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- AMPA: automesura de pressio arterial.

- AUC: area under the curve (area sota la corba).

- bpm: batecs per minut.

- CAP: Centre d’Atencié Primaria.

- CEIC: Comité Etic d’Investigacié Clinica.

- CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades.

- CMBD: Conjunt Minim de Bases de Dades.

- CV: cardiovascular.

- DE: desviacio estandard.

- dFG: disminucié del filtrat glomerular (<30mL/min/m?2).

- ECAP: Estacio6 Clinica d’Atencié Primaria.

- EPV: esdeveniments per variable.

- ESC: European Society of Cardiology (Societat Europea de Cardiologia).

- ESH: European Society of Hypertension (Societat Europea d’Hipertensio).

- FC: frequéncia cardiaca.

- FG: filtrat glomerular.

- HR: hazard ratio.

- HTA: hipertensi6 arterial.

- IC: interval de confianga.

- IDIAP: Institut d’Investigaci6 en Atencid Primaria.

- IMC: index de massa corporal.

- MAPA: monitoratge ambulatori de pressio arterial.

- MAPE: mean absolute percentage error (error percentual absolut mitja).

- mmHg: mil-limetres de mercuri.

- OMS: Organitzaciéo Mundial de la Salut.

- OR: odds ratio.

- PA: pressio arterial.

- PAD: pressi6 arterial diastolica.

- PAS: pressio arterial sistolica.

- PP24h: pressi6 de pols ambulatoria de 24 hores.

- RIQ: rang interquartilic.

- rMPSE: root mean squared percentage error (arrel de I'error quadratic percentual
mitja).

- RR:risc relatiu.

- SIDIAP: Sistema d’Informacié pel Desenvolupament de la Investigacié a I'Atencio
Primaria.

- VE: ventricle esquerre.
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RESUM

La prevalenca d’hipertensié arterial (HTA) actual en adults és del 30-45%. Aquesta
malaltia és un conegut factor de risc cardiovascular, de gran impacte sobre la salut de
la poblaci6. S’ha demostrat que la reduccido de la pressié arterial (PA) disminueix
substancialment la morbiditat i mortalitat prematures. Actualment, el control de la HTA
en el nostre medi encara és pobre, ja que només un 22,7% de tots els pacients
hipertensos estan ben controlats, fet que comporta que sigui la causa principal de
mortalitat d’origen cardiovascular en el continent europeu. A més, la malaltia

cardiovascular és la primera causa de mort a escala mundial.

La PA ambulatoria, obtinguda mitjancant el monitoratge ambulatori de pressio arterial
(MAPA) de 24 hores, s’ha associat a un major poder predictiu del risc cardiovascular
que la PA clinica convencional. Fins avui en dia, existeixen diverses calculadores per
estimar el risc cardiovascular mitjangant la PA clinica, entre d’altres variables, pero fins
al nostre coneixement, no hi ha cap model predictiu de risc cardiovascular que utilitzi les
pressions ambulatories i altres parametres aportats pel MAPA com soén la relacié entre
les pressions nocturnes i dilirnes i la variabilitat de PA.

Aquest estudi va dirigit a pacients en prevencio primaria cardiovascular, i es basa en els
parametres que es poden obtenir del MAPA: mitjanes de la PA i de la freqliiéncia
cardiaca (FC) de 24 hores, dilirnes i nocturnes; variabilitat de PA de 24 hores, dilirna i
nocturna; mitjana de pressié de pols ambulatoria de 24 hores, patr6 tensional circadiari
i ratio nit-dia. Determina el valor pronostic de cada un d’aquests parametres, i de forma
secundaria crea i valida un algoritme d’estimacié de risc de morbiditat i mortalitat
d’'origen cardiovascular, inclosa la malaltia coronaria, la malaltia cerebrovascular,
'ingrés hospitalari per insuficiéncia cardiaca, i I'arteriopatia periférica simptomatica o
amb revascularitzacié o amputacié. A més, genera una eina pragmatica en forma de

calculadora virtual per utilitzar aquest model predictiu a la practica clinica diaria.

S’ha dissenyat un estudi de cohorts ambispectiu, multicéntric, en I'ambit d’Atencio
Primaria i Unitats d’Hipertensié de Catalunya. S’han obtingut dades dels MAPA, de
mesures de PA i FC cliniques, i comorbiditats de cada pacient del registre CARDIORISC
de la Societat Espanyola d’Hipertensié Arterial. S’han inclos tots els pacients de 18 anys
0 més, amb una primera visita basal i un MAPA valids realitzats entre 2009 i 2014, i
sense malaltia cardiovascular prévia. S’han complementat les dades amb informaci6
clinica i dincidéncia d’esdeveniments cardiovasculars obtinguda del Sistema

d’Informacié pel Desenvolupament de la Investigacié a I'’Atencié Primaria (SIDIAP). El
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seguiment dels esdeveniments d’origen cardiovascular s’ha realitzat fins al desembre
de 2018. S’ha dut a terme una analisi de supervivéncia i s’ha creat un model predictiu

de riscos proporcionals de Cox.

