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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La presion arterial (PA) ambulatoria predice el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) mejor que las mediciones clinicas (MCPA). Sin embargo, los modelos actuales
de estratificacion del riesgo de ECV se basan exclusivamente en las MCPA junto con otros factores
tradicionales, como edad, sexo, tabaquismo, dislipemia y diabetes.

Meétodos: Se utilizaron los datos de 19.949 participantes en el Proyecto Hygia, evaluados con
monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) de 48 h, para comparar la precision, la discriminacién y el
rendimiento de la escala de Framingham original (RSorg) y su versidon ajustada a la poblacién del
Proyecto Hygia (RSarg) con un nuevo modelo en el que la MCPA se reemplaz6 con parametros
pronosticos derivados de la MAPA (RSagpm)-

Resultados: Tras un seguimiento de hasta 12,7 afios, 1.854 participantes sufrieron un evento de ECV
(muerte CV, infarto, revascularizacion, insuficiencia cardiaca, ictus, accidente isquémico transitorio,
angina o enfermedad arterial periférica). La media de la PA sistdlica (PAS) durante el suefio y la
disminucion relativa de la PAS en actividad/suefio fueron los marcadores significativos del riesgo de ECV
y, por ello, se utilizaron como sustitutos de la MCPA en el modelo RSappy. Este modelo, en comparacion
con la RSorg ¥ la RSarg, presenté calibracion, precision diagndstica, discriminacion y rendimiento
significativamente mayores (p < 0,001). La probabilidad de evento derivada del modelo RSar del 57,3%
de los participantes estuvo fuera del intervalo de confianza individualizado de probabilidad calculado a
partir del modelo RSagpwm.

Conclusiones: Los resultados documentan importantes limitaciones de la estratificacion del riesgo de
ECV basada en MCPA, incluidas las del modelo de Framingham, y corroboran el valor de la MAPA para
diagnosticar hipertension y estratificar el riesgo de ECV.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular disease risk stratification by the Framigham score is markedly
improved by ambulatory compared with office blood pressure

ABSTRACT

Introduction and objectives: Ambulatory blood pressure (BP) better predicts cardiovascular disease (CVD)
outcomes than office BP measurements (OBPM). Nonetheless, current CVD risk stratification models
continue to rely on exclusively daytime OBPM along with traditional factors, eg, age, sex, smoking,
dyslipidemia, and/or diabetes.

Methods: Data from 19 949 participants of the primary care-based Hygia Project assessed by 48-hour
ambulatory BP monitoring (ABPM) and without prior CVD events were used to compare the diagnostic
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accuracy, discrimination, and performance of the original Framingham risk score (RSorg) and its adjusted
version to the Hygia Project study population (RSarg) with that of a novel CVD risk stratification model
constructed by replacing OBPM with ABPM-derived prognostic parameters (RSagpm)-

Results: During the follow—up, lasting up to 12.7 years, 1854 participants experienced a primary CVD
outcome of CVD death, myocardial infarction, coronary revascularization, heart failure, stroke, transient
ischemic attack, angina pectoris, or peripheral artery disease. Asleep systolic BP (SBP) mean and
sleep—time relative SBP decline were the only joint significant ABPM—derived predictive factors of CVD
risk and were therefore used to substitute for in—clinic SBP in the RSagpy model. The RSpgpy model, in
comparison with the RSprg and RSarg models, showed significantly improved calibration, diagnostic
accuracy, discrimination, and performance (always P < .001). The RSarg—derived event—probabilities of
57.3% of the participants were outside the 95% confidence limits of the event probability determined by
the RSaBpMm model.

Conclusions: These collective findings reveal important limitations of CVD risk stratification when based
upon OBPM, as in the Framingham score, and corroborate the clinical value of around—the—clock ABPM

to properly diagnose true hypertension and reliably stratify CVD vulnerability.
© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ECV: enfermedad cardiovascular

MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

MCPA: medicion clinica de la presion arterial

RSarc: version ajustada de la escala de riesgo de Framingham
original

RSmapa: escala de riesgo cardiovascular basado en la MAPA

RSorc: escala de riesgo de Framingham original

INTRODUCCION

En numerosos ensayos se ha demostrado que la asociaci6on
entre la presion arterial (PA) y el riesgo de dafio del 6rgano afectado
y de enfermedad cardiovascular (ECV) es mucho mas sélida para
los parametros obtenidos a partir de la monitorizaciéon ambulatoria
de la PA (MAPA) que para las mediciones clinicas de 1a PA (MCPA)'~
5. Por otro lado, investigaciones independientes han demostrado
que los eventos de ECV se predicen mucho mejor con medias de PA
obtenidas con MAPA durante el suefio que con medias de PA diurna
o de 24 h?>~7. En miltiples estudios también se ha corroborado que
existe una estrecha relacion entre una abrupta caida relativa de la
PA durante el suefio (patron de PA nondipper/riser) y el riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares mortales y no mortales?>5%9, Con
base en la sustancial evidencia de que la PA ambulatoria predice
resultados de ECV a largo plazo independientemente de la MCPA
diurna, ahora varias guias y recomendaciones internacionales
proponen como requisito la MAPA para confirmar el diagnéstico de
hipertensién en adultos'®"'3, Los algoritmos de los modelos de
estratificacion del riesgo cardiovascular, como el riesgo de ECV a
10 afios segin la escala de Framingham, incorporan factores de
influencia tradicionales, como pueden ser la edad, el sexo, el
tabaquismo, la dislipemia o la diabetes, ademas de la MCPA
exclusivamente diurna'#"'”, a pesar del conjunto de pruebas
convincentes de los diversos ensayos clinicos sobre el mejor valor
prondstico altamente significativo de los parametros de la PA
ambulatoria, en particular la media de la PA durante el suefio y la
reduccién relativa de la PA durante el suefio®~°. El Proyecto Hygia
es una red de estudios establecida para ampliar el uso sistematico
de la MAPA en atencién primaria para diagnosticar y tratar la
hipertension, evaluar la respuesta al tratamiento y estimar el
riesgo cardiovascular y otros riesgos de los pacientes'®. En este
estudio, se utiliz6 la base de datos actual del Proyecto Hygia para
comparar el valor discriminador/predictivo, la discriminacién y el

