor prometedor para
predecir el riesgo de enfermedad. PRP/PRS es la agregacién matematica acumulativa del riesgo

derivado de las contribuciones de muchas variantes de ADN en todo el genoma.

Diferentes estudios han demostrado la alta prevalencia de afecciones cardiometabdlicas entre
los adultos en los Estados Unidos, y juntas son la principal causa de mortalidad en todo el
mundo. Los GWAS han identificado cientos de loci asociados con enfermedades comunes como
la enfermedad de las arterias coronarias (EAC), obesidad, hipertension (HTA) (medido usando la
presion arterial sistdlica [PAS] y la presion arterial diastdlica [PAD]), y diabetes tipo 2 (DT2). Entre
las personas a las que se les diagnostica una enfermedad (por ejemplo, DT2), también aumenta
la prevalencia de comorbilidades como hipertensidn, EAC, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal crénica. Por lo tanto, para evaluar completamente el riesgo de enfermedad en un
individuo, es esencial considerar también las condiciones comérbidas o secundarias
relacionadas con la enfermedad primaria. Hay varios GWAS que han identificado asociaciones
genéticas compartidas entre las condiciones cardiometabdlicas, lo que demuestra la similitud

en la arquitectura genética subyacente

En el estudio de Kember et al. (82), los autores generaron cinco puntuaciones de riesgo
poligénico que representan la responsabilidad genética de las enfermedades cardiometabdlicas
y evaluaron su rendimiento en diferentes grupos de ascendencia en el Penn Medicine BioBank
(PMBB), un biobanco que incluye ADN vinculado con registros médicos electrénicos. Para todos
los PRS probados, identificaron una asociacion estadisticamente significativa con el fenotipo
primario en ambos grupos de ascendencia, segun lo validado por la prueba de Delong
comparando el modelo nulo y el completo.

La diabetes tipo 2 exhibié consistentemente el tamano del efecto mas alto, lo que refleja el gran
numero de casos en los GWAS utilizados para generar este PRS y el conjunto de datos PMBB.
Por el contrario, los PRS de hipertensidn (DBP y PAS) mostraron un tamafo del efecto mas débil
Los analisis PheWAS (Estudio de asociacién de fenoma completo) se llevaron a cabo para
explorar el panorama fenotipico mds amplio asociado con cada PRS con un biobanco vinculado
a EHR. Muchos de los fenotipos identificados podrian estar relacionados con efectos mas
amplios de factores de riesgo de enfermedades conocidas y comorbilidades establecidas. Por
ejemplo, el riesgo de diabetes tipo 2 se asocid con la hipertensidon, un rasgo conocido

Las puntuaciones de riesgo poligénico (PRP/PRS,) se han derivado predominantemente de

estudios de asociacion de genoma completo (EAGC/GWAS,) realizados en individuos de
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ascendencia europea. En este estudio se evaluaron en profundidad las PRS basada en GWAS de
ascendencia multiple para cinco fenotipos cardiometabdlicos en el Penn Medicine BioBank
(PMBB) seguida de un estudio de asociacién de fenoma completo (PheWAS). Los hallazgos
subrayan los beneficios potenciales de utilizar un panel de LD de ascendencia multiple para la
derivacién de PRS en diversos antecedentes genéticos y demuestran la solidez general en todos
los individuos. Los resultados también revelaron asociaciones significativas entre PRS y varias
categorias fenotipicas como el PRS de CAD y el PRS de DT2. En particular, se observaron
asociaciones como hiperlipemia, insuficiencia renal, fibrilacién auricular, arterioclerosis
coronaria, obesidad e hipertension en diferentes PRS, con determinados tamafios de efecto y
niveles de significacidn. El estudio subraya la necesidad de que la investigacion futura priorice
1) larealizacién de GWAS en diversos grupos de ascendencia y 2) la creacién de una metodologia
PRS cosmopolita que sea universalmente aplicable en todos los antecedentes genéticos. Estos
avances fomentaran un enfoque mas equitativo y personalizado de la medicina de precision.

En conclusidn, es esencial explorar como se puede incorporar PRS junto con otros predictores
de uso comun, como los antecedentes familiares, las comorbilidades clinicas y los factores
ambientales o de estilo de vida. Al combinar la PRS con las guias clinicas establecidas, podemos
aspirar a una evaluacidn de riesgos mas completa, lo que conduce a intervenciones
personalizadas. Esta integracion permitira a los médicos tomar decisiones informadas basadas
en un perfil de riesgo integral y personalizado para cada paciente, facilitando las intervenciones
tempranasy las medidas preventivas que se adaptan a la composicion genética y las necesidades

de salud Unicas de cada individuo

6.4.2. Modelos de prediccion universal en individuos con y sin ECV arteriosclerética.

Mok et al. (83) en 2024 han estudiado la prediccién riesgo universal en individuos con o sin ECV
arteriosclerdtica. Postulan que existe la posibilidad de un enfoque universal de prediccién del
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE). Tras examinar el rendimiento de
los predictores en personas con y sin enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) han
desarrollado y validado un modelo de prediccién de riesgo universal, a partir del estudio ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities) con (n = 609) y sin (n = 8.529) ASCVD al inicio del estudio.
Un modelo universal de prediccion de riesgo con los predictores demostré una buena
discriminaciéon para ambos grupos y clasificacién del riesgo, mostrando una excelente
calibracion, independientemente del estado de ASCVD. Este enfoque de prediccidon universal

identificd a individuos sin ASCVD que tenian un riesgo mas alto que algunos individuos con

61



ASCVD y fue validado externamente en 5.322 participantes en el MESA (Estudio Multiétnico de
Aterosclerosis). En conclusién, el enfoque universal de prediccién del riesgo funcioné bien en
personas con y sin ASCVD. Este enfoque podria facilitar la clasificacion del riesgo y el debate

entre médicos y pacientes.

En nuestro pais la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis (SEA) ha fijado los estdndares SEA
2024 para el control global del riesgo cardiovascular (84) con base en los indices SCORE2 y
SCORE2-OP. El riesgo cardiovascular (RCV) a 10 afos se distribuye en tres categorias (Bajo a

moderado, Alto, Muy alto) en funcién de tres franjas de edad, de la siguiente manera:

Edad Riesgo: Bajo a moderado:. Alto: Muy alto:
< 50 afios <2,5% 25% a<75% =27,5%
50 - 69 afios < 5% 5% a < 10% > 10%
> 70 afos <7,5% 75% a<15% =15%

Para el calculo global del RCV debe realizarse una valoracion global del paciente incluyendo

ademas del valor del riesgo calculado con SCORE2, los factores modificadores del RCV.

6.4.3. Factores de riesgo cardiovascular no convencionales y marcadores propuestos.

Aspectos conexos.