S’han inclds finalment 3907 pacients. L'edat mitjana de la mostra és de 58 anys
(desviaci6 estandard (DE) 13,8) i un 53,1% s6n homes. El temps de seguiment mitja és
de 6,68 anys (rang interquartilic 5,00-8,49). Els resultats obtinguts mostren que els
parametres aportats pel MAPA de 24 hores sbn predictors de morbimortalitat
cardiovascular, essent el parametre amb major poder predictiu la mitjana de pressié de
pols de 24 hores, ja que per cada desviacié estandard que augmenta aquesta, el risc de
patir un esdeveniment o mort d’origen cardiovascular augmenta en un 83% (hazard ratio:
1,83 [interval de confianca del 95%: 1,71-1,96]). En termes de poder predictiu de
morbimortalitat cardiovascular i per cada augment de desviacié estandard de cada
parametre, segueixen la PA sistolica nocturna amb un 56% de risc (1,56 [1,45-1,68])), la
DE de la PA sistolica dilirna amb un 52% de risc (1,52 [1,40-1,66]), la PA sistolica de 24
hores amb un 44% de risc (1,44 [1,33-1,56]), la ratio nit-dia amb un 38% de risc (1,38
[1,27-1,49]), la DE de la PA sistolica nocturna amb un 37% de risc (1,37 [1,25-1,49]), la
PA sistolica dilirna amb un 36% de risc (1,36 [1,25-1,48]), i la DE de la PA sistolica de
24 hores amb un 31% de risc (1,31 [1,20-1,43]). Finalment, s’ha creat un model predictiu
de risc a 5 anys que inclou les pressions sistoOlica i diastolica dilirnes, les pressions
sistolica i diastolica nocturnes, la FC nocturna, i la DE de la PA sistolica nocturna com a
mesura de variabilitat, a més de I'edat, el sexe, la diabetis, el tabaquisme i la taxa de
filtrat glomerular, per al calcul del risc d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular en

pacients en prevencioé primaria cardiovascular d’entre 18 i 96 anys.
S’ha dut a terme una validacio externa de 'algoritme de risc amb resultats positius.

S’ha conclos que els parametres de MAPA estan associats amb ['aparicio
d’esdeveniments o mort d’origen cardiovascular en pacients en prevencié primaria

cardiovascular, atesos sota condicions de practica clinica habitual.

Aquest projecte aporta una millora de I'estimacio del pronostic cardiovascular amb la
novetat d’incorporar valors obtinguts mitjangcant MAPA als ja utilitzats factors de risc

convencionals.

Paraules clau: Pressio arterial; Monitoratge ambulatori de pressio arterial; Hipertensio;

Malalties cardiovasculars; Factors de risc cardiovasculars.
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ABSTRACT

The current prevalence of arterial hypertension (AHT) in adults is 30-45%. This disease
is a well-known cardiovascular risk factor, with a major impact on the population’s health.
Lowering blood pressure (BP) has been shown to substantially decrease premature
morbidity and mortality. Nowadays, the control of AHT in our environment is still poor, as
only 22.7% of all hypertensive patients are well controlled, which means that it is the
biggest cause of cardiovascular mortality in the European continent. In addition,

cardiovascular disease is the leading death cause worldwide.

Ambulatory BP, obtained through 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM), is associated with a greater cardiovascular risk predictive power than
conventional clinical BP. To date, several calculators exist to estimate cardiovascular
risk by clinical BP, among other variables, but to our knowledge, there is no
cardiovascular risk predictive model that uses ambulatory pressures, and other ABPM
parameters such as the relationship between night and day-period pressures and BP

variability.

This study is addressed to patients at primary prevention of cardiovascular disease and
is based on ABPM obtained parameters: 24-hour, day and night period BP and heart
rate (HR) means; 24-hour, day, and night period BP variability; 24-hour ambulatory pulse
pressure mean, circadian blood pressure pattern and night-to-day ratio. It aims to
determine the prognostic value of each of these parameters, and secondarily creates
and validates an algorithm for estimating the risk of cardiovascular morbidity and
mortality, including coronary disease, cerebrovascular disease, hospital admission due
to cardiac insufficiency, and symptomatic peripheral arteriopathy, or with
revascularization, or amputation. In addition, it generates a pragmatic tool build as a

virtual calculator to use this predictive model in daily clinical practice.

An ambispective, multicentric cohort study has been designed, carried out at Primary
Care area and Hypertension Units in Catalonia. Data about ABPM, clinical measures of
BP and HR, and comorbidities of each patient have been obtained from the
CARDIORISC registry of the Spanish Society of Hypertension. It includes all patients
aged 18 or over at primary prevention of cardiovascular disease, with a first baseline visit
and a valid ABPM, performed between 2009 and 2014. The data have been completed
with clinical information and incidence of cardiovascular events obtained from the

Information System for the Development of Research in Primary Care (SIDIAP).

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC
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Cardiovascular events were monitored until December 2018. A survival analysis was

performed, and a Cox proportional risk predictive model was created.