rendimiento de la escala de Framingham original (RSorg)!” y su
adaptacion especifica a la poblacion del estudio (escala de riesgo
cardiovascular de Framingham [RSarg]) con el modelo de
estratificacion del riesgo cardiovascular que incorpora las mismas
variables que la RSpgg ¥ 1a RSarg, pero que sustituye la MCPA por

parametros pronosticos mas solidos basados en la MAPA (RSyapa)-

METODOS
Inclusion de los participantes y criterios de exclusion

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion
clinica de Galicia. Los detalles de su disefio, gestion, formacién de
los investigadores, control de calidad, seguridad y evaluacion del
cumplimiento, procedimientos clinicos y MAPA, criterios para
solicitar la MAPA, calculo del tamario de la muestra, seguimiento y
otros aspectos metodologicos pertinentes se describen en otra
parte'®. La poblacién consiste en una serie de varones y mujeres
caucasicos de 18 afios 0 mas, con una rutina de actividad diurna y
suefio nocturno, que dieron el consentimiento informado para su
inclusion.

Los criterios de exclusién fueron embarazo, antecedentes de
alcoholismo o adiccion a narcoéticos, trabajar de noche o por turnos
rotativos, sufrir sindrome de inmunodeficiencia adquirida, hiper-
tension secundaria conocida, determinadas enfermedades asocia-
das con ECV (angina inestable, insuficiencia cardiaca, arritmia
potencialmente mortal, fibrilacion auricular y retinopatia de grado
III-1V), intolerancia a la MAPA y ser incapaz de comunicarse y
cumplir todos los requisitos del estudio'®. De acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion utilizados en el estudio
Framingham'’, se excluyé del analisis a los participantes con
antecedentes de eventos de ECV previos. Los investigadores de
atencion primaria participantes remitieron a 19.949 personas
(10.478 varones y 9.471 mujeres), con una media de edad de
58,5 + 14,2 afios, que satisficieron los criterios de inclusion y
exclusion y proporcionaron toda la informacion requerida para el
estudio.

Presion arterial ambulatoria y otras evaluaciones

En el proceso de inclusion, a cada participante se le realizaron
por lo menos 3 MCPA consecutivas tras permanecer sentado en
reposo 10 min o mas, con un dispositivo oscilométrico automatico
validado (HEM—705IT, Omron Health Care Inc., Estados Unidos).
Inmediatamente después, se inicié la MAPA con un dispositivo
SpaceLabs 90207 calibrado y validado (Spacelabs Inc., Estados
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Unidos) para determinar la presion arterial sistolica (PAS), la
presion arterial diastdlica (PAD) y la frecuencia cardiaca cada
20 min entre las 7.00 y las 23.00 y cada 30 min por la noche
durante 48 h seguidas para optimizar la reproducibilidad de los
resultados'®. Los participantes llevaban un diario donde regis-
traban, entre otros datos, a qué hora se acostaban y se levantaban
para poder calcular con precision las medias de la PA diurna y la
nocturna de cada participante. Las series de PA ambulatoria se
consideraron no validas para el andlisis y, por lo tanto, fue
necesario repetir la MAPA (4,1%; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 3,9%-4,4%) cuando faltaba el 30% o mas de las mediciones
programadas, si se carecia de datos durante un intervalo de mas de
2 h o si los datos se habian obtenido cuando el programa de
actividad-reposo no fue regular durante los 2 dias de monitori-
zacion o si el periodo de suefio fue < 6 h o > 12 h. En cada visita
clinica, cuando se realizaba la MAPA, se recogian muestras de la
orina matutina y de sangre (entre las 8.00 y las 9.00) tras toda la
noche en ayunas y se analizaban de inmediato mediante técnicas
sistematicas automaticas en las instalaciones del laboratorio del
Servicio Galego de Satde (SERGAS) que cumple los estandares de
calidad.

Seguimiento

Los investigadores revisaron los registros clinicos completos
de todos los participantes por lo menos 1 vez al afio y 1 afio
después de la Gltima evaluacion de la MAPA. Los especialistas
clinicos externos no investigadores de los servicios de atencion
especializada correspondientes clasificaron los eventos de ECV en
el momento de la hospitalizacion segin los criterios diagnosticos
actuales'® y registraron toda la informacién en la historia clinica
electrénica del paciente. El comité de eventos del Proyecto Hygia,
formado por médicos independientes que desconocian los
registros médicos y los resultados de la MAPA, evaluaron conjunta
y periddicamente estos informes clinicos desprovistos de
identificadores para determinar y certificar cada evento docu-
mentado. Para comparar la RSorg, 1a RSarg V 1a RSypapa, €l criterio
de valoracién primario de ECV segiin el estudio de Framingham'”’
fue: muerte por ECV, infarto de miocardio, revascularizaci6on
coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus hemorragico, ictus isqué-
mico, accidente isquémico transitorio, angina o enfermedad
arterial periférica.

