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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son
una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en el
mundo. En Cuba no hay métodos de puntacion para
hacer estimaciones del riesgo cardiovascular, basadas
en cohortes poblacionales lo suficientemente grandes.

Objetivo: Disefiar un modelo predictivo para hacer
estimaciones precisas del riesgo cardiovascular global
en la atencidn primaria de salud.

Método: El estudio PredRCG_aps, basado en una
cohorte prospectiva, entre 35 y 74 aiios, seguidos
durante 10,6 * 1,24 afios, del afno 2008 hasta el 2019,
en el area atendida por el Policlinico Velasco, de
Holguin, Cuba. Fue disefiado un modelo predictivo,
usando el modelo de riesgos proporcionales de Cox, se
informa sobre la seleccidn y caracteristicas basales de
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are a major cause of
disability and mortality worldwide. In Cuba there is not a
scoring method to calculate cardiovascular risk based on
large cohort of the population.

Objective: To design a predictive model to provide
accurate prediction of the global cardiovascular risk in
primary health care.

Methods: A PredRCG_aps study, based in a large
prospective cohort, between 35 to 74 years old, followed
during 10.6 * 1.24 years, from 2008 to 2019, in the
Teaching Polyclinic of Velasco, Holguin, Cuba. A predictive
model based on Cox proportional hazard model was
designed; a report is presented on selection and the
baseline characteristics of the population, the definitions
of the parameters and the study methodology.

Results: The cohort included 1633 individuals, mean age
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la poblacién, la definicion de los parametros y la
metodologia del estudio.

Resultados: La cohorte incluyé 1633 pacientes, la edad
promedio 52 afios, 52,5% femenino, 351 pacientes de
ambos sexos (21,5%), mostraron valores superiores a 3
mg/d| de proteina c reactiva, que es un marcador de
inflamacion y dafio endotelial, se incorporaron
predictores como  triglicéridos, circunferencia
abdominal, cifras plasmaticas de glicemia en ayunas y
proteina c reactiva de alta sensibilidad, se obtuvo buen
desempefio de los modelos, area bajo la curva ROC de
0,966 y 0,973 en sexo femenino y masculino.

Conclusiones: Con la metodologia expuesta se disefié
un modelo predictivo (PredRCG_aps), lo que constituye
un valioso recurso orientado a la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares en la atencién primaria

was 52 years old, 52.5% female; in 351 patients of both
sexes(21.5%), the level of high sensitivity c reactive protein
was equal or more than 3 mg/dl, which is a marker of
inflammation and endothelial damage, predictors such as
triglycerides, abdominal circumference, fasting plasma
glycemia and high-sensitivity c-reactive protein were
incorporated; good model performance was obtained,
area under the ROC curve of 0.966 and 0.973 in both males
and females.

Conclusions: A predictive model (PredRCG_aps) was
design with the exposed methodology, which will be a
useful tool to prevent cardiovascular diseases in primary
health care.

Keywords: design, cardiovascular risk, prospective cohort,
cardiovascular risk factor, risk score, primary health care,
Cuba

de salud.
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Introduccion

Las enfermedades crdnicas no transmisibles alcanzan proporciones epidémicas a nivel mundial.
Las enfermedades cardiovasculares y dentro de ellas, la cardiopatia isquémica y las
enfermedades cerebrovasculares constituyen una de las causas principales de morbilidad y
mortalidad en Cuba, que afectan de manera creciente a la poblacién en edad laboral y
contribuyen desproporcionadamente a la pérdida de afios potenciales de vida saludable y de
productividad econdmica; situacidn que es reconocida como un problema de salud publica.!)

En el afio 2012 las enfermedades del corazén ocuparon la segunda causa de mortalidad en
Cuba, con una tasa de 197,6 por 100 000 habitantes, el 69% de las muertes por enfermedades
del corazon se produjo por enfermedades isquémicas, de ellas, un 42% por infarto agudo de
miocardio.®?