Finally, 3907 patients were included. The sample’s mean age is 58 years (standard
deviation (SD) 13.8) and 53.1% are men. The median follow-up time is 6.68 years
(interquartilic range 5.00-8.49).The results show that the parameters provided by the 24-
hour ABPM are predictors for cardiovascular morbidity and mortality, being the 24-hour
ambulatory pulse pressure mean the one with the greatest predictive power, as for each
standard deviation that it increases, the cardiovascular event or mortality risk increases
by 83% (hazard ratio: 1.83 [95% confidence interval: 1.71-1.96]). In terms of predictive
power for cardiovascular morbidity and mortality and for each increase in standard
deviation of each parameter, they follow as: the night-period systolic blood pressure
mean with a 56% risk (1.56 [1.45-1.68]), the mean standard deviation of the day-period
systolic blood pressure with a 52% risk (1.52 [1.40-1.66]), the 24-hour-period systolic
blood pressure mean with 44% risk (1.44 [1.33-1.56]), night-day ratio with 38% risk (1.38
[1.27-1.49]), the mean SD of nighttime systolic blood pressure with 37% risk (1.37 [1.25-
1.49]), daytime systolic blood pressure mean with 36% risk (1.36 [1.25-1.48]), and the
mean SD of 24-hour-period systolic blood pressure with a 31% risk (1.31 [1.20-1.43]).
Finally, a 5-year risk predictive model was created, including daytime systolic and
diastolic BP means, nighttime systolic and diastolic BP means, nighttime heart rate
mean, and mean SD of nighttime systolic blood pressure as a measure of variability; in
addition to age, sex, diabetes, smoking status, and glomerular filtration, to calculate
cardiovascular event or death risk in patients between 18 to 96 years of age at primary

prevention of cardiovascular disease.

The risk algorithm was submitted to an external validation carried out with positive

results.

Its concluded that ABPM parameters are associated with the occurrence of
cardiovascular events or death in patients at primary prevention of cardiovascular

disease, treated under routine clinical practice conditions.

This project adds the improvement of the estimation of cardiovascular prognosis with the
novelty of incorporating ABPM obtained values to the already used conventional risk

factors.

Key words: Blood Pressure; Ambulatory Blood Pressure Monitoring; Hypertension;

Cardiovascular Diseases; Heart Disease Risk Factors.
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1.1. Hipertensio arterial, el paradigma de la malaltia cardiovascular

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)?, la Hipertensié Arterial (HTA) és una
de les principals causes de mort prematura al mon, afectant 1 de cada 4 homes i 1 de
cada 5 dones, és a dir, a més de mil milions de persones a tot el mén. La prevalenca
d’hipertensio arterial actual en adults esta al voltant del 30-45%?2, i és major del 60% en
majors de 60 anys?™, ja que és una malaltia relacionada amb I'envelliment del sistema

cardiovascular.

La Pressi6 Arterial (PA) elevada és el principal factor de risc per desenvolupar qualsevol
malaltia®®, i concretament les malalties d’origen cardiovascular?-®; a la vegada, dins
dels factors de risc cardiovascular és el més prevalent. Aixi, la reduccié de les xifres de
PA ha demostrat una reduccio de la morbimortalitat, ja sigui d’origen cardiovascular com
per qualsevol causa 21%12, Aixi mateix, la primera causa de mort al mén sén les malalties

d’origen cardiovascular segons els informes de la OMS?®,

Aquestes dades mostren com la HTA presenta un gran impacte sobre la salut
poblacional i sobre la seva morbimortalitat’*6, Un estudi de cohorts publicat el 2019
que va utilitzar dades procedents d'enquestes de salut fetes entre el 1976 i el 2017
procedents de 12 paisos diferents i que va incloure pacients d'entre 40 i 79 anys, amb
dades de 526.336 participants totals, va observar que durant el pas dels anys s'han
incrementat les taxes de tractament i de control de la HTA''. Durant els anys 80’ i 90’,
les taxes de tractament estaven al voltant del 40% i les taxes de control de la HTA eren
menors del 25%; en canvi, en els Ultims anys aquestes taxes estan al voltant del 80% i
del 70%, respectivament!’. Dels paisos inclosos, Espanya era un dels que presentava
unes taxes de tractament i control menors?’. Aixi, tot i ser una patologia tan prevalent,
el control de les xifres de PA en el nostre medi, segueix sent pobre*”¥-21, En un estudi
realitzat el 2012 en poblaci6é espanyola hipertensa es va observar que només un 48,5%
dels pacients tractats estaven ben controlats, equivalent a un 22,7% de tots els pacients
hipertensos*. En la mateixa linia, un estudi transversal de 17 anys de durada realitzat
en poblacié general anglesa, va observar com la prevalenca de pacients hipertensos
tractats controlats va augmentar des d’'un 33% el primer any de seguiment, a un 63% a
I'Gltim any de seguiment!®. Aquestes xifres assereixen la necessitat d’augmentar el

control d’aquesta patologia.
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1.2. Monitoratge Ambulatori de Pressi6 Arterial, el diagnostic més idoni

En I'dltima guia sobre el maneig de la Hipertensié Arterial de la Societat Europea de
Cardiologia (ESC) i de la Societat Europea d’Hipertensié (ESH) publicada el 20232 es
proposa, dins les recomanacions sobre el diagnostic de la patologia, la realitzacié del
monitoratge de pressio arterial (MAPA) com a eina diagnostica prioritaria, sempre que
sigui econdmicament i logisticament possible. EI MAPA consisteix en un registre de
multiples mesures de PA durant l'activitat habitual de I'individu en estudi, i durant 24
hores seguides, aconseguint saber la PA fora de 'ambient sanitari. Actualment, aquesta
técnica es considera el “gold estandard” de mesura de la PA, ja que ofereix diversos
avantatges??. Per una banda, és el métode que obté més lectures en condicions reals,
a més d’incloure el periode d’activitat i el periode de son del pacient; per altra banda,
permet valorar la variabilitat de les mesures de la PA i minimitzar la influéncia de factors
externs!®23, Altra informacié que ens dona el MAPA sén les diferéncies entre la PA
clinica i la PA ambulatoria'®2®, motiu pel qual suposa el métode diagnostic d’eleccio pels
diferents fenotips d’HTA?*, com s’explicara més endavant. En resum, el MAPA ens
mostra una pel-licula sobre alldo que passa amb la PA del pacient en tot moment durant
un dia sencer i durant les seves activitats quotidianes, en comptes de la fotografia que

mostra la PA clinica convencional.