Meétodos estadisticos

Para evitar la confusion por el muestreo no equidistante en el
calculo de los valores medios de PA, los periodos de 48 h, vigilia y
suefio de cada uno de los participantes se dividieron en un niimero
entero de clases de la misma longitud de tiempo, y a continuacion
se determinaron las medias de PA respectivas como el promedio de
los valores medios de las clases de tiempo pertinentes. La
disminucion relativa de la PA durante el suefio (indice de dipping
de la PA) se calcul6 como: [(media de la PA ambulatoria durante la
actividad - media de la PA ambulatoria durante el suefio) /| media
de la PA ambulatoria durante la actividad] x 100, con todos los
datos validos de la MAPA de 48 h. Se design6 a los participantes
como dipper si la reduccion relativa de la PAS durante el suefio era
> 10% y como nondipper en los demas casos'>. Las variables
demograficas y clinicas se compararon entre los grupos de
participantes que sufrieron un evento o no mediante la prueba
de la t de Student (variables cuantitativas) o la prueba no
paramétrica de la x? (proporciones).

La RSorg basada en las MCPA para el criterio de valoracion
primario de ECV definido incluye toma de la PAS en el consultorio
mas las variables edad, sexo, tabaquismo, colesterol total y

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
tratamiento de la hipertensiéon y diabetes!”. Para evitar el posible
sesgo debido a las diferencias entre la poblacion de Framingham
original y los participantes en el Proyecto Hygia a la hora de evaluar
la influencia de la MAPA en la RSogg, se ajusto el modelo de
Framingham original a los participantes en el Proyecto Hygia y se
recalcularon los coeficientes de regresion de Cox para cada una de
las covariables originales, incluida la PAS clinica. Se hizo una
transformacion logaritmica de las variables continuas para
minimizar la influencia de las observaciones extremas'”’. La RSyapa
probada incluia las mismas variables, excepto la MCPA, ademas de
los parametros de la PA ambulatoria de la media de la PAS durante
el suefio y la reduccion relativa de la PAS durante el suefio.
Anteriormente ya se habia visto, y también se corrobora en el
presente estudio, que estos 2 parametros de la PAS son las Gnicas
caracteristicas de la PAS conjuntamente significativas en el analisis
de regresion de Cox como predictores del riesgo de ECV®. La falta de
colinealidad significativa entre la PAS clinica, la media de la PAS
durante el suefio y el descenso de la PAS durante el suefio se
determiné calculando los coeficientes de tolerancia y los factores
de inflacién de la varianza correspondiente.

Se evalud la calibracién —la medida de concordancia entre los
eventos de ECV observados y los predichos— de los modelos
RSorc, RSarc V RSmapa con la prueba no paramétrica de
Greenwood-Nam-D’Agostino (GND), que es la mas fiable cuando
la tasa de censura es baja’®?!. Para ello, se dividi6 a los
participantes de cada modelo de riesgo evaluado en deciles
conforme ala probabilidad individualizada estimada de sufrir un
evento y se utilizd el estimador de Kaplan-Meier para obtener la
incidencia observada de los eventos de ECV2%2!, E] estadistico C
se utiliz6 para comparar el valor de discriminacién del resultado
de ECV entre los modelos. Como medida de la precision
diagnéstica'”?2, también se calculd la proporcién de eventos
de ECV que tenian lugar en el quintil superior del riesgo predicho
(es decir, sensibilidad del quintil superior) y la proporcién de
individuos sin eventos no incluidos en el quintil superior del
riesgo predicho (es decir, especificidad del quintil superior) para
el modelo de prediccidon del riesgo.

Para solventar la dependencia en la eleccion de las categorias
necesarias para determinar la mejora del indice de reclasificacion
neta (NRI) clasico (aumento en la categoria de riesgo de los
individuos que sufrieron un evento y descenso para los que no), se
evalud el rendimiento de la RSogc y 1a RSarc frente a la RSyapa
mediante NRI continuo (también llamado NRI > 0), mejora de la
discriminacién integrada (IDI)??> e IDI relativo (RIDI)** con la
RSmapa como modelo de referencia. El1 IC95% correspondiente para
estos indices de reclasificacion se establecié mediante técnicas del
método de (re)muestreo por reposicion®>. También se calculd la
equivalencia de las probabilidades estimadas (EEP), definida como
el porcentaje de participantes con una probabilidad estimada de
sufrir eventos predicha por el modelo RSorg 0 el RSarg, clasificados
dentro del IC95% de la probabilidad individual correspondiente de
sufrir un evento determinada a partir del modelo de la RSyapa. Bajo
la hipotesis nula de que las probabilidades estimadas de sufrir un
evento de ECV de los modelos comparados son equivalentes, este
porcentaje deberia ser > 95%; esta hipotesis puede verificarse
estadisticamente mediante la prueba binomial unilateral de
proporciones. Una ventaja importante de la EEP aqui propuesta
es que, mas alla de los valores de las probabilidades estimadas,
también depende de la variabilidad de las estimaciones indivi-
dualizadas dadas por su IC95%. Las probabilidades individuales de
sufrir un evento calculadas y el 1C95% correspondiente determi-
nado a partir del modelo RSyapa también sirvieron para evaluar el
rendimiento estableciendo la significacion estadistica de cualquier
aumento/descenso dado del riesgo, que constituye la mejora
significativa de la reclasificacion neta (NRSI).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los participantes en el estudio