En el afio 2018 estas constituyeron la primera causa de mortalidad en Cuba, con una tasa de
228,2 por 100 000 habitantes y un 45,2% de las enfermedades isquémicas se produjeron,
también por infarto agudo de miocardio.®

La estimacion de la probabilidad de que un individuo desarrolle un acontecimiento
cardiovascular a partir de sus factores de riesgo, constituye un instrumento valioso para la

prevencién cardiovascular.()
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La prevencion cardiovascular basada en una evaluacion del riesgo global permite tomar
decisiones mas eficientes que mediante el abordaje de sus componentes aislados; sin embargo,
los factores de riesgo no se distribuyen homogéneamente ni tienen el mismo efecto en todas
las poblaciones.*>)

Los investigadores del estudio de Framingham acuiiaron el término «factor de riesgo», que
posteriormente se defini6 como un elemento o una caracteristica mensurable que tiene
relaciéon causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y constituye un factor
predictivo independiente y significativo del riesgo de sufrir la enfermedad de interés.(®

Las tablas de riesgo son métodos simplificados de estimacidon, basados en funciones
matematicas que modelan el riesgo de los individuos de distintas cohortes de poblaciones
seguidas, generalmente, durante 10 afios.

En las tablas de riesgo se establece un algoritmo matematico que permite obtener el porcentaje
de sujetos, que pueden desarrollar un evento cardiovascular en ese periodo de tiempo, pero
es absolutamente necesario que los datos sean representativos de la poblacidn cuyo riesgo se
va a calcular; esta estimacioén, llevada a escala individual, sustenta la toma de decisiones y
facilita la priorizacién de las actuaciones preventivas.”)

En 1990 se publicd la primera versién de la funcidn y tablas de riesgo de Framingham clasica.
Posteriormente los autores establecieron un método de calibracidn para su adaptacién con el
propésito de utilizarlo en diferentes poblaciones, a partir de entonces, multiples calculos de
scores de riesgo han sido desarrollados, por ejemplo: Framingham por categorias en 1998,
REGICOR para Espafia 2003, tablas de Nueva Zelanda, Sheffield, SCORE, PROCAM y mds
recientemente las de la OMS disefiadas para las diferentes regiones del mundo.®

Mejorar la pesquisa de los factores de riesgo es vital en la reduccién de la morbilidad y
mortalidad por enfermedades cardiovasculares; por lo que los médicos de la atencién primaria
necesitan reconocer la importancia de tempranas y apropiadas intervenciones terapéuticas,
basadas en una evaluacién precisa del riesgo cardiovascular global.

Hasta el momento no se dispone de una escala de prediccidn del riesgo cardiovascular global
en la atencién primaria de salud, a partir de datos de seguimiento de cohortes de poblaciones
cubanas, donde posteriormente se aplicara.

El objetivo del estudio PredRCG_aps fue el disefio de un modelo predictivo, basado en una
poblacién cubana, para predecir con precisidn el riesgo cardiovascular global en la atencién

primaria de salud.
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En este articulo se informa sobre la seleccidn y caracteristicas basales de la poblacidn, la

definicidn de los parametros, las técnicas y procedimientos utilizados en la investigacion.

Método

Poblacién de estudio

El Policlinico Docente “José Avila Serrano”, de Velasco, Holguin, en Cuba, atendia un universo
poblacional de 35 a 74 aios de 16 054 habitantes aproximadamente, 7947 del sexo masculino
y 8107 del femenino, en el afio 2008.

Determinacion del marco muestral

En una primera etapa se pesquisé la poblacion de 35 a 74 anos sin historia de enfermedad
cardiovascular como infarto del miocardio o angina; enfermedad cerebrovascular o isquemia
cerebral transitoria; claudicacion intermitente o insuficiencia cardiaca y con consentimiento
informado. Se excluyeron los pacientes portadores de enfermedad cardiovascular, portadores
de otras enfermedades crdnicas invalidantes o trastornos psiquiatricos y que no dieron su
consentimiento a participar en la investigacioén.

