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Resumen

Titulo: “Desarrollo de un modelo de prediccion de la incidencia de hipertension arterial
sistémica en adultos mexicanos”

Introduccién: La hipertension arterial sistémica (HTA) se considera uno de los principales
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y falla renal?®,
mismas que son importantes causas de morbi-mortalidad’. Existen modelos de prediccion
del riesgo de HTA, los cuales han sido disefiados y desarrollados para diferentes
poblaciones.?®> En México no se cuenta con este tipo de herramientas, sin embargo, la
aplicacion de estos modelos en poblaciones distintas puede sobreestimar o subestimar el
resultado debido a las diferencias étnicas y raciales®.

Objetivo: Desarrollar un modelo de prediccion mediante variables clinicas, antropométricas
y dietéticas para la evaluacién del riesgo de desarrollar hipertension arterial sistémica en
adultos mexicanos de 18 a 65 afos con buen desempefio y validez.

Materiales y métodos: Se plante6 un estudio de cohorte retrospectiva. Para la creacion
del modelo predictivo se utilizé una cohorte de pacientes con y sin sindrome metabdlico,
representativa de estados del centro de México, desarrollada en el Instituto de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en el departamento de endocrinologia y
metabolismo, en la que participaron 9637 sujetos durante un seguimiento de 3.5 anos
(2008-2011), se obtuvieron datos sociodemograficos, clinicos, dietéticos y de estilo de vida.
El estudio se llevd a cabo en dos fases: validacion de los modelos predictivos existentes de
hipertensién arterial en la cohorte de adultos mexicanos y desarrollo del modelo predictivo
en poblacién mexicana.

Resultados: Se identificaron 484 casos de HTA incidente (mujeres 69.3%, hombres
30.7%). La tasa de incidencia fue de 75.21 por 1000 afios-persona (IC 95%: 75.21-75.22).
De los modelos validados, el que presenté mejor desempefio en poblacién mexicana con
un AUC de 0.600 (0.546-0.654) fue el de Corea (Lim, 2013), sin embargo, su calibracion
fue muy baja (X2 HL=40.3). Una regresion de riesgos proporcionales de Cox demostré que
la edad, IMC, glucosa, actividad fisica moderada y TAS son predictores independientes de
la incidencia de HTA. El nuevo modelo predictivo presenté una baja capacidad de
discriminaciéon (AUC fue de 0.600, IC 95% 0.563-0.619), similar al mejor modelo validado,
y una X? de Hosmer-Lemeshow aceptable de 5.3.

Conclusién: Se desarrolld6 un modelo predictivo con variables simples y faciimente
identificables que puede ser utilizado como una herramienta que ofrece una estrategia
mejor orientada para apoyar a los profesionales de la salud en la toma de decisiones para
la prevencion de la HTA.



Listado de abreviaturas utilizadas

Abreviatura

Significado

AHF
AHFP
ALT
ARIC
ApoB
AST
CAF
CcC
CClI
C-HDL
CHS
C-LDL
C-total
EVC
FSH
GGT
HBPM
HL
HR
HTA
IC

ICC
ICE
IMC
Lp(a)
MAPA
NCBI
NIH
NOM
NR
OR
PCR
ROC
RR
SPSS
TA
TAD
TAS
TI
WHS

-Antecedentes heredofamiliares
-Antecedentes heredofamiliares de primer grado
-Alanina transaminasa

-Atherosclerosis risk in communities
-Apolipoproteina B

-Aspartato aminotransferasa

-Cuestionario de actividad fisica
-Circunferencia de cintura

-Coeficiente de correlacion intraclase
-Colesterol HDL

-Cardiovascular Health Study

-Colesterol LDL

-Colesterol total

-Enfermedad vascular cerebral

-Framingham Heart Score

-Gamma glutamil transpeptidasa

-Monitoreo de la Presion Arterial en el Hogar
-Hosmer-Lemeshow

-Hazard ratio

-Hipertension arterial

-Intervalo de confianza

-indice cintura cadera

-indice cintura estatura

-indice de masa corporal

-Lipoproteina A

-Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
-National Center for Biotechnology Information
-National Institutes of Health

-Norma Oficial Mexicana

-No registrado

-Odds ratio

-Proteina c reactiva

-Area under the receiver operating characteristic
-Riesgo relativo

-Statical Package for the Social Science
-Tension arterial

-Tension arterial diastdlica

-Tension arterial sistélica

-Tasa de incidencia

-Women Health Study




Marco teérico

Definicién

La hipertension arterial sistémica (HTA) es un padecimiento multifactorial que se caracteriza
por la elevacion persistente de las cifras de presién arterial sistdlica y diastélica a cifras
mayores o iguales a 140/90 mm/Hg." Esta clasificacién ha sido propuesta por el Comité
Nacional Conjunto en Prevencion, Deteccidn, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension
Arterial, de acuerdo con el riesgo de desarrollar Enfermedades Cardiovasculares (EVC)?y
es utilizada para adultos mayores y de mediana edad:®.

Cuadro 1. Clasificacion de la Tensiéon Arterial en adultos

Clasificaciéon de tension PAS PAD
arterial (mm/Hg) (MM/Hg)

Normal <120 <80
Prehipertensién 120-139 80-89
Hipertensién (Estadio I) 140-159 90-99
Hipertensién (Estadio II) 2160 2100
Fuente: VIl Reporte JNC, 2003

TAS: tension arterial sistélica, TAD: Tensién arterial diastdlica

La relacion entre los niveles de TA, los eventos cardiovasculares (CV) y los renales es
continua. En la practica clinica, los puntos de corte de TA se utilizan por razones practicas
para simplificar el diagndstico y la toma de decisiones sobre el tratamiento. Las
asociaciones entre la TA y el riesgo de desarrollar un CV se extienden desde niveles muy
bajos de TAS (TAS>115 mmHg). Sin embargo, la HTA es definida como el nivel de TA en
el que los beneficios del tratamiento superan los riesgos?®, una elevacion de 2 mm/Hg en la
tension arterial sistolica (TAS) se asocia con un aumento del 7% con el riesgo de mortalidad
por cardiopatia isquémica y un 10% en el riesgo de mortalidad por accidente
cerebrovascular, por lo que se considera a la hipertensién un importante factor de riesgo de
infartos al miocardio, ictus isquémico y hemorragico, insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal cronica, deterioro cognitivo y muerte prematura®.

Clasificacién

El 95% de las personas con presion arterial elevada padecen hipertension arterial esencial
o también llamada primaria, cuya causa resulta ser multifactorial, con inclusién de una
combinacion de factores genéticos y ambientales, tales como edad, sexo, factores de estilo
de vida, estado hormonal (menopausia, resistencia a la insulina), factores alimentarios, etc.
El 5% restante se da como resultado consecuente de una enfermedad, lo que se denomina
como hipertension arterial secundaria.® La importancia del reconocimiento del proceso
etiolégico radica en que algunas de las formas secundarias de hipertensién arterial son
curables al erradicar la causa.® Las causas principales de hipertensién arterial secundaria
son la apnea obstructiva del suefio, desordenes enddcrinos tales como: hipotiroidismo,
hipertiroidismo, hiperaldosteronismo, enfermedad de Cushing y feocromocitoma;

5



enfermedades parenquimatosas renales, estenosis de la arteria renal, coartacion aortica y
uso de glucocorticoides’.

Diagndstico

El diagnostico de HTA se confirma posterior a la identificacién de una presion arterial
2140/90 mm/Hg, correspondiente a dos mediciones de escrutinio en la visita médica,
mediante cualquiera de los siguientes métodos:

Realizando una Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA):

Se deben tomar al menos dos mediciones por cada hora durante las horas de vigilia
habituales de la persona y se obtiene el valor promedio de al menos 14 mediciones
tomadas.

O bien se puede utilizar el Monitoreo de la Presion Arterial en el Hogar (HBPM):

Se deben tomar dos mediciones consecutivas, separadas al menos un minuto en posicién
sentada, dos veces al dia (idealmente por la mafana y por la tarde). Realizar esto entre 4
y 7 dias. Se utiliza el valor promedio de todas las mediciones de presion arterial, excepto
las del primer dia.*

La medicion estandar con el esfigmomanémetro en la practica clinica habitual es la prueba
de escrutinio de eleccion y se debe realizar mediante técnicas apropiadas.

Ademas, se debe realizar una adecuada historia clinica con anamnesis y exploracién fisica
detallada, para identificar la presencia de signos y sintomas relacionados a hipertension
secundaria.’

Epidemiologia

La hipertension arterial es un importante problema de salud publica, afecta del 8 al 14% de
la poblacion mundial®. Segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES 2011-2014), en Estados Unidos se estimé una prevalencia de 29.0% de adultos
que padecen esta enfermedad, mostrando un incremento con la edad: 18 a 39 afos, 7.3%;
de 40 a 59 afios, 32.2% y mayores de 60 afios, 64.9%.° En México la situacidn resulta
similar, la hipertension es una de las enfermedades crénicas mas prevalentes en nuestro
pais,' de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT 2012)
la prevalencia actual fue de 31.5% (de los cuales el 47.3% desconocia su padecimiento),
siendo mas prevalente en hombres que en mujeres (33.3% vs 30.8%)."

Desde décadas anteriores se ha observado un incremento en la prevalencia de esta
enfermedad, de 25% a 26.4% de 1993 a 2000 y entre 2000 y 2006 la prevalencia de HTA
incrementd 19.7% (de 26.4% a 31.6%)."> Aunque aparentemente podria observarse una
reduccién de los casos de hipertensién de acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC, 2016) con una prevalencia de
25.5%, estos resultados no resultan comparables debido a que el instrumento de medicién
de la tension arterial (esfigmomanometro digital Omron HEM-907 XL), usado para la
definicion de hallazgos de la encuesta, difiere al utilizado en las encuestas anteriores
(esfigmomandmetro de mercurio modelo TXJ-10). Por lo tanto, se puede considerar que
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esta enfermedad sigue afectando aproximadamente a 1 de cada 3 adultos mexicanos en la
actualidad.

En el analisis por grupos de edad, el numero de casos de hipertensién arterial actual fue
4.6 veces mas baja en el grupo de 20 a 29 afios de edad que en el grupo de 70 a 79 afios
de edad, en el que se reporté la mayor cifra, lo que demuestra una prevalencia creciente a
medida que avanza la edad."

La presencia de enfermedades crénicas como la obesidad, dislipidemias y diabetes, entre
otros factores, participan en el desarrollo de éste padecimiento'®, razon por la cual se ha
identificado una prevalencia de hipertensién especialmente alta (20 a 60%) en personas
con estas enfermedades’™, en el 2012 se identific6 que de la prevalencia total de
hipertensién en México (31.5%), la prevalencia de HTA en adultos con obesidad fue mayor
que en adultos con un peso normal (42.3% / 18.5%) y en adultos con diabetes la prevalencia
de hipertension fue mayor en comparacién con quienes no padecian ésta enfermedad
(65.6% / 27.6%)'%. En la actualidad la prevalencia de enfermedades cronicas como la
obesidad (IMC 230 kg/m?), diabetes y enfermedades cardiovasculares ha incrementado de
manera considerable.

El sobrepeso y la obesidad afectan alrededor de 7 de cada 10 adultos mexicanos y aunque
en los ultimos diez afos las cifras se han mantenido estables, es importante sefialar que la
prevalencia actual combinada (71.28%) es una de las mas altas a nivel mundial."!

La diabetes se encuentra dentro de las primeras causas de muerte, alrededor de 4 millones
de personas en el 2012 refirieron haber sido diagnosticadas con este padecimiento.

La hipertensién arterial es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, las cuales representan la primera causa de muerte en
México.

Al analizar esta situacién se asume que, dados los efectos de la obesidad, la diabetes y
otras enfermedades crdnicas se observa una tendencia creciente de la hipertension arterial

en la poblacion mexicana, por lo que se deben reforzar las acciones necesarias para poder
frenarlo y de esta manera disminuir su efecto negativo en la salud de la poblacion.

Costos

La hipertensién tiene importantes consecuencias para la salud publica y para la economia.

El costo del tratamiento de la enfermedad y sus complicaciones es un problema importante
especialmente para paises industrializados y en desarrollo™®.

En el 2013, el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) reporté que durante el 2010 los
gastos directos para la atencidon de la HTA (incluyendo consultas, medicamentos,
hospitalizacion, ente otros) fue de mas de 2,446 millones de ddlares, para el 2012 el costo
aumento a 3,100 millones.

En cuanto a gastos indirectos como muerte, incapacidad permanente o temporal, en 2010
se atribuy6 un total de 2,713 millones de ddlares y para el 2012 se elevo a 3,437 millones.



Lo que se traduce en un incremento en los costos atribuibles a la hipertension arterial en
México, en un lapso de 2 dos anos (2010 a 2012), de aproximadamente 1,400 millones de
ddlares, al pasar de 5,160 millones de dodlares a 6,536 millones de délares, lo que
representa casi una cantidad similar a la que se atribuye a la atencion a la diabetes’®.

La evidencia indica que en medida que aumenta la carga de enfermedad por consecuencia
aumenta también el impacto econédmico en los servicios de salud, por lo que se considera
de gran relevancia la implementacién de métodos y acciones de prevencion mas efectivos
que contribuyan a resolver dicha problematica.

Factores relacionados con el desarrollo de hipertensién arterial

El desarrollo de HTA es un proceso crénico y multifactorial. Gran cantidad de estudios han
demostrado, la participacion de diversos factores que intervienen en la apariciéon de la
hipertension arterial esencial, tales como la edad, etnicidad, sexo, estado hormonal,
obesidad, una ingestidn elevada de sodio y grasas saturadas, ingestion disminuida de
potasio, tabaquismo, consumo de alcohol, estilo de vida sedentario, estrés, y la presencia
de enfermedades cronicas como obesidad, dislipidemias y diabetes, entre otros factores."’

Factores ambientales

La obesidad es a menudo relacionada con la hipertension como un factor causante o
coexistente.'® Existe fuerte evidencia que indica que la obesidad es un determinante
importante de la elevacién de la presién arterial. Estudios epidemiolégicos, tales como
Framingham Heart Study'® y Nurses Health Study?® han identificado una relacion directa y
continua entre el indice de masa corporal (IMC) y la presion arterial (PA) y cuyas
estimaciones de riesgo atribuible sugieren que la obesidad puede ser responsable de
alrededor del 40% de padecer hipertensién (Nurses Health Study), 78% en hombres y 65%
en mujeres (Framingham Heart Study). Se ha identificado que sujetos con un IMC >30 kg/m?
tienen un riesgo relativo de desarrollo de la enfermedad de 6.31 (95% IC 5.80 — 6.87),
comparado con sujetos con un IMC <20 kg/m? y el incremento de 1 kg/m? de IMC fue
asociado con un 12% de incremento en el riesgo de hipertension.?

El aumento de la resistencia vascular causado por el aumento de la viscosidad de la sangre
en la obesidad es uno de los mecanismos mas reconocidos de la fisiopatologia de la
hipertension arterial.'®

Se ha demostrado, tanto en estudios de tipo transversales??® y observacionales?, una
asociacion positiva entre el consumo excesivo de sodio y el aumento en los niveles de
presion arterial.'” Takase y cols, en 2015 realizaron un estudio de cohortes para evaluar el
impacto del consumo de sodio sobre la incidencia de hipertension e identificaron un riesgo
relativo de 1.25 (95% IC 1.04 — 1.50) en sujetos con un consumo elevado de sodio en
comparacion de quienes tenian un consumo bajo.?* Ademas se ha demostrado que el
consumo excesivo de sodio se asocia de forma independiente con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular.'”



Estudios han demostrado una relacién inversa entre la actividad fisica y los niveles de
presion arterial e hipertension®. Incluso se ha identificado que niveles modestos de
actividad fisica se han asociado con una disminucion en el riesgo de hipertension
incidente.?® Liu y cols, en el 2014, realizaron un estudio observacional en el que incluyeron
hombres de 20 a 90 afios de edad que fueron seguidos durante 3 a 28 afios, identificaron
que una mayor condicion fisica disminuyé la tasa de aumento de la PAS a lo largo del
tiempo y retrasé el inicio de la hipertension.?”:"

La presencia de una relacién directa entre el consumo de alcohol y los niveles de presion
arterial ha sido identificada en diversos estudios. La estimacion de la contribucion del
consumo de alcohol a la incidencia de la hipertensién varia segun el nivel de su ingestion."”