Variable Todos los participantes

Participantes sin eventos Participantes con eventos p entre grupos

Caracteristicas demogrdficas, antropométricas y clinicas

Participantes 19.949 18.095 1.854

Edad (afios) 58,5+14,2 57,7 +14,2 66,6 +12,0 <0,001
Varones, % 52,5 51,2 65,4 < 0,001
Estatura (cm) 163,0+9,7 163,1+9,7 162,5+9.3 0,014
Peso (kg) 78,8 +154 78,8 +154 78,9+15,1 0,743
IMC 29,6+49 29,6+49 299+49 0,019
Perimetro abdominal (cm) 1004 +12,4 100,1+123 103,7+12,6 <0,001
Diabetes mellitus 2, % 19,9 18,0 37,7 <0,001
Tabaquismo, % 15,8 15,8 17,7 0,029
Obesidad, % 423 41,9 45,7 0,002
Tratamiento de la hipertension, % 46,4 443 68,1 <0,001

Valores de las pruebas analiticas
Glucosa (mg/dl) 105,7+31,0 104,4 +28,4 119,1+48,1 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 091+0,32 0,87+£0,22 1,27+0,70 < 0,001
Acido trico (mg/dl) 56=+1,6 56+1,6 6,0+138 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 207,6+419 208,6+41,3 197,3+46,3 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 129,9+82,6 129,2+82,4 137,6 +83,6 <0,001
cHDL (mg/dl) 53,5+14,6 53,9+14,6 49,1+14,4 < 0,001
cLDL (mg/dl) 127,7 +£36,4 128,4+36,0 120,5+39,3 < 0,001
PA clinica* y ambulatoria

PAS clinica (mmHg) 146,3+20,4 145,6 £19,8 152,8 24,2 <0,001
PAD clinica (mmHg) 85,6+11,9 859+11,7 83,2+13,6 <0,001
Frecuencia cardiaca clinica (Ipm) 732+123 732+122 729+13,6 0,242
Media de PAS en vigilia (mmHg) 1336 +14,4 1332+14,1 136,7+17,5 < 0,001
Media de PAS del suefio (mmHg) 119,8+14,9 119,1+14.3 127,3+188 < 0,001
Media de PAS de 48 h (mmHg) 128,7+13,8 1282+134 133,4+16,9 < 0,001
Reduccién relativa de la PAS del suefio (%) 102+73 10,5+7,0 6,8+9,2 < 0,001
Nondipper, % 449 433 60,6 <0,001
Media de PAD en vigilia (mmHg) 804+11,1 80,8+10,8 76,4+123 < 0,001
Media de PAD del suefio (mmHg) 68,4+9,9 68,4+9,8 67,5+11.3 <0,001
Media de la PAD de 48 h (mmHg) 76,1+£10,2 76,4+£10,0 732+114 < 0,001
Reduccion relativa de la PAD del suefio (%) 14,6 +8,1 150+79 11,2+94 < 0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; MAPA: monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastblica; PAS: presion arterial sistolica.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

Obesidad, IMC > 30. La reducci6n relativa de la PA durante el suefio, el indice de profundidad de la PA, definido como la disminucion en porcentaje de la PA media durante el suefio
nocturno en relacioén con la PA media durante la actividad diurna, calculada como: ([media de 1a PA despierto - media de la PA dormido] / media de la PA despierto) x 100. Nondipper:
los individuos con reduccion relativa de la PAS durante el suefio < 10%, con datos muestreados mediante MAPA de 48 h consecutivas. Eventos: muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, revascularizacién coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus hemorragico, ictus isquémico, crisis isquémica transitoria, angina o enfermedad arterial periférica.

" Los valores corresponden al promedio de al menos 3 mediciones convencionales de la PA, tomadas por la mafiana a cada participante en el centro clinico y tras un reposo >

10 min antes de iniciar la MAPA de 48 h.

Los limites de concordancia entre las probabilidades indivi-
duales de sufrir un evento predichas por cada modelo probado se
calcularon con el método de Bland-Altman?“. Por tltimo, se aplico
el modelo de riesgos proporcionales de Cox para calcular las hazard
ratio (HR) y sus 1C95% para los eventos documentados de los
participantes divididos en quintiles segiin los riesgos individua-
lizados respectivos RSorg, RSarc ¥ RSmara. Para el andlisis de
supervivencia, se estableci6 el seguimiento como el intervalo de
tiempo desde la fecha de realizacion de la MAPA hasta la fecha de
incidencia de ECV confirmada en los participantes que sufrieron
algiin evento o hasta la dltima evaluacién clinica de los
participantes que no registraron ninguno. Los analisis estadisticos
se realizaron con la version 20.0 del software SPSS (SPSS Inc.,
Estados Unidos) y la version 3.3.3 del paquete estadistico R (R
Foundation for Statistical Computing).

RESULTADOS

Variables basales demograficas, analiticas y de la PA como
posibles marcadores del riesgo de ECV

Durante el seguimiento, que dur6é hasta 12,7 afios, 1.854
participantes tuvieron un primer evento de ECV (muerte por ECV,
n = 203; infarto de miocardio, n = 208; revascularizacion coronaria,
n=216; insuficiencia cardiaca, n=378; ictus, n=271; otros
eventos menores, n =578). Los analisis de supervivencia de Cox
indicaron que, ademas de la PA, el mayor riesgo de eventos de ECV
se asociaba conjunta y significativamente con las variables
incluidas en la RSorg sexo masculino, edad avanzada, tabaquismo,
cHDL reducido, tratamiento antihipertensivo y diabetes (tabla 1).
La exploracion simultanea de la posible contribucién conjunta
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Figura 1. Calibracion por decil de la puntuacién de riesgo de ECV que compara las probabilidades, observadas de Kaplan-Meier y predichas basadas en el modelo, de
un evento de ECV mediante la escala de Framingham original (RSorg) (A), la escala de Framingham ajustada para la poblacién a estudio (RSarc) (B), 1a RSyapa basada
en la MAPA (C) y esta corregida por modelos de MCPA (D). ECV: enfermedad cardiovascular.