Determinacion del tamafio muestral

Se contrasto el efecto del factor por medio de un test de Wald en un modelo de regresién de
Cox ajustado por varios factores, usando el paquete estadistico Epidat 4.2 con los siguientes
parametros: riesgo relativo a detectar (2); proporcion de expuestos (0,5); proporcion
observaciones censuradas (0,8); nivel de confianza (0,95); poder estadistico (0,8); correlacién
con los otros factores a incluir en el modelo (0,28); se determind un tamano muestral minimo
de 355 pacientes.

Seleccion de la cohorte de estudio

Mediante un muestreo aleatorio estratificado por sexo y grupos de edad (35-44, 45-54, 55-64
y 65-74 afios), fueron seleccionados durante los afios 2008 y 2009, 1633 pacientes, 857
femeninos y 776 masculinos y se excluyeron pacientes que no dieron su consentimiento
informado, los portadores de enfermedades inflamatorias y otras enfermedades crénicas

invalidantes.
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Medicion y definicion de las variables basales

Los participantes fueron sometidos a un interrogatorio, examen fisico, antropométrico y a
determinaciones de laboratorio previo un ayuno de 12 a 14 horas para la medicion de las
variables.

La base de datos incluyé las siguientes variables predictoras: edad, sexo, habito de fumar,
antecedentes personales de diabetes mellitus e hipertension arterial, indice de masa corporal,
circunferencia abdominal, tensidn arterial sistélica y diastdlica, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos, acido Urico y proteina c reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), con
la disponibilidad de sistemas de ensayos altamente sensibles, llamados “ultrasensibles”, que
permiten medir la proteina c reactiva desde concentraciones de 0,011 mg/dl en adelante, por
lo que al resultado se le ha llamado PCR-as, este método, unido a su larga vida media y su
escasa variacion en tiempo, hacen que sea el marcador de inflamacion mdas ampliamente
utilizado.®

Seguimiento de la cohorte

La cohorte fue seguida por un periodo de 10,6 + 1,24 aiios hasta diciembre de 2019. Se
realizaron evaluaciones clinicas anuales de cada paciente. Fue verificado que el efecto de la
variable se mantenia constante a lo largo del tiempo, evaluandose visualmente con un grafico
log-log en la variable numérica y ordinal. Se comprobé que cada uno de los estratos tenia
funciones de riesgo proporcionales a lo largo del tiempo. Se utilizé la dltima informacion
disponible del paciente en la evaluacidén. Se investigd sobre la ocurrencia de eventos
cardiovasculares (variable respuesta), como angina de pecho, infarto del miocardio,
enfermedad cerebrovascular isquémica o hemorragica, crisis de isquemia cerebral transitoria y
enfermedad arterial periférica; por el registro de su médico de familia e historia clinica
hospitalaria (en caso de evento mortal) fue revisado el registro de mortalidad municipal. Se
empled la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE- 10). Se definieron las causas de
muertes como enfermedades cardiacas (CIE-10: 120, 121-122, 124), enfermedades
cerebrovasculares (CIE-10: 160-162,163.164) y otras enfermedades cardiovasculares (CIE-10:
173).

Como la investigacidn fue realizada en el contexto de la practica médica habitual, durante el
periodo de seguimiento, los pacientes no fueron privados de los protocolos establecidos en la

atencidén primaria de salud en Cuba.
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No se definen criterios de salida, a no ser por voluntad del paciente de no continuar en el
estudio, ya que, al ser un estudio con casos censurados, se utilizé toda la informacién disponible
durante el seguimiento.