Malauradament, tot i aquests avantatges que presenta el MAPA sembla que encara no
és el primer métode diagnostic en la practica clinica!®?!, principalment per dificultats en
I'accés als aparells pertinents. Un estudi que es va realitzar en el nostre medi el 2018%°
mostrava com només un 49% dels centres d’atencié primaria disposaven d’aparells per
realitzar MAPA, no arribava a la meitat (47,5%) el nombre de professionals que
consideraven el MAPA el millor métode diagnostic per la HTA, i només un 30% dels
professionals recomanaven aquesta practica per al diagnostic de la HTA. El motiu
principal d’aquest baix Us era una falta d’accessibilitat i una falta de coneixement de la
tecnica. Aixi doncs, actualment la mesura de pressié arterial clinica és el procediment
més utilitzat pel diagnodstic i pel maneig o tractament de la HTA?. El motiu de falta de
disponibilitat d’aparells de MAPA en alguns centres son els seus costos inicials®?5, tot i
que en diverses ocasions ja s’ha demostrat que el benefici a llarg termini aportat pel

maneig de la HTA amb MAPA és major que el cost inicial d’aquests aparells?26-28,

El MAPA es duu a terme mitjancant un dispositiu que realitza mesures repetides de PA,
habitualment programades cada 15 o 20 minuts en el periode diurn, i cada 20-30 minuts
en el periode nocturn, i durant 24 hores seguides?®. Es considera un registre acceptable

si un percentatge major o igual al 70% de lectures és valid, o si hi ha un minim de 20
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lectures dilrnes i 7 lectures nocturnes. Els parametres estandarditzats que monitora el
MAPA en l'informe final sén les lectures de pressio arterial i freqtiéncia cardiaca (FC)
dins els diferents periodes dilirn i nocturn i la delimitacié d’aquests, el calcul de les
mitjanes de PA (tant de 24 hores, del periode dilrn i del periode nocturn), el patrd

circadiari son-vigilia i la FC mitjana dels mateixos periodes®®.

El procés de col-locacié del MAPA presenta alguns detalls d’'importancia, com son deixar
el brag immobil durant la mesura de PA, realitzar I'activitat habitual, registrar les
incidéncies, horaris de son i vigilia, qualitat del son, i presa de medicaci6 si és el cas'®.
S’haura de col-locar en el brag no dominant, llevat que s’objectivi una PA
significativament més elevada en el bra¢c dominant, llavors es col-locara en aquest?®.
S’haura de tenir present la mida perimetral del bra¢ del pacient per adaptar-hi la mida

del bracal®.

Tot i que I'is de la pressié ambulatoria encara no esta ampliament estes, historicament
va ser descrita per primera vegada fa aproximadament 60 anys!®22%-31 j des d’en fa
més de 20, s’han volgut buscar uns valors definitoris d’HTA en pressié ambulatoria
equivalents als de PA clinica previament definits®2-3°, En el nostre medi, seguint les guies
europees d’'HTA?, es defineix aquesta en termes generals, quan les xifres de PA clinica
sbn iguals 0 majors de 140 en la PA sistolica, o iguals o0 majors de 90 mmHg en la PA
diastolica. En altres ambits, on s’usen per exemple, les guies americanes d’'HTA, les
xifres generals definitories d’HTA sén més estrictes. El llindar actual de la HTA avaluada
mitjangant el MAPA esta calculat de forma estadistica en referéncia al llindar de la PA
clinica, de manera que la PA ambulatdria de 24 hores de 130/80 mmHg correspon a una
PA clinica aproximada de 140/90 mmHg??"3¢-3%8  Segons la Societat Europea
d’Hipertensio Arterial?, doncs, els limits definitoris d’HTA mesurats mitjangant MAPA es
corresponen als valors de 130/80 mmHg en el periode de 24 hores, 135/85 mmHg en el

periode didrn, i 120/70 mmHg en el periode nocturn.

En termes fisiologics, la PA elevada es relaciona amb la hiperactivitat simpatica,
mecanisme que s'ha pogut avaluar clinicament mesurant el trafic nervids simpatic
eferent pel que fa al miscul, la secrecié de noradrenalina sistémica i regional o els seus
nivells plasmatics, la sensibilitat a la insulina, i amb 'avaluacié de la PA durant I'activacio
i la desactivacié dels baroreceptors arterials®®. A més a més, s’ha observat que la
magnitud de la HTA és proporcional a la magnitud d'aquests fenomens. Durant la nit, es
presenta una baixada fisiologica de la PA que suposa una descarrega de pressio sobre
els organs, i és per aix0 que la PA nocturna es correspon a la PA minima que impacta

sobre aquests®. A més, disposem de l'avantatge que la PA nocturna no esta
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influenciada per l'activitat que duu a terme l'individu, cosa que si que passa amb la
mesura de PA dilrna. Aixi doncs, la PA es caracteritza per un patré circadiari, amb
valors superiors durant el dia, i que disminueixen a la nit de forma substancial>4°3,
Villani et al. van demostrar com aquest descens nocturn de la PA no es veia pertorbat
per factors externs com el soroll, la preséncia del dispositiu o el funcionament del bracal
de l'aparell de mesura quan es comparava la PA mesurada amb MAPA convencional

amb la PA mesurada de forma intraarterial**.