Tabla 2

Calibracion, precision diagndstica, valor de discriminacion y rendimiento (mejora de la reclasificacion) de la escala de Framingham original, la escala de
Framingham ajustada basada en la MAPA y los modelos basados en la MAPA y la MCPA para estratificar el riesgo de ECV

Escala de Framingham
original (RSorc)

Puntuacion basada en
la MAPA+MCPA

Puntuacién basada
en la MAPA (RSyapa)

Escala de Framingham
ajustada (RSarg)

Estadistico x* de Greenwood-Nam-D’Agostino; p 123,40; <0,001

11,77; 0,019 1,498; 0,827 0,564; 0,966

Sensibilidad del quintil superior (IC95%), % 44,43 (41,47-47,40)

49,51 (46,28-52,74) 52,88 (49,65-56,10) 52,66 (49,44-55,88)

Especificidad del quintil superior (IC95%), % 82,08 (81,41-82,74)

82,12 (81,45-82,80) 82,36 (81,70-83,02) 82,34 (81,68-83,00)

Estadistico C (IC95%) 0,722 (0,706-0,737)

0,747 (0,733-0,761) 0,759 (0,745-0,774) 0,760 (0,745-0,775)

NRI continuo (IC95%); p -0,439 (-0,604 a -

0,266); < 0,001

-0,221 (-0,297 a - -

0,154); <0,001

-0,002 (-0,066 a
0,063); 0,972

NRSI (IC95%); p ~0,376 (-0,520 a

—0,238); <0,001

-0,171 (-0,229 a
—0,122); < 0,001

0

NRSI (IC95%); p -0,013 (0,017 a-0,010);

<0,001

-0,017 (-0,023 2-0,012);
<0,001

0,0002 (-0,0001 a
0,0005); 0,318

RIDI (IC95%); p -0,150 (-0,188 a -

0,111); <0,001

-0,120(-0,1542-0,085);
<0,001

0,002 (-0,001 a 0,005);
0,254

EEP (IC95%); p 21,34 (20,66 a 22,03);

<0,001

42,72 (41,89 a 43,55);
<0,001

100

EEP: equivalencia de las probabilidades estimadas; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IDI: mejora integrada de la discriminacion; MAPA: monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial; MCPA: medicion clinica de la presion arterial; NRI: mejora de la reclasificacion neta; NRSI: mejora significativa de la reclasificacién neta; RIDI: mejora
relativa de la discriminacion integrada.

Sensibilidad del quintil superior: proporcion de participantes que sufren el evento incluidos en el quintil superior del riesgo predicho. Especificidad del quintil superior:
proporcion de participantes que no sufren eventos y no estaban incluidos en el quintil superior del riesgo predicho. EEP: porcentaje de individuos con probabilidad estimada
de sufrir eventos determinada a partir del modelo comparado que cae dentro del IC95% de la probabilidad de eventos correspondiente determinada a partir del modelo de

referencia basado en la MAPA. El valor de p de la EEP se determin6 mediante la prueba de proporciones binomial unilateral.

combinada al riesgo de ECV entre los miltiples parametros de la PA
revel6 que la media de la PAS durante el suefio (por cada aumento
de 1 desviacion estandar, HR = 1,32; 1C95%, 1,23-1,41; p < 0,001),
pero no la de la PAS clinica (HR =1,04; 0,98-1,10; p = 0,180) o la PAS
en vigilia (HR = 0,97; 0,90-1,05; p=0,418) es el marcador mas
significativo de aumento del riesgo de ECV basado en la PA. La
contribucién conjunta con la media de la PAS durante el suefio al
riesgo de ECV solo fue significativa para la reduccion relativa de la
PAS durante el suefio (media de PAS durante el suefio, HR = 1,29;
1C95%, 1,23-1,35; reduccion relativa de la PAS durante el suefio, HR
= 0,92; 1C95%, 0,88-0,97; ambas p < 0,001).

Comparacion del valor predictivo, la calibracion y el rendi-
miento de la RSOFGv la RSAFG y la RSnmara

La RSogg original (sin ajustar) sobrestim6 notablemente la
frecuencia real de eventos en la poblacion del estudio. Esto es
evidente por la comparacion de las incidencias (Kaplan-Meier)
estimada y observada de la RSprg de eventos de ECV en los
participantes divididos en deciles, que se muestra en la figura 1A'y
se confirma estadisticamente por la mala calibracién del modelo
mostrado en la tabla 2 (prueba de bondad de ajuste de GND =
123,40 [p < 0,001] que indica ausencia de ajuste). La precision
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Figura 2. Hazard ratio de eventos de ECV para la poblacion dividida en 5 clases
de igual tamafio (quintiles) segiin la escala de Framingham original (RSogg), la
escala de Framingham ajustada (RSarg), 1a RSyvapa basada en la MAPA y la
RSmapa corregida por los modelos de riesgo de la MCPA. ECV: enfermedad
cardiovascular; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presién arterial;
MCPA: medicion clinica de la presion arterial.

diagnéstica y la discriminaciéon también fueron malas, tal como
indican los valores relativamente bajos de sensibilidad/especifi-
cidad del quintil superior y el estadistico C (tabla 2, primera
columna). Comparada con la RSy;apa como modelo de referencia, la
RSorc se desempeiié mal, como indicaron de manera constante
todos los parametros calculados de la reclasificacion neta (NRI
continuo, NRSI, IDI y RIDI) (tabla 2, primera columna). Solo el 21%
de los participantes tenian una prediccion de la probabilidad de
sufrir eventos segln el modelo de la RSpg¢ clasificado dentro del
1C95% respectivo de cada probabilidad individual basada en el
modelo de la RSyapa.