Métodos estadisticos

Fueron utilizadas media aritmética + desviacidn estandar si las variables eran de tipo continuo
y de frecuencia relativa cuando eran categdricas. Se empled el modelo de riesgos
proporcionales de Cox; que es un método para crear modelos para datos de tiempo de espera
hasta un evento con casos censurados presentes, para relacionar los factores de riesgo
predictores a la incidencia de un evento cardiovascular, en un periodo de seguimiento de 10
afos.

Fueron incluidas en el modelo de Cox todas las variables predictoras, al tener una relacion
mondtona con la variable de resultado. Las variables numéricas, excepto la edad, fueron
transformadas en variables dummy con codificacién de indicador, tomando como categoria de
referencia la primera, usando la opcidén recodificar en las mismas variables (material
complementario, tabla 1). Se utilizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
determinar la estimacioén de la sobrevida por sexos. Fue empleado el software IBM Statistical
Package for Social Sciences (IBM SPSS), versidn 25 para Windows.

Evaluacion del desempeiio del modelo

La discriminaciéon o capacidad del modelo de separar a los participantes que presentaron un
acontecimiento cardiovascular, de los que no, se analizé mediante el estadigrafo C por sexos,
este lleva implicito la evaluacion combinada de sensibilidad y especificidad, que puede
representarse mediante el area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic), valores
alrededor de 0,5 indican que el modelo no discrimina mejor que el azar, mientras que los
superiores a 0,7 suponen una correcta discriminacion.

Para determinar la calibracién (precisidon de la estimacion del riesgo absoluto comparandola
con las tasas de incidencia reales), fue utilizada la prueba de Hosmer y Lemeshow de bondad
de ajuste, basada en una distribucién de X.

Etica

La investigacién desde el punto de vista ético cumplié con la Declaracién de Helsinki (Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos), actualizada por la Asamblea Médica
Mundial, Fortaleza, Brasil, 2013). La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica de Ia

Investigacion Clinica de la Institucion.
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Resultados

En la tabla | se muestran las caracteristicas de la poblacion en estudio, que incluyé 1633
personas, 776 masculinos y 857 femeninos (52,5%), se compararon las proporciones o medias
de las caracteristicas por sexos y se evidenciaron diferencias en la proporcién de fumadores,
los antecedentes de hipertensién arterial y diabetes mellitus, el indice de masa corporal, la
circunferencia abdominal, los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de

PCR-as al comparar las muestras, esas diferencias deben de considerarse al analizar los modelos

obtenidos.
Tabla I. Caracteristicas de la poblacion en estudio
Variables Femenino Masculino p
n =857 n =776
Edad (afios)* 53,2+11,7 52,5+ 11,7 0,227
Habito de fumar (n, %) 93 (10,8) 181 (23,3) <0,001
Antecedentes personales de hipertension arterial (n, %) 262 (30,6) 176 (22,7) <0,001
Antecedentes personales de diabetes (n, %) 114 (13,3) 74(7,5) 0,017
Tension arterial sistélica (mmHg)* 127,2 + 14,7 128,5+13,9 0,067
Tension arterial diastélica (mmHg)* 81,8+8,6 81,8+9,9 0,904
IMC(kg/m?2 )* 26,5+ 3,8 25,9+4,0 0,002
Circunferencia abdominal (cm)* 79,8 +10,1 83,6 + 15,7 <0,001
Colesterol total (mmol/1)* 52+1,1 52+1,1 1,000
Triglicéridos (mmol/I)* 1,54 +0,82 1,62 +£0,92 0,063
Colesterol HDL (mmol/I)* 1,21+0,77 1,16 £ 0,37 0,100
Colesterol LDL (mmol/1)* 3,31+1,1 3,26+ 1,16 <0,001
Acido drico (mmol/I)* 290,6+92,9 | 3235+99,2 | <0,001
Glicemia en ayunas (mmol/I)* 49+1,1 48+1,1 0,067
PCR-as (mg/dl)* 1,67+1,5 1,90+1,38 0,001
* media * desviacion estandar

En ambos sexos, en 351 pacientes (21,5%), mostraron valores superiores a 3 mg/dl, de PCR-as
gue es un marcador de inflamacién y dafio endotelial.