La combinacion de estos factores en un modelo multivariable para la estratificacion del
riesgo puede conducir a la identificacion temprana a gran escala de la fraccion de la
poblacion con un riesgo alto de desarrollar la enfermedad, misma que se beneficiaria de
una prevencion primaria.

Modelos predictivos en la atencidn clinica

En los ultimos anos, modelos matematicos han sido utilizados de manera significativa a
nivel de ciencias de la salud, gracias a la capacidad predictiva y explicativa sobre un
fenomeno determinado, siendo de gran utilidad para el personal médico?® al apoyar la toma
de decisiones en la practica clinica.

Los modelos predictivos son una herramienta simple y practica para estimar el riesgo de
desarrollar una enfermedad, identificar a las personas con alto riesgo y de esta manera
orientar hacia la modificacion de habitos y estilo de vida.

Las medidas preventivas dirigidas a identificar a los sujetos con mayor riesgo de desarrollar
hipertensién arterial pueden tener un gran impacto e implicacién en las politicas de salud,
educacién y gestion de recursos?® al disminuir la aparicion de casos nuevos de la
enfermedad.

La hipertension arterial se puede prevenir mediante la aplicacion de estrategias dirigidas a
poblacion general y especialmente a grupos con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad; las estrategias de prevencion aplicadas de manera temprana proveen un
mayor potencial a largo plazo para evitar el desarrollo de la enfermedad.'

Ensayos clinicos recientes indican que las intervenciones adecuadas, tales como los
programas de modificacion del estilo de vida o medicamentos son estrategias efectivas para
las personas con prehipertension® (clasificacion que ha sido propuesta por el VIl Informe
del Comité Nacional sobre la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertensién, que considera valores de presion arterial sistdlica de 120 a 130 mmHg y/o
diastolica de 80 a 89 mmHg)? asi como para personas con presion arterial normal pero que
se encuentran en alto riesgo de desarrollar hipertension.

Aunque se han identificado, a lo largo del tiempo, factores relacionados al estilo de vida que
han sido efectivos en la identificacion de riesgo de hipertension, la evidencia sobre modelos



de prediccion de riesgo absoluto de incidencia es relativamente escasa y en nuestro pais
no existen.

Modelos predictivos existentes

Actualmente existen modelos de prediccion de hipertension arterial los cuales han sido
disefiados y desarrollados en diferentes poblaciones para la estratificacion del riesgo de
progresion de la enfermedad a gran escala.®° Los resultados de la busqueda sistematica
realizada pueden ser observados en el Cuadro 2.

Las variables mas comunes incluidas en la mayoria de estos instrumentos han sido la edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, historia de familiar de primer grado de
hipertension y cifras de presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD).*'-*® De acuerdo a
la naturaleza de sus variables, algunos modelos se basan en factores clinicos,
antropomeétricos, y de estilo de vida, llamados por los autores modelos clinicos, asi como
también modelos que ademas de las variables antes mencionadas incluyen biomarcadores,
tales como ApoB, Lp(a), Proteina C reactiva, C-HDL3 glucosa, acido urico, 3%%
triglicéridos®, mismos que han sido identificados como predictores de hipertension.

Hasta este momento se tiene evidencia de 13 modelos predictivos de hipertensiéon
derivados de cohortes de origen estadounidense (Johns Hopkins, Framingham score, WHS
Inclusive model, WHS Simplified model with lipids, WHS Simplified model, ARIC/CHS),
europeo (MESYAS, Swedish risk model), asiatico (Taiwan BP cinical risk model, Iran BP
risk score, Korean risk model, Working-age Japonese male). La mayoria son dirigidos a
poblaciones de ambos sexos, excepto cuatro de ellos: WHS inclusive model, WHS
Simplifies model with lipis y WHS Simplified model unicamente comprenden poblacion
femenina® y uno: Johns Hopkins y Working-age Japonese male unicamente comprende
poblacion masculina 2028,

Para su construccion se utilizaron regresiones logistica, 222325 Cox 202 | Weibull 212425 y
binaria?” . Los métodos utilizados para determinar los casos nuevos de hipertension fueron
presion arterial sistélica 2140 mmHg y presion arterial diastélica 290 mmHg y/o prescripcion
de antihipertensivos, o por medio de auto reporte de la presencia de la enfermedad.3"%°

Todos los modelos reportaron un valor de estadistico C comprendido entre 0.70 a 0.80, lo
que indica una capacidad de discriminacion aceptable a buena y sélo 10 de ellos mostraron
estar validados de manera interna. Sin embargo, ciertas limitaciones pueden verse
reflejadas en los modelos existentes, o que impide su aplicacién en otras poblaciones con
caracteristicas distintas. Las caracteristicas de cada uno de los modelos predictivos antes
mencionados pueden ser observadas y comparadas en el Cuadro 3.

No existe evidencia de la efectividad de los modelos existentes, ya que no se han realizado
analisis econdmicos de costo-efectividad de la aplicacion de estos modelos de prediccion
de hipertension arterial como estrategia de prevencién primaria.
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Cuadro 2. Estudios analizados sobre modelos predictivos existentes

iAutor,, Uijpe Qe Poblacién Objetivo Seguimiento Resultado

afio, pais estudio

Andrés E, | Cohorte Trabajadores de | Elaborar una | 7 afios -Variables predictoras:

y cols. prospectiva | automocion. Varones escala que estime Edad, historia familiar

2012. Participantes: 2,236 total | el riesgo de | Se aplica cuestionario | de HTA, IMC, glucosa,

Espafia (1085). progresion tras | para la obtencion de | triglicéridos y acido
Edad: 20-70 anos identificar los | variables demograficas y | Grico séricos.

factores asociados | examen antropométrico. | -Valor predictivo
Se obtuvieron muestras | positivo: 78.1%, valor
bioquimicas predictivo negativo:
85.4%
-Técnica de validacion
cruzada (en 25% de
poblacion total).
- Capacidad
discriminativa:
C statistic 0.673

Echouffo Revision 11 articulos de estudios | Describir las | 3 —30 afios Se reportan 13 modelos

JB, y cols. | sistematica | observacionales (cohortes | ecuaciones de predictivos.

2013. Peru prospectivas) que reportan | riesgo  existentes -Variables __ predictoras
modelos de prediccidon para | para predecir HTA comunes: Edad, sexo,
el desarrollo de HTA (1990- IMC, TAS, TAD,
2013) historia familiar de

-Participantes: 1,103-
11,407 ambos sexos.
-Edad: 25-69 anos.
-Paises: EUA, Inglaterra,
Taiwan, Suecia, Iran,
Corea.

HTA y tabaquismo.
-Capacidad

discriminativa

C statistic: 0.70-0.80.
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Otsuka T,
y cols.
2014.
Japon.

Cohorte
prospectiva

Trabajadores de empresa
electrénica. varones

Participantes: 15,025.
(Cohorte de derivacion
80%, cohorte de validacion
20%)

-Edad: 19 a 63 afios

Desarrollar
modelo
prediccion
riesgo
hipertension
incidente

un
de
de
de

4 afios

Se aplicé un cuestionario
de antecedentes
familiares de HTA vy estilo
de vida.

Se realiz examen
antropomeétrico, se
tomaron muestras
bioquimicas

-Variables

predictoras:

Edad, IMC

tabaquismo

, TAS, TAD,
actual,

consumo excesivo de

alcohol
familiar de

-Capacidad

e historia
HTA.

discriminativa:
C statistic 0.861

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial; TAS: Tensién arterial sistémica; TAD: Tensién arterial

diastdlica
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Cuadro 3. Caracteristicas de los modelos predictivos de hipertensién arterial

Disefio Tiempo de reelmiie: gt Tipo de
Nombre Pais. afio de Participa Variables Edad se uirr)nien- cion: de Método de rg re-
del modelo ' estudio ntes predictoras (Afos) t(?(aﬁos) Estadistico C - valida- diagnéstico sigén
Calibracion cion
Cohorte 1130 Edad, TAS,
Johqs EUA prospec- Sélo padres HTA, <25 30 NR/NR NR Agt_o reporte_ 0 Cox
Hopkins 1990 . antihipertensivos
tiva hombres IMC
Edad, sexo,
EUA. TAS, TAD TAS 2140
. Cohorte 1717 ’ ’ 0.788 / HL
Framingha Raza prospec- | Ambos IMC, padres 20.-69 3.8 x>°4.35 Aparente TAD 290 Weibull
m Score blanca tiva SexX0S (3 (p=0.88) o]
2008 categorias), ' antihipertensivos
tabaquismo
Women'’s Edad, IMC,
PCR, ApoB,
Health Lip(a)
Study etnizida’d 0.714 7HL Aparente
(WHS) ’ x2°2.9 (p=0.94) | P
) consumo
Inclusive
total de
model
EUA granos
Women's Blancos | Cohorte 9427 Autoreporte Loqis-
Health e prospec- mujeres Edad, IMC 45-69 8 TAS 2140 tiga
Study : ) Soélo ’ ' 0.708 / HL TAD 290
hispanos tiva . TAS, TAD, o
(WHS) mujeres S x*=0.94 Aparente
A 2009 etnicidad, _
Simplified (p=0.31)
. HDL
model with
lipids
Women's Edad, IMC, 0.707 / HL
Health L o
Study ?KqéCI('jr?A\dD’ X—B%% Aparente
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Simplified
model

ARIC/CHS

USA
2010

Cohorte
prospecti
va

11407
Ambos
Sexos
Poblacio
n mayor

Edad, sexo
femenino,
TAS, TAD,
tabaquismo,
historia de
HTA, IMC,
Interaccion
edad TAD,
Diabetes, No
Ejercicio

45-64

0.739-3 anos

0.755-6 anos

0.800-9 afos
/ NR

Aparente

TAS 2140
TAD 290
o}
antihipertensivos

Logis-
tica

Taiwan
BP clinical
risk model

Taiwan
BP clinical
risk model

China
2010

Cohorte
prospecti
va

2506
Ambos
Sexos

Edad, sexo,
IMC, TAS,
TAD

Edad, sexo,
IMC, TAS,
TAD, glucosa
ayuno, acido
urico,
glébulos
blancos

0.732/ HL
x?=10.9
(p=0.21)

0.737/ HL
x?=6.4
(p=0.60)

Aparente

TAS 2140
TAD =90
o}
antihipertensivos

Weibull

Iran BP
risk score

Asia
2011

Cohorte
prospecti
va

4656
Ambos
Sexos

Mujeres:
AHFP EVC,
circunf de
cintura, TAS,
TAD
Hombres:
tabaquismao,
TAS, TAD

42

0.730 mujeres

0.741 hombres

Aparente

TAS 2140
TAD 290
o}
antihipertensivos

Weibull

MESYAS

Espana
2012

Cohorte
prospecti
va

2236
hombres

Edad,
Antecedente
s familiares
de HTA, IMC,

20-70

NR

NR

TAS 2140
TAD 290

Binaria
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glucosa >100
mg/dl,
triglicéridos >
150 mg/dl y
acido urico.

Korean
risk model

Asia
2013

Cohorte
prospecti
va

4747
Ambos
Sexos

Edad, sexo,
tabaquismo,
TAS, TAD,
padres HAS,
IMC

40-69

0.7805/ HL
x2=4.17
(p=0.8415)

Aparente

TAS 2140
TAD =90
o]
antihipertensivos

Weibull

Swedish
risk model

Suecia
2013

Cohorte
prospecti
va

10781
Ambos
sSexos

Edad, sexo,
frecuencia
cardiaca,
obesidad,
diabetes,
hipertrigliceri
demia,
prehipertensi
on, AHF
HTA,
alcoholismo,
estado civil,
nivel alto de
trabajo no
manual,
tabaquismo

NR

23

0.662 / NR

NR

TAS 2140
TAD 290
o antihiperten-
sivos

Logis-
tica

Working-
age
Japanese
male

Japon
2014

Cohorte
prospec-
tiva

15,025
Solo
hombres

Edad, IMC,
PAS, PAD,
tabaquismo
actual,
consumo
excesivo de
alcohol e
historia

19-63

0.861/ HL
x2=15.2
(p=0.085)

Valida-
cion
interna

TAS 2140
TAD 290
o antihiperten-
sivos

Cox
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parental de
HTA

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial; PAS: presion arterial sistémica; PAD: presién arterial diastdlica; PCR:
proteina C reactiva; ApoB: apolipoproteina B; Lip(a): lipoproteina a; HDL.: lipoproteina de alta densidad; AHFP EVC: antecedentes
heredofamiliares de enfermedad vascular cerebral; NR: no registrado; HL: hosmer and lemeshow.
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Modelo predictivo Framingham Score

La evidencia existente acerca de los modelos que han sido creados, indica que el modelo
predictivo que mas ha sido utilizado es el Framingham Score, el cual fue desarrollado con
los datos de la cohorte “Framingham Heart Study” en Masachuset, Estados Unidos. Este
modelo incluye multiples factores y fue disefiado para su uso en la practica clinica para
identificar a aquellos sujetos con riesgo mayor de desarrollar hipertension. Incluyé sujetos
con edad de 20 a 69 afos (edad media 42.2 £ 9.6), el total de participantes fue de 1717, de
ambos sexos (54.1% mujeres), se tomaron datos de historia médica, examinacién fisica,
medidas antropométricas y pruebas bioquimicas.

Las variables predictoras de hipertensién arterial que resultaron significativas y fueron
incluidas en el modelo son: edad (HR 95%: 1.195 [IC 1.089-1.312] p=0.001) , sexo: mujeres
vs hombres (HR 95%: 1.260 [IC 1.091 - 1.456] p=0.004), tension arterial sistolica (TAS)
(HR 95%: 1.070 [IC 1.060 — 1.080] p=0.001), tensidn arterial diastélica (TAD) (HR 95%:
1.1.58 [IC 1.087 - 1.234] p=0.001), tabaquismo: vs no fumadores (HR 95%: 1.243 [IC 1.058
— 1.460] p= 0.013), historia parenteral de HTA: (HR 95%: 1.209 [IC 1.047 — 1.395] p=
0.014), indice de masa corporal (IMC) (HR 95%: 1.039 [IC 1.025 — 1.054] p=<0.001).

El modelo cuenta con una buena capacidad de discriminacion evaluada mediante
estadistico C 0.788, y una buena calibraciéon (HL x?=4.35 p=0.88).

Algunas limitaciones de este modelo son: 1) Fue desarrollado principalmente en poblacién
blanca, 2) No se puede generalizar a individuos de otras edades que no sean de 20 a 69
afos, 3) Si se requiere aplicar a otras poblaciones, debido a la diferencia de étnica y racial
de la incidencia y prevalencia de hipertensién, necesita ser recalibrada, 4) No fueron
incluidas para el analisis variables como consumo de sal, vegetales y grasas, ejercicios,
cambio de peso corporal, entre otras variables que han sido reportadas que contribuyen a
la incidencia de hipertension, 5) Fueron excluidos los pacientes con diabetes incidente, por
lo que no puede ser aplicable a esa poblacion.*

El modelo no fue validado de manera externa con alguna cohorte independiente, por lo que
los autores sugieren que se realicen estudios de validacién del modelo predictivo en
muestras multiétnicas.*?

Razdn por la cual se han realizado estudios de validacion externa del modelo predictivo
antes mencionado en diferentes poblaciones. En el cuadro 4, se pueden observar los
resultados de estos estudios.