Cimmino et al. (85), en un estudio de 2023 caracterizan al factor de riesgo (FR) como un factor
asociado a una mayor probabilidad de aparicion de la enfermedad. Debe poseer dos
caracteristicas fundamentales: (1) asociacidon constante (frecuente) y (2) secuencia temporal
plausible. Un factor etioldgico o causal es una condicién directamente implicada en el
determinismo de la enfermedad. Debe cumplir con los siguientes requisitos: plausibilidad
bioldgica, gradiente biolégico de efectos, fuerza de asociacion y especificidad de la asociacion.
A partir de esta afirmacion, estan surgiendo factores de riesgo no convencionales para definir
mejor el perfil de riesgo cardiovascular. Se han realizado varios esfuerzos para explorar los
nuevos factores de riesgo metabdlicos y no metabdlicos y como pueden afectar el resultado

cardiovascular. Los FR metabdlicos de las ECV son un concepto en evolucion.

Corbi et al. (86) en 2024, han estudiado los receptores de estrégenos tipo B3AR, como
biomarcadores en relacién con la fisiopatologia CV, el envejecimiento y el sexo/género

Destacan, como caracteristicas relevantes: En las mujeres, los estrégenos disminuyes con la
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menopausia y el envejecimiento lo que repercute profundamente en el corazény la vasculatura,
y la mayoria de sus beneficios cardiovasculares se pierden. Los estrégenos influyen en la
actividad del receptor adrenérgico B-3 (B3AR) tanto en las células del sistema cardiovascular
como en las de los sistemas no cardiovasculares. El B3AR puede explicar los efectos mediados
por estrégenos en el sistema cardiovascular humano. Las diferencias de sexo se identifican
sistematicamente en la determinacién de la prevalencia, manifestacidon y respuesta a las
terapias en varios trastornos sistémicos, incluidos los que afectan al sistema cardiovascular (CV),
el musculo esquelético y el sistema nervioso. Estas diferencias suelen ser mas notables a medida
gue envejecemos. Por ejemplo, las mujeres premenopausicas experimentan un menor riesgo de
ECV que los hombres de la misma edad. Mientras que a una edad avanzada, con la menopausia
y posteriormente, el riesgo de ECV y resultados adversos aumenta exponencialmente en las
mujeres, superando al de los hombres. Sin embargo, este efecto parece revertirse en
enfermedades como la hipertensién pulmonar, donde las mujeres tienen hasta siete veces mas
probabilidades que los hombres de desarrollar una forma idiopatica de la enfermedad con
sintomas que se desarrollan diez afios antes que sus homdlogos masculinos. Explicar esto es algo
complejo. Sin embargo, en las ultimas décadas se han identificado varios factores y mecanismos,
incluido el papel de las hormonas sexuales, en particular los estrégenos y sus receptores
relacionados. Ademas, también se ha sugerido un papel emergente en estas diferencias sexuales
para los receptores B-adrenérgicos (BAR), que son reguladores esenciales de la fisiologia de los
mamiferos. De hecho, se ha demostrado que los BAR interactian con los receptores de
estrogeno (RE), lo que proporciona una demostracion mas de su participaciéon en la
determinacidn de las diferencias sexuales. El subtipo B3AR, muestra importantes actividades en
el tejido adiposo, con nuevos e interesantes papeles en la regulacion de la funcién de los
cardiomiocitos y las células vasculares. En la sefializacidon de B3AR y los RE se presentan efectos

especificos dependientes del sexo y la edad de estos sistemas receptores (86)..

Vasileiadis et al. (87), en un estudio de 2023, han presentado una revisidn actualizada de la
evidencia en la descripcion de la HTA en los exdmenes por imdagenes del corazén como
biomarcador de imagen investigando el dafio a érganos diana relacionado con la HTA. Los
autores postulan que uno de los dafios mas comunes en los érganos diana hipertensivos es la
cardiopatia hipertensiva (CH/HHD), incluida la hipertrofia ventricular izquierda, que progresa
gradualmente y conduce a la disfuncién sistdlica o diastdlica del ventriculo izquierdo v,
finalmente, a la insuficiencia cardiaca terminal. En cuanto a su prevalencia y a la necesidad de
un diagnéstico precoz, la evaluacion del examen por imagenes cardiacas es de gran importancia.

La ecocardiografia se ha utilizado como técnica de imagen estandar para evaluar la HHD durante
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afios, proporcionando una evaluacion precisa de la geometria del ventriculo izquierdo, junto con
la funcién sistdlica y diastdlica. Sin embargo, hoy en dia existe un creciente interés por la
resonancia magnética cardiovascular (RMC). A pesar de la importancia del uso de la
ecocardiografia en la practica clinica diaria, numerosos estudios han demostrado la superioridad
de la RMC como técnica de imagen con fines clinicos y de investigacién, principalmente debido
a su fortaleza para proporcionar un area de visién ilimitada, asi como a la identificacién y
cuantificacion del tipo y extensién de la fibrosis miocardica. Es de destacar la importancia de la
imagen cardiaca en la poblacidn hipertensa, con especial interés en la imagen de RMC.

La epidemia de HTA y el dafio a érganos diana relacionado, como la HHD, han indicado la
necesidad y el uso de diferentes técnicas de imagen. El establecimiento de la ecocardiografia en
las ultimas décadas ilumind los cambios morfoldgicos y fisiopatoldgicos asociados con la HHD.
La evaluacién exhaustiva de la HVI y de la funcidn sistélica y diastdlica proporciona una mejor
evaluacion de la poblacién hipertensa y ayuda a los médicos a tomar decisiones para el manejo
del seguimiento de estos pacientes.

Ademas, la RMC es un examen de imagen relativamente nuevo e interesante, ya que no esta
obstruido por ventanas acusticas y proporciona las medidas mas precisas y repetibles de la
funcién y la masa del VI, especialmente en la poblacién obesa. La RMC también ofrece la
diferenciacidn de diferentes tipos de miocardiopatias de una manera mas precisa y detallada y,
por lo tanto, la identificacidn especifica de la HHD. Lo mas importante es que la RMC detecta la
fibrosis miocdardica incluso en la enfermedad primaria, y se utiliza como una herramienta util
para predecir eventos CV mortales y no mortales. La RMC puede ser un examen diagndstico de
mayor costo y complejidad, pero ofrece imdagenes con detalles significativos que pueden
conducir a un mejor y mas facil diagndstico y seguimiento de los pacientes. Por lo tanto, la RMC
podria implementarse en la practica clinica diaria en el futuro, especialmente si los cientificos
pudieran superar los deméritos potencialmente modificables de esta técnica. Sin embargo, las
directrices para el uso de la CMR no se han actualizado desde 2004. Ademas, esta investigacion
carece de evidencia sobre el uso de la RMC en la poblacidn hipertensa y su diferencia en
comparacion con la ecocardiografia. Las investigaciones futuras deben centrarse en cdmo se
debe evaluar la HHD en la poblacién hipertensa mediante ecocardiografia o RMC, y con qué

técnica y cuando se debe realizar el seguimiento.