Durante el seguimiento en el sexo masculino 59 pacientes presentaron un evento
cardiovascular (7,60%) y 43 en el femenino (5%). Se utilizé la curva de supervivencia de Kaplan-
Meier para determinar la estimacion de la sobrevida por sexos que fue de 92% en el masculino

(fig. 1) y 94,8% en el femenino (fig. 2).
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Fueron introducidas las variables numéricas como variables dummy con codificacién de
indicadores, excepto la edad, tomando como categoria de referencia la primera, para
introducirlas en el modelo de riesgos proporcionales de Cox, usando la opcién de recodificar
en las mismas variables que ofrece el programa SPSS.

El modelo que predice mejor el riesgo en el sexo femenino (tabla Il, material complementario)
lo conformaron las variables predictoras habito de fumar, cifras de tensidn arterial sistélica,
circunferencia abdominal, colesterol lipoproteinas de baja densidad, los triglicéridos y la pcr-
as, se muestran el test de Wald,, los coeficientes de regresion, la razén de riesgos (hazard ratio,
en inglés) y el valor p con sus correspondientes intervalos de confianza de 95 %, las variables
predictoras triglicéridos y pcr-as como una de las categoria de indicadores resultaron

significativas se incluyen todas las categoria en la ecuacidn predictiva.
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Fig.1 Curva de Kaplan Meier para estimacién de la supervivencia en el sexo masculino
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Fig.2. Curva de Kaplan Meier para estimacién de la supervivencia en el sexo femenino
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Las variables en la ecuacién predictiva en el sexo masculino, con su test de Wald, los
coeficientes de regresion, la razén de riesgos y el valor p con sus correspondientes intervalos
de confianza de 95% (tabla Ill, material complementario), son el habito de fumar, el
antecedente de hipertensién arterial, la tensién arterial sistélica, la circunferencia abdominal
mayor de 102 cm, el colesterol total y colesterol lipoproteina de alta densidad, la cifras de
glicemia en ayunasy la pcr-as, las dos ultimas variables, como variables dummy con codificaciéon
de indicador como una categoria fue significativa, se incluyen todas las categorias en el modelo
predictivo. El método de retroceder por pasos condicional fue usado para obtener el modelo
final.

La figura 3 muestra el area bajo la curva ROC en el modelo propuesto para el sexo femenino,
siendo de 0,966 y la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow fue de 0,453. Para el
sexo masculino el drea bajo la curva ROC fue 0,973 y el test de bondad de ajuste de Hosmer y

Lemeshow de 0,971 segln aparece en la fig. 4.
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Fig. 3. Area bajo la curva ROC en modelo de regresién de Cox en sexo femenino
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Fig. 4. Area bajo la curva ROC en modelo de regresién de Cox en sexo masculino

Discusion
Los estudios de cohorte determinan la incidencia de una enfermedad o condicidn en el tiempo,
tienen la ventaja sobre los disefios transversales de separar los posibles factores de riesgo de
la aparicion de la enfermedad a lo largo del tiempo para evaluar las relaciones temporales. 1)
La cohorte agrupa un conjunto de personas que aun no ha experimentado el resultado de
interés, pero todos podrian experimentarlo y en general dicho grupo de personas son
homogéneas respecto a alguna caracteristica basica. (11,12
Al ensamblar la cohorte, las personas se clasificaron segun los factores de riesgo que podian
estar relacionados con el desenlace de interés, que en la investigacion es la aparicion de un
evento cardiovascular mortal o no, los eventos (tasas de incidencia) seran comparados entre
los grupos expuestos y no expuestos al factor de riesgo (riesgo relativo).
Este estudio se baso en una parte definida de la poblacién, con un periodo de seguimiento de
+ 10 afios, que consideramos tiempo suficiente para que todos los sujetos de la cohorte
tuvieran la opcion de desarrollar o no, el evento de interés, el estudio fue prospectivo, el
registro de los datos “hacia adelante” lo hace que sea mas efectivo; es decir los sujetos, podian
estar expuestos o no, al factor de riesgo, pero el evento de interés, aun no habia ocurrido al
ensamblar la cohorte.
Los estudios de cohorte de base poblacional, constituyen un valioso recurso para la prevencién