Actualmente se ha publicado un total de 3 articulos, cuyo objetivo en comun ha sido evaluar
el rendimiento de la ecuacién de Framingham para distintas poblaciones (E.U.A., Inglaterra,
China), %42 de los cuales Unicamente resulté una herramienta valida en la prediccion de
hipertension en poblacion Inglesa con una calibracién (Estadistico C) de 0.804,%° mientras
que para poblacion Estadounidense (la cual fue estratificada por diversos grupos raciales:
negros, blancos, hispanos y asiaticos, residentes del mismo pais) y China no resulté una
herramienta valida debido a la subestimacion y sobreestimacion de la incidencia de
hipertension en ambas poblaciones.*'42
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Cuadro 4. Comparacion de estudios realizados en otras poblaciones con Framingham Score

Autor, afo, pais

Tipo de estudio

Poblacion

Objetivo

Seguimiento

Resultados

Kivimaki M, y cols.

Cohorte

Londres

Examinar el score

3 fases:

2,043 casos incidentes

2009. Inglaterra prospectiva Participantes: 6,704 | de prediccién de | 1° 1985-1988
ambos sexos riesgo de | 2°1991-1993 -Capacidad
Edad: 35-55 afios Framingham en una | 3° 1997-1999 discriminativa:
poblacion europea C statistic 0.804
(The British | Evaluacion
Whitehall Il Study) | antropométrica vy | “FSH es una
auto-reporte de | herramienta valida
factores de riesgo | para estimar el riesgo
(tabaquismo, de desarrollar
historia familiar de | hipertensién en ésta
HTA) poblacién”
Muntner P, y cols. | Cohorte 4 grupos raciales | Determinar el | 4 evaluaciones 849 casos incidentes
2010. E.U.A. prospectiva étnicos: rendimiento del | 1.6 afios por cada | (11.1%) Incidencia
Blancos (45%), modelo de | evaluacion acumulada
Negros (20%), | prediccion de riesgo
Hispanos (22%) y | de HTA de | Se utilizo un | -Capacidad

Asiaticos (17%).

EUA, Baltimore,
Maryland, Chicago,
Illinois, Condado de
Forsyth, etc.
Participantes: 2473
ambos sexos

Edad media: 45 a
89 anos.

Framingham
utilizando criterios
estandar en una
poblacion
multiétnica
contemporanea de
adultos
estadounidenses.
(Estudio multiétnico
de aterosclerosis-
MESA)

cuestionario
estandarizado para
obtener informacioén
demografica y de
estilo de vida,
condiciones
meédicas y uso de
medicamentos. Se
realizd evaluacion
antropomeétrica

discrminativa:
C statistic 0.768

p= 0.096

“FSH subestima
sustancialmente el
riesgo de HTA, sin
embargo, puede
corregirse  con la

recalibracion”

El rendimiento no fue
estadisticamente
significativo en

18




comparacién con el
modelo de PAS unico”

Zheng L, y cols.
2013. China

Cohorte
prospectiva

China
Participantes:
24,434
Edad:
ambos sexos
Muestreo
conglomerados

235 afos,

por

Evaluar el
rendimiento de la
ecuacion de

Framingham para la
poblacion China

1. Evaluar poder
discriminativo de
los 7 factores
incluidos

2. Calibracion de las
funciones para
evaluar la
prediccion de riesgo

4.8 afios

Se aplico un
cuestionario
estandarizado para

recopilar datos
sociodemograficos
y clinicos.

Los médicos fueron
entrenados para su
aplicacion.

Modelo
Framingham: sexo,
edad, presién
arterial sistélica y
diastélica, indice
de masa corporal,
tabaquismo e
historia familiar de
HTA.

8,675 casos incidentes

-Capacidad
discriminativa:

C statistic 0.573 (2
afnos) y 0.610 (4 afos).

0.788 (FHS)
“FSH no es una
herramienta valida

para estimar el riesgo
de incidencia de HTA
en poblaciéon China.”

Abreviaciones: FSH: Framingham Heart Score; HTA: Hipertension arterial.
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Autores sugieren que, aunque los factores que han sido incluidos en el modelo predictivo
realizado por Framingham, pueden ser importantes en la patogénesis de la hipertension,
estos agregan poca informacién cuando se consideran desde la perspectiva de la
prediccion del riesgo, puesto que otros factores que no han sido incluidos en el modelo
como, por ejemplo: factores dietéticos y actividad fisica se han asociado con un mayor
riesgo de hipertension. Por lo que puede ser util considerar estos factores en futuros
modelos de prediccion de riesgo.*!

De esta manera se ha sugerido la necesidad de futuros estudios en otras poblaciones, para
validar aun mas este modelo de prediccion del riesgo de hipertension. En dado caso se
considera apropiado y justificable el desarrollo y la validacién de nuevos modelos de riesgo
de hipertension.

Planteamiento del problema

La hipertension arterial sigue siendo un reto importante para los profesionales de salud.
Aunque se observo una tendencia creciente en la prevalencia de HTA en las ultimas dos
décadas, en los ultimos seis afios la prevalencia se ha estabilizado, sin embargo, debido a
las consecuencias que ocasionan en la salud de la poblacion, deben intensificarse los
esfuerzos del sistema de salud para mejorar la identificacion de grupos de mayor riesgo
para su prevencion y de esta manera contribuir en la reduccién de costos del manejo de la
enfermedad asi como la reduccion de morbilidad y mortalidad a causa de enfermedades
cardiovasculares en nuestro pais.

No se han establecido modelos predictivos del desarrollo de hipertension arterial dirigidos
especificamente a poblacion mexicana, lo que dificulta la aplicaciéon de intervenciones
preventivas adecuadas y efectivas. Los modelos predictivos disefiados no pueden ser
aplicados directamente a nuestra poblacién debido a que existe una subestimacién o
sobrestimacion significativa de las tasas de eventos cuando los modelos se aplican en
poblaciones diferentes de aquellas a las que se desarrollan.*-42

Justificacion

La evidencia indica que es de suma importancia la evaluacion del desempeno de los
diferentes modelos predictivos del desarrollo de hipertension arterial en nuestra poblacion,
asi como también la creacion de un modelo predictivo dirigido especialmente a poblacién
mexicana, ya que la ponderacion de sus variables predictoras debera ser diferente en
comparacion con otros modelos creados, debido a los altos indices de sobrepeso, obesidad
y diabetes, en comparacion con otras poblaciones.

El desarrollo y la aplicacion de un modelo predictivo resultara conveniente para adaptar e
intensificar la prescripcion de soluciones preventivas en la poblacion con riesgo potencial
de desarrollo de la enfermedad, lo que permitira una estandarizacién en la toma de
decisiones médicas asi como intervenciones de gran impacto.’® Y de esta manera poder
prevenir y evitar los costos relacionados al manejo de la enfermedad y sus complicaciones.
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Por lo tanto, la creacion de un instrumento que pueda ser aplicable por los profesionales de
salud en primer nivel de atencién que incluya variables clinicas, antropométricas, dietéticas
y de actividad fisica, faciles de medir y dirigida especialmente a nuestra poblacion, promete
ser una herramienta util y costo-efectiva para la identificacion temprana de factores
modificables.

Pregunta de investigacion

¢ Cudl sera el desempeiio y la validez (AUC, X? Hosmer-Lemeshow) de un modelo
predictivo creado para identificar a sujetos mexicanos con riesgo de desarrollar hipertension
arterial sistémica construido mediante variables clinicas, antropométricas y dietéticas en
comparacion con los modelos existentes aplicados a poblacién mexicana?

Hipotesis

El modelo predictivo para la identificacion de sujetos mexicanos con riesgo de desarrollar
hipertension arterial sistémica tendra un buen desempefio y validez (AUC = 0.70 y una X2
Hosmer-Lemeshow <20) y sera mayor o igual que el mejor modelo existente validado para
poblacion mexicana.

Objetivos
Objetivo general

Desarrollar un modelo de prediccion mediante variables clinicas, antropométricas y
dietéticas para la evaluacion del riesgo de desarrollar hipertensién arterial sistémica en
adultos mexicanos de 18 a 65 afios con buen desemperio y validez.

Objetivos especificos

e Evaluar la calibracién y discriminacion de los modelos predictivos existentes
aplicados en poblacion mexicana mediante Curva Roc y x> Hosmer-Lemeshow
respectivamente.

e Analizar la evolucidon de las variables clinicas, antropométricas, dietéticas y
bioquimicas durante el seguimiento y su asociacion como factores de riesgo del
desarrollo de hipertensién incidente.

e Determinar la calibracién y capacidad de discriminacion del modelo predictivo para
poblacién mexicana.

e Comparar el modelo desarrollado especificamente para poblacion mexicana vs el
modelo existente con mayor capacidad de discriminacién validado en nuestra
poblacién.
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Materiales y métodos

Disefio de estudio para la creacién del modelo predictivo: Cohorte retrospectiva

Metodologia:

Se utilizé una cohorte de pacientes con y sin sindrome metabdlico, desarrollada en el
Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en el departamento de
endocrinologia y metabolismo, misma que fue creada con el objetivo de determinar la
incidencia de las comorbilidades y complicaciones del sindrome metabdlico en adultos
mexicanos, en las que participaron 9637 sujetos y en la cual se realizaron dos evaluaciones
al seguimiento de 3.5 afios (2008-2011) en el que se incluyeron datos sociodemograficos,
clinicos, dietéticos, de estilo de vida.

Lugar y tiempo del estudio:

Se realizé en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,
INCMNSZ, departamento de Endocrinologia y Metabolismo, Unidad de Investigacién de
Enfermedades Metabdlicas (UIEM). De Julio de 2017 a Julio 2019.

Procedimiento:
El estudio se llevd a cabo en dos fases:

Fase 1 validaciéon de los modelos predictivos existentes de hipertensioén arterial en la
cohorte de adultos mexicanos: Se seleccionaron los modelos predictivos de HTA
existentes en la literatura y se aplicaron a poblacion mexicana para evaluar su capacidad
predictiva y de rendimiento.

Fase de 2 desarrollo del modelo predictivo en poblacién mexicana: Se desarrollé un
modelo predictivo con un mayor desempefio y validez para predecir el riesgo de HTA en
mexicanos.

Validaciéon predictiva y de

Determinacién del mejor
rendimiento en poblacibn _____ modelo aplicado en
mexicana de los modelos poblacién mexicana
existentes

Evaluacién de los modelos —

predictivos de riesgo de HTA

actualmente utilizados en Desarrollo de un modelo

otras poblaciones predictivo de HTA mediante
~~ la ponderaciéon de Ilas

Figura 1. Procedimientos del estudio

variables de modelos
anteriores, especificamente
para poblacibnmexicana

Comparacionde modelos
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Modelo arquitectonico

etado basal Maniobra Resultado

stadol asa Desarrollo de
,A Lize . . hipertension

mexicanos sanos Cuestionario :

., arterial
Identificaciéon de
I factores de riesgo I
3.5 afios
Demarcacién diagnostica Estratificacién pronostica

+ Diagnostico de HTA: mediante cifras +« Estatus: Adultos sanos.
2140/90 MmHg, durante 2 tomas de + Cronométrica: Edad 18 a 65 afios.
PA, en posicién decubito supino tras +« Por comorbilidad: Presencia de

reposo de 10 minutos. enfermedad renal, hipertiroidismo,
* Interrogatorio sobre diagnéstico hipotiroidismo, acromegalia, sindrome
médico previo de HTA. de Cushing, uso de glucocorticoides o
+ Uso de antihipertensivo. cualquier condicién que pueda originar

hipertensién arterial secundaria.

Figura 2. Modelo arquitecténico

Poblacion de estudio

Adultos mexicanos sin hipertension de 18 a 65 afios, pertenecientes a los estados de
Guanajuato, Ciudad de México, Estado de México, Aguascalientes, Michoacan, Morelos,
incluidos en la “Cohorte prospectiva representativa de la poblacién urbana adulta del centro
de México’. Misma que fue construida por el departamento de endocrinologia y
metabolismo del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en un periodo
de 3.5 afos (2008 a 2011).

Tipo de muestreo para la creacion de la cohorte: Muestreo Aleatorio Estratificado.

Para la evaluacion de los participantes de la cohorte se aplicd un cuestionario de
recoleccion de informacion, el cual fue creado por especialistas del departamento de
endocrinologia y metabolismo, para evaluar la existencia de sindrome metabdlico y sus
diferentes comorbilidades, considerando items relacionados con la historia personal y
familiar de enfermedades crénicas tales como obesidad, dislipidemias, diabetes,
enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial, consumo de alcohol y tabaco,
consumo de medicamentos, recoleccién de los parametros bioquimicos, clinicos vy
antropométricos evaluados (glucosa, creatinina, insulina, Colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, GGT, AST, ALT, ApoB, ApoA1, peso, talla, circunferencia de cintura, cadera,
tensién arterial sistélica y diastdlica, entre otros).
e Para evaluar la actividad fisica, dentro de este cuestionario se incluyé el cuestionario
de actividad fisica (CAF) de la Universidad de Laval, que fue creado en poblacion
canadiense, fue traducido, adaptado y validado en poblacién mexicana en el afo
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1999, mediante una prueba test-retest con un CCI (coeficiente de correlacién
intraclase) de 0.86, lo que indica una concordancia optima y mostré ser sensible
para detectar diferencias entre sujetos con diferente nivel de actividad fisica.*®
e Ademas, para evaluar el consumo energético de los participantes se aplicé un

cuestionario de consumo de alimentos de 3 dias, adaptado por los especialistas en
nutricion del departamento, en el que se estandarizaron las porciones y cantidades
de alimentos registrados.

El cuestionario de recoleccion de datos, el cuestionario de actividad fisica (CAF) de Laval y

el cuestionario de alimentacion de 3 dias fueron aplicados por médicos y nutridlogos

estandarizados, en las dos evaluaciones de la cohorte (basal y final) y pueden observarse

en la seccion de anexos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

1. Sujetos pertenecientes al estudio “Creaciéon de una cohorte representativa de la
poblacibn mexicana que permita estimar la incidencia de las comorbilidades y las
complicaciones del sindrome metabdlico”.

2. Sujetos sin hipertension arterial sistémica en la primera evaluacién y que desarrollen
hipertensién en la segunda evaluacion.

3. Hombres y mujeres de 18 a 65 afios.

4. Que tengan ambas mediciones completas.

Criterios de exclusion

Que padezcan alguna enfermedad que a juicio del investigador limite su expectativa de vida
a menos de 3 anos.

Recursos

Humanos

Se contd con personal capacitado para la realizacion de los procedimientos antes
mencionados:

1. Tutor principal: Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas, médico endocrindlogo, con linea de
investigacion en el desarrollo de herramientas predictivas o terapéuticas para las
dislipidemias y la diabetes tipo 2.

2. Comité tutoral: Dra. Rosalba Rojas-Martinez, epidemidloga de Instituto Nacional de Salud
Publica de México y Dra. Hortensia Moreno Macias, especialista en identificacion de
poblaciéon genética, ambiental y socialmente susceptible a desarrollar enfermedades
complejas.

3. Alumna_de maestria: Licenciada en nutricidn con conocimientos en metodologia y
estadistica aplicada a la investigacion clinica.
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Materiales

Se contd con los siguientes recursos materiales dentro la Unidad de Investigacion de
Enfermedades Metabdlicas (UIEM), INCMNSZ:
1. Impresora y fotocopiadora
2. Computadora con el software para el andlisis estadistico de los datos SPSS (Statical
Package for the Social Science), versién 20.0.

Econdmicos

Se contd con el apoyo econdmico del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) para el desarrollo de este proyecto.

Definicion y operacionalizacion de variables

elevacion
persistente de las
cifras de presion
arterial a cifras
2140/90 mm/Hg.
(NOM-030-SSA2-
1999)

mecanismos:

1. Se realizaron 2
tomas de tension
arterial mediante un
esfigmomandmetro
digital Omron con
brazaletes
adecuados, en
posicion decubito
supino tras reposo de
10 minutos vy si

resultod =>140/90
mm/Hg, para
confirmar un

diagnodstico de HTA,
se realizd una
historia clinica del
paciente.