La RSafq, calculada para las mismas variables incluidas en la RSorg
pero basada en los coeficientes de prediccion ajustados a la poblacion
de estudio, comparada con el modelo de la RSggg, proporciond la
calibracion mejorada esperada, pero ain mala, (GND=11,77;
p = 0,019 para la bondad de ajuste) (figura 1B), precision diagnostica
(sensibilidad y especificidad del quintil superior, 49,5% y 82,1%),
discriminacion (estadistico C = 0,747 frente a C = 0,722; p < 0,001) y
rendimiento (p < 0,001 para todos los parametros de la reclasifica-
cién neta) (tabla 2, segunda columna).

El modelo de la RSy;apa basado en la MAPA, comparado con la RSagg,
mostr6 mejora de la calibracion (GND = 1,498; p=0,827 para la
bondad de ajuste) (figura 1C), mayor sensibilidad del quintil superior
(el 52,9% frente al 49,5%; p=0,034) y mayor discriminacién
(estadistico C= 0,759 frente a C=0,747; p < 0,001) de los participantes
que en efecto sufrieron un evento de ECV durante el seguimiento. En
todos los parametros de la reclasificacion, se demostré ademas un peor
rendimiento de la RSarg basada en las MCPA comparada con la RSyapa
(valores negativos significativos del NRI continuo, NRSI, IDI y RIDI)
(tabla 2, segunda columna), es decir, reclasificacion mejorada por el
modelo basado en la MAPA de los participantes con respecto a una
probabilidad estimada de sufrir eventos mas precisa. Por Gltimo, la EEP
para la RSxgc frente a la RSyiapa fue de 42,7 (p < 0,001), lo que significa
que en el 57,3% de los participantes la probabilidad de sufrir un evento
basada en el modelo de la RSar¢ se clasificaba fuera del IC95% de la
probabilidad de suftrir eventos individualizada y determinada por el
modelo mas preciso de la RSyapa.

La figura 2 presenta el valor predictivo comparado de los modelos
de 1a RSorc, la RSarc V 1a RSyiapa para la poblacion del estudio dividida
en quintiles. Los analisis de regresion de Cox sin ajustar realizados con
referencia al primer quintil respectivo de cada una de las
puntuaciones de riesgo comparadas de la probabilidad de sufrir
eventos revelaron un valor predictivo notablemente mejor de la
RSmapa frente a la RSarg ¥ la RSppg, tal como ilustran las HR
progresivamente mayores para los primeros en todos los quintiles.
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Figura 3. Graficos de Bland-Altman que evaldan el acuerdo en la estimacion de
la probabilidad de eventos de cada participante evaluado con la RSarc y la
RSmara (A) ¥ por la RSyapa con y sin correccién con la MCPA (B). La linea
horizontal punteada de cada grafico representa el promedio de las diferencias
en el conjunto de la poblacién del estudio. Las lineas discontinuas representan
los limites del acuerdo. DE: desviacion estandar; MAPA: monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial; MCPA: medicion clinica de la presion
arterial.

La figura 3A representa los limites de la concordancia en la
probabilidad de sufrir un evento de cada participante evaluada por
los modelos de la RSprg vV 1a RSpapa. La figura muestra que las
diferencias individuales en la probabilidad de sufrir un evento entre
los modelos basados en la MCPA y la MAPA se distribuyeron por
igual alrededor de la diferencia promedio (lo que muestra la linea
horizontal punteada central) en todo el intervalo de probabilidad de
sufrir un evento (del 0,08 al 59,24%). Por consiguiente, el grado de
desacuerdo en la probabilidad calculada de sufrir un evento es
independiente del nivel de probabilidad real. Los limites superior e
inferior del 95% de concordancia con su respectivo IC95% eran del
7,44%[7,12%-7,78%] y el -7,30% (-6,98% al —7,64%); el intervalo total
de desacuerdo observado del -28,8 al 46,5% indicaba la reprodu-
cibilidad extremadamente mala de cada una de las puntuaciones de
probabilidad de sufrir un evento estimadas al confiar en la MCPA
diurna en lugar de en parametros mas significativos de la PAS
basados en la MAPA, es decir, la media de PAS durante el suefio y la
reduccion relativa de la PAS durante el suefio.

Impacto de incluir la MCPA en la RSyapa

Posteriormente se evaluaron los posibles impacto y valor
predictivo complementario, si es que lo habia, de incluir la MCPA
en el modelo de la RSyapa. El andlisis de regresion de Cox indico
que la PAS clinica no proporciona valor predictivo significativo del
riesgo de sufrir ECV cuando la media de la PAS durante el suefio y la
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reduccion relativa de la PAS durante el suefio ya estaban incluidas
en el modelo (HR = 1,00; 1C95, 0,94-1,07; p=0,395). No hubo
mejora alguna cuando la RSyapa Se ajustd segln las MCPA en la
calibracion (GND = 0,564; p=0,966) (figura 1D), la precision
diagnostica (sensibilidad y especificidad del quintil superior, el
52,7 y el 82,3% frente al 52,9 y el 82,4% para el modelo de la
RSmapa), 1a discriminacion (estadistico C = 0,760 frente a C = 0,759;
p =0,647)y el rendimiento (tabla 2, Gltima columna). Por altimo, la
EEP para el modelo ajustado por MCPA frente al modelo de la
RSmara fue del 100%, es decir, no hubo ningln participante con una
probabilidad de sufrir eventos basada en el modelo ajustado por
MCPA que se clasificara fuera del IC95% de la probabilidad
correspondiente de sufrir un evento determinada por el modelo de
la RSpapa, lo que vuelve a indicar la ausencia de un valor predictivo
afadido proporcionado por la MCPA.

