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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia internacional de insuficiencia cardiaca en la poblacion adulta se
estima entre 1,2 y 5,3 %. Los datos acerca de la enfermedad y su prondstico distan de ser precisos,
elementos que subrayan la importancia de nuevos enfoques investigativos desde la prediccion.
Objetivo: Validar un modelo predictivo para la insuficiencia cardiaca en pacientes hipertensos.
Metodo: Se realiz6 un estudio de cohorte en pacientes hipertensos, en Holguin, de enero 2022 a
diciembre de 2024. El universo fueron 1306 hipertensos, de entre 19 y 65 afios, sin diagndstico de
insuficiencia cardiaca. Se seleccion6 una muestra de 414 pacientes por un muestreo aleatorio
estratificado. La variable dependiente fue la insuficiencia cardiaca y las independientes: edad, sexo,
historia familiar de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, sobrepeso, colesterol, habito

de fumar y sedentarismo. Se realizé una regresién logistica binaria para evaluar el ajuste del modelo
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y construir la curva de caracteristicas operacionales del receptor; la validacién se desarrollo a través
de la validacion cruzada.

Resultados: En el modelo predictivo mostraron influencia significativa 6 variables predictoras. La
validacion interna del modelo mostré un valor p> 0,05 asociado a la prueba de Hosmer y
Lemeshow, con un promedio de rendimiento de 91,78 % y del area bajo la curva de caracteristicas
operacionales del receptor de 0,96.

Conclusiones: La validacion interna a través de la técnica de validacion cruzada evidencio un buen
rendimiento del modelo, buena calibracion y alta capacidad discriminatoria.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca; prediccion; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: The international prevalence of heart failure in the adult population is estimated to
be between 1.2 and 5.3%. Data on the disease and its prognosis are far from precise, underscoring
the importance of new research approaches based on prediction.

Objective: To validate a predictive model for heart failure in hypertensive patients.

Method: A cohort study was conducted in hypertensive patients in Holguin, from January 2022 to
December 2024. The sample consisted of 1,306 hypertensive patients, aged 19 to 65, without a
diagnosis of heart failure. A sample of 414 patients was selected using stratified random sampling.
The dependent variable was heart failure, and the independent variables were age, sex, family
history of cardiovascular disease, diabetes mellitus, overweight, cholesterol, smoking habits, and
sedentary lifestyle. Binary logistic regression was performed to assess model fit and construct the
receiver operating characteristic curve; validation was achieved through cross-validation.

Results: Six predictor variables showed significant influence in the predictive model. Internal
validation of the model showed a p-value > 0.05 associated with the Hosmer-Lemeshow test, with
an average performance of 91.78% and an area under the receiver operating characteristic curve of
0.96.

Conclusions: Internal validation using the cross-validation technique demonstrated good model

performance, good calibration, and high discriminatory capacity.
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INTRODUCCION

Las primeras descripciones del corazén aparecen en el papiro de Ebers en 1534 a.n.e., que considera
este érgano como centro del sistema sanguineo; sin embargo, en 1616 fue que William Harvey
describio las propiedades de bombeo de este 6rgano.® Segin Hierrezuelo N y otros,® no existe
una unica definicion de las enfermedades cardiovasculares. Se estudian como grupo porque
comparten factores de riesgo, caracteristicas y tienen como origen comun la arterioesclerosis.
Estas enfermedades representan el 25 % de todas las muertes en el mundo. En Cuba son la principal
causa de mortalidad general, con 29 956 fallecimientos en el afio 2020 y de 43 052 en 2021; en el
transcurso de un afio se increment6 el nimero de fallecidos en 13 096.%4