Piani et al. (88), han realizado una revision sistematica sobre el papel diagndstico y prondstico
de la molécula CD93 del sistema de complemento y su asociacidon con FR CV y ECV, desde una
perspectiva de protedmica y gendmica. El cluster de diferenciacion (CD) 93 (receptor de

subcomponente C1gR1 o ClgRp de la proteina del complemento 1q) es una glicoproteina
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transmembrana que también puede estar presente en forma soluble (sCD93). Estudios recientes
han investigado el papel de esta proteina en las enfermedades cardiovasculares (ECV). La
revisién sistematica que presentan tiene como objetivo evaluar las asociaciones entre CD93 y
factores de riesgo cardiovascular (CV) y enfermedad tanto a nivel protedmico como gendémico.
Se investigaron las asociaciones entre los niveles de proteina CD93 o polimorfismos genéticos
CD93 y el desarrollo o prevalencia de FR CV (HTA, dislipidemia y obesidad) y ECV (insuficiencia
cardiaca, enfermedad arterial coronaria y accidente cerebrovascular isquémico). Los estudios
aun no permiten tener una respuesta definitiva a la pregunta de si el CD93 puede tener valor

diagndstico y prondstico en la ECV.

La ECV es el resultado de la disfuncion de las células endoteliales vasculares, que con frecuencia
es causada por multiples factores de riesgo como la diabetes, la hipertension y la hiperlipidemia.
Estos factores son la expresién tanto del estilo de vida como de las caracteristicas genéticas. El
progreso en genética molecular ha dado lugar a la identificacion de nuevos genes de
susceptibilidad que no habian sido implicados previamente en la etiologia de la ECV, como el

Cluster of Differentiation (CD).

Aunque inicialmente se estudié como un receptor Clq, también se ha demostrado que CD93
ejerce funciones independientes de Clqg tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas.
Ademas, aunque CD93 se expresa principalmente en células endoteliales, su expresién también
se demostrd en neuronas, células citotrofoblasticas, monocitos, neutroéfilos, células B, células
asesinas naturales y plaquetas. En la literatura reciente se han estudiado las asociaciones entre
los niveles de sCD93 y los polimorfismos genéticos de CD93; y la incidencia de FR CV y ECV.

El CD93 participa en las primeras etapas embrionarias, la regulacion inmune, incluida la
eferocitosis, la adhesion celular, la proliferacién y migracién endotelial, la angiogénesis y el
metabolismo de los lipidos. La mayoria de estas funciones son cruciales para el inicio y desarrollo
de los procesos arterioscleréticos. Una alteracion del metabolismo de los lipidos que conduce a
la hiperlipemia es el factor de riesgo mds importante para la arteriosclerosis. De hecho, el primer
movimiento de esta enfermedad es el atrapamiento de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
oxidadas en la tunica intima arterial. Estas particulas lipidicas son fagocitadas por los
macroéfagos, y en esta fase, la disfuncion de las respuestas inmunes innatas y adaptativas,
incluido el sistema del complemento, puede ser perjudicial y acelerar los procesos
arteriosclerdéticos. Se ha demostrado que la eferocitosis, la capacidad de los macréfagos para
limpiar las células apoptéticas, desempefia un papel crucial en la formacién, dimensién y

estabilidad de la placa. La disfuncidon endotelial y la alteraciéon de la angiogénesis también
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pueden inducir el desarrollo y la progresion de la aterotrombosis. Dado que la arteriosclerosis
representa el signo distintivo de la ECV y se ha demostrado que el CD93 regula varios procesos
que, si se deterioran, pueden inducir el inicio o la progresidn del ateroma, parece evidente por

qué el CD93 ha ganado un interés cada vez mayor en la investigacidn cardiovascular.

Aralica et al. (89), en un estudio publicado en 2023 destacan la importancia de la medicina de
laboratorio en la HTA. La medicina de laboratorio es esencial en el diagndstico inicial de la HTA
y también en su seguimiento. Se refieren principalmente a los andlisis rutinarios de sangre y
orina para el diagndstico y seguimiento de la HTA primaria y sus afecciones asociadas, como el
dafio organico mediado por hipertensién asintomatica, la enfermedad renal crénica y los
trastornos hipertensivos del embarazo. Ademas, los riesgos a largo plazo no mortales y mortales
de eventos cardiovasculares (CV) en la HTA se evaldan en funcién de los datos clinicos y de
laboratorio. La medicina de laboratorio también esta involucrada en el manejo de la HTA,
especialmente en el seguimiento de la progresién de la enfermedad. Sin embargo, los
medicamentos antihipertensivos pueden interferir con los resultados de las pruebas de
laboratorio. Los diuréticos, especialmente las tiazidas, pueden afectar las concentraciones de
sodio en sangre y orina, o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina pueden afectar los biomarcadores sanguineos
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Su disfuncion desempefia un papel
fundamental en el aldosteronismo primario (AP), el trastorno endocrino mas comun en la
hipertension secundaria, que representa solo una pequefia proporcién de la HTA en términos
relativos, pero una proporcidn sustancial de hipertensos en términos absolutos, afectando a la
poblacién mas joven y conllevando un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad CV. En el cribado
del AP, la relacién aldosterona/renina sigue contribuyendo enormemente al aumento de la
incidencia de la enfermedad, a pesar de ciertos limites. En conclusidn, la medicina de laboratorio
estd involucrada en la deteccidn, el diagndstico, el seguimiento y el prondstico de la hipertension
arterial. Es de gran importancia comprender los factores preanaliticos y analiticos que influyen
en el resultado final del laboratorio.

El diagndstico de laboratorio de la HTA, en la HTA primaria, desempefia un papel importante en
la estratificacidn del riesgo de eventos CV adversos y vasculares periféricos, en la evaluacion del
dafio organico mediado por HTA asintomatica (DOMH/HMOD) y en la determinacién del

abordaje terapéutico para cada paciente concreto.

Las pruebas de laboratorio rutinarias para la evaluacion basica de la HTA incluyen:

66



Sangre: Hemograma completo (hemoglobina, hematocrito). Perfil lipidico (triglicéridos,
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL).Electrolitos (potasio, sodio). Pruebas de funcidn
hepatica (proteinas totales, albumina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, AST, ALT, GGT). Metabolitos
(glucosa, HbAlc, creatinina, acido urico). TFGe.

Orina: Prueba cualitativa con tira reactiva de orina y examen microscépico. Relacién albimina-

creatinina

SCORE2 y SCORE2-OP no consideran algunos factores de riesgo adicionales que pueden alterar
el riesgo general de ECV a 10 afios. Uno de los factores de riesgo de ECV, independiente de la
presencia de HTA, es el 4cido Urico. Su concentracion por encima de 360 pmol/L afecta a la
clasificacion del riesgo de ECV a 10 afios. Recientemente se ha demostrado que otras pruebas
de laboratorio que se consideraron significativas son menos utiles para la estratificacion del
riesgo de los pacientes, como la proteina C reactiva de alta sensibilidad. Se necesitan mas
estudios para aclarar el papel de los marcadores cardiacos como el péptido natriurético
procerebral N-terminal (NT-proBNP) y la troponina de alta sensibilidad (hsTn) en Ia

reclasificacion de las puntuaciones de riesgo a 10 afios.

En conclusion, el diagndstico de laboratorio no puede revelar la causa de la HTA primaria, pero
si otros factores de riesgo que, junto con la hipertensidn, influyen directamente en el abordaje
terapéutico. El efecto de la terapia también se hace accesible a través de parametros de

laboratorio medibles.