Segons aquestes diferencies de PA entre el periode de vigilia i el periode de son,
s’han definit els patrons circadiaris de PA274%, El patr6 fisiologic, que es correspon a
la caiguda fisiologica de la PA nocturna d’un 10 a un 20% respecte a la PA diurna, és
el patrd dipper. Una caiguda nocturna menor del 10% correspon a un patr6 circadiari
non-dipper, i una caiguda major del 20% a un patré dipper extrem. Per altra banda,
un augment de la PA nocturna respecte a la PA dilirna es correspon al patr6 circadiari
anomenat riser. Aquests patrons aporten un mitja per avaluar aquest fenomen de
forma qualitativa, perd la mateixa relacié es pot traduir a una modalitat quantitativa

mitjancant la ratio nit-dia, tal com s’exemplifica a la Taula 1.

Taula 1: Patrons circadiaris d’HTA

Rati nit-dia: PATRO eI
PAS nocturna /
PAS ditma CIRCADIARI
<08 “Dioper” extrem Descens nocturn de la mitjana de PA més del
’ PP 20% del valor ditirn.
. Y Descens nocturn de la mitjana de PA entre el 10
0.8-09 Dipper i el 20% del valor ditirn.
w1 N Descens nocturn de la mitjana de PA menor del
>
0.9al No “dipper 10% del valor diiirn.
-1 “Riser” o “Dipper”  Ascens nocturn de la mitjana de PA respecte al

revers valor ditirn.

Abreviatures: HTA: hipertensio arterial; PA: pressid arterial; PAS: pressio arterial sistolica.

Un parametre no tant conegut i menys usat en el dia a dia, és la variabilitat de pressio
arterial. La PA es caracteritza per fluctuacions marcades a curt termini que es
produeixen en un periode de 24 hores (canvis batec a batec, minut a minut, hora a hora
i del dia a la nit). També presenta fluctuacions a llarg termini que es produeixen durant

periodes de temps més prolongats (des de dies, fins a mesos o anys)*®#’. La variabilitat
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que podem avaluar mitjangant el MAPA mesura I'estabilitat de la PA a curt termini, i
estadisticament, es pot representar de diferents maneres: mitjana de les desviacions
estandard de la mitjana de PA de cada periode, coeficient de variacié (desviacio
estandard dividida per la mitjana de PA), i variabilitat mitjana real (mitjana de les

diferéncies, en valor absolut, entre mesures consecutives de PA)848,

Un altre parametre que permet avaluar el MAPA és la pressié de pols de 24 hores
(PP24h). Aguesta es defineix com la diferencia entre les mitjanes de la pressi6 arterial
sistdlica (PAS) i la pressi6 arterial diastolica (PAD) en el periode de 24 hores. Fins ara

es coneix que la PP24h és una mesura indirecta de la rigidesa arterial®.

També es pot avaluar la carrega de PA, que consisteix en el percentatge de lectures de
PA elevades per sobre el llindar en cada periode; o I'elevacié matutina de PA, consistent

en la diferéncia entre la mesura al despertar i la mitjana nocturna®®.

Com ja s’ha mencionat anteriorment, s’han establert també els anomenats fenotips
d’'HTA, segons les diferencies entre la PA clinica i la PA ambulatoria mesurada per

MAPA, els quals es distribueixen tal com s’observa a la Taula 218,

Taula 2: Fenotips d’hipertensié arterial

PA clinica normal PA clinica elevada

L, Hipertensi6 de bata blanca
Normotensio

. . (en pacients no tractats)
PA ambulatoria normal (en els (en pacients no tractats)

1 HTA |
seus 3 periodes) HTA controlada deleciz blereans
controlada

en pacients tractats .
(enp ) (en pacients tractats)

HTA emmascarada HTA sostinguda

. (en pacients no tractats) .
PA ambulatoria elevada (en un (en pacients no tractats)

0 més dels seus 3 periodes) IV GUILESERIERE 1 HTA no controlada

controlada

. en pacients tractats
(en pacients tractats) (enp )

Abreviatures: HTA: hipertensio arterial; PA: pressio arterial.

La hipertensié arterial de bata blanca o hipertensié clinica aillada es defineix com
I'elevacio de la PA clinica, ja sigui una PA clinica sistolica major o igual que 140 mmHg
o una PA clinica diastolica major o igual que 90 mmHg, amb una PA ambulatoria
mesurada per MAPA dins la normalitat en els seus 3 periodes (de 24 hores, dilrn i

nocturn) en pacients no tractats?'8, La mateixa relacié de xifres en pacients tractats amb
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antihipertensius s’anomena hipertensié de bata blanca no controlada, a causa de I'efecte

de bata blanca?.