Rodriguez N y otros® sostienen que la insuficiencia cardiaca cobra vital importancia en las
enfermedades cardiovasculares. Como estadio final de maltiples padecimientos cardiovasculares,
exhibe una multicausalidad en la que el 40 % se debe a la cardiopatia hipertensiva; 32 % a la
miocardiopatia dilatada; mientras que la cardiopatia isquémicay las valvulopatias son responsables
del 12 % y el 11 % respectivamente, de ahi que supone un reto asistencial importante para los
profesionales de la salud.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en la poblacion adulta se encuentra entre 1,2 y 5,3 %, con
un incremento sostenido desde 1980. Se estima que continte en ascenso debido al aumento de los
factores de riesgo, el envejecimiento poblacional y los avances en el tratamiento. Se pronostica que

el 13 % de la poblacion adulta global padezca la enfermedad en el afio 2030.©)
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En Cuba existen evidencias de estudios para el riesgo cardiovascular desde la predicciéon. En

Holguin, Vega J y otros,” en 2021, desarrollaron un modelo predictivo para el riesgo
cardiovascular global, mediante un estudio de cohorte de 10 afios. En relacion con la insuficiencia
cardiaca, multiples investigaciones abordan elementos predictivos. Autores como Choque D y
otros® y Arango R y otros® muestran en comun estimaciones del tiempo, hasta el fallecimiento,
en pacientes con la enfermedad y no estudian la probabilidad de aparicion de esta.

Del anélisis de la literatura cientifica es posible establecer que la estimacion de riesgo
cardiovascular, aunque identifica los principales factores de riesgo, estima el riesgo global de
padecer la enfermedad en un plazo, nunca menor de 10 afios. Este analisis revela debilidades y
carencias en la estratificacion del riesgo cardiovascular, asi como la ausencia de estudios acerca de
la probabilidad de determinados pacientes para desarrollar insuficiencia cardiaca. Este riesgo, en
pacientes hipertensos, no solo depende del control de la tension arterial, sino de su asociacion con
los factores de riesgo cardiovascular mas aceptados.

De acuerdo con estos elementos, Garib R y otros,® en 2022, elaboraron un modelo predictivo para
la probabilidad de aparicion de insuficiencia cardiaca en hipertensos, en un horizonte temporal de
2 afios. El objetivo de esta investigacion es validar este modelo predictivo para la insuficiencia

cardiaca en pacientes hipertensos.

METODOS
Disefio
Se realizé un estudio de cohorte, en hipertensos atendidos en el Policlinico “Julio Grave de Peralta”
de Holguin, Cuba, de enero 2022 a diciembre de 2024.
Sujetos
El universo fueron 1306 hipertensos, mayores de 19 afios y menores de 65, sin diagnostico de

insuficiencia cardiaca. Para el célculo del tamafio muestral, se utiliz6 la formula para una

proporcién poblacional. Se utilizé un disefio muestral aleatorio estratificado, se definieron como
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estratos la procedencia urbana o rural de los pacientes y se aplicé un efecto de disefio de 1,5. La

muestra fue de 414 pacientes, la seleccion del numero de pacientes en cada estrato se realizo por
afijacion proporcional; luego se seleccionaron los pacientes por muestreo aleatorio simple, en cada
uno de los estratos.

Variables y procedimientos
Se declaré como variable dependiente, la insuficiencia cardiaca. Se definié de modo operacional
como variable cualitativa nominal dicotémica, segun su ocurrencia o no, durante los 24 meses de
seguimiento. Para considerar su presencia o no, se utilizaron los criterios diagnosticos de
Framingham.®©
Los criterios mayores fueron: disnea paroxistica nocturna, estertores crepitantes, edema agudo de
pulmon, cardiomegalia (diagnosticada por radiografia de torax a distancia de telecardiograma),
auscultacion de un tercer ruido, ingurgitacion yugular y reflujo hepatoyugular.
Los criterios menores fueron: disnea de esfuerzo, edema en los miembros inferiores, derrame
pleural (diagnosticado por radiografia de térax), hepatomegalia, tos nocturna, frecuencia cardiaca
mayor que 120 latidos por minuto.
De acuerdo con los criterios se definieron 2 categorias: sin insuficiencia cardiaca; que incluy6 a los
pacientes con ausencia de criterios diagnésticos, o con un solo criterio mayor o menor, 0 con
insuficiencia cardiaca. En esta ultima categoria se incluyeron los pacientes con 2 criterios mayores
0 1 mayor y 2 menores.