En cuanto a la HTA y enfermedad renal crénica (ERC), la graduacion de la ERC se basa casi
exclusivamente en dos parametros de laboratorio, el FGe (categorias 1 a 5) y la albuminuria

(categorias 1 a 3), y se utiliza para predecir la progresion de la propia enfermedad.

Como se ha comentado, Cimmino et al. (85), han investigado diversos FR CV emergentes no
convencionales, metabdlicos y no metabdlicos, tanto los modificables como los no modificables;
y como se relacionan con las ECV, los cuales deben identificarse y manejarse adecuadamente
para la prevencidn cardiovascular.

Las ECV modifican significativamente la calidad de vida de los pacientes con un tremendo
impacto econdmico. Estd bien establecido que los factores de riesgo cardiovascular (FR CV)
aumentan la probabilidad de eventos cardiacos fatales y no fatales. Estos FR se clasifican en
modificables (tabaquismo, hipertension arterial, hipercolesterolemia, colesterol HDL bajo,

diabetes, consumo excesivo de alcohol, dieta rica en grasas, sal y calorias, reduccion de la
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actividad fisica) y no modificables (sexo, edad, antecedentes familiares, de enfermedad
cardiovascular previa). Por lo tanto, la prevencion de las ECV se basa en la identificacién y el
manejo tempranos de los FR modificables cuyo impacto en el resultado de la ECV se realiza ahora
mediante el uso de modelos de evaluacidn del riesgo CV, como la Puntuacion de Riesgo de
Framingham, las Ecuaciones de Cohorte Agrupadas o la SCORE2. Sin embargo, en los ultimos
afios, los factores emergentes no tradicionales (metabdlicos y no metabdlicos) parecen afectar
significativamente esta evaluacion. Es importante definir estos factores emergentes y describir
los posibles mecanismos por los que podrian contribuir al desarrollo de ECV.

A pesar de los enormes avances en la prevencién y el tratamiento, las ECV siguen siendo las
principales causas de mortalidad y las principales causas de discapacidad en los paises
industrializados, con un enorme impacto en los sistemas sociales y econdmicos. Desde que se
iniciaron las primeras observaciones del Estudio del Corazén de Framingham en 1948, varios
otros estudios epidemioldgicos han confirmado el impacto de los llamados factores de riesgo CV
convencionales, como la edad, la presién arterial, los niveles de glucosa en sangre, el perfil
lipidico y el tabaquismo, como determinantes principales del desarrollo de la enfermedad CV y
el resultado clinico. A partir de todos estos datos, las guias actuales de prevencion cardiovascular
mediante el algoritmo SCORE definen el riesgo de eventos fatales y no fatales en un periodo de
10 afios. El logro de metas para todos los FR modificables es el primum movens en la prevencion.
Sin embargo, a pesar de los grandes esfuerzos realizados para promover un estilo de vida
saludable y mantener los factores de riesgo cardiovascular en el objetivo, en 2019 se estima que
17,9 millones de personas murieron por ECV, lo que representa el 32% de todas las muertes
mundiales. De estas muertes, el 85% estuvieron relacionadas con ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares. Por lo tanto, la expectativa optimista de los cardiélogos de reducir la carga
de ECV debido a la mejora de las estrategias de prevencidn y el tratamiento de los factores de
riesgo modificables no se ha cumplido en gran medida. Se deben tener en cuenta varios aspectos
para explicar las razones de tal fallo. En diciembre de 2022, el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) anuncio la publicacién de "La carga global de las enfermedades cardiovasculares y el
riesgo: una brdjula para la salud futura". En este documento, se analizaron 18 condiciones CV
especificas y 15 factores de riesgo en 21 regiones del mundo para proporcionar una visidn
general actualizada de la carga global de ECV. Este documento incluye datos de 204 paises,
analizando los principales factores de riesgo de ECV modificables a nivel mundial, cémo
contribuyen a la carga de enfermedad y estrategias recientes de prevencion. Segun este analisis,
la hipertension, la hipercolesterolemia, el estilo de vida alimentario y la contaminacidn del aire
fueron las principales causas de ECV en todo el mundo. Se incluyeron un total de 15 riesgos

principales de enfermedades CV y se dividieron en tres categorias: ambientales (contaminacion
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del aire, contaminacidn del aire en el hogar, bajas y altas temperaturas); metabdlica (presion
arterial sistdlica, colesterol de lipoproteinas de baja densidad, indice de masa corporal, glucosa
plasmatica en ayunas, disfuncion renal); y conductual (dieta, tabaquismo, consumo de alcohol,
actividad fisica). Este informe también ha evaluado los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD), analizando los afios de vida perdidos debido a la mortalidad prematuray los afios vividos
con discapacidad. Como principal resultado de este andlisis, la cardiopatia isquémica sigue
siendo la principal causa de muerte CV, con hasta 9,44 millones de muertes en 2021 y 185
millones de AVAD. La HTA sigue siendo el FR modificable asociado principalmente a las muertes
CV prematuras, con hasta 10,8 millones de muertes CV y 11,3 millones de muertes en total en
2021. Una evaluacidn del estilo de vida dietético ha considerado los alimentos poco consumidos,
como frutas, fibra, verduras y alimentos consumidos en exceso, como carnes, sodio y bebidas
endulzadas con azlcar. Este analisis revela una asociacién de 6,58 millones de muertes CVy 8
millones de muertes en general en 2021. Sin embargo, los factores de riesgo convencionales
evaluados en este Ultimo documento, es posible que solo se expliquen una parte de la carga de
la enfermedad cardiovascular. En los Ultimos afios, varios estudios epidemioldgicos vy
experimentales han relacionado el desarrollo de ECV con factores de riesgo nuevos y
emergentes, como los niveles de homocisteina y vitamina D, la microbiota intestinal, la apnea
del suefio, la duracién del suefio, la concentracidn plasmatica de acido urico, la contaminacidn
atmosférica y el cambio climdtico, como ya se afirma en el documento del ACC. Se evalua cémo
estos FR emergentes no convencionales se relacionan con las ECV y cdmo deben manejarse para
la prevencién cardiovascular. Se destaca en especial la contaminacion del aire, FR de diversas
ENT incluyendo la HTA y las ECV.

En los ultimos afios se ha desarrollado una evaluacion del riesgo cardiovascular. Las expectativas
optimistas en el manejo de los factores de riesgo tradicionales, como la HTA, Ia
hipercolesterolemia, la hiperglucemia y el tabaquismo, para reducir la carga de las ECV no se
han cumplido en gran medida. Los médicos e investigadores se han dado cuenta claramente de
que los factores de riesgo tradicionales pueden explicar solo una parte de la ocurrencia de
eventos agudos en la poblacién general.

Otros FR no metabdlicos con implicaciones fisiopatoldgicas afectan al sistema cardiovascular
como, entre otros, la contaminacién del aire, y la duracién del suefio pueden modificar el
resultado cardiovascular; por lo tanto, deben ser considerados y cuantificados en la definicion
del riesgo cardiovascular.