Pel que fa a la prevalenga actual de la HTA clinica aillada, en alguns estudis
poblacionals oscil-la des d'un 9% fins a poc més d'un 16%%5l. En altres estudis
realitzats en poblacio hipertensa la prevalenca és més alta, podent arribar fins al voltant
del 299685253,

La HTA emmascarada es defineix com l'elevacié de la PA ambulatoria en algun dels
seus periodes o en més d’'un, amb xifres dins la normalitat en la PA clinica, en pacients
no tractats?®18, La mateixa relacié de xifres en pacients tractats amb antihipertensius

s’anomena hipertensio emmascarada no controlada®.

La prevalenca de la HTA emmascarada observada en diversos estudis esta entre el
13% i el 15%2854-56, Per altra banda, en un estudi realitzat al nostre medi, es va trobar
que en els pacients amb diagnostic d’HTA, la prevalenga dHTA emmascarada no
controlada era elevada, al voltant del 30%°’. Aquest mateix estudi va observar com els
pacients amb HTA emmascarada mal controlada tendien més a ser homes, amb un
perfil de major risc cardiovascular, fumadors, amb diabetis, i amb pitjors nivells de
triglicérids®’.

La HTA sostinguda es defineix com I'elevacié de la PA ambulatoria en algun dels seus
periodes, o en més d’un, juntament amb I'elevacié de la PA clinica, en pacients no
tractats. La mateixa relaci6 de xifres en pacients tractats amb antihipertensius

s’anomena HTA no controlada.

La normalitat de les xifres tant en el terreny clinic com en el terreny ambulatori
s’anomena normotensioé en el cas dels pacients no tractats, o HTA controlada en el cas

dels pacients en tractament antihipertensiu.

Els 4 fenotips es poden veure exemplificats de forma més grafica en I'esquema

presentat a la Figura 1.
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Figura 1: Fenotips d’HTA, adaptada de Hipertens Riesgo Vasc. 2019 Oct-
Dec;36(4):199-212.18

PA
consulta -
-
| |
HTA o HTA sostinguda
- 0]
ol Sl - HTA no controlada
A -
140/90 -
mmHg IIIIIIIIIIIIlIIIIlllIll:IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
v a
Normotensié .
0 - HTA emmascarada
HTA controlada =
| |

< 130/80 PA
mmHg =~ 24h

Abreviatures: HTA: hipertensié arterial; mmHg: mil-limetres de mercuri; PA: pressio arterial.

Aixi doncs, el MAPA ens dona molta informacié que no es podria obtenir només amb la
determinacié de la PA clinica'®%. D’aquesta manera, les indicacions principals del

MAPA es poden resumir de la segiient manera?®®:

- Confirmar el diagnostic de la HTA.

- Control de I'efectivitat del tractament.

- Identificar els diferents fenotips d’HTA.

- Valorar el patr6 circadiari de la HTA.

- Valorar la variabilitat tensional aixi com algunes alteracions, sigui HTA dilrna o
HTA nocturna, episodis d’hipotensio, o HTA matinal.

- Estudi de sospita d’'HTA resistent o refractaria o d’alt risc.
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1.3. Risc cardiovascular, buscant la millor predicci6

La importancia del MAPA, perd, no només radica en aquests valors afegits descrits
anteriorment. En diversos estudis poblacionals i de cohorts s’ha objectivat que els valors
de PA obtinguts per MAPA presenten una major correlaci6 amb la morbimortalitat

cardiovascular i amb la lesi6 organica que la PA clinica?83336.37.51,

Fa més de 40 anys es va iniciar la validacio dels valors de PA ambulatoria. Ja el 1983,
es va publicar un estudi on s’avaluava el risc de patir esdeveniments cardiovasculars
fatals i no fatals segons la PA clinica i la PA ambulatoria, mostrant com la PA dilirna era

la que tenia major poder discriminant i sobretot per als pacients d’alt risc38,

Un estudi publicat per Rizzoni et al. el 1992% on es comparaven resultats de MAPA i PA
clinica pel que fa a la resistencia vascular (a partir de la PA mitjana i el flux sanguini
postisquémic maxim per pletismografia) i s’avaluava ecocardiograficament la massa del
ventricle esquerre (VE), trobava una correlacio més estreta amb la mitjana de PA de 24
hores, o de dia o de nit que amb la PA clinica; en canvi, no trobava diferéncies

significatives pel que fa a la resisténcia minima vascular.

Posteriorment, un estudi publicat per Staessen et al. el 1999% va voler buscar quin era
el pronostic de patir un esdeveniment cardiovascular fatal o no fatal al cap de 2 anys, i
comparant la PA ambulatoria envers la PA clinica, en pacients de 60 anys o més i HTA
sistolica aillada, tractats i no tractats amb farmacs. Aquest va ser un dels primers estudis
amb resultats rellevants en relaci6 amb les diferéncies de prediccié de risc entre les
pressions ambulatories i cliniques. Es va observar que una PA sistolica clinica de 160
mmHg era similar, en termes de risc cardiovascular, a una PA sistolica de 24 hores de
142 mmHg (interval de confianga (IC) 95%: 128-156 mmHg), a una PA sistolica diirna
de 145 mmHg (IC 95%: 126-164 mmHg), i a una PA sistolica nocturna de 132 mmHg
(IC 95%: 120-145 mmHg). En el grup de pacients no tractats, la PA de 24 hores i la PA
diirna, tot i ser ajustades per la PA clinica, esdevenien predictores d’esdeveniments
cardiovasculars, concloent que en aquests pacients la mesura de PA ambulatoria era

una millor predictora de risc cardiovascular envers la PA clinica convencional.