Se incluyeron en el analisis seis variables independientes:

e Edad: se midi6 a través de una escala de intervalos, a partir de los afios cumplidos al
momento del inicio del estudio, segun el carné de identidad. Se clasificaron los pacientes
en 2 grupos: de 19 a 44 afios y de 45 a 64 afos.

e Historia familiar de enfermedades cardiovasculares: segun datos del interrogatorio; se
clasificaron los pacientes con historia familiar de enfermedades cardiovasculares en: si
tuvieron el antecedente en familiares de primer orden; y pacientes sin historia familiar de

enfermedades cardiovasculares, que consider¢ a los no incluidos en la categoria precedente.
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Diabetes mellitus: segin datos del interrogatorio. Se clasificaron con diabetes mellitus a

quienes se constatd una historia bien documentada de la enfermedad, con tratamiento
farmacoldgico; o sin diabetes mellitus, a los pacientes no incluidos en la categoria
precedente.

Sobrepeso: se definié como el exceso de peso corporal en relacion con su altura, a partir

del indice de masa corporal (IMC) segtn la formula de Quetelet.tV)

Peso en kg
IMC= 5
(Talla en metros)

Con el valor del IMC se clasificaron los pacientes, segun los puntos de corte de la
Federacion Mundial de Alimentos:*? sin sobrepeso, IMC< 25; y con sobrepeso si IMC> 25.
Colesterol en sangre: segun los valores de colesterol total, de acuerdo con los criterios de
la Asociacion Americana del Corazon.'® Se clasificaron los pacientes con colesterol
deseable < 5,17 mmol/L (200 mg/dl); y de riesgo > 5,17 mmol/L.

Sedentarismo: segln el cuestionario global de actividad fisica, validado por la Organizacién
Mundial de la Salud.®* Se clasificaron como sedentarios los pacientes que obtuvieron < 21

puntos y no sedentarios quienes obtuvieron entre 21 y 30 puntos.

Procesamiento

Se calcularon estadisticas descriptivas (frecuencias absolutas y por cientos) para todas las variables;

ademas la media aritmética y la desviacién estandar para las variables cuantitativas (edad,

colesterol e IMC). La estadistica inferencial se utilizo para el paso del modelo resultante de la

regresion de Cox, a la regresion logistica binaria: implicé transformar los datos de tiempo en un

formato binario y clasificar los pacientes segun la ocurrencia o no de insuficiencia cardiaca, con la

eleccion de un tiempo especifico (dos afios). Antes, se evaluaron los supuestos para determinar si

era posible o0 no su ejecucion.
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La velocidad de cambio de las covariables se refiere a la agrupacion de datos de las variables

cuantitativas, de manera que, si los intervalos de clase son pequefios o0 no se agrupan los datos, las
variaciones entre ellos no son importantes. En atencidn a este supuesto se construyeron intervalos
de tamario suficiente y se discretizaron las variables en caso de proceder.

El tamafio muestral 6ptimo para el desarrollo de la regresién logistica binaria debe ser mayor que
el total de variables independientes, mas uno, multiplicado por 10; en la préactica se recomienda
triplicar este nimero. De acuerdo con estos elementos, en el presente estudio, una muestra de 276
pacientes resulto suficiente, por lo que el tamafio muestral cumplié con este cuidado al involucrar
414 pacientes.

Para cumplir con la temporalidad se establecié con claridad el tiempo de recogida de los datos. Se
tuvieron en cuenta las fechas y se considerd el efecto en la variable dependiente, después de la
accion de las predictoras. No se detectaron interacciones entre las covariables (efecto conjunto
sinérgico de dos 0o mas), al evaluarlas por el método gréfico, que ademas permitié establecer la
relacién mondtona de las variables independientes con la dependiente en toda la funcién.

La colinealidad se comprob6 mediante la tolerancia, el factor de inflacion de la varianza y el indice
de condicion. No se evidenci6 colinealidad.

La atencion a estos supuestos permitid utilizar las mismas variables predictoras que el modelo de
Cox: edad; historia familiar de enfermedades cardiovasculares; diabetes mellitus; colesterol en
sangre y sedentarismo.