2. Autoreporte: Se
interrogd al paciente
sobre Si
anteriormente algun
médico le ha dado el
diagnodstico de HTA.
3. Toma de
antihipertensivo: Se
pregunté al paciente
si_tomaba algun

Definicién Definicion Definicion Tipo de Medicién de
nominal Conceptual Operacional variable variables
Variable dependiente
Hipertensién Sindrome de | Se  estableci6 el | Cualitativa 0=Ausente
arterial sistémica | etiologia  multiple | diagnéstico de HTA | nominal 1=Presente
(HTA) caracterizado por la | mediante 3 | dicotdmica
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medicamento  para
reducir su presion
arterial que haya sido
prescrito por algun
meédico.

Variab

les independientes

Antecedentes Registro de las | Registro de HTA en | Cualitativa 0= Ausente
heredofamiliares relaciones entre los | padres, abuelos y /o | nominal 1= Padres
de HTA miembros de una | hermanos. 2= Hermanos
familia junto con | Se pregunté  al 3= Abuelos
sus antecedentes | paciente si algun
médicos. (NIH) miembro de su
familia tiene
diagnostico de
hipertension.
Edad Cantidad de anos | (Fecha de aplicacion | Cuantitativa | afios
vividos de una | del cuestionario) — | continua
persona desde su | (Fecha de
nacimiento nacimiento)
Peso Cantidad de masa | La medicion  se | Cuantitativa | Kg
de un individuo | realizd sin zapatos y | continua
expresado en libras | con ropa ligera. El
o] kilogramos | participante debia
(NCBI) estar con la vejiga
vacia y sin haber
ingerido  alimentos.
Se us6 una bascula
digital calibrada, el
paciente se mantuvo
inmovil.
Estatura Distancia desde la | El sujeto descalzo, se | Cuantitativa cm
planta del pie hasta | colocd de pie con los | continua

la coronilla con el

cuerpo extendido
sobre una
superficie plana.
(NCBI)

talones unidos, las
piernas rectas y los
hombros relajados.
Los talones, cadera,
escapulas y la parte
trasera de la cabeza
se pegaron a la
superficie vertical en
la que se situa el
estadimetro. La
cabeza se colocé en
plano horizontal de
Frankfort. Se utilizd
un estadimetro con
una longitud de 2.2 m
y una precision de 1
mm.
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Circunferencia de
cintura

Medicion del
cuerpo a nivel del
abdomen y justo
por encima del
hueso de la cadera.
(NCBI, 2009)

La medicion se tomé
entre la ultima costilla
y la parte mas
prominente de la
cresta iliaca. La
medicioén se realizo al
final de una
espiraciéon normal,
sin comprimir la piel
con la cinta.

Se utilizé una cinta
antropomeétrica
metalica con longitud
de 2 my precision de
0.1 cm.

Cuantitativa
continua

cm

Circunferencia de
cadera

Medicion del
cuerpo que rodea la
parte que se
proyecta en cada
lado del cuerpo,
formado por el lado
de la pelvis y la
parte superior del
fémur. (NCBI)

La medicion se tomd
en un plano
horizontal a nivel del
pubis y la parte mas
prominente de los
gluteos. Se utilizd
una cinta
antropomeétrica
metalica con longitud
de 2 my precisién de
0.1 cm.

Cuantitativa
continua

cm

indice de Masa
Corporal

Indicador de la
densidad corporal
segun la relacion
entre el peso y la
altura. (NCBI)

Se calculd con la
formula:

IMC (kg/m?)= Peso
en Kg/ Talla en m?

Cuantitativa
continua

Kg/m?

indice Cintura
Cadera

Medicion de la
circunferencia de la
cintura dividida por
la medida de Ila
circunferencia de
cadera.

Un ICC saludable
es igual a 0,90 o
menos para los
hombres y 0,80 o
menos para las
mujeres. (National
Center for Chronic
Disease Prevention
and Health
Promotion, 2004)

Se calculd con la
formula: ICC=
Circunferencia de
cintura en cocm /
circunferencia de
cadera en cm

Cuantitativa
continua

cm

indice Cintura
Estatura

Medicion de la
circunferencia de la
cintura dividida por

Se calculd con la
féormula: ICE=
Circunferencia de

Cuantitativa
continua

cm
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la medida de Ila
estatura.

Cintura en cm /
estatura en cm

ICE de riesgo:
=0.50

Tabaquismo Inhalacion y | Registro del | Cuantitativa | Numero de
exhalacién del | consumo de numero | continua cigarros
humo de la | de cigarrillos  del
combustién tabaco. | paciente por dia
(NCBI)

Consumo de Comportamientos Registro del | Cualitativa O=Ausente,

alcohol asociados con la | consumo de bebidas | ordinal 1=Leve,
ingesta de bebidas | alcohdlicas del 2=Moderado,
alcohdlicas, paciente por dia 3=Alto
incluyendo el
consumo social.

(NCBI)

Actividad fisica Cualquier Se midié mediante el | Cualitativa O=Ligera,
movimiento cuestionario validado | ordinal 1=Moderada,
corporal producido | de actividad fisica 2=Vigorosa
por los musculos | LAVAL.
esqueléticos  que | Horas por semana.
exija gasto de
energia. (OMS,

2017)

Sedentarismo Nivel habitual de | Horas por semana | Cuantitativa | Horas
actividad fisica | que el paciente | continua
menor de 30 | permanezca
minutos de | sentado, frente a una
actividad de | computadora, TV,
intensidad leyendo, etc.
moderada en la
mayoria de los dias
de la semana.

(NCBI, 2010)

Tension arterial Fuerza que ejerce | Las mediciones de | Cuantitativa | Mm/Hg
la sangre contralas | TA  se  tomaron | continua
paredes de las | usando un
arterias. Hay dos | esfigmomandmetro
tipos: tension | calibrado, en
arterial sistolica y | posicion decubito

tension arterial

diastolica

supino tras reposo de
10 minutos, se
realizaron después
de 10 horas de la
ultima ingesta de
cafeina. Se coloco al
paciente en un
ambiente  tranquilo
con los pies planos
sobre el piso, la
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espalda contra la silla

y con el brazo
izquierdo
descansando. Se
pidi6 al paciente
vaciar la  vejiga
minutos antes vy
guardar silencio
durante la medicién.
Kcal totales / dia Cantidad total de | Calculo del total de | Cuantitativa | Kcal
energia consumida | energia consumida | continua
al dia por el paciente
mediante
recordatorio de 24
horas.
Hidratos de Cantidad de | Se calcul6 mediante | Cuantitativa | Kcal
Carbono / dia hidratos de carbono | el analisis de | continua
presentes en los | recordatorio de
alimentos que | alimentos de 24
contienen horas
almidones,
azucares y oftras
fibras dietéticas
digeribles por dia
Lipidos / dia Cantidad de grasa | Se calcul6 mediante | Cuantitativa | Kcal
presente en los | el analisis de | continua
alimentos por dia recordatorio de
alimentos de 24
horas
Proteinas / dia Cantidad de | Se calculdé mediante | Cuantitativa | Kcal
proteinas y/o | el analisis de | continua
aminoacidos recordatorio de
obtenidos de los | alimentos de 24
alimentos por dia horas
Glucosa Concentraciéon de | Se proces6 en el | Cuantitativa | Mg/dL
glucosa en sangre | laboratorio de | continua
analisis clinicos del
departamento de

endocrinologia  del
INCMNSZ. Se extrajo
0.5 mL de muestra
del paciente por
medio de personal
capacitado y
estandarizado en
toma de muestras y
se transporté en
tubos, al laboratorio,
en un tiempo no
mayor a 2 horas,
posteriormente  se
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realizé la separaciéon
del plasma y células,
y se procesd en
equipo calibrado
Deckman Coulter
Unicel Synchron DxC
600, con reactivo
Glucosa (GLU).

Triglicéridos

Tipo de lipidos,
formados por una
molécula de
glicerol, que tiene
esterificados  sus
tres grupos
hidroxilicos por tres
acidos grasos, ya
sean saturados o
insaturados

Se proces6 en el
laboratorio de
analisis clinicos del
departamento de
endocrinologia  del
INCMNSZ.

Se extrajo 0.5 mL de
muestra del paciente
por medio de
personal capacitado
y estandarizado en
toma de muestras y
se transportd en
tubos, al laboratorio,
en un tiempo no
mayor a 2 horas,
posteriormente se
realizé la separacién
del plasma y células,
y se procesO en
equipo calibrado
Deckman Coulter
Unicel Synchron DxC
600, con reactivo
Trigliceridos GPO.

Cuantitativa
continua

mg/dL

Colesterol total

Concentraciéon de
colesterol total en
sangre

Se proces6 en el
laboratorio de
analisis clinicos del
departamento de
endocrinologia  del
INCMNSZ.

Se extrajo 0.5 mL de
muestra del paciente
por medio de
personal capacitado
y estandarizado en
toma de muestras y
se transporté en
tubos, al laboratorio,
en un tiempo no
mayor a 2 horas,
posteriormente  se
realizé la separacién

Cuantitativa
continua

mg/dL
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del plasma y células,
y se procesdo en
equipo calibrado
Deckman Coulter
Unicel Synchron DxC
600, con reactivo
Colesterol (CHOL).

C-HDL

Cantidad de
particulas de c-HDL
(lipoproteinas  de
alta densidad) en
sangre

Se proces6 en el
laboratorio de
analisis clinicos del
departamento de
endocrinologia  del
INCMNSZ.

Se extrajo 0.5 mL de
muestra del paciente
por medio de
personal capacitado
y estandarizado en
toma de muestras y
se transporté en
tubos, al laboratorio,
en un tiempo no
mayor a 2 horas,
posteriormente  se
realizé la separacion
del plasma y células,
y se procesO en
equipo calibrado
Deckman Coulter
Unicel Synchron DxC
600, con reactivo
HDL Colesterol
(HDLD).

Cuantitativa
continua

mg/dL

C-LDL

Concentracion de
c-LDL
(lipoproteinas  de
baja densidad) en
sangre.

Se proces6 en el
laboratorio de
analisis clinicos del
departamento de
endocrinologia  del
INCMNSZ.

Se extrajo 0.5 mL de
muestra del paciente
por medio de
personal capacitado
y estandarizado en
toma de muestras y
se transporté en
tubos, al laboratorio,
en un tiempo no
mayor a 2 horas,
posteriormente  se
realizé la separacién

Cuantitativa
continua

mg/dL
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del plasma y células,
y se procesdo en

equipo calibrado

Deckman Coulter

Unicel Synchron DxC

600, con reactivo

LDL Colesterol

(LDLD).

Variable confusora

Tiempo de Tiempo en que el | Diferencia entre: | Cuantitativa | Meses
seguimiento paciente estuvo | (Fecha en que | continua

expuesto a los
factores de riesgo y
posteriormente

ingreso al estudio) —
(Fecha en que se
realizo la evaluacion)

evaluado

Plan de andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de los datos:

Se realizé un analisis exploratorio para determinar la distribucion de los datos utilizando
pruebas de normalidad como Shapiro-Wilk si era menor a 50 y Kolmogorov-Smirnov si era
mayor a 50. Las variables con distribucion normal se representaron mediante media y
desviacion estandar. Las variables cuantitativas con distribucion no normal se
representaron mediante mediana y rango intercuartilar (P25-P75), las variables
cuantitativas con distribucion normal se presentaron como media y desviacién estandar.
Las variables cualitativas se presentaron como porcentaje.

Para el calculo de la significancia estadistica de las caracteristicas basales:

Para el calculo de la significancia estadistica de las caracteristicas basales se utilizaron la
prueba Chi cuadrada para las variables cualitativas, T Student para las variables
cuantitativas con distribuciéon normal y U de Mann Whitney para las variables cuantitativas
con distribuciéon no normal.

Para la evaluacion al seguimiento de las variables involucradas:
Se realizaron mediante el calculo de diferencia de medianas, utilizando la prueba de
Wilcoxon para la significancia estadistica.

Validacién de modelos predictivos de hipertension arterial:

1. Validacion predictiva del modelo: se determiné la funcion de supervivencia mediante
una regresion de riesgos proporcionales cox utilizando los coeficientes beta del modelo
aplicado a poblacién mexicana

2. Validacion de rendimiento del modelo: se elabor6 mediante curva ROC para
determinar la capacidad de clasificacion del modelo aplicado a poblacion mexicana.
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Desarrollo del modelo de prediccion:

-Se realizé una regresién de riesgos proporcionales de Cox para calcular los coeficientes
B que se incluyeron en el modelo y los Hazard Ratio (HR) para estimar la probabilidad de
riesgo por cada variable del modelo, se hizo mediante la inclusion paso por paso de las
variables.

-Se determiné el rendimiento del modelo mediante Hosmer-Lemeshow para su calibracion
y se us6 curva ROC para calcular la capacidad de discriminacion.

Se realizé la validacion interna del modelo de prediccion para evaluar su rendimiento y
sobreajuste usando validacion cruzada -cross validation- por k-medias y boostrap,
obteniendo los estadisticos Dxy y AUC.

Se utilizé el programa SPSS (Statical Package for the Social Science), versiéon 20.0. y
lenguaje de programacion R version 3. 5.1

Aspectos éticos

Este estudio se basoé en las normas éticas institucionales, a la Ley General de Salud en
materia de investigacion y a la declaracion de Helsinki. El estudio de la cohorte fue sometido
y aceptado en el Comité de ética e investigacion del “Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran” con numero de referencia 1544. El consentimiento escrito y los
objetivos del estudio les fueron explicados a los participantes del estudio en forma
detallada.

En todo momento del analisis se respeto la privacidad y confidencialidad de los datos de
los pacientes, su clave de identificacion y su identidad no fue divulgada.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado aprobado por el Comité de
ética en investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion. Los resultados
de los exdmenes de laboratorio fueron entregados a los pacientes en los dias siguientes a
su inclusion. El consentimiento informado se encuentra adjunto en la seccién de anexos.
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Resultados

Se incluyeron 2694 sujetos en el estudio, de los cuales se identificaron 484 que
desarrollaron hipertension arterial durante el seguimiento de la cohorte, en comparacién
con 2210 que no presentaron el desenlace. Participantes que presentaron diagnostico de
HTA en la visita basal (n=2402), asi como aquellos que no cumplian con los criterios de
edad (n=231) y quienes tuvieron datos incompletos (n=4310) no fueron incluidos en el
analisis. (Figura 3)

9637 participantes fueron incluidos
en la evaluacion basal de la cohorte
(2006-2009)

Excluidos 6943 participantes
- 2402 presentaron HTA en
evaluacidn basal
- 231 no cumplieron con la edad
- 4310 no tenian valores de TAS y
TAD

&

¥
2694 participantes fueron incluidos
en el analisis del modelo
484 Desarrollaron HTA
2210 No desarrollaron HTA

Figura 3. Diagrama de flujo de los participantes del estudio

Las tasas de participacion quedaron de la siguiente manera: Ciudad de México 52.6%,
(n=1419), Guanajuato 26.0% (n=699), Estado de México 19.9%, (n=536), Morelos 1.1%
(n=29) y Aguascalientes 0.4% (n=11).

Se llevé a cabo un analisis para evaluar la diferencia entre grupos de las variables
caracteristicas en los sujetos incluidos y excluidos en el estudio, tomando en cuenta los
sujetos que fueron excluidos unicamente por datos incompletos (valores de TAS Y TAD).
Fueron identificados un total de 4310 sujetos que presentaron datos incompletos. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en variables tales como edad, indice
de masa corporal y glucosa, siendo cifras mayores en los sujetos que fueron excluidos, sin
embargo, estas diferencias no se consideran clinicamente relevantes, se atribuye dicha
diferencia al tamafio de las muestras que fueron comparadas (2694 vs 4310), ver anexo 4.
La mayor diferencia se observé en la distribucion de género, debido a que hubo un mayor
porcentaje de mujeres incluidas en el analisis (73.4 vs 63.4%) por lo que adicionalmente se
hizo un andlisis para explorar las diferencias por grupo de edad y nivel socioeconémico.
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En ambos sexos se demostré una distribucién similar en los diferentes estratos
socioecondmicos, con respecto al analisis por grupos de edad, se observa una proporcién
equitativa de los sujetos incluidos y excluidos por sexo en cada grupo. En el anexo 5 se
puede observar la informacién detallada de dicho analisis. Expuesto lo anterior, se
determina que no se produjo sesgo de seleccién y la muestra analizada tiene una
distribucion de caracteristicas similares a la poblacién de estudio.