y el tratamiento de las enfermedades y los puntajes de riesgo, basados en cohortes
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poblacionales, son herramientas muy utiles en la practica clinica, ya que permiten clasificar a
las personas segun grupos de riesgo y, por tanto, priorizar las intervenciones de prevencién en
sujetos con un riesgo cardiovascular mas elevado. (12

Para identificar las personas con riesgo elevado en la atencion primaria de salud, se determinan
los factores de riesgo presentes y mediante las funciones o tablas de riesgo, se convierten esos
factores en estimacion del riesgo cardiovascular. (13

Las funciones de riesgo son ecuaciones matematicas que calculan la probabilidad de que un
individuo presente el evento de interés, en un intervalo de tiempo, segun el nivel de exposicién
a diferentes factores de riesgo de esa persona, la generacion de los modelos predictivos a partir
de estudios de cohorte prospectivos, poseen un gran valor cientifico.

Los modelos de prediccion del riesgo cardiovascular son un componente esencial en la
prevencion y control de las enfermedades cardiovasculares, pero los modelos disponibles,
tienen limitaciones al no hacer estimaciones precisas del riesgo, cuando se usan directamente
a poblaciones distintas de donde fueron disefiados, sin tener en cuenta la realidad
epidemioldgica del lugar donde se aplicaran. (14

Una de las limitaciones de las funciones de riesgo es que consideran un nimero limitado de
factores de riesgo, generalmente los factores tradicionales o cldsicos como la edad, sexo,
antecedentes de hipertension arterial y diabetes mellitus, cifras de tension arterial sistélica y
de colesterol total y colesterol de HDL, aunque otros factores de riesgo, emergentes o noveles,
involucrados en los mecanismos de resistencia a la insulina, inflamacién y aterosclerosis, es
posible que ejerzan una mayor influencia en la prediccion del riesgo global que los factores de
riesgo clasicos. (%)

En el disefio del modelo predictivo, ademas de los factores de riesgo tradicionales, se han
afadido factores de riesgo emergentes, ya que, si estos afaden evidencia clinica y
proporcionan informacién acerca del riesgo, mas alla de los predictores establecidos, seria de
gran utilidad para mejorar la sensibilidad de las funciones de riesgo, porque en las funciones
actuales la mayoria de los eventos cardiovasculares estan presentes en el grupo de riesgo
intermedio, que incluye la mayoria de los pacientes.

En la atencidon primaria de salud en Cuba se pueden valorar marcadores de riesgo asequibles
como el acido Urico, la pcr-as, los triglicéridos y afiadir otros factores clasicos, teniendo en
cuenta que el riesgo es un continuo, por lo que cualquier punto de corte para definir el nivel de

riesgo es arbitrario. (13

Correo Cientifico Médico (CCM) 2022; 26(2)



PredRCG_aps: Prediccion del riesgo cardiovascular global en la atencidn primaria de salud

Entre los predictores incluidos en el modelo, estd el nivel de acido Urico ya que numerosos
estudios relacionan el nivel de acido urico y la enfermedad cardiovascular, aunque el
mecanismo fisiopatolégico permanece aldn bajo debate, la hiperuricemia frecuentemente
precede la hiperinsulinemia, la obesidad y la diabetes, (1® l|a hiperuricemia se vincula
habitualmente con la gota, aunque otros autores consideran al acido Urico sérico como un
biomarcador de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y factores asociados,*”) durante
la resistencia a la insulina, se produce una triada dislipidémica aterogénica, caracterizada por
hipertrigliceridemia, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias densas
aumentado y colesterol de HDL disminuidas, lo que aumenta el riesgo cardiovascular de estos
pacientes.