Las conclusiones que se resaltan en este estudio son que la percepcidn de los FR de las ECV estd
evolucionando. La evidencia actual indica claramente que, mas alld de los FR tradicionales

/convencionales, la comunidad médica deberia comenzar a considerar diferentes factores no
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convencionales y sustitutos que pueden inducir cambios fisiopatoldgicos relacionados con la
ECV y el resultado. Las ultimas directrices de las sociedades internacionales siguen sin afadir
estos factores emergentes y sustitutos a la puntuacién disponible para la evaluacién del riesgo
cardiovascular y definir mejor los paises en riesgo teniendo en cuenta también su estado de
contaminacién climatica y atmosférica. Por lo tanto, los investigadores deben hacer un gran
esfuerzo para generar un algoritmo novedoso que, combinando factores de riesgo
convencionales y no convencionales, pueda ser mas preciso para la puntuacion de riesgo

cardiovascular.

Ricciardi et al. (90) en 2023 han estudiado los FR y los mecanismos inmunoinflamatorios que
conducen a la arteriosclerosis, poniendo el foco en el papel de la disbiosis de la microbiota oral
como factor de riesgo cardiovascular. Recientemente, respecto a las enfermedades
cardiovasculares (ECV), los investigadores han centrado su atencién en las alteraciones de la
microbiota intestinal y oral, investigando el posible papel de su disbiosis en la patogénesis y/o
progresion de las ECV. En este sentido, se ha demostrado que la disfuncién endotelial, una
caracteristica importante de la ECV, también puede ser inducida por la infecciéon periodontal
crénica, debido a una condicién proinflamatoria sistémica, como sugiere el aumento de los
niveles plasmaticos de proteinas de fase aguda, IL-6 y fibrindgeno. Ademas, las disfunciones
pueden ser promovidas por la invasidn bacteriana directa del endotelio. La revisién de Ricciardi
et al., (90) informa de la evidencia actual sobre el posible papel de la disbiosis de la microbiota
oral y los componentes inmunoinflamatorios relacionados en la fisiopatologia de la
arteriosclerosis y las ECV asociadas. Se concluye que la integracién del muestreo de microbiota
oral en la practica clinica puede dar lugar a una evaluacion mas precisa del riesgo CV en los
pacientes e incluso modificar su prondstico.

En las ultimas décadas se ha intentado investigar nuevos factores que se correlacionen con la
inflamacién endotelial y que puedan ser parcialmente responsables del llamado "riesgo
cardiovascular residual". En particular, se ha prestado mas atencién a la microbiota humana, ya
que las placas de ateroma trombosadas de pacientes sometidos a tromboendarterectomia han
dado positivo para agentes microbianos seleccionados de las poblaciones bacterianas orales o
intestinales.

La arteriosclerosis ahora también se reconoce como una afeccién inflamatoria subaguda de la
pared de los vasos caracterizada por la infiltracién de macréfagos y células T que interactuan
con los endoteliocitos.

La proteina C reactiva (PCR) ha sido identificada como el mejor marcador de inflamacion, con

escasa especificidad. Se ha desarrollado una prueba diagndstica de alta sensibilidad (as) o
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ultrasensible (us, u) para la PCR (PCRus/hsCRP, High Sensitivity C Reactive Protein) que es capaz
de medir los niveles de la proteina ligeramente por encima de los valores de referencia en un
contexto inflamatorio crénico de bajo grado. Varios estudios han demostrado que un aumento
de la PCRus se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, lo que podria sugerir su
uso como predictor de eventos clinicos independientemente de los niveles de colesterol. Sin
embargo, otros estudios no han podido confirmar ninguna relacién entre la inflamacién crénica
de bajo grado detectada por PCRus y el aumento de la RCV. No obstante, en algunas guias se
incluye la PCRus entre los factores prondsticos, especialmente en pacientes de riesgo
intermedio.

Existe una evidencia clinica de la contribucion de la disbiosis de la microbiota oral a la
fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas: y sus mecanismos
moleculares. A lo largo de los afios, entre las afecciones de la cavidad oral, se ha subrayado
especialmente la importancia de la periodontitis (la enfermedad inflamatorio-infecciosa del
periodonto con etiologia polimicrobiana).

Un aspecto muy importante de la enfermedad periodontal es la asociacion entre la periodontitis

y la enfermedad aterosclerética.

La rigidez arterial como marcador sustituto de ECV y arteriosclerosis en pacientes con artritis y
enfermedades del tejido conectivo ha sido estudiada por Triantafyllias et al. (91) en una reciente
revision narrariva.

El aumento del riesgo cardiovascular (CV) entre los pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes, como las artritis y las enfermedades del tejido conectivo, ha sido ampliamente
documentado. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la inflamacién sistémica en el contexto
de la enfermedad puede conducir a disfuncién endotelial, arteriosclerosis acelerada y cambios
estructurales en las paredes de los vasos, que, a su vez, se asocian con una morbimortalidad CV
exagerada. Sin embargo, los datos sobre los métodos apropiados de cribado CV para pacientes
con enfermedades autoinmunes sistémicas son escasos, y los algoritmos tradicionales pueden
llevar a una subestimacion del verdadero riesgo CV. La razén de esto es que estos célculos se
desarrollaron para la poblacién general y, por lo tanto, no tienen en cuenta el efecto de la carga
inflamatoria, asi como otros factores de riesgo CV asociados a enfermedades crénicas (ENT). En
los ultimos afios, diferentes grupos de investigacidon, han examinado el valor de diferentes
marcadores sustitutos CV. En particular, la rigidez arterial ha sido examinada minuciosamente
en varios estudios, mostrando un alto valor diagnédstico y predictivo para la ocurrencia de
eventos CV. Con este fin, la revisidon narrativa que presentan los autores muestra una serie de

estudios que examinan la rigidez arterial adrtica y periférica como marcadores sustitutos de la
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enfermedad CV por todas las causas y la arteriosclerosis en pacientes con artritis reumatoide y
psoriasica, el lupus eritematoso sistémico (LES) y la esclerosis sistémica. Ademas, se discuten las
asociaciones de la rigidez arterial con parametros clinicos, de laboratorio y especificos de la
enfermedad.

Se ha encontrado que las enfermedades inflamatorias sistémicas, como las artritis, las
enfermedades del tejido conectivo y las vasculitis, estan asociadas con un mayor riesgo
cardiovascular (CV), asi como con mayores tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a CV. En
particular, para las enfermedades reumaticas prototipo, como la artritis reumatoide (AR/RA), la
magnitud de este exceso de riesgo parece ser comparable a la reportada para los pacientes con
diabetes mellitus.

La evidencia acumulada también ha demostrado un aumento de la morbilidad y mortalidad CV
en otras afecciones reumaticas, como la esclerosis sistémica, el sindrome de Sjégren y varias
artritis (es decir, gota, artritis psoridsica [AP]) y vasculitis. En este sentido, la inflamacion crénica
es un modulador bien reconocido de la funcidn endotelial y la rigidez arterial, lo que conduce a
una aterosclerosis acelerada y, posteriormente, a tasas mas altas de eventos CV

La RA es modificable y puede predecir de forma independiente el riesgo CV en la poblaciéon
general. Se puede medir utilizando varios métodos, como la oscilometria (velocidad de la onda
de pulso [PWV]; estandar de oro), ecocardiografia (es decir, el indice de rigidez adrtica [AoSlI], la
distensibilidad adrtica, el andlisis de la onda de pulso (es decir, el indice de aumento 75
[AIx@75]) y el mbdulo elastico presion-deformacion (PSEM). Medicién de la rigidez adrtica a
través de la velocidad de la onda de pulso carotideo-femoral (cfPWV). L: distancia entre las
arterias cardtida y femoral, At: tiempo necesario para que la onda de pulso viaje entre los dos
puntos de medicion.