En els anys posteriors ha quedat palés i demostrat en nombrosos estudis que la PA

ambulatoria és millor predictora d’esdeveniments cardiovasculars que la PA clinica®°-

64
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En primer lloc, la reproductibilitat de les mesures repetides de PA ambulatoria de 24
hores és major que la de les mesures repetides de PA clinica, tant en la pressio6 sistolica
com diastolica, tal com mostra un estudi d’Emelianov et al., realitzat en ancians amb
HTA sistolica aillada, on el calcul dels coeficients de reproductibilitat expressats com a
percentatges de variacié quasi maxima de la PA ambulatoria de 24 hores van resultar

ser menors que els de la PA clinica®.

En segon lloc, alguns estudis mostren com el dany subclinic d’dérgans diana esta més
estretament relacionat amb la mitjana de 24 hores de PA ambulatoria que amb la PA
clinica®®’, com per exemple amb la hipertrofia ventricular esquerre®3%85° o amb
I'accident vascular cerebral’®’l. La massa del VE es correlaciona millor amb la PA
sistdlica de 24 hores que no pas amb la PA clinica quan es controlen les xifres de PA

amb tractament antihipertensiu durant 6 mesos’2.

En altres termes, també s’ha demostrat que la mitjana de PA sistolica o diastdlica de 24
hores té una relaci6 més abrupta amb la morbiditat i mortalitat cardiovasculars que la
corresponent PA clinica3336:37.66.73-76 " rasyltant aixi millor predictora d’esdeveniments
cardiovasculars’’, siguin fatals o no fatals. El fet que aquesta associacié es mantingui,
inclas ajustant per la PA clinica, dona suport a la hipotesi que presenta un major valor

pronostic®7s,

Un estudi realitzat sobre poblacio rural japonesa de 40 anys o més, amb un seguiment
prospectiu de 10,8 anys, va trobar un poder predictiu major en els valors de la PA
sistolica ambulatoria per al risc de mort cardiovascular, que no en la PA sistolica clinica.
En ajustar per la PA dilrna i nocturna, només la PA nocturna va predir de forma

significativa el risc de mort cardiovascular®:.

Un estudi poblacional dut a terme a Dinamarca en adults d'entre 41 i 72 anys en
prevencié primaria cardiovascular, amb un seguiment mitja de 9,5 anys, va trobar que
en el model de major ajustament, només la PA ambulatoria era predictora de
mortalitat global i mortalitat cardiovascular, pero no la PA clinica. A més, van observar
com la relacio entre la PA ambulatoria i la mortalitat global i cardiovascular era lineal

i no tenia llindar, i estava intimament relacionada amb el tabaquisme i I'edat’“.

Un estudi publicat el 2023 per Staplin et al. a la revista Lancet® va demostrar com la PA
sistolica de 24 hores es va associar més intensament amb la mort per totes les causes
(Hazard Ratio (HR): 1,41 per 1 increment de desviacié estandard (DE) [IC 95%: 1,36-
1,47]) que la pressio arterial sistolica clinica (1,18 [1,13-1.23]). Després de I'ajust per la

pressio clinica, la pressié arterial de 24 hores es va mantenir fortament associada amb
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la mortalitat per totes les causes (1,43 [1,37-1,49]), pero l'associacio entre la pressio
arterial clinica i la mortalitat per totes les causes es va atenuar quan es va ajustar per la
pressié arterial de 24 hores (1,04 [1,00-1,09)). El llarg periode de seguiment de 9,7 anys
(rang interquartilic (RIQ) 7,7-11,3) i la gran mida de la mostra (59.124 individus) d’aquest
estudi, a banda de la recollida prospectiva de les dades, li confereixen una gran
poténcia, que recolza I'epitom de qué la pressid arterial ambulatoria ha demostrat ser
més informativa sobre el risc de mort per totes les causes i mort cardiovascular que la

pressié arterial clinica.

Tot i que, en general, el MAPA aporta una notable prediccié del risc d’esdeveniments
cardiovasculars, en diversos estudis, és la PA nocturna la que ha demostrat tenir el
major poder predictiu. Per primera vegada, el 1988 O'Brien et al. van demostrar com
una disminucié reduida de la PA nocturna podia comportar un risc d’esdeveniments
cardiovasculars més elevat’®. Per exemple, es va observar un major risc d’accident
cerebrovascular en un grup de pacients sense descens nocturn de la PA (en aquest
cas, amb una diferéncia entre PA dilirna i nocturna menor de 10 mmHg en el cas de

la PA sistolica, i de 5 mmHg en el cas de la PA diastolica)’®.

L’estudi de Staessen et al.>® ja mencionat, va observar com, en un grup de pacients de
60 anys o més amb HTA sistolica aillada no tractada, la PA sistolica nocturna predeia
de forma més acurada que la dilrna la mortalitat global i cardiovascular. El risc
cardiovascular va ser major en pacients amb una reduccié de PA nocturna menys
pronunciada, independentment de la PA de 24 hores. En termes de ratio nit-dia,
parametre que quantifica el descens de la PA nocturna envers la dilirna, es va observar
que per un increment del 10% de la ratio nit-dia de PAS, el risc per tots els
esdeveniments cardiovasculars augmentava en un 41% (HR: 1,41; IC 95%1: 1,03-
1,94); és a dir, que el risc cardiovascular augmentava quan el decrement fisiologic de la
PA nocturna disminuia. Aixi, la PA nocturna predeia els esdeveniments
cardiovasculars ja fossin fatals o no, amb major poder predictiu que la PA diirna (HR:
1,22; IC 95%: 1,03-1,44) o la de 24 hores (HR: 1,23; IC 95%: 1,03-1,46)%.