El ajuste del modelo a los datos se evalud a través de los residuos de Nagelkerke y la bondad de
este ajuste, con la prueba de Hosmer y Lemeshow. Ademas, aportd los exponenciales para construir
la curva de caracteristicas operacionales del receptor (COR), para determinar la capacidad
predictiva del modelo, segln el area bajo la curva (ABC); se consider6 buena con un valor superior
a0,7.1

De acuerdo con la declaracion Transparent reporting of a multivariable prediction model for
individual prognosis or diagnosis (TRIPOD) se desarrollo la validacion interna, a través de la
validacién cruzada, para reducir el sesgo y la variabilidad en la estimacion del rendimiento del

modelo.® Para realizarlo, se dividi6 el conjunto de datos en un grupo de desarrollo y un grupo de
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validacion, ambos con 207 pacientes. Se plante6 el modelo en el grupo de desarrollo y se evalud el
rendimiento en el de validacion. A continuacion se repitio el proceso y se intercambio la funcion
de los subconjuntos; de esta forma, todos los datos se utilizaron en una ocasion para la validacion.
El rendimiento del modelo se obtuvo a través del promedio del rendimiento en cada subconjunto
de validacion.®” Se utiliz6 un nivel de significacion de 0,05 en todas las pruebas de hipétesis.
Cuestiones bioéticas

Para el desarrollo de la investigacion se tuvieron en cuenta los principios de la Declaracion de
Helsinki,*®y la aprobacion del Comité de Etica de la investigacion de las instituciones implicadas.
Se garantizd el respeto a las personas, es decir su autonomia, la beneficencia, la no maleficencia y

la justicia.

RESULTADOS

En los resultados que muestra la tabla 1, los valores de 0,74 del coeficiente R? de Nagelkerke
permiten afirmar que el 74 % de las variaciones de la variable dependiente se debe a las variables
predichas incluidas en el modelo. La prueba de Hosmer y Lemeshow arrojé un estadigrafo
X?=12,914, con un valor p= 0,133, valores que permiten conservar la hipotesis nula, que postula

que el modelo ajusta a los datos. Por lo que es posible afirmar que el modelo ajusta a los datos.

Tabla 1 - Ajuste del modelo predictivo

Resumen del modelo
R cuadrado de Nagelkerke 0,740
Estadigrafo de la prueba de Hosmer y Lemeshow 12,914
Significacion de la prueba de Hosmer y Lemeshow 0,133

La figura 1 muestra la curva de caracteristicas operacionales del receptor del modelo predictivo
para la aparicién de insuficiencia cardiaca, en pacientes hipertensos. El area bajo la curva alcanz6
un valor de 0,950, resultado que permite afirmar que el modelo predictivo tiene una alta capacidad

discriminatoria, para la probabilidad de ocurrencia de la insuficiencia cardiaca en pacientes
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hipertensos en un periodo de 2 afios. Dicho en términos probabilisticos: existe una alta probabilidad

de que el modelo clasifique un paciente con riesgo de presentar insuficiencia cardiaca en un tiempo
de 2 afios y este la manifieste.

~
-
= ABC=0,950
g
g p=0,000
“ 04 -
1C:0,929-0970
02
00
00 02 04 06 08 10

1- Especificidad

Fig. 1 - Curva de caracteristicas operacionales del receptor del modelo predictivo.

La tabla 2 muestra los principales resultados de la validacion interna del modelo, a través de la
validacién cruzada, en ambas iteraciones el modelo se ajusta a los datos, el promedio de
rendimiento en estos grupos fue del 92,50 % y el promedio de la capacidad discriminatoria del
modelo resulté ser de un 96,03 %. Con los datos disponibles es posible afirmar que la validacion

interna evidencia una buena calibracion del modelo, un buen rendimiento y una alta capacidad
discriminatoria.
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Tabla 2 -Validacion interna del modelo predictivo

Iteracion Grupos No | Ajuste del modelo | Rendimiento | Area bajo la curva
) Entrenamiento | 207 p=0,541 92,20 % 0,959
Validacion 207 p=0,620 91,90 % 0,962
Entrenamiento | 207 p=0,550 89,90 % 0,963
2 Validacién 207 p=0,418 93,10 % 0,957
Promedio 207 p=0,532 91,78 % 0,960
DISCUSION

Referente al modelo, los resultados concuerdan de manera parcial con Vega J y otrost” quienes en
la estimacion del riesgo cardiovascular en 10 afios, proponen un modelo para cada sexo y entre las
variables que obtienen como predictoras, se encuentran las cifras de colesterol en sangre.