Otro factor de riesgo estudiado fueron los triglicéridos, que se relaciona con otros
componentes del sindrome metabdlico, pero no se incluye como predictor en la mayoria de los
modelos. La hipertrigliceridemia se acompaifa de otros trastornos en el perfil de lipidos y
lipoproteinas y se considera como un factor de riesgo independiente de la enfermedad
aterosclerdtica, por lo que su deteccién temprana y tratamiento oportuno son de vital
importancia para la prevencion de estas enfermedades. (18)

La aterosclerosis, es una enfermedad inflamatoria, considerando el importante papel del
proceso inflamatorio en la estabilidad de la placa aterogénica, los biomarcadores de
inflamacién, pueden ayudar a mejorar la estratificacién del riesgo, el biomarcador mas
estudiado ha sido la proteina c reactiva, diversos estudios de cohorte prospectivos han
establecido que un incremento de los niveles de pcr-as han estado asociado a un incremento
del riesgo cardiovascular en ambos géneros y en un amplio rango de edad. (%)

La inflamacién desempefia un papel determinante en el inicio y progresidon del proceso
aterotrombatico, asi como en sus manifestaciones clinicas, la determinaciéon de los niveles de
pcr-as determinados mediante un método inmunoturbidimétrico de alta sensibilidad, permite
detectar la inflamacién de bajo grado caracteristica de la aterosclerosis, su estabilidad por largo
tiempo durante el almacenamiento, larga vida media y carencia de variacién diurna, son
factores que han contribuido a que este sea el biomarcador inflamatorio mas extensamente
evaluado en la actualidad. (29

Se ha postulado que la pcr-as quiza no sea un mero marcador biolégico, sino un factor de riesgo

cardiovascular directamente implicado en la génesis de la placa aterosclerética vulnerable. (19)

(21)
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Una sola medicion de la pcr-as elevada se ha asociado con incremento del riesgo de diabetes,
enfermedad cardiovascular y elevada mortalidad, si la elevacién de los niveles es superior o
sostenida en el tiempo se ha asociado con un riesgo superior. (2

Fue incluido en el estudio como posible predictor la tensidén arterial diastdlica, ambas la
hipertensidon arterial sistélica y diastélica contribuyen significativamente al riesgo
cardiovascular, sin tener en cuenta el umbral usado para la hipertensidn, la presién diastdlica
baja, parece predecir el riesgo principalmente, cuando esta asociada a presion sistdlica alta, es
decir, en pacientes con presiones del pulso amplias, que es la diferencia entre la presién
sistélica y diastdlica, esto es indicativo de rigidez arterial y enfermedad. (23 (24

Fue utilizado el modelo de Cox, que se considera un modelo semiparamétrico debido a que
incluye una parte paramétrica y otra parte no paramétrica, siendo un modelo
“semiparamétrico” hace que sea bien recibido en andlisis de supervivencia, al no tener
especificada la funcidn de riesgo basal es posible estimar los coeficientes de la regresion,
calcular las razones de riesgo y ajustar las curvas de supervivencia a una gran variedad de
situaciones. (%9

Si la naturaleza del predictor lo permite se pueden hacer transformaciones de las variables para
gue entren de un modo mas adecuado en el modelo y debido a la interpretacion que se realiza,
interesara tener a predictores continuos discretizados en clases que sean de interés y
susceptibles de interpretacion en las denominadas razones de riesgo. (2%

Las tablas de prediccion del riesgo actuales aprobadas para su uso en la poblacién cubana como
la tabla de prediccidon de la OMS/ISH por regiones epidemioldgicas posiblemente subestiman
el riesgo en la poblacién cubana, al ser bajo el nimero de personas clasificadas como riesgo
moderado y alto. (2%

Se obtuvieron modelos predictivos para el sexo femenino y masculino basados en la poblacion
donde seran aplicados, a partir de la curva ROC se calcula el area bajo la curva (area under the
curve, AUC) que permite caracterizar el rendimiento del modelo de clasificacién, en la
investigacion el rendimiento de los modelos es muy bueno para el sexo femenino y el
masculino. El modelo incorpord predictores como la circunferencia abdominal, los triglicéridos,
la glicemia en ayunas y la pcr-as.