La figura 3B representa el grafico de Bland-Altman para las
probabilidades de sufrir un evento de los participantes evaluados
por la RSyapa, ambos con y sin posterior ajuste por la MCPA. Los
limites superior e inferior del 95% de concordancia fueron
extremadamente bajos (0,58%; 1C95%, 0,56%-0,61%; y -0,58%;
1C95%, -0,61 al -0,56%) con el grado total de desacuerdo del (del -
3,5% al 2,4)%. Estos resultados indican la altisima reproducibilidad
del modelo de predicciéon basado en la MAPA en la probabilidad
estimada de sufrir un evento y el impacto no significativo de su
ajuste por inclusion de la MCPA.

Impacto de la duracion de la MAPA en la RSyapa

La mayor parte de los estudios previos que tratan del mérito de
los biomarcadores de PA determinados por la MAPA frente a la
MCPA como factores de riesgo o incluso como predictores de los
eventos de ECV se basaron en una evaluaciéon de la MAPA por
participante < 24 h!>%>78_ Anteriormente se habia documentado
que la reproducibilidad y la precision de los parametros de
estimacion basados en la MAPA, y por lo tanto su valor pronostico,
dependen notablemente de la duracién de la monitorizacién'®. En
este sentido, los andlisis de las primeras 24 h de la evaluacion de la
MAPA de 48 h por participante indicaron: a) baja reproducibilidad
de la media de la PAS durante el suefio y reduccion relativa de la
PAS durante el suefio (limites de concordancia del 95% de Bland-
Altman,-8,3 a 8,0 mmHg y del -7,3 al 6,3%; intervalo total de error,
-38,5 a 36,5mmHg y del-21,5 al 36,5%); b) alta tasa de
clasificacion erronea de la hipertension real y patron de dipping
(el 11,8 y el 24,9% respectivamente), y c) peores calibracion,
discriminacion y rendimiento al predecir el riesgo de ECV con la
RSmapa de 24 h que con la de 48 h (GND = 17,08; p=0,047;
estadistico C = 0,753; 1C95%, 0,739-0,768; p = 0,014; y EEP = 83,0;
1C95%, 82,4-83,6; p < 0,001). Por altimo, los limites superior e
inferior del 95% de concordancia de Bland-Altman para la
probabilidad estimada de sufrir un evento con la RSyapa de 24 h
y no con la de 48 h fueron del 3,15% (IC95%, 3,01%-3,29%) y el -
3,04% [IC95%, -2,91 al -3,18%), con un intervalo total de
desacuerdo del —14,5 al 35,6%. Estos resultados indican malas
precision y reproducibilidad de las probabilidades individuales
estimadas de sufrir un evento cuando se confia en la MAPA de 24 h
en lugar de la mas fiable de 48 h. No obstante, la RSyapa de 24 h, a
pesar de sus limitaciones, comparada con el modelo propuesto y
mas preciso de 48 h, funciona notablemente mejor que la RSagc
basada en la MCPA.

DISCUSION

Segiin este estudio prospectivo que corrobora y amplia las
conclusiones de estudios previos®~®, la media elevada de la PAS

durante el suefio, pero no la MCPA diurna o la media de la PAS en
vigilia, y la reduccion relativa de la PAS durante el suefio son los
tnicos indicadores pronostico conjuntos y significativos, basados
en la PA, de un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV.
En consonancia con estos resultados, el 24,5% de los participantes
mostraron «hipertension oculta» (que aqui se define como media
elevada de la PAS durante el suefio o patron de PA nondipper, pero
MCPA diurna normal) y el 17,1%, hipertension de consultorio
aislada (media de la PAS del suefio normal y patron de PA dipper
pero MCPA diurna elevada). Estos resultados indican que el
diagnoéstico de hipertensién (es decir, alto riesgo de ECV) en el
41,6% de los participantes, y mas probablemente en todos los
demas pacientes clinicos, seria incorrecto cuando solo se basa en
las MCPA.

Este estudio también documenta que: a) el modelo de
prediccién de la RSpg¢ original, asi como su version ajustada a la
poblacion disponible (RSag¢), basada en la MCPA diurna, funciona
muy mal comparado con la RSyapa basada en la MAPA, y b) el valor
predictivo ya alto de la RSyapa N0 aumenta cuando se afiade la
MCPA al modelo. Comparada con la RSagg basada en la MCPA, la
RSmapa basada en la MAPA mostr6 una mejora notable de la
calibracion (bondad de ajuste significativamente mejor segin
determiné la prueba de GND), precisiéon diagnéstica (aumento
significativo de la sensibilidad del quintil superior), discriminacion
(estadistico C significativamente mayor) y rendimiento (reclasi-
ficacion significativamente mejorada de los participantes respecto
a una estimacion mas precisa de la probabilidad de sufrir un
evento) (tabla 2). Y lo que es mas importante, la probabilidad de
sufrir un evento basada en la RSar¢ de practicamente el 60% de los
participantes qued6 fuera del 1C95% de la probabilidad corres-
pondiente de sufrir un evento determinada por la mas precisa
RSmara. De hecho, el grado de desacuerdo en la probabilidad
calculada de sufrir un evento cuando se confia en la MCPA menos
precisa, tal como determinaron los limites de concordancia del 95%
de Bland-Altman, es un intervalo muy grande (del -7,30 al 7,44%),
un 50% mayor que el umbral de la probabilidad de sufrir un evento
del 10% actualmente recomendado para definir el alto riesgo de
ECV'2. El grado total de desacuerdo (del -28,8 al 46,5%) demostrd
ademas la reproducibilidad extremadamente mala y clinicamente
inaceptable del calculo individual de la probabilidad de sufrir un
evento cuando se confia en las MCPA. En conjunto, estos resultados
no solo establecen limitaciones importantes de la estratificacion
del riesgo de ECV cuando se basa en las MCPA, segln establece
actualmente la escala de Framingham'?!’, sino que también
corrobora el requisito clinico de la MAPA para diagnosticar
adecuadamente la hipertension real y cuantificar con precision
el riesgo de ECV.