De acuerdo con los criterios de diagnéstico utilizados para identificar a los participantes que
desarrollaron hipertension arterial en la evaluacion final, se obtuvo un hallazgo de 233 casos
en la cohorte, mediante niveles de tensién arterial elevados (=140/90 mmHg), 187 casos
mencionaron tener un diagnostico de HTA previamente, y 64 casos reportaron tomar algun
medicamento antihipertensivo.

Se realiz6 la descripcion de los datos demograficos, antropométricos, clinicos, bioquimicos
y de estilo de vida, basales, en ambos grupos de acuerdo con su clasificacion como casos
incidentes y no casos. En el Cuadro 5 se pueden observar diferencias significativas en la
mayoria de las variables antropométricas, clinicas y bioquimicas incluidas. Los sujetos con
HTA incidente (n=484) tenian una mayor edad, indice de masa corporal, circunferencia de
cintura y cadera, niveles de tension arterial, perfil de lipidos, niveles de glucosa e insulina
en sangre mas elevados, comparados con quienes no desarrollaron la enfermedad
(n=2210). En ambos grupos predomina la participacion de mujeres, siendo aiun mayor la
distribucion en el grupo con HTA incidente (69.3%), se observé un mayor porcentaje de
sujetos con nivel socioecondmico bajo, asi como de antecedentes familiares con HTA en
los casos respecto a quienes no desarrollaron la enfermedad. Se registré una prevalencia
mas alta de consumo de tabaco en el grupo de HTA incidente, y prevalencias similares de
consumo de alcohol, con un ligero aumento en quienes no presentaron HTA al seguimiento
(51% vs 57%). No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar las
variables dietéticas y de actividad fisica en ambos grupos, sin embargo, al comparar las
horas de inactividad fisica, contrario a lo que se esperaria, se observd una modesta
diferencia de inactividad, siendo mayor en sujetos sin HTA.

Se analizé la evolucion de las variables hasta el final del seguimiento y se observé que en
los pacientes con HTA hubo diferencias significativas en el aumento de la circunferencia de
cintura, glucosa en sangre, colesterol HDL y ambas tensiones arteriales.

Las variables que constituyen nuestro desenlace, (TAS y TAD), conforme a lo esperado
mostraron un incremento en el grupo con HTA incidente, en cambio en el grupo sin HTA, la
TAS se mantuvo generalmente sin cambios y la TAD mostré una disminucion en la mediana
de 2 mmHg. Se observaron cambios minimos en la reduccion de IMC y circunferencia de
cintura en el grupo con HTA (mediana de 29.0 a 28.1 y 94.0 a 93.0 respectivamente), no
hubo cambios en la mediana de la circunferencia de cintura y cambios minimos en el
incremento de IMC en los sujetos sin HTA.
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Cuadro 5. Caracteristicas basales de los participantes de la cohorte con y sin HTA incidente

Sin hipertension

Con hipertensién

Variable (n=2210) (n=484) P
Edad 39.0 (33.0-46.0) 43.0 (37.0-51.0) <0.0001
Género
Femenino 1636 (74.0%) 343 (70.9%) 0.154
Masculino 574 (26.0%) 141 (29.1%)
Estado
socioecondmico
Bajo 303 (13.9%) 103 (21.5%) <0.0001
Medio 1868 (85.6%) 375 (78.1%)
Alto 11 (0.5%) 2 (0.4%)
TAS 110.0 (100.0-120.0) 117.5 (110.0-120.0) <0.0001
TAD 72.0(70.0-80.0) 80.0 (70.0-80.0) <0.0001
Antecedentes
heredofamiliares
Si 1239 (58.6%) 292 (62.3%) 0.139
IMC (Kg/m?) 27.4 (25.0-30.3) 29.0 (26.3-32.7) <0.0001
Cintura (cm) 90.0 (84.0-97.0) 94.0 (87.0-101.0) <0.0001
Cadera (cm) 102.0 (97.0-107.0) 104.0 (99.6-110.0) <0.0001
Glucosa (mg/dL) 86.0 (80.0-92.0) 88.0 (82.0-95.0) <0.0001
C-Total (mg/dL) 197.0 (173.0-225.0) 204.0 (179.0-229.0) 0.002
C-HDL (mg/dL) 43.0 (36.0-51.0) 42.0 (35.0-50.0) 0.025
C-LDL (mg/dL) 121.0(101.0-142.0) 126.0 (105.0-148.0) 0.010
Triglicéridos (mg/dL) 147.0 (102.0-213.0) 163.5 (116.0-235.0) <0.0001
Insulina 9.2 (6.5-13.3) 10.4 (7.2-15.8) <0.0001
Kcal totales 1768.0 (1397.0-2225.0) 1722.0 (1368.5-2243.5) 0.478
'(:',/'Sratos de Carbono 56.0 (50.0-62.0) 57.0 (50.0-63.0) 0.490
Proteinas (%) 15.0 (13.0-18.0) 15.0 (13.0-17.0) 0.229
Lipidos (%) 28.0(23.0-34.0) 28.0 (23.0-33.0) 0.907
Actividad fisica
moderado n (%)
Si 779 (35.2) 192 (39.7) 0.067
No 1431 (64.8) 292 (60.3)
Actividad fisica
vigorosa n (%)
Si 469 (21.4) 97 (20.2) 0.547
No 1722 (78.6) 384 (79.8)
Inactividad fisica
(horas/dia) 6.0 (3.0-9.0) 4.0 (2.0-8.0) <0.0001
Tabaquismo n(%)
Si 548 (31.3%) 91 (25.9%) 0.041
Consumo de alcohol
n(%)
Si 1203 (56.6%) 234 (50.0%) 0.010

Las variables cualitativas se representan como n(%), se utilizé la prueba X? para la significancia
estadistica. Las variables cuantitativas se representan como mediana y percentil 25-75. Se utilizé la
prueba de U de Mann Whitney para la significancia estadistica debido a su distribucion no normal.
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Los niveles de glucosa aumentaron y los triglicéridos disminuyeron ligeramente al seguimiento, en ambos grupos. Se obtuvo una
mejoria leve en los niveles de colesterol total en el grupo con HTA y un aumento minimo en el grupo sin HTA, sin embargo, a pesar
de dichos cambios, es importante recalcar que, en el grupo con HTA, los sujetos tienen cifras mas altas de glucosa, colesterol total y
triglicéridos, desde la visita basal. Las diferencias entre las variables dietéticas al seguimiento carecen de significancia estadistica, a
excepcion del consumo de proteinas que incremento levemente en ambos grupos. En conclusién, aunque algunas variables mostraron
cambios estadisticamente significativos (IMC, cintura, cadera, glucosa, colesterol y porcentaje de consumo de proteinas en la dieta)
durante el seguimiento, estas diferencias no resultan tener relevancia clinica que demuestre una diferencia del cambio de dichas

variables entre grupos (Ver cuadro 6).

Cuadro 6. Diferencias de medianas de las variables al seguimiento en los pacientes con y sin hipertension arterial incidente.

Con hipertensién arterial (n=484) Sin hipertensién arterial (n=2210)
Basal Final Dif P Basal Final Dif p
Edad 43.0 (37.0-51.0) 46.0 (40.0-53.1) 3.0 <0.0001 40.0 (33.0-47.0) 43.0 (36.1-49.3) 3.0 <0.0001
TAS 117.5(110.0-120.0) 120.0 (110.0-132.0) 2.5 <0.0001 | 110.0 (100.0-120.0) 110.0 (100.0-119.5) 0 0.237
TAD 80.0 (70.0-80.0) 83.0 (78.0-90.0) 3.0 <0.0001 74.0 (70.0-80.0) 72.0 (70.0-80.0) -2.0 0.845
IMC 29.0 (26.3-32.7) 28.1 (26.7-32.0) -0.9 0.010 26.7 (24.4-29.2) 27.0 (24.6-29.7) 0.3 0.008
Cintura 94.0 (87.0-101.0) 93.0 (85.0-101.0) -1.0 0.001 89.0 (83.0-95.0) 89.0 (82.0-96.0) 0 0.069
Cadera 104.0 (99.6-110.0) 104.0 (98.5-110.0) 0 0.067 102.0 (97.0-107.0) 101.0 (96.0-106.5) -1 <0.0001
Glucosa 88.0 (82.0-85.0) 89.0 (81.0-96.0) 1.0 <0.0001 85.0 (80.0-92.0) 86.0 (79.0-92.0) 1.0 <0.0001
Colesterol 204.0 (179.0-229.0) 202.0 (180.0-228.0) -2.0 0.026 195.0 (175.0-222.0) 196.0 (171.0-221.0) 1.0 <0.0001
HDL 42.0 (35.0-50.0) 44.0 (36.00-52.0) 20 <0.0001 44.0 (37.0-52.0) 43.0 (37.0-51.0) -1.0 <0.0001
LDL 126.0 (105.0-148.0) 129.0(111.0-153.0) 3.0 0.438 125.0 (105.0-145.0) 123.0 (105.0-144.0) -2.0 0.279
Triglicéridos 163.5 (116.0-235.0) 163.0 (120.0-230.0) -0.5 0.342 131.0 (95.0-177.0) 130.0 (94.0-174.5) -1.0 0.004
1722.0 (1368.0- 1681.0 (1331.5- 1761.0 (1407.0- 1741.0 (1407-

Kcal totales Ay - iy - 95  0.233 220(2.5) b1 8(_5) 200 0454
E;?t;a:)t:j (d.,z} 57.0 (50.0-63.0) 57.0 (48.0-62.0) 0 0.094 57.0 (50.0-63.0) 56.0 (50.0-62.0) -1.0 0.761
Proteina (%) 15.0 (13.0-17.0) 16.0 (14.0-19.0) 1.0 0.001 15.0 (13.0-18.0) 16.0 (14.0-19.0) 1.0 <.0001
Lipidos (%) 28.0 (23.0-33.0) 28.0 (23.0-34.0) 0 0.420 28.0 (22.0-33.0) 28.0 (23.0-33.0) 0 0.166
Sedentarismo

(horas/dia) 4.0 (2.0-8.0) 6.0 (3.0-8.0) 20 0.551 8.0 (4.0-10.0) 6.0 (4.0-8.0) -2.0 <0.0001

Se utilizd la prueba de Kolmogorov Smirnof para calcular la normalidad de las diferencias y se realizaron analisis de wilcoxon para calcular la significancia de

dichas diferencias.
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Fase 1. Validacion de modelos predictivos existentes de hipertension arterial
en poblacion mexicana

Se realizd una revision exhaustiva de los 13 modelos de prediccion de riesgo de HTA, que
existen actualmente, de los cuales so6lo 4 modelos fueron seleccionados para su validacién
predictiva y de rendimiento en nuestra poblacién, fueron excluidos aquellos que incluian
variables no disponibles en nuestra cohorte (gamma glutamil-transferasa, neutréfilos,
granulocitos y genes), asi como aquellos que no reportaron los coeficientes B de las
variables incluidas (ver figura 4).

13 modelos de prediccion actualmente
existentes en la literatura
(E.UA, Taiwan, Iran, Espafia, Corea,
Suecia, Japon)

Excluidos 6 modelos:
4 modelos no reportan sus coeficientes B
1 modelo es constituido por genes
4 modelos utilizan variables no disponibles

&

¥

4 modelos fueron incluidos para su
validacion predictiva y de rendimiento
en poblacion mexicana

Figura 4. Diagrama de flujo de los modelos seleccionados para la validacion en poblacion
mexicana

En el cuadro 7, se presentan las principales caracteristicas de los 4 modelos predictivos
que fueron seleccionados para su validacion, las variables mas comunes utilizadas en los
modelos son la edad, indice de masa corporal, tensién arterial sistdlica y diastdlica y
algunos comprenden la variable tabaquismo actual, consumo de alcohol y antecedentes
heredofamiliares de HTA. Fueron desarrollados para sujetos de 20 a 69 afos
aproximadamente.
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Cuadro 7. Caracteristicas de los modelos predictivos seleccionados para su validaciéon

Modelo

Pais

Variables

Caracteristicas

Parikh, 2008

Framingham Score

Estados Unidos

Edad, sexo, PAS, PAD,
tabaquismo actual, HTA
padres, IMC, PAS/edad

Hombres y mujeres de
20 a 69 afios

Sexo, edad, IMC, PAS

Hombres y mujeres 235

Chien, 2011 Taiwan ~
PAD anos
Edad, sexo, PAS, PAD, Hombres y mujeres de
Lim, 2013 Corea tabaquismo actual, HTA 40 2 69 ar}:os )
padres, IMC, PAS/edad
Edad, IMC, PAS, PAD,
Otsuka, 2014 Japén tabaquismo actual, Hombres de 19 a 63

Consumo excesivo de anos
alcohol, HTA padres

1. Modelo predictivo: Parikh, 2008, Framingham Score

Durante un promedio de 3.5 afios de seguimiento, fueron incluidos 2694 participantes en la
validacion de este modelo predictivo, de los cuales se identificaron un total de 484 fueron
casos, es decir una prevalencia de 17.9%, comparada con la prevalencia propia de la
cohorte estadounidense en la que fue disefiada el modelo que fue de 46.3% (796 casos)
en una mediana de seguimiento de 3.8 afos. Se realizé la validacién predictiva del modelo
mediante una regresion de riesgos proporcionales Cox, en la que se obtuvo la funcién de
supervivencia utilizando los coeficientes B de las variables incluidas, se obtuvo una X?
Hosmer-Lemeshow de 50.44 (p=<0.0001), mismo que indica una mala calibracién (valores
de X2HL <20, indican buena calibracion).

En la figura 5, se muestra el grafico que representa el area bajo la curva (AUC) que se
obtuvo al evaluar su rendimiento en poblacion mexicana, la cual indica que éste modelo
tiene una capacidad de clasificar correctamente a los sujetos con riesgo de desarrollar o no
hipertension del 59.2%, baja capacidad de discriminacion, en comparacion con la excelente
capacidad que muestra en poblacion estadounidense (Cuadro 8).
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Figura 5. Area bajo la curva que representa la capacidad de discriminacion del modelo
Framingham, aplicado a poblacién mexicana

Cuadro 8. Comparacion de las medidas de rendimiento del modelo en su poblacion de origen y en poblacién mexicana

Modelo i C_:hien, 201_1 i i F_’arikh, 2008 i _Lim, 2013 ,O_tsuka, 2014 i
Mexico Taiwan Mexico E.UA Mexico Corea Meéxico Japon
AUC 0.577 0.732 0.592 0.788 0.600 0.791 0.596 0.861
P <0.001 <0.050 <0.001 <0.50 <0.001 NR 0.018 <0.050
IC 95% | 0.54-0.60 0.71-0.75 | 0.54-0.63 0.73-0.80 | 0.54-0.65 0.76-0.81 | 0.51-0.67 0.84-0.87
X?HL 70.2 NR 50.4 4.35 40.3 29.73 13.0 15.2

Regresion proporcional de Cox y Curva ROC.

2. Modelo predictivo: Chien, 2011

Para la validacién de este modelo predictivo se incluyeron 1910 sujetos, hombres y mujeres,
mayores de 35 afios, de los cuales 398 desarrollaron HTA a lo largo del seguimiento. El
seguimiento de la cohorte de Taiwan en la que fue desarrollado el modelo fue de 6.15 afios
y desarrollaron la enfermedad 1029 sujetos de los 2506 incluidos en el estudio (41%).

Se realizé la validacion predictiva del modelo mediante una regresién de riesgos
proporcionales Cox, en la que se obtuvo la funcion de supervivencia utilizando los
coeficientes B de las variables incluidas, se obtuvo una X? Hosmer-Lemeshow de 70.29 (p=
<0.0001), que indica una mala calibracion.
El area bajo la curva (AUC) que se obtuvo al evaluar su rendimiento en poblacion mexicana
figura 6, indica que éste modelo tiene una baja capacidad de discriminacion en nuestra
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poblacion, en el Cuadro 8 se aprecian las diferencias entre el rendimiento del modelo en
Taiwan y México.