Una de las limitaciones del estudio fue que se aspiraba a obtener una muestra estratificada de
toda la poblacidn del area, lo que no fue posible por razones logisticas, obteniéndose una

muestra aleatoria de parte de la poblacidén, ademas no se cuenta con registros informatizados
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de datos de los pacientes en la atencidn primaria, que resultaria muy util en este tipo de
estudios, otra limitacidn es que aun no ha sido validada en poblaciones distintas a la del area
de salud.

La edad es un factor de riesgo clasico, se analizé6 como variable numérica por las limitaciones
ya sefaladas, fue incluida en modelo, siendo significativa, pero al afadir otras variables, no
mejoraba el desempefio del modelo predictivo, se aprecié que los eventos cardiovasculares son
mas frecuentes a mayor edad en ambos sexos y también la diabetes mellitus, otro factor de
riesgo establecido, pero en el estudio con una baja inclusién de pacientes diabéticos,
sugerimos tener presente estos dos factores de riesgo al valorar el riesgo cardiovascular de los
pacientes.

En los modelos se incluyen predictores como la circunferencia abdominal, los triglicéridos, las
cifras de glicemia en ayunas y el nivel de pcr-as, la categoria que incluyd las cifras de glicemia
en ayunas entre 5,6 y 6,9 mmol/I, lo que se considera glicemia alterada en ayunas y el nivel de
pcr-as mayor de 3 mg/dl, que consideramos podrian mejorar la capacidad predictora de
padecer una enfermedad cardiovascular.

Este resultado nos conduce al fenédmeno de la resistencia a la insulina, incluye una variedad de
trastornos en el metabolismo de lipidos, como aumento del nivel de triglicéridos plasmaticos y
disminucion de colesterol de HDL, los trastornos de la glucemia en ayuna, intolerancia a
carbohidratos y por ultimo la diabetes mellitus tipo 2; asociado a la obesidad, que incluye la
abdominal, no siempre considerada por el médico en la atencién primaria; la hipertensién
arterial, teniendo como base un estado pro inflamatorio crénico con niveles elevados de pcr-
as relacionados directamente con la magnitud de la resistencia a la insulina.®

Actualmente se implementa el modelo para su aplicacidn practica, teniendo la premisa de que
todos los modelos son imperfectos, pero sin embargo son utiles, es mejor predecir que adivinar
y no tenemos la certeza de que la informacién del pasado sea igual a la del presente e incluso
a la del futuro, el material complementario aporta informacion adicional sobre el disefio del
modelo.

El modelo predictivo ideal deberia englobar todos los acontecimientos que son relevantes para
el paciente y que ademads tienen causas y tratamiento comunes, esto lo hace un proceso muy
dindmico, porque, a medida que se analizan nuevos resultados, se iran incorporando otros

factores de riesgo y nuevas técnicas como el disefio de modelos predictivos basados en la
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inteligencia artificial, con el objetivo de acercarnos mas a la realidad multifactorial de las

enfermedades cardiovasculares y su prevencion.

Conclusiones

Con la metodologia expuesta se disefid un modelo predictivo (PredRCG_aps), basado en datos
del seguimiento de una cohorte en una poblacién cubana, para el sexo femenino y masculino,
lo que constituye un valioso recurso orientado a la prevencion y tratamiento de las

enfermedades cardiovasculares en la atencion primaria de salud.
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