En la poblacion general, el riesgo cardiovascular se puede calcular a través de las puntuaciones
de evaluacién tradicionales incluyendo el SCORE. Sin embargo, estas puntuaciones tienden a
subestimar el riesgo CV en el caso de las enfermedades reumaticas sistémicas, ya que no se
tienen en cuenta los aspectos asociados a la enfermedad, como la carga inflamatoria acumulada,
los efectos de los glucocorticoides (y otros medicamentos) y la reduccion de la condicidn fisica
de los pacientes. No obstante, las calculadoras de riesgo adicionales que se recomiendan para
su uso en pacientes con AR (como el multiplicador de 1,5 SCORE) no predijeron el riesgo CV con
mayor precision que las calculadoras de riesgo de enfermedad CV (ECV) desarrolladas para la
poblacién general.

Del mismo modo, existe la necesidad de biomarcadores adicionales que puedan ayudarnos a

lograr una evaluacidon mas precisa del verdadero riesgo CV.
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La arteriosclerosis y la relacién bilateral entre cancer y enfermedades cardiovasculares (ECV) ha

sido revisada por Gallucci et al. (92) en 2024.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y el cancer son las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. La evidencia epidemiolégica reciente sefiala que las
enfermedades cardiovasculares (ECV/CVD) y el céncer tienen factores de riesgo (FR)
compartidos y que el 40% de los casos de cancer son promovidos por factores ambientales, los
mas importantes de los cuales son los FR cardiovascular manejables (FRCV) bien conocidos,
como el tabaquismo, el consumo de alcohol y un estilo de vida poco saludable relacionado con
la obesidad. Una puntuacion de alto riesgo para ECV arterioesclerdtica (ECVA/ASCVD) predice el
desarrollo futuro de neoplasias, asi como la presencia de calcificaciones coronarias en las
tomografias computarizadas (TC). La evidencia de que el cancer y la ASCVD compartan idénticos
FR sugiere la existencia de mecanismos patogénicos comunes en los que la inflamacidn crénica
desempena un papel importante. Entre los pacientes que reciben terapia con estatinas, la
inflamacién evaluada por la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-us/-u/-as), un marcador
de un sistema inmune innato activado, es un predictor mas fuerte para el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares y muerte que el colesterol LDL. Estas observaciones en un gran nimero
de pacientes respaldan los resultados de ensayos clinicos con agentes antiinflamatorios como
los anticuerpos monoclonales contra interleucina (IL)-1B, IL-6 y la colchicina en pacientes con
ASCVD. Los datos indican reduccion de la incidencia de cdncer en pacientes con gota tratados
con colchicina, lo que indica la importancia de la inflamacién y la inmunidad innata en el

desarrollo de tumores.

Se ha producido un cambio de paradigma en la aterogénesis: La visién histérica de un Unico
agente causal que induce la arteriosclerosis (ya sean lipoproteinas o inflamacion) se ha elevado
a la consideracion de un complejo proceso metabdlico-inmune en el que un interruptor
metabdlico de las células endoteliales (CE/EC) inicia el proceso inflamatorio que involucra a
muchas células inmunes y vasculares. Ademads, la complejidad de los desafios para las CE
también se ha expandido en las ultimas décadas, y las sustancias nocivas o las tensiones
hemodindmicas anormales se ensamblan en el concepto de exposoma. Es intrigante la actividad
camalednica de las células vasculares (CE, pericitos, células musculares lisas y células
inmunitarias (células dendriticas, monocitos, macréfagos, linfocitos T, linfocitos B, neutréfilos
polimorfonucleares (PMN)) que adaptan sus fenotipos al escenario multifacético de la

arteriosclerosis.
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Cada vez se reconoce mas que la causalidad de las ECV incluye intrincadas interacciones entre
factores poligénicos e influencias ambientales. No obstante, a diferencia de los FR clasicos de las
ECV, actualmente faltan herramientas practicas y universalmente reconocidas para incorporar
los impactos ambientales (como la contaminacién abidtica de la atmdsfera), socioecondmicos
(incluida la privacion social, el acceso limitado a una dieta saludable, las oportunidades de
actividad fisica regular y la atencién médica subdptima) y psicoldgicos (como el estrés, los
trastornos del suefo, la ansiedad y la depresidn) en el manejo individual de los pacientes. A
medida que avanza la biomedicina de precisién y la ciencia gendmica amplia nuestra
comprension de los sistemas bioldgicos y las redes moleculares subyacentes a las ECV, es
probable que desarrollemos herramientas para abordar estas complejidades. Los nuevos
métodos, como el fenotipado inmunitario y la caracterizacién "multiomica" del epigenoma, el
transcriptoma, el metaboloma y el microbioma, son prometedores para acelerar el
descubrimiento de biomarcadores e identificar a las personas con mayor riesgo. En la actualidad,
s6lo podemos considerar su presencia como "modificadores" del riesgo determinado por los
parametros cldsicos y modular en consecuencia, si es posible, el plan de tratamiento para cada
paciente. Lo que observamos clinicamente, de hecho, es que con el tiempo, el panorama de la

arteriosclerosis ha cambiado.

Hoy en dia, los FRCV tradicionales pueden fallar en la prediccidon de la ECV en el paciente

individual.

Los factores de riesgo compartidos. La obesidad, la hipertension, la diabetes, el tabaquismo, la
dislipidemia, la inactividad fisica y el sedentarismo, las dietas poco saludables, el abuso de
alcohol, la alteracidon de la respuesta inmunitaria, el remodelado metabdlico y la hematopoyesis
clonal de potencial indeterminado (HCPI/CHIP) son factores de riesgo tanto para la ECV como
para el cancer y representan los diferentes epifendmenos de las caracteristicas comunes que

subrayan las dos enfermedades no transmisibles (ENT) mas frecuentes.

Diversos estudios pueden predecir futuros eventos clinicos en las ECV relacionados con la
aterosclerosis. Ejemplos: variantes genéticas, biomarcadores e imagen.

1 Variantes genéticas. Para superar las limitaciones de los estudios observacionales y de
cohortes, se estd utilizando la genética para definir mejor las relaciones de causa y efecto entre
los FRCV y los eventos CV. Los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) a gran escala
han identificado numerosas variantes genéticas asociadas con varios perfiles cardiometabdlicos
y FR. De estos descubrimientos surgieron los estudios de aleatorizacion mendeliana que se

derivan de la base de datos GWAS existente a gran escala y utilizan las diferencias genéticas
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presentes en la poblaciéon de estudio como un "experimento natural" para mejorar las
inferencias sobre la relacion causa-efecto entre los FR CV hipotéticos y los eventos CV derivados
de estudios observacionales previos.