Brotons C y otros® desarrollan una regresion de Cox para estimar el riesgo cardiovascular en un
plazo de 10 afos, en la que resultan significativos: el habito de fumar, el colesterol total, la diabetes
mellitus, y la historia familiar de enfermedad coronaria; lo cual convierte al modelo en una
herramienta Gtil para promover los cambios necesarios en los pacientes, hacia habitos méas
saludables.

Validar el modelo predictivo implicé evaluar su rendimiento a través de dos aspectos principales:
la calibracion y la discriminacidn, que en un primer momento se evaluaron en el modelo original.
La calibracidn o ajuste reflejé el grado de acuerdo entre las predicciones estimadas y los resultados
observados. Para su evaluacion se utiliz6 la prueba de Hosmer-Lemeshow, asi los resultados del
ajuste del modelo coinciden con Vega J y otros(”) quienes obtienen en ambos modelos valores p en
la prueba de Hosmer y Lemeshow que muestran un buen ajuste: 0,45 para el modelo del sexo
femenino y 0,97 para el modelo del sexo masculino.

La discriminacion se refiere a la capacidad del modelo para distinguir entre los individuos que
experimentan el evento de interés y quienes no. Un modelo predictivo discrimina a la perfeccion
cuando la probabilidad predicha para todos los individuos que tienen el evento de interés es mayor

que la de todos los individuos que no lo tienen.!”) Las curvas COR permitieron investigar la
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exactitud del modelo al discriminar entre los estados del paciente, a traves del AUC. Brotons C y
otros® obtienen valores del AUC de 0,84 (1C95 %, 0,82-0,85) en varones y 0,73 (IC95 %, 0,66-

0,80) en mujeres; que en ambos casos se consideran como una buena capacidad discriminatoria.

La validacion cruzada permitio reducir el sesgo y la variabilidad en la estimacion del rendimiento
del modelo. Alvarez M y otros®? en 2017 desarrollaron un modelo predictivo para el indice de
esfuerzo del cuidador y obtuvieron buenos indicadores de calibracion y discriminacion del modelo
a través de la validacion cruzada. Molinero A®Y sefiala la precision de la validacion cruzada en su
modelo para el andlisis de accidentes de trafico por salidas de calzada, al obtener una excelente
calibracion del modelo y una alta capacidad discriminatoria. De igual manera Cordova G®#?
desarrolld6 un modelo de una técnica de ELISA indirecta para el diagnostico de leishmaniosis
cutanea y obtuvo buenos resultados en la calibracion y discriminacion de la validacion cruzada,
que utiliza para la validacion analitica.

Pallardo 1?® estudié los posibles biomarcadores asociados a las adicciones, a través de una
validacién cruzada que arrojé buenos resultados para la capacidad discriminatoria y para la
calibracion del modelo. Similares resultados reportaron Alfonso S® y Berrio A®) al validar sus
modelos de monitorizacion y prediccion de procesos multivariantes y de sistemas de
recomendacion.

Una prediccion precisa y temprana permite personalizar las intervenciones de acuerdo con el perfil
de riesgo especifico de cada paciente, lo que no solo mejora la eficacia de los tratamientos, sino
gue también asegura una prevencion oportuna y precoz en el &mbito cardiovascular.

En la presente investigacion se advierte como limitacién metodoldgica los escasos estudios
previos sobre la prediccion de insuficiencia cardiaca a dos afios y desde el punto de vista
estadistico: la necesidad de utilizar datos auto informados en dos, de las ocho variables

independientes involucradas en la misma.

Se concluye que la validacion interna a través de la técnica de validacion cruzada evidencio un

buen rendimiento del modelo, buena calibracion y alta capacidad discriminatoria.
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