CurvaCOR

1.0

0.8

0.6

Susceptibilidad

0.4

0.0 T T T
0o 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 6. Area bajo la curva que representa la capacidad de discriminacién del modelo de Taiwan,
aplicado a poblacion mexicana

3. Modelo predictivo: Lim, 2013

Se incluyeron 1407 sujetos para la validacién de éste modelo, 327 fueron casos de HTA
(23.2%). La cohorte para el disefo de este modelo realizé un seguimiento de 4 anos en los
que 819 participantes de 4747, desarrollaron la enfermedad (17.3%). Se llevd a cabo la
validacion predictiva del modelo mediante una regresion de riesgos proporcionales Cox, en
la que se obtuvo la funcion de supervivencia utilizando los coeficientes B de las variables
incluidas, se una X? Hosmer-Lemeshow de 40.35 (p= <0.0001), mismo que indica una mala
calibracién (valores de X?HL <20, indican buena calibracion).

El area bajo la curva (AUC) que se obtuvo al evaluar su rendimiento en poblacion mexicana
fue de 0.60 (figura 7), la cual indica que éste modelo tiene una capacidad de clasificar
correctamente a los sujetos con riesgo de desarrollar o no hipertension del 60%,
considerada de acuerdo a los puntos de corte, aceptable, sin embargo, sigue siendo una
clasificacién muy deficiente para el objetivo del modelo. En el cuadro 8 se presenta la
comparacion entre el rendimiento obtenido en poblacidon mexicana y poblacion Coreana.
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Figura 7. Area bajo la curva que representa la capacidad de discriminacién del modelo de Corea,
aplicado a poblacién mexicana

4. Modelo predictivo: Otsuka, 2014

Para la validacion de este modelo se incluyeron 710 participantes, unicamente hombres, de
19 a 65 anos, de los cuales se identificaron un total de 139 casos (19.5%). La cohorte
Japonesa en la que fue desarrollado originalmente el modelo realizé un seguimiento de 4.0
afos. Se evalud la validacién predictiva del modelo mediante una regresién de riesgos
proporcionales Cox, en la que se obtuvo la funcion de supervivencia utilizando los
coeficientes B de las variables incluidas, se una X? Hosmer-Lemeshow de 13.06 (p=
<0.0001), mismo que indica una buena calibracién.

En la figura 8, se muestra el area bajo la curva (AUC) que se obtuvo al evaluar su
rendimiento en poblaciéon mexicana, la cual indica que éste modelo tiene una capacidad de
clasificar correctamente a los sujetos con riesgo de desarrollar o no hipertension del 59.6%,
baja capacidad de discriminacién, en comparacién con la excelente capacidad que muestra
en poblacién Japonesa (Cuadro 8).
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Figura 8. Area bajo la curva que representa la capacidad de discriminacién del modelo de
Japon, aplicado a poblacion mexicana

Fase 2. Desarrollo del modelo predictivo en poblacion mexicana

Para seleccionar las variables que se incluirian en el modelo se realizdé un analisis de
correlaciones entre las variables cuantitativas que obtuvieron significancia estadistica en
los analisis descriptivos entre grupos para ver su relacion con los niveles de tensién arterial
sistélica y diastdlica. Se encontré que la mayoria de las variables se relacionan con el
desenlace, en un mayor o menor grado, excepto, las variables dietéticas como consumo de
calorias totales al dia y porcentaje de calorias de grasas e hidratos de carbono, las cuales
no obtuvieron una significancia estadistica (ver Cuadro 9).
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Cuadro 9. Analisis de correlaciones entre las variables

Tension Arterial Sistdlica Tension Arterial Diastolica
22 evaluacion 22 evaluacion

Coeficiente p Coeficiente p
Edad (afios) 0.229 <0.0001 0.143 <0.0001
Tensioén arterial sistolica basal 0.293 <0.0001 0.240 <0.0001
(mmHg)
Tension arterial diastdlica basal 0.238 <0.0001 0.242 <0.0001
(mmHg)
indice de masa corporal (Kg/m? 0.207 <0.0001 0.231 <0.0001
Cintura (cm) 0.192 <0.0001 0.218 <0.0001
Cadera (cm) 0.117 <0.0001 0.116 <0.0001
Glucosa (mg/dL) 0.165 <0.0001 0.117 <0.0001
C-HDL (mg/dL) -0.70 <0.0001 -0.102 <0.0001
C-LDL (mg/dL) 0.095 <0.0001 0.039 <0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 0.138 <0.0001 0.116 <0.0001
Kcal totales / dia 0.018 0.364 0.014 0.486
(C(:)/(z;sumo hidratos de carbono 0.029 0.145 0.019 0.341
Consumo proteinas (%) -0.041 0.043 -0.055 0.007
Porcentaje de lipidos (%) -0.018 0.363 -0.003 0.872
Inactividad /dia (horas) -1.104 <0.0001 -0.118 <0.0001

Se determinaron correlaciones Spearman, debido a que todas las variables presentaron una distribucion
no normal, se presenta el coeficiente de correlacion asi como la significancia estadistica entre
correlaciones.

Se calcularon medidas de asociacion (riesgos relativos) entre las variables independientes
cualitativas para evaluar el riesgo de desarrollar hipertension arterial (Cuadro 10). El
consumo de alcohol, ademas de obtener un RR >1, presenta un intervalo de confianza
superior a la unidad, las demas variables como el sexo, antecedentes heredofamiliares y
actividad fisica moderada presentan una tendencia de significancia estadistica.
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Cuadro 10. Analisis de riesgo de las variables cualitativas

Variable RR IC (95%)

Sexo 1.172 0.942-1.457
Antecedentes

heredofamiliares 1.168 UReEA=A e
Tabaquismo 0.764 0.590-0.990
Alcohol 1.302 1.065-1.591
Actividad fisica vigorosa 0.927 0.726-1.185
Actividad fisica moderada 1.208 0.987-1.478

Desarrollo del modelo de prediccién para hipertension arterial

Se desarrollaron modelos multivariados usando la regresion de riesgos proporcionales de
Cox, en los que se incluyeron las variables que resultaron asociadas al desarrollo de
hipertension incidente en el analisis bivariado. Las variables predictoras potenciales fueron
la edad, sexo, antecedentes heredofamiliares, indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de cintura (CC), actividad fisica moderada, glucosa en ayuno, colesterol
HDL, LDL, triglicéridos en sangre, tension arterial sistdlica y tension arterial diastdlica.
Ademas, fueron consideradas en los modelos algunas variables que han sido reportadas
por la literatura como factores de riesgo, tales como antecedentes heredofamiliares de
primer grado, consumo de grasas, colesterol, tabaquismo y consumo de alcohol.

En el cuadro 11 se muestran los modelos realizados utilizando el método de inclusiéon de
variables paso por paso.

Se considerd una variable predictora si dentro del modelo la variable obtenia una medida
de asociacion de riesgo (HR) mayor a 1.0 y mantenia significancia estadistica, valor de p
bilateral <0.05 (dentro del modelo).

Inicialmente se incluyeron las variables demograéficas, clinicas y dietéticas, mismas que no
fueron factores predictivos de HTA. Después incorporamos las antropométricas, el indice
de masa corporal (IMC), la indice cintura estatura (ICE) y la circunferencia de cintura fueron
significativas dentro del modelo de regresion, sin embargo, se decidio utilizar el IMC, debido
a que proporcionaba un mayor ajuste al modelo. Posteriormente se incorporaron las
variables bioquimicas, el Colesterol total, el C-LDL y Triglicéridos, obtuvieron un HR =1.0,
pero no mantuvieron significancia. La glucosa resulté ser un factor predictivo. Luego se
incluyeron las variables de estilo de vida tales como tabaquismo actual y consumo de
alcohol, las cuales no brindaron un buen rendimiento al modelo. La actividad fisica
moderada se incluyd como una variable predictiva de la enfermedad. Al final se
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incorporaron las variables de tension arterial sistolica (TAS) y diastélica (TAD) y la tension
arterial media (TAM), se realizaron modelos individuales con cada una de estas variables y
las variables predictoras anteriormente seleccionadas, su inclusion mejoré de manera
minima el ajuste del modelo y sus rendimientos resultaron ser muy similares entre si (AUC
0.600, 0.601, 0.598), fueron considerados estos como modelos finales.

La variable sexo no tuvo una significancia estadistica dentro de los modelos, sin embargo,
se incluyo en ellos como un ajuste para el analisis estadistico.

Se evaluaron también modelos con interacciones entre las variables (Edad-TAD, TAS-TAD,
Sexo-Tabaquismo), sin embargo, no fueron significativas.
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Cuadro 11. Modelos multivariados para la prediccion de hipertension arterial y medidas de rendimiento

Modelo Variables n p HR IC B SE p AUC Harrell’s C
Edad 000 1035  1.02-1.04 035 005

1 Sexo 468 479 1076  087-131  .073 103 000  0.563 0.598
AHF 284 1108 091-133  .103 096
Edad 000 1025  1.01-1.03 _ .025 007

2 Sexo 277 381 1127 086147 119 136 000 0537 0.579
AHF 1 grado 156 1667 082337 511 360
Edad 000 1033 1.02-1.04 033 005

3 Sexo 429 669 1047 085128  .045 106 000  0.548 0.589
%Lp 791 1.002  0.99-1.01  .002 006
Edad 000 1034 1.02-1.04 033 005

4 - 431 375 1103 088137  .098 111 000 0548 0.592
Kcal totales 125 1.000  1.00-1.00  .000 1000
Edad 034 1035  1.02-1.04 034 005

5 Sexo 480 1.00 1105  090-134  .100 102 .000  0.582 0.620
IMC 056 1057  1.04-1.07  .056 009
Edad 001 1028 1.01-1.04 027 008
Sexo 785 1066  067-168  .064 235

6 IcC L 221 5005  0.37-66.0  1.61 1.31 [ -O008 0595 e
Talla 058 9.840  092-1042 228 1.20
Edad 000 1033 1.02-1.04 032 005

7 Sexo 480 394 1090 089132  .086 101 .000 0575 0.616
ICE 000 21365 6.96-6551 3.062 572
Edad 000 1034 1.02-1.04 033 005
Sexo 754 0957 072126  -044  .140

8 Cintura 480 000 1.020  1.01-1.02 020 004 000 0576 0.618
Talla 794 0823  0.19-354  -194 745
Edad 000 1033 1.02-1.04 032 005
Sexo 454 1079 088131  .076 102

9 IMC 480 000 1052 103107  .051 o009 | 000 0.586 LHEAS
Glucosa 022 1011 1.00-1.02  .011 005

10 Edad 480 000 1032 102-1.04  .031 005 000 0586 0.619
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Sexo 479 1075 088131 073 102
IMC 000 1052 103107  .051 009

Glucosa 024 1011 1.00-1.02  .010 005

Colesterol 595 1001 099100  .001 001

Edad 000 1033 1.02-1.04 032 005

o 643 1050 085129  .049 106

IMC 480 000 1051 103107  .050 009  .000 0586 0.617
Glucosa 032 1010 1.00-1.01  .010 005

Triglicéridos 342 1000  1.00-1.00  .000 000

Edad 000 1034 1.021.04  .033 005

Sexo 546 1067  086-131  .065 107

IMC 478 000 1051  1.03-1.07  .049 009 000  0.587 0.620
Glucosa 025 1010 1.00-1.02  .010 005

C-HDL 497 0997  098-1.00  -003 004

Edad 000 1029 1.01-1.04 029 006

E - 279 1140 089144 131 121

IMC 376 000 1049 102106  .048 010  .000 0576 0.616
Glucosa 055 1010 1.00-1.02  .010 005

C-LDL 609 1001  099-1.00  .001 002

Edad 000 1033 1.021.04  .032 1005

Sexo 524 1067  087-130  .065 102

IMC 480 000 1051 103107  .050 009 000 0587 0.618
Glucosa 015 1011 1.00-1.02 .01 005
No AF moderada 019 1249 103150 222 094

Edad 000 1032 1.02-1.04  .031 1006

T 170 1172 093147 159 116

IMC 000 1052 103107  .051 011

Glucosa 351 171 1.007  0.99-1.01 .07 005 000 | 0592 L
No AF moderada 051 1247 099155 220 113

Tabaquismo 110 0.818  0.64-1.04  -201 125

Edad 000 1033 1.021.04 032 1005

Sexo 208 1145 092141 135 107

IMC 467 000 1049  1.03-1.06  .048 o009 000 0593 0.622
Glucosa .020 1.011 1.00-1.02 .011 .005
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No AF moderada .044 1.213 1.00-1.46 193 .096

Alcohol 013 0786  065-095  -240  .097
Edad 000 1027 1.01-1.03 027 005
Sexo 968 0996 081121  -004  .103
IMC 000 1044  1.02-1.06  .043 009
1 Glucosa el 021 1011 1.00-1.02  .011 005 000 0600 0.635
No AF moderada 022 1243  1.03-149 217 094
TAS 000 1020 101103  .020 005
Edad 000 1028 1.01-1.03  .027 005
Sexo 800 0974 079119  -026  .103
IMC 000 1042 102106  .042 009
18 Glucosa 480 012 1011 1.00-1.02 .01 005 000 0601 0.652
No AF moderada 042 1213 1.02-145 193 095
TAD 000 1.043  1.03-1.05 042 007
Edad 000 1026 1.01-1.03 _ .026 005
Sexo 786 0972 079119  -028  .103
IMC 000 1.042  1.02-1.06  .041 009
12 Glucosa 480 019 1011 1.00-1.02  .011 op5 | 000 0596 e
No AF moderada 027 1232 102148 209 095
TAM 000 1020  1.01-1.02 019 004

AF: actividad fisica, AHF: Antecedentes heredo familiares, ICC: indice cintura cadera, ICE: indice cintura estatura, IMC: indice de masa
corporal, %Lp: Porcentaje de lipidos en la dieta, TAM: tension arterial media.
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Seleccion del modelo

Se consideraron 3 modelos finales, los cuales fueron diferenciados por la presencia de TAS,
TAD o TAM. Aunque los 3 modelos presentan una capacidad de discriminacién similar (AUC
de 0.600, 0.601 y 0.598, respectivamente), se eligid mejor modelo el que incluye la TAS
debido a que clinicamente esta variable es mas significativa ya que se asocia con un mayor
riesgo de la incidencia de ECV y con una mayor reduccion en la esperanza de vida. El
modelo esta constituido de 5 variables predictoras (Edad, IMC, Glucosa, Actividad fisica
moderada y tension arterial sistélica), en el cuadro 12 se presentan las variables que lo
constituyen, sus respectivos valores [, su asociacion de riesgo y su significancia
estadistica.

Cuadro 12. Modelo final para la prediccion de riesgo de hipertension arterial

Variable B s.e HR p IC 95%
Edad .027 .005 1.027 <.0001 1.01-1.03
IMC .043 .009 1.044 <.0001 1.02-1.06
Glucosa .011 .005 1.011 .021 1.00-1.02
No AF moderada 217 .094 1.243 022 1.03-1.49
TAS .020 .005 1.020 <.0001 1.01-1.03
AF: actividad fisica, IMC: indice de masa corporal, TAS: tension arterial sistolica

Evaluaciéon del rendimiento del modelo

Se evalué la capacidad del modelo de prediccion de riesgo para diferenciar a los individuos
que desarrollaran HTA de los que no, usando el area bajo la curva (AUC), siendo ésta la
medida mas utilizada para cuantificar la capacidad de discriminacién, sin embargo,
aplicamos la sugerencia de utilizar una extension de estadistico C propuesto por Harrell y
cols* utilizando este andlisis como un analogo del AUC en estudios de supervivencia,
puesto que toma en cuenta el tiempo de sobrevida de los individuos y la probabilidad
pronosticada para desarrollar el evento en dicho tiempo.