2 Los biomarcadores de arteriosclerosis y su aplicacién a la estimacion de riesgo de ECV. Las
caracteristicas de biomarcador ideal de arteriosclerosis incluirian el ser: Seguro y facil de medir;
Fidedigno; Sensible y especifico; Capaz de discriminar a los pacientes sanos de los enfermos;
Capaz de predecir futuros eventos cardiovasculares; Debe expresarse al principio de la
progresion de la enfermedad; Se puede aplicar al diagndstico, la estadificacién y el prondstico;
Costo-eficiente para el seguimiento; Modificable con tratamiento.

3 Técnicas de imagen para el estudio de la arteriosclerosis en localizaciones vasculares mas
accesibles como las arterias carétidas y de las extremidades inferiores, utilizando métodos no
invasivos, principalmente ecografia. También el estudio de la presencia de calcificaciones en las

arterias coronarias (CAC) y otras localizaciones.

Se destaca la necesidad de desarrollar nuevos métodos de diagndstico capaces de identificar las
etapas de la historia natural de la arteriosclerosis subclinica. También, revisar los datos
traslacionales y clinicos sobre la ECVA/ASCVD y el cancer y el impacto de estos datos en las ECV
y la cardiooncologia de precisién, con un enfoque en la identificacién de los FR CV y las

estrategias preventivas.

6.4.4. Enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular e hipertension arterial.

Interconexiones.

En este apartado se presentan perspectivas novedosas en la enfermedad renal crénica (ERC) y
enfermedad cardiovascular (ECV) especifica y se describe el aumento del riesgo cardiovascular

en pacientes con enfermedad renal crénica.

Xu et al. (93), presentan un trabajo sobre perspectivas novedosas en la enfermedad renal
cronica (ERC) y Enfermedad cardiovascular (ECV), publicado en 2024, describiendo el Sindrome
Cardio-Renal (SCR) como relacién de ECV especifica con Enfermedad Renal Crénica (ERC).

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a > del 10% de la poblacién adulta mundial y aumenta
significativamente el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), que sigue siendo la principal
causa de muerte en esta poblacion. El desarrollo y la progresién de la ECV, en comparacién con

la poblacién general, es prematuro y acelerado, y se manifiesta como enfermedad de las arterias
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coronarias, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte cardiaca subita. La ERC y la enfermedad
cardiovascular se combinan para causar sindrome cardiorrenal (SCR) multimérbido debido a las
contribuciones de factores de riesgo compartidos, como la hipertension sistdlica, la diabetes
mellitus, la obesidad y la dislipemia. La activacién neurohormonal adicional, lainmunidad innata
y la inflamacién contribuyen al deterioro cardiaco y renal progresivo, lo que refleja la fuerte
interaccion bidireccional entre estos sistemas de drganos. Una fisiopatologia molecular
compartida, que incluye inflamacidn, estrés oxidativo, senescencia y fluctuaciones
hemodinamicas, caracteriza a todos los tipos de SRC. Esta revision destaca la evolucion del
paradigma y los avances recientes en nuestra comprension de la biologia molecular del SCR,
esbozando el potencial de las terapias especificas de la enfermedad y la deteccion de

enfermedades con biomarcadores.

Ha sido descrito por Vondenhoff et al. (94), un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC), en un articulo de revision publicado en 2024.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es muy prevalente en pacientes que padecen enfermedad
renal crénica (ERC). El riesgo de que los pacientes con ERC desarrollen ECV se manifiesta ya en
las primeras etapas del desarrollo de la ERC. El impacto de la disminucién de la funcidn renal en
el aumento del riesgo cardiovascular y los mecanismos subyacentes son complejos y
multifactoriales. Esta revision discute el impacto de (a) los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como el tabaquismo, la dislipidemia, la diabetes y la hipertensién, asi como (b) los
mecanismos fisiopatoldgicos y moleculares especificos de la ERC asociados con un mayor riesgo
cardiovascular. Estos ultimos incluyen toxinas urémicas, modificaciones postraduccionales y
lipidos urémicos, activacion e inflamacién de las células inmunitarias innatas, estrés oxidativo,
disfuncidon de las células endoteliales, aumento de la coagulacidn y alteracion de las respuestas
plaquetarias, calcificacion vascular, sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) vy
activacion simpatica, asi como anemia. Desentrafiar la compleja interaccion de los diferentes
factores de riesgo, especialmente en el contexto de las subcohortes de pacientes, ayudara a
encontrar nuevos enfoques terapéuticos para reducir el aumento del riesgo cardiovascular en
esta cohorte de pacientes vulnerables.

Factores de riesgo (FR) tradicionales y prevencion de ECV en la ERC:

Los factores de riesgo cardiovascular (FR CV) tradicionales contribuyen a la ECV en la ERCYy, por
lo tanto, también son un foco de las guias de prevencién y tratamiento para reducir el riesgo
cardiovascular en los pacientes con ERC.

La enfermedad renal crénica (ERC) es muy prevalente en la sociedad moderna y esta

fuertemente asociada a un mayor riesgo cardiovascular.
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Aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica:

La mortalidad cardiovascular aumenta con la disminucidon de la funcién renal (esta ultima
expresada como la tasa de filtracién glomerular estimada, TFGe), también después de ajustar
por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, lo que indica la ERC como un factor de
riesgo independiente de ECV. En general, la ECV es la principal causa de muerte en pacientes
con ERC.

Hipertension arterial (HTA). La HTA puede ser el resultado y la causa del desarrollo y la
progresion de la ERC, creando asi un circulo vicioso. En el Ensayo de Intervencién de la Presion
Arterial Sistdlica (SPRINT), se investigd el impacto de diferentes objetivos de presidn arterial,
mas agresivos (120 mm Hg sistdlica) versus mdas moderados (140 mm Hg sistdlicos), en los
eventos cardiovasculares en adultos no diabéticos. En el estudio, el 28% de los pacientes tenian
una TFGe de 20-60 ml/min/1,73 m?. Al intensificar el control de la presidn arterial, hubo una
disminucién notable en la mortalidad por todas las causas y eventos cardiovasculares en este
subgrupo. En general, muestra que el valor objetivo de la presién arterial en pacientes con ERC
siempre debe determinarse individualmente de acuerdo con los criterios conocidos v, si es
necesario, ajustarse continuamente en el curso de la enfermedad.

Mecanismos fisiopatoldgicos que contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular en la ERC.
Mas alla de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, se han identificado mecanismos
fisiopatoldgicos y moleculares especificos de la ERC que pueden contribuir a un mayor riesgo de

ECV en la ERC.

6.5. Limitaciones y fortalezas del estudio.

Debemos reconocer las limitaciones del presente estudio. Se trata de un registro obtenido con
datos de la préctica clinica real; sin monitorizacién externa que controle la validez en la entrada
de datos en la historia clinica electrénica. Para minimizar el posible error, los médicos que
colaboraron en el estudio realizaron cursos en habilidades cardiovasculares y en el uso de la

historia clinica electrdnica (95).

Para evitar un eventual sesgo de registro, los criterios de valoracion primarios dependientes del
evento cardiovascular o la muerte por cualquier causa se obtuvieron del conjunto minimo de
datos basicos del alta hospitalaria, la historia clinica electrénica y el registro nacional de

mortalidad. Aunque los datos de laboratorio no estan centralizados, los laboratorios del estudio
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pertenecen al sistema sanitario publico de la Comunidad Valenciana y han superado sus

correspondientes auditorias.