Las principales limitaciones de este estudio son: a) los
resultados sobre el valor pronoéstico de la media de la PAS durante
el suefio y la reduccién relativa de la PAS durante el suefio
requieren una validacion prospectiva independiente, asi como su
extrapolacion a diversos grupos étnicos; b) las MCPA las
obtuvieron profesionales sanitarios en el centro clinico y, por lo
tanto, es posible que la PA se hubiera sobrestimado por un posible
efecto de «bata blanca», aunque esto refleja la practica clinica
actual y en la mayor parte de los estudios anteriores, como el
estudio de Framingham!™>7'7, y ¢) se utiliz6 el modelo de
prediccibn mas reciente: la RSopg del 2008'7 sin correccién
generalizada para la poblacion espaiiola, pero ajustada especifi-
camente a la poblacién del estudio. La Ginica RSppg corregida y
actualmente disponible para Espafia®® se desarrollé como una
adaptacién de las RSorg de 1998'4 No obstante, esta escala
corregida se bas6 en: a) una cohorte relativamente pequefia
compuesta por individuos de una Gnica provincia nororiental de
Espafia, caracterizada por una menor prevalencia de eventos
de ECV que el promedio del pais, y b) un nimero mas bien reducido
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de eventos coronarios en lugar de en el mas exhaustivo criterio de
valoracién primario de la ECV definido anteriormente y utilizado
en la RSorg de 2008. En consecuencia, la RSarg utilizada en este
estudio para comparar el modelo basado en la MAPA podria ser
mas representativa que la escala corregida comunicada ante-
riormente?®’.

Los andlisis de este estudio también tienen puntos fuertes
importantes. El Proyecto Hygia es el Ginico estudio prospectivo de
eventos de ECV a gran escala completamente integrado de manera
sistematica en atencién primaria y, por lo tanto, es representativo
de la poblacién evaluada con mayor frecuencia para estratificar el
riesgo de ECV. Otros puntos fuertes son el uso de: a) la MAPA de
48 h en lugar de las 24 h habituales para aumentar la
reproducibilidad de los resultados de PA; b) un diario del
participante debidamente disefiado para establecer el inicio y el
final de la vigilia y los periodos de suefio para obtener con precision
las medias de PAS/PAD en la vigilia y el suefio de cada individuo, en
lugar de confiar en horas de reloj fijas arbitrarias y presupuestas o
imprecisas para obtener los valores diurnos y nocturnos propor-
cionados por el software del fabricante del dispositivo, tal como se
ha hecho en la mayoria de los anteriores estudios de MAPA?7, y ¢)
multiples medidas estadisticas (incluidas las del NRSI y EEP
descritas por primera vez aqui) para evaluar de manera objetiva la
calibracion, la precision diagnoéstica, la discriminaciéon y el
rendimiento de los modelos de riesgo evaluados.

CONCLUSIONES

Esta evaluacion prospectiva documenta que el uso de la MCPA,
como en la escala de Framingham y otros modelos actuales, limita
notablemente la precisién de la estratificacion del riesgo de ECV, lo
que resulta en una identificacién errénea de los sujetos con una
susceptibilidad alta o baja. Los resultados colectivos comunicados
en este estudio respaldan la importancia crucial de incorporar la
MAPA a la practica clinica habitual, como se ha recomendado
recientemente'®"!3, pero ademas, desde nuestro punto de vista,
para detectar con precision la existencia de una PA andmala
durante el suefio para diagnosticar hipertension y estratificar de
manera fiable la vulnerabilidad a las ECV.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Laasociacion entre la PAy el riesgo de eventos de ECV es
mucho mas firme en los parametros obtenidos de la
MAPA que con la MCPA diurna.

- No obstante, los modelos actuales sobre estratificacion
del riesgo de ECV siguen confiando exclusivamente en la
MCPA diurna junto con factores tradicionales, como la
edad, el sexo, el tabaquismo, la dislipemia o la diabetes.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- Los datos de los 19.949 participantes en el Proyecto
Hygia, realizado en atencion primaria, evaluados
mediante MAPA de 48 h y sin eventos de ECV previos
sirvieron para comparar la precision diagnostica, la
discriminacion y el rendimiento de la escala de
Framingham original (RSorg) y su version ajustada a
la poblacion del estudio del Proyecto Hygia (RSarg) con
el nuevo modelo de estratificacion del riesgo de ECV
creado por sustitucion de la MCPA por parametros
prondsticos basados en la MAPA (RSyiapa)-

- La media de la PAS durante el suefio y la reduccion
relativa de la PAS durante el suefio fueron los Gnicos
factores de riesgo de ECV significativos basados en la PA
y, en consecuencia, deberian utilizarse para diagnosticar
hipertension y estratificar debidamente el riesgo de
ECV.

- Comparada con la RSprg V 1a RSapg, en la RSyapa S€
observo una mejora significativa de la calibracion, la
precision diagndstica y el rendimiento, lo que indica que
la vulnerabilidad descrita por la RSyapa mejora con-
siderablemente la discriminacion de los participantes
que sufrieron un evento de ECV durante el seguimiento.
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