Se obtuvo un AUC de 0.600 y estadistico C de 0.635 lo cual indica una probabilidad muy
baja de clasificacion correcta de los individuos con y sin HTA (0.5 < sin capacidad de
discriminacion, 1= discriminacion perfecta).

Para comparar las probabilidades predichas del modelo con las frecuencias observadas del
evento de interés, se evalu6 mediante una X? de Hosmer-Lemeshow como medida de
calibracion del modelo, la cual usa el estimador de Kaplan-Meier para determinar el nimero
de eventos observados en cada decil de riesgo y se basa en las probabilidades predichas
de la regresion de Cox.** Se mostré una buena calibracion, X? HL= 5.3, df 6. (valor < 20).

Se realizé la validacion interna del modelo pronéstico estimado, usando validacion cruzada
-cross validation- por k-medias (k=10, Dxy= 0.2688), calculada mediante una divisién de
datos en k grupos de igual o similar tamano que permite reducir el sesgo y la variabilidad
en la estimacion del rendimiento del modelo. Y por boostrap (simulacion de muestras de
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manera aleatoria con reemplazamientos, corregido por optimismo obteniéndose un Dxy=
0.2611, AUC=0.630%

El desempefio de nuestro modelo de prediccién de riesgo fue comparado con el desempefio
de los modelos existentes aplicados en poblacion mexicana. Se obtuvo un rendimiento
similar que el mejor modelo validado (Lim, 2003) AUC 0.600. Ver cuadro 8.

Curva COR

08

08

Sensibilidad

04

02

0o 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad

Figura 9. Area bajo la curva que representa la capacidad de discriminacion del nuevo modelo
creado para poblacién mexicana

Tasa de incidencia de hipertension arterial

Finalmente se realizé el céalculo de la incidencia de casos de hipertensién arterial en la
cohorte. En un periodo de 3.5 anos de seguimiento, la tasa de Incidencia total fue de 75.21
casos por cada 1000 afios persona (IC 95%: 75.21-75.22, 484 Casos), siendo mayor la tasa
en hombres 81.35 Ca/1000 afnos persona (IC 95%: 81.35-81.36 (141 Ca) que en mujeres
72.95 Ca/1000 anos persona (IC 95%: 75.94-75.96, 342 Ca). En el cuadro 13 se muestran
las tasas de incidencia calculadas por sexo y grupos de edad.
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Cuadro 13. Tasas de incidencia de hipertension arterial en adultos mexicanos. N=484

Grupo de Mujeres Hombres Total

edad

(afios) Casos TI IC 95% Casos TI IC 95% Casos TI IC 95%

20-29 24 4217 27.83-56.50 9 41.58 27.25-55.92 33 42.01 27.67-56.34

30-39 90 55.00 45.21-64.78 34 57.24 47.45-67.02 124 55.59 45.81-65.38

40-49 132 78.54 66.86-90.23 51 86.63 74.95-98.32 183 80.64 68.96-92.33

50-59 70 108.93 87.15-130.71 38 129.87 108.09-151.65 108 11548  93.70-137.26
260 26 182.67 126.80-238.53 10 146.67 90.80-202.53 36 171.01  115.14-226.87

*TI: Tasa de incidencias calculada por 1000 afios persona.
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Discusion

Los modelos prondsticos estan adquiriendo mayor importancia en la literatura y la practica
médica, ya que son esenciales para individualizar las decisiones de tratamiento
preventivo.” En éste estudio se realizd la blsqueda de los factores que de manera
independiente se asocian con el riesgo del desarrollo de hipertension arterial en poblacion
mexicana, asi como su interaccion dentro de un modelo estadistico para estratificar el
riesgo predecible de la enfermedad en adultos de mediana edad con un seguimiento de 3.5
afios. La mayoria de los factores que incluye el modelo propuesto (edad, IMC, cifras de
glucosa en sangre, realizacion de actividad fisica moderada y tensién arterial sistélica) son
facilmente identificables y se pueden ser obtenidas a bajo costo por profesionales de salud
en primer nivel de atencion; generalmente estas caracteristicas suelen presentarse juntas
lo que conlleva a afectar de manera acumulativa, incrementando el riesgo de desarrollar la
enfermedad en quienes las presentan.

Nuestros hallazgos en la busqueda de los factores que incluidos dentro de un modelo
pronostiquen el riesgo de desarrollar la enfermedad, coinciden con los presentados en otros
estudios. Los modelos que han sido desarrollados en diferentes paises incluyen dentro de
sus variables la edad?'3%37-40 g| [IMC31-3537:38:40 y |3 tension arterial sistolica®'263840 y sdlo 2
de ellos incluyen como variable predictora la cifra de glucosa®?, sin embargo, en nuestro
estudio se demostr6 que en poblacidon mexicana el factor predictor estadistica y
clinicamente mas importante fue la falta de actividad fisica (realizacién de 150 min/semana),
con un Hazard ratio de 1.243, IC 95%= 1.03-1.49. La cual en otros modelos no se incluye
o los estudios muestran que carece de significancia estadistica, lo que puede deberse a
una incorrecta o mala estandarizacion en su medicidon, siendo este uno de los factores
modificables principales en la prevencion de la hipertension.

Estudios han demostrado que algunas variables de estilo de vida, tales como, consumo de
alcohol*®4® y tabaco®®, han sido asociados positivamente con el desarrollo de la
enfermedad, sin embargo, en nuestro estudio no se obtuvo significancia estadistica en
ninguna de estas, esto podria atribuirse a la dificultad de su medicion debido a un sesgo en
las respuestas de los individuos.

Uno de nuestros objetivos fue evaluar el desempefio en nuestra poblacién de los modelos
predictivos existentes, el modelo desarrollado en Corea (Lim, 2013) obtuvo un mejor
rendimiento en comparacion con los demas evaluados, sin embargo, al compararlo con el
modelo que proponemos, ambos presentan igual capacidad de discriminacion (AUC=0.600,
baja discriminacion), a pesar de esto, la diferencia que distingue a nuestro modelo y lo hace
mas adecuado para ser utilizado es que incluye las variables predictoras preponderantes
en nuestra poblacion, tales como niveles de glucosa en sangre (HR= 1.011, p=0.021) y
realizacion de actividad fisica moderada (HR= 1.243, p=0.022) principales factores
modificables para la reduccion de riesgo de HTA, por el contrario, el modelo creado por Lim
incluye en su mayoria variables no modificables, como la edad, sexo, antecedentes de
hipertension en padres y la interaccion entre la edad y el nivel de TAD. Ademas, este
modelo es aplicable Unicamente para poblacion a partir de 40 anos, lo que dificulta su
aplicacion a adultos jovenes, siendo esta una de las prioridades actuales de nuestro estudio
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y de los servicios de salud, la evaluacion y disminucién del riesgo desde edades tempranas
para prevenir o retrasar la enfermedad y evitar las complicaciones.

Las medidas de asociacion (HR) de las variables incluidas en nuestro modelo son muy
débiles (1.011-1.243) esto se podria explicar debido a que el periodo de seguimiento fue
menor en comparacion con los demas modelos que presentan medidas de asociacion (HR
u OR) mayores, esto no resta valor a nuestras variables predictoras, por el contrario, es
importante considerar el efecto positivo estadisticamente significativo en un corto periodo
de tiempo. Con respecto a la evaluacion de los modelos, la mayoria de los estudios
utilizaron las mismas medidas de rendimiento, tales como el AUC o estadistico C,
estadistico de Hosmer-Lemeshow o x? modificada de Hosmer-Lemeshow, esto hace que
los modelos puedan ser comparados de acuerdo con su desempeno. En este sentido, se
plantea una pequena discusién en cuanto a la medida de discriminacién utilizada para
evaluar la capacidad del modelo para clasificar a individuos con y sin la enfermedad,
nosotros calculamos el AUC (medida utilizada por la mayoria de los estudios34%-3°) para
poder comparar nuestro modelo, sin embargo, argumentamos que la medida mas adecuada
para evaluar esta capacidad es el estadistico C propuesto por Harrell y cols. 1996, calculado
para analisis de supervivencia cuando se utiliza una regresion Cox, éste analisis evalua la
probabilidad de la concordancia dada la comparabilidad entre individuos de acuerdo a si las
probabilidades predichas de supervivencia y tiempos de supervivencia van en la misma
direccién. Nuestro modelo obtuvo una baja capacidad de discriminacién (0.635), esto se
considera una de las principales limitantes de nuestro estudio, pues a pesar de que los
valores pronosticados y observados concuerdan, el modelo tiende a tener una baja
precision para clasificarlos.

Una recomendacion para mejorar la prediccion de los modelos de riesgo de hipertension es
el empleo de marcadores que pudieran ser mas adecuados para la poblacién, como
factores dietéticos, por ejemplo, consumo de sodio®%° y vegetales, ademas se sugiere en
estudios posteriores, debido a los altos indices de diabetes en nuestro pais, incluir en la
muestra individuos con este padecimiento, para que el modelo pueda ser aplicable a esta
poblaciéon. Aunque nuestro modelo propuesto tiene un bajo poder de discriminacion se
considerd necesaria su validacion interna, la cual debe evaluarse en todos los modelos
predictivos, antes de ser validado en poblaciones externas o independientes, para evaluar
su estabilidad y reproductividad (validacion externa) este tipo de validacién interna es
menos estricta, ya que usa los mismos datos con los que fue creado el modelo predictivo,
y se utiliza para evaluar el rendimiento futuro del modelo en nuevos datos, ambos métodos
utilizados de validacion interna (boostrap y cruzada por k-medias) indican un buen
rendimiento del modelo.

Una de las fortalezas de este estudio es la utilizacién de un tamafio de muestra grande con
suficiente poder estadistico para la elaboracidon de modelos estadisticos, derivada de una
cohorte constituida por individuos del centro de nuestro pais, misma que fue obtenida
mediante un método de muestreo aleatorio estratificado, lo que asegura la representatividad
de la poblacién. El modelo propuesto incluye factores que son altamente modificables, lo
que representa un paso adelante para encontrar nuevas estrategias de prevencion y
tratamiento de la enfermedad en nuestra poblacion. Ademas, debido a que en la actualidad
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no se tenian reportes de datos de la incidencia de HTA en México, este estudio aporta
informacién de la dinamica general de aparicion de la enfermedad calculada por afios-
persona, y especificos por sexo y grupos de edad.

Conclusiones

Se desarrolld un modelo prondstico con variables simples y facilmente identificables por
profesionales de salud de primer nivel de atencion, aunque este modelo tiene un
rendimiento muy bajo, y similar a los modelos ya existentes aplicados a nuestra poblacion,
se adecua mejor para su utilizacién ya que las variables que incluye representan los factores
principales que significativa y clinicamente participan en el desarrollo de tal enfermedad en
nuestro pais. Pese a que este no puede ser aplicado directamente como un instrumento en
la practica clinica debido a su baja precision para identificar el riesgo de los individuos para
desarrollar HTA, éste modelo si puede ser utilizado como una herramienta que ofrece una
estrategia mejor orientada para apoyar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones para la prevencion de la HTA, ya que tiene la capacidad de brindar informacién
que puede motivar a las personas a involucrarse en un cambio de estilo de vida para reducir
el riesgo de hipertension y complicaciones futuras.

Sabemos que la disminucién de la incidencia de enfermedades cronicas representa un gran
desafio para nuestro sistema de salud, no obstante, la creacién de este modelo predictivo
se considera un paso adelante para el desarrollo de mas y mejores estrategias de
prevencion orientadas a la modificacion de factores modificables ya conocidos, de esta
manera se sugiere redoblar esfuerzos en la realizacion de estudios a mediano y largo plazo
que comprueben la costo-efectividad de su implementacion.
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(Anexo 1)

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo: “Creacién de una cohorte representativa de la poblacion mexicana que permita
estimar la incidencia de las comorbilidades y las complicaciones del sindrome metabdlico”.

Fecha: Edad: Folio ID:
Nombre: Registro INNSZ:
Sexo: Escolarida
Ocupacion: Estado

Lugar y fecha de nacimiento:

Domicilio:

Teléfono casa:

Celular:

Trabajo:

Email:

HC DM Dislipidemia HTA C. Isquémica Obesidad Vivo?
PADRE:
Abuela paterna:
Abuelo paterno:
MADRE:
Abuela materna:
Abuelo materno:
HERMANOS: (#)
CARDIOVASCULARES SI / NO FECHA DX
DIABETES MELLITUS ;. Padece diabj
EVC
Insuficiencia arterial periférica
OTRAS ENFERMEDADES FECHA DX TRATAMIENTO

¢ Ha presentado o le han diagnosticado alguna de las siguientes complicaciones?

COMPLICACION

IsI

NO

[COMPLICACION

Sl

1. Retinopatia diabética o alteraciones oculares secundarias a DM:

2. Neuropatia diabética:

8. Orina espumosa:

3. Parestesias:

9. Claudicacién intermitente:

4. Gastroparesia:

10. Pie diabeético:

5. Disfuncién o impotencia sexual:

11. Ulceras en piel:
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6. Microalbuminuria:

12. Gangrena y/o amputaciones:

7. Macroalbuminuria: 13: Otras:
HIPERTENSION ARTERIAL  |;Padece HAS? [SI / NO No sabe
Fecha de diagndstico: / / D/M/A Edad de diagnéstico:
Tratamiento actual:

OBESIDAD ¢ Tiene obesidad? S| / NO
Edad de inicio: IMC actual:

Peso mas reciente:

Fecha peso maximo:

Peso maximo: |

Peso minimo:

¢, Ha perdido peso en los ultimos 6 meses? SI / N

Kg peso perdido:

¢, Ha realizado alguna accién para perder peso?

SI/NO |

s, Cual?

(1) Dieta

(2) Ejercicio

(3) Dieta y ejercicio

(4) Otro

En el ultimo afio, ¢ cuantas veces ha intentado perder peso?

¢, Se encuentra bajo tratamiento farmacolégico para bajar de peso? SI / NO

s, Cual?

DISLIPIDEMIA

¢ Tiene colesterol alto?: S| / NO ¢ Tiene triglicéridos altos? ~ [SI / NO
Fecha de diagnéstico:__/ / Dia/Mes/A Fecha de diagnéstico:__/ /

Edad de diagndstico:

Edad de diagnéstico:

¢ Actualmente recibe tratamiento para colesterol?

Actualmente recibe tratamiento para Tg

SI/NO

SI/NO

¢ Cual?

¢, Cual?

¢,Alguna vez ha recibido tratamiento hipolipemiante?

S|/ NO s Por cuénto tiempo?

¢,Cual?

¢ Hace cuanto tiempo lo suspendi6?

IASPECTOS GINECOLOGICOS

Menarca: | G:

P: C: A:

Frecuencia y duracion de los ciclos: X dias

FUM: / / D

¢ Actualmente se encuentra bajo tratamiento con estrogenos?

SI/NO
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CONSUMO DE TABACO

¢ Actualmente fuma? ()
(0) No (1) Si (2) Nunca

¢, Cuantos cigarros fuma/fumaba y con qué
frecuencia?

(1) Diario

(2) Semanal

(3) Mensual

(4) Ocasional

¢, Durante cuanto tiempo ha fumado
regularmente?

(0) Menos de 1 mes

(1) Menos de 1 afo

ARoS:

Frecuencia:

Cantidad:

CONSUMO DE ALCOHOL

¢ Actualmente toma alcohol? ()
No (1) Si (2) Nunca

(0)

(1) Diario

(2) Semanal
(3) Mensual
(4) Ocasional

Aproximadamente ;Cuantas copas toma/tomaba,
con qué frecuencia y durante cuanto tiempo?