La principal fortaleza del estudio radica en su alta potencia, por el elevado tamafio muestral, y

se ha llevado a cabo en la practica clinica habitual, asegurando validez externa; de esta manera,
se minimiza el error aleatorizado al inferir los resultados en la poblaciéon que suele acudir a los
centros de salud. Ademas, la fuente de informacidn se extrae de un Unico registro electrénico

que integra toda la informacidn sanitaria de los pacientes.

Cabe sefialar que, ademas de la valoracion prevista a 10 afios de eventos CV y mortalidad tanto
general como por causa de ECV, en diversos estudios de cohorte poblacional se vienen
realizando evaluaciones de resultados a los 5 afios, como en nuestra investigacion con base en

el estudio ESCARVAL.

6.6. Implicaciones practicas.

La practica clinica diaria y la demanda asistencial en Atencién Primaria se han visto colapsados
tras la pandemia de COVID19, por un lado, nos enfrentamos a la inexistencia de especialistas
suficientes en Atencién Primaria que aseguren al relevo generacional y por otro lado uno de los
grandes retos al que nos vamos a enfrentar los profesionales sanitarios desde ya, es la sociedad
de la inmediatez en el sector de la salud. Podemos poner para ello un ejemplo: ¢ COmo vamos a
conseguir y estimular desde nuestras consultas que un paciente obeso e hipertenso, baje 15 kg
con dieta y actividad fisica cuando tiene al alcance una medicacion, los llamados Agonistas del
GLP-1 que lo permite realizar sin esfuerzo? Por todo ello necesitamos ser lo mas eficientes en
nuestras consultas en la gestion de la enfermedad cardiovascular y de los factores de riesgo.
Necesitamos predicciones a corto plazo mas exigentes que nos permitan mejorar la actividad,
intensificar intervenciones, evitar la inercia terapéutica y mejorar la adherencia y el
cumplimiento de los tratamientos. La estimacién del riesgo cardiovascular podria mejorarse
afadiendo variables relevantes a las tablas de riesgo SCORE. Desde la aparicion de registros de
historia médica electrdnica y con la actual gestién del dato con herramientas de big data, la
estimacion del riesgo cardiovascular podria y deberia poder optimizarse mediante la inclusion

de la maxima cantidad de informacidn a nuestra disposicion.

78



Por lo tanto, se necesitan mas estudios sobre la evaluacién del riesgo cardiovascular y su
validacién, junto con una buena codificacidn de los diagndsticos de los registros médicos

electronicos.

Por ultimo, otro posible enfoque en cuanto a las implicaciones practicas de los resultados podria
generar un debate en la comunidad de profesionales sanitarios sobre si es aconsejable seguir
afiadiendo variables o repensar el enfoque medicalizado a la prevencion cardiovascular. Por un
lado, empezamos a disponer de herramientas cada vez mas potentes para el andlisis de datos y
se podria valorar si afiadiendo determinadas variables la estimacion del riesgo cardiovascular
mejoraria o no. Es cierto que lo que se busca son escalas que sean faciles, rapidas y en las que
el profesional tenga de manera lo mas accesible la informacidon que necesita para calcularlo.
Pero por otro lado hay que repensar el modelo de prevencidn cardiovascular medicalizado y
analizar si se esta trabajando correctamente el abordaje de la cronicidad y la adherencia
terapéutica como medidas para optimizar el control (21). Hay otra serie de actuaciones que se
deberian realizar para mejorar el control del riesgo cardiovascular de los pacientes y que suelen
quedar en segundo plano: actividades preventivas, individualizar el tiempo de atencidn,
favorecer el empoderamiento del paciente, formar en educacién sanitaria, comprobar
adherencia terapéutica del paciente e inercia clinica del profesional, uso de la telemedicina
como refuerzo en el seguimiento y monitorizacidn, trabajar en equipo de manera
multidisciplinar, implicar a la comunidad y tener por ultimo en cuenta los aspectos bioldgicos,

psicoldgicos y sociales del propio paciente.

6.7. Lineas futuras.

Para la prevencién primaria de ECV en pacientes con HTA en los centros de salud por el equipo
multidisciplinar de AP, la capacidad predictiva de tablas de riesgo SCORE para ECV y mortalidad
por todas las causas es limitada. Se esperan nuevos modelos predictivos o desarrollos del SCORE
como los mencionados SCORE2 y SCORE2-OP con mejores cualidades discriminativas vy
capacidades predictivas, ademas de mejorar su validez externay evitacidén de sesgos de registro.
Igualmente, es procedente el realizar una interconexién de todas las bases de datos
sociosanitarios que incluyan todos los FR biopsicosociales integrados tanto a nivel poblacional

como individualizado.
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También se precisa una adecuada prevencion de la HTA en todos los niveles de prevencién
incluyendo de modo especial la prevenciéon primordial de la HTA en su condicidn de FR de ECV

ademads de como enfermedad tributaria de prevencién primaria.

Se precisan politicas publicas orientadas a las ENT como prioridad de interés general, en especial
para las personas y la comunidad, con suficiente financiacién publica y adecuada prestacion del
sistema de salud publico, siguiendo las indicaciones de la OMS y los objetivos ODS citados, de
fomento y prestacién de actividades de promocién de la salud y preventivas en sus diversos
niveles de prevencion con atencion especifica a la prevencion primordial de las ECV (y demas
ENT) en el sistema publico de salud, a través de programas de salud de los equipos de AP en los
centros de salud. Con especial consideraciéon a las fases del ciclo vital y grupos de edad y con

adecuada perspectiva de sexo/género.

En conclusidon, se precisa como prioridad de Salud Publica de interés general potenciar la
realizacion de estos estudios (ESCARVAL) en los equipos de AP en un proceso constante de
mejora integral e integrada, incluyendo entre otros factores las fuentes de datos, la optimizacion
de la toma de decisiones clinicas, las actividades preventivas en todos sus niveles y el

perfeccionamiento continuo de la capacidad predictiva.
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7. CONCLUSIONES

1. Las tablas de riesgo SCORE tienen una capacidad predictiva limitada para ECV y
mortalidad por todas las causas en pacientes del ambito de atencién primaria con

hipertension arterial.

2. El valor de riesgo recomendado para iniciar tratamiento farmacolégico (5%) presenté
una especificidad del 92% para la muerte y del 91% para los eventos cardiovasculares, y

una sensibilidad del 20% para la muerte y del 22% para los eventos cardiovasculares.

3. Laescala clasifico al 80,4% de los pacientes que sufrieron un evento cardiovascular, y al

78,3% de los que murieron, como de bajo riesgo.
4. Las variables que redujeron el poder predictivo de la escala SCORE fueron la edad, el
indice de masa corporal, la retinopatia y el tratamiento anticoagulante, mientras que

ser mujer se asocié con mejor prediccion de eventos de la escala.

5. Se necesitan diferentes herramientas para guiar un enfoque integral y holistico para la

prevencion primaria de ECV en pacientes hipertensos.
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