Frecuencia:
Tipo:
Cantidad:
Meses:
ARoS:

Mencione los medicamentos, suplementos y multivitaminicos que toma actualmente:
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CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA DE LAVAL

Hora Minutos GASTO TOTAL:
0-15 16-30 31-45 46-60

12:00 am ACTIVIDAD 1 (0.26 kcal/kg/15 min)
01:00 am # modulos min
02:00 am ACTIVIDAD 2 (0.38 kcallkg/15 min)
03:00 am # modulos min
04:00 am
05:00 am ACTIVIDAD 3 (0.57 kcal/kg/15 min)
06:00 am # modulos min
07:00 am
08-00 am ACTIVIDAD 4 (0.70 kcal/kg/15 min)
09;00 am # modulos min
10:00 am ACTIVIDAD 5 (0.83 kcallkg/15 min)
11:00 am # modulos min
12:00 pm
01:00 pm ACTIVIDAD 6 (1.20 kcal/kg/15 min)
02:00 pm # moddulos min
8288 Em ACTIVIDAD 7 (1.40 kcal/kg/15 min)
05:00 pm # moédulos min
06:00 pm ACTIVIDAD 8 (1.50 kcal/kg/15 min)
07:00 pm # modulos min
08:00 pm
09:00 pm ACTIVIDAD 9 (1.95 kcal/kg/15 min)
10:00 pm # modulos min
11:00 pm

LABORATORIOS BASALES VISITA 1: FECHA

Glu: ALT C-Total

Cr: AST TG

Insulina ApoB HDL

GGT ApOA1 LDL

ANTROPOMETRIA

Peso: ICC: PAS:

Talla: ICE: PAD:

C. Cintura C. Muneca: FC:

C. Cadera Complexion: IMC:
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“‘DIARIO DE ALIMENTOS”

Fecha: / /

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION

saLvapor zuslRAN Protocolo: “Creacion de una cohorte representativa de la poblacion mexicana que permita
estimar la incidencia de las comorbilidades y las complicaciones del sindrome
metabdlico”.

Nombre de paciente: Edad:

Instrucciones:
1.- Coloque la fecha y hora del dia en que realiz6 sus alimentos.
2.- Escriba el nombre y preparacion de los alimentos que consumio.
3.- Describa todos los ingredientes que utilizé en sus alimentos, ademas de tipo y marca o
establecimiento de consumo.

Si agregd aceite, aderezo, mantequilla, azucar, sal, etc. Favor de agregarlo como
ingrediente.
4.- Finalmente agregar las cantidades que consumio (pieza, taza, cucharada, cucharadita
o0 gramos) de cada alimento.

Ejemplo:
TIEMPO y )
HORARIO ALIMENTO DESeRJFEle CANTIDAD
DE (ingredientes)
COMIDA
Desayuno | Quesadillas (fritas) Tortilla de maiz 2 piezas
Queso panela (fud) 30 gramos
8:00 am Fruta Papaya 1 taza
Queso cottage (light), | 2 cucharadas
Lincot
Colacién | Galletas Quaker 4 piezas
12:00
Comida | Enchiladas (caseras) Tortillas 2 piezas
Aceite 2 cucharaditas
Salsa de tomate 1 taza
3:00 pm Crema 1 cucharada
Pollo 50 gramos
Lechuga 2 hojas
Sopa de fideo (casera)
Colacion | Uvas Verdes, pequefias 20 piezas
6:00 pm Almendras Tostadas 9 piezas
Cena Hamburguesa McDonalds, pequefa | 1 pieza
9:00 pm Refresco (light) Coca cola, de lata 355 ml
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Dia 1:

Tiempo/Hora

Alimento

Descripcion

Cantidad

Desayuno

Colacion

Comida

Colacion

Cena
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Dia 2:

Tiempo/Hora

Alimento

Descripcion

Cantidad

Desayuno

Colacion

Comida

Colacion

Cena
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Dia 3:

Tiempo/Hora

Alimento

Descripcion

Cantidad

Desayuno

Colacion

Comida

Colacion

Cena
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Hoja de consentimiento informado para participar en el estudio de investigacion
“Creacion de una cohorte representativa de la poblacién Mexicana que permita estimar la
incidencia de las comorbilidades y las complicaciones del sindrome metabdlico”
Consentimiento para obtener muestras de DNA

Dr. Carlos A. Aguilar Salinas, Departamento of Endocrinologia y Metabolismo, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ), México

Dra Ma Teresa Tusié Luna, Unidad de Medicina Gendmica, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ), México

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion conducido por los Drs.
Carlos A. Aguilar Salinas (Departamento of Endocrinologia y Metabolismo, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon, Salvador Zubiran (INCMNSZ), México) y la Ma.
Teresa Tusié (Unidad de Medicina Gendmica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricidon, Salvador Zubiran (INCMNSZ), Mexico). El objetivo de este estudio es medir la
incidencia de la diabetes, la hipertensién arterial y complicaciones cardiovasculares en un
grupo de conjunto de pacientes representativos de la poblacion urbana Mexicana. Usted ha
sido invitado a participar en el estudio porque su vivienda fue seleccionada al azar o porque,
al acudir a solicitar consulta, fue elegido por tener un peso por arriba del ideal. Usted no
podra participar en el estudio si padece diabetes, ha sufrido un infarto del miocardio, una
embolia, consume regularmente mas de 10 copas por semana o cualquier enfermedad que
ponga en peligro su vida a 2 anos (ej. tumores malignos). Su participacion incluye una
entrevista (con duracién aproximada de 15 a 30 minutos), la medicion de su peso, talla,
perimetro de cintura, presion arterial y la obtencién de una muestra de sangre (50 ml). El
estudio es patrocinado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT).
Aproximadamente 12,000 personas participan en el estudio.

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria. Debe leer la informacion que
encontrara a continuacion y hacer preguntas acerca de cualquier aspecto que no entienda,
antes de decidir su participacion.

Declaracion de los investigadores

Usted puede solicitar una segunda opinién acerca de la atencién que recibe a otro médico
no relacionado con el proyecto, antes o durante su incorporacion al estudio. No tiene
obligacion para participar en este u otros estudios que lleve a cabo su médico tratante.

Objetivo del estudio: Una de las metas del proyecto es describir las variaciones de
secuencia del DNA que se asocian a las enfermedades que componen el sindrome
metabdlico. Se desconocen los factores genéticos que determinan la concentracion de los
lipidos sanguineos, la glucemia, la presion arterial y el peso corporal en los Mexicanos. Los
resultados del genoma (llevado a cabo en muestras de DNA obtenido de sangre periférica)
seran correlacionados con la medicién de las variables clinicas y de laboratorio que se
registran en el estudio que participa.
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debera tener un ayuno de 9 a 12 horas. En consecuencia, la visita solo podra ser realizada
por la manana (7am a 9am). Ademas incluira una entrevista durante la cual se le pedira
llenar un cuestionario sobre su historia médica, los alimentos que ingiri¢ el dia anterior, el
consumo de alcohol en los pasados siete dias y su actividad fisica habitual. El investigador
medira su presion arterial, peso, estatura y circunferencia de cintura. Ademas, se le pedira
una muestra de 50 mils de sangre, la cual sera usada para medir las concentraciones de
lipidos sanguineos, apoproteina B, glucosa, insulina y para la obtencion de DNA de
contiene el material que se hereda de los padres. Los datos clinicos y la muestra de DNA
seran identificables por medio de un codigo, con el fin de proteger su privacidad. Es
probable que parte de sus células mononucleares sean cultivadas en el laboratorio, para
almacenarlas en congelacion y obtener mayor cantidad de DNA, si es requerido.

B. El estudio generara grandes cantidades de datos clinicos y genéticos que serviran para
identificar los genes asociados a las enfermedades metabdlicas en Mexicanos. El archivo
puede ser usado por otros investigadores. Sus datos solo podran ser empleados para el
estudio de alteraciones metabdlicas asociadas al sindrome metabdlico. No se emplean
métodos que permitan que sus muestras sean asociadas con su identidad, con el fin de
proteger su privacidad.

Riesgos y molestias potenciales: Su participacion en el estudio le puede causar algunas
molestias y riesgos potenciales:

1. La obtencion de una muestra de sangre puede ser molesto y ocasionalmente causarle
un moretdn. Rara vez ocurre una infeccion.

2.. Su muestra de DNA y los datos clinicos y genéticos seran identificados con un cdodigo
que no incluye algun tipo de informacion sobre su persona. Las claves de los codigos se
mantendran bajo llave. Su confidencialidad sera protegida de acuerdo a la ley.

3. El estudio puede implicar algunos riesgos que en este momento no pueden ser previstos.

Beneficios posibles para los participantes: No existen beneficios directos que puedan
resultar de su participacion en el estudio. Los resultados de los estudios genéticos no tienen
un impacto directo en la practica clinica y no pueden ser interpretados en forma individual.
Por lo tanto, usted no recibira los resultados de las pruebas genéticas.

Beneficios posibles para la sociedad: Los resultados del estudio daran informacion
nueva sobre los genes que determinan la génesis del sindrome metabdlico en la poblacion
Mexicana. Esto resultara en beneficios para las generaciones futuras.

Alternativas a su participacion: Usted puede elegir no participar en el estudio.

Pago por su participaciéon: Todos los procedimientos del estudio no tienen costo para los
participantes. No tendra un pago por su participacion.

Posibles productos comerciales derivables del estudio: Todas las muestras de sangre
son importantes para el estudio. Los materiales seran propiedad del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Si un producto comercial es
desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Instituto Nacional
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de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o quienes ellos designen.
En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero.

Informacién acerca del estudio: Usted puede solicitar los resultados de sus examenes
clinicos y de las conclusiones del estudio al Dr. Carlos A. Aguilar Salinas del INCMNSZ (tel
55130002). Usted no recibira informacion especifica sobre sus datos genéticos. Los
resultados del estudio no seran los datos individuales de su muestra. La investigacion es
un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar
varios afios.

Obligaciones financieras: No se cargara costo alguno a usted o su compafiia de seguros
por su participacion en el estudio.

Cuidados en caso de urgencia y compensaciones por dafios relacionados a su
participacion en el estudio: Usted recibira tratamiento gratuito si sufre un dafio como
resultado de su participacion directa en el estudio y los procedimientos no fueron realizados
por una indicacion médica para su beneficio. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo adicional de compensacion para cubrir el
dafo.

Privacidad y confidencialidad: Los unicos que conoceran que usted participa en esta
investigacion son los investigadores del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran. Sin embargo, existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada
como resultado de su participacién en el estudio. Su confidencialidad sera protegida como
lo marca la ley. Sera mantenida asignando codigos a su informacion. Esto incluye sus
muestras de DNA y todos los datos clinicos y genéticos. El cddigo es un numero de
identificacion que no incluye datos personales. Las claves de los cédigos estaran bajo llave
y solo unos cuantos investigadores del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién,
Salvador Zubiran tendran acceso a ella. Ninguna informaciéon sobre su persona sera
compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesién y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Cuando los resultados sean publicados o discutidos en una conferencia, no se mencionara
informacién que pudiese revelar su identidad.

Participacion y retiro del estudio: Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no
participar, no se afectara su relacién con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o
cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertada para retirar
su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su
atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNS2Z).

Identificacion de los investigadores:
En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pédngase en contacto
con el Dr. Carlos A. Aguilar Salinas en el INCMNSZ (tel 55130002). Si usted tiene preguntas
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debe ponerse en contacto con el Dr. Carlos A. Aguilar Salinas en el INCMNSZ (tel
55130002). Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el
estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Investigacion Biomédica en
Humanos del INCMNSZ (Dr. Patricio Santillan 55731200).

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo
mi participacioén, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré
perjuicio en mi atenciéon médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar
informacién adicional acerca de los riesgos o0 beneficios potenciales derivados de mi
participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los
solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el Dr.
Carlos A. Aguilar Salinas en el INCMNSZ (tel 55130002). Si usted tiene preguntas a cerca
de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del
Comité de Investigacion Biomédica en Humanos del INCMNSZ (Dr. Patricio Santillan
55731200). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud
(por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién
que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para
discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion.
He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Firma del participante Fecha
(Mes/Dia/Afo)

Nombre del participante

Firma de la persona Fecha
que explicd el documento (Mes/Dia/Afo)

Nombre de la persona que explicé el documento

Nombre y firma de un testigo Fecha
(Mes/Dia/Afio)
Nombre y firma de un testigo Fecha

(Mes/Dia/Afo)
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Andlisis de sesgo de seleccidn

Cuadro 4. Comparaciéon de las caracteristicas de los sujetos incluidos y excluidos en el analisis
estadistico para la creacion del modelo de prediccion de riesgo de hipertension arterial.

Variable Incluidos Excluidos 0
(n=2694) (n=4310)
Edad (afios) 40.0 (34.0-47.0) 39.0 (33.0-47.0) <0.0001
Sexo n(%)
Femenino 1984 (73.4) 2735 (63.4) <0.0001
NSE (n)%
Bajo 408 (15.3) 661 (15.7)
. 0.452
Medio 2251 (84.2) 3524 (83.6)
Alto 13 (0.5) 30 (0.7)
Auto reporte de HTA
SI 244 (9.1) 148 (8.9) 0.843
NO 2441 (90.9) 1513 (91.1)
Antihipertensivo
S 75 (10.6) 38 (10.3) 0.875
NO 634 (89.4) 332 (89.7)
AHF HTA
SI 1540 (59.2) 2282 (57.3) 0.130
NO 1063 (40.8) 1702 (42.7)
IMC (kg/m2) 27.6 (25.2-30.7) 27.7 (25.2-30.6) 0.894
Glucosa (mg/dL) 86.0 (80.5-93.0) 84.0 (77.0-91.5) <0.0001
Act fisica mod
Sl 967 (36.1) 1660 (38.5) 0.043
NO 1727 (63.9) 2650 (61.5)
Tabaquismo
SI 634 (30.4) 1096 (32.5) 0.097
NO 1473 (69.6) 2273 (67.5)
Alcohol
Sl 887 (34.0) 1248 (32.6) 0.241
NO 1725 (66.0) 2585 (67.4)

Las variables cualitativas se representan como n(%), se utilizd la prueba X? para la significancia estadistica. Las
variables cuantitativas se representan como mediana y percentil 25-75. Se utilizé la prueba de U de Mann

Whitney para la significancia estadistica debido a su distribuciéon no normal.
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Cuadro 5. Comparacion de la distribucién de género por grupos de edad y nivel socioeconémico de los
sujetos incluidos y excluidos en el analisis estadistico para la creacién del modelo de prediccién de riesgo

de hipertensién arterial.

Variable Incluidos Excluidos 0
(n=2694) (n=4310)
Sexo
Femenino

Edad (n) 1984 2735

20-29 242 (12.2) 409 (15.0)

30-39 706 (35.6) 1057 (38.6)

40-49 696 (35.1) 849 (31.0) <0.0001

50-59 280 (14.1) 375 (13.7)

260 60 (3.0) 45 (1.6)

NSE (n) 1959 2665

Bajo 313 (16.0) 471(17.7)

Medio 1639 (83.7) 2181 (81.8) 0.245

Alto 7 (0.4) 13 (0.5)

Masculino

Edad (n) 710 1575

20-29 82 (11.4) 242 (15.5)

30-39 251 (34.9) 626 (39.7)

40-49 230 (33.2) 473 (30.0) <0.0001

50-59 120 (16.7) 206 (13.1)

260 27 (3.8) 28 (1.8)

NSE (n) 710 1550

Bajo 93 (13.3) 190 (12.3)

Medio 611 (85.8) 1343 (86.6) 0.673

Alto 6 (0.8) 17 (1.1)

Las variables cualitativas se representan como n(%), se utilizé la prueba X? para la significancia estadistica.

NSE= Nivel socioecondmico
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Cronograma de actividades realizadas

Actividad

ler. Semestre
(Agosto-
diciembre 2017)

2°. Semestre
(Enero-julio
2018)

3er. Semestre
(Agosto-
diciembre 2018)

4°, Semestre
(Enero-julio
2019)

Revision de la
literatura

X

X

X

X

Redaccion del
documento de tesis

Limpieza de base de
datos

Realizar analisis
descriptivos

Calibracion de
modelos predictivos
existentes en
poblacion mexicana

Realizar andlisis de
diferentes modelos
de regresion

Desarrollo del
modelo predictivo

Calibracion y
capacidad de
discriminacion del
modelo

Validacion del
modelo
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