Un estudi basat en cohorts prospectives de diversos paisos publicat per Boggia et al.
el 2007 i amb una mitjana de 9,6 anys (percentil 5-95: 2,5-13,7) de seguiment va
trobar que la PA ambulatoria nocturna, tot i ajustada per la PA ambulatoria ditirna, era
la millor predictora de mortalitat global, mortalitat cardiovascular, i mortalitat no-
cardiovascular. En canvi, la PA ambulatoria dilirna ajustada per la PA ambulatoria
nocturna només va mostrar associacio amb la mortalitat no-cardiovascular i amb uns

nivells de PA més baixos associats a un major risc. Tant la PA ambulatoria ditirna
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com nocturna van ser predictores d'esdeveniments cardiovasculars no fatals i ICTUS,
perd en l'ajustament, la PA ambulatdria dilrna perdia significacié, i especialment en
els pacients tractats. Els autors van associar aquesta troballa amb la falta d'efecte

dels farmacs antihipertensius durant el periode nocturn’®,

Un estudi de De la Sierra et al. dut a terme el 2009, va observar com un patr6 clinic
d'alt risc cardiovascular s'associava amb els patrons sense dip nocturn, cosa que
suggeria que la baixada nimia de la PA nocturna suposava un marcador de més alt
risc cardiovascular®. L'estudi ja comentat de Boggia et al., mostrava com la ratio nit-
dia era predictora de mortalitat global, perd en aquest estudi no es va trobar

associacié amb la combinacié d'esdeveniments cardiovasculars fatals i no-fatals®.

Un altre estudi de De la Sierra et al.5? dut a terme en poblacié espanyola d’alt risc
cardiovascular va observar com la PAS nocturna va ser el factor amb major poder
predictiu per a I'aparicié d'un esdeveniment cardiovascular (index de risc per a cada
augment de DE: 1,45; IC 95%: 1,29-1,59). A més, en dividir la PAS nocturna en tercils
i en comparacié amb el tercil més baix (PA < 115 mmHg), els valors entre 115 130 i

superiors a 130 van augmentar el risc en un 32 i en un 52%, respectivament®2.

Aixi doncs, en consensuar els valors de diferéncia dilirna i nocturna, s’ha observat
que cada un d’aquests patrons circadiaris presenta diferéncies pel que fa al risc

cardiovascular associat®82.

Un estudi realitzat per Verdecchia et al.®® va observar com en pacients hipertensos
amb una reduccié menor del 10% en la PA nocturna tant sistolica com diastolica
s’objectivava un index de massa del VE major que en pacients hipertensos amb una
reduccié de la PA nocturna major del 10% i de forma significativa. En I'estudi ja
mencionat de Rizzoni et al.’®, la resisténcia minima vascular avaluada per
pletismografia i la massa del VE van resultar ser majors en el subgrup de pacients
amb PA que no reduia significativament la PA durant la nit. Un altre estudi realitzat
per Palatini et al.®* en pacients amb HTA severa, va trobar major dany organic
(hipertrofia del VE més severa calculada per ECG i radiografia de torax) de forma
significativa en els pacients homes amb una major PA diastolica nocturna avaluada
per MAPA.

Posteriorment, en un estudi de Schmieder et al.?® es va trobar que en pacients amb
HTA essencial no tractada, la massa ventricular i I'index de massa del VE valorats
per ecocardiografia eren majors i de forma significativa en dones no-dippers que en

dones dippers, divisio feta segons el descens nocturn major o menor del 10% en la
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mitjana de PA nocturna respecte a la ditrna, valorada per MAPA. En homes no es
van trobar diferéncies significatives. Per altra banda, un estudi de Schillaci et al.®® va
concloure que el patr6 non-dipper era un predictor independent de la frequéncia i de
la complexitat de les arritmies ventriculars en pacients no tractats amb HTA essencial,
amb una Odds Ratio (OR) de 2,9 (IC 95%: 1,2-7,0).

Pel que fa al dany cerebrovascular, ja I'any 1992 es va trobar associacié entre una
caiguda de PA nocturna menor o absent en pacients ancians hipertensos, amb dany
cerebrovascular silent (definit com a focus lacunars de baixa intensitat i hiperintensitat
periventricular avancada)®’. En els anys posteriors, es va trobar associacié del patr6
circadiari non-dipper i la leucoaraiosi cerebral tot i I'ajust dels resultats per la PA
clinica®; o una major associacié entre una funcié cognitiva reduida (mesurada amb
I'escala Mini-Mental) i un volum de materia cerebral reduit (mesurat amb ressonancia
magnetica cerebral) amb una PA sistolica nocturna elevada, perd no amb les PA

sistolica de 24 h i diiirna elevades, en pacients ancians hipertensos no tractats®°.

Alguns estudis han mostrat una associacié entre un descens reduit o I'elevacié de la
PA nocturna amb marcadors de dany renal com son la reduccié de I'excrecié de sodi
nocturna®°!, o la preséncia d’albuminuria elevada®?. Un estudi de De la Sierra et al.,
va observar com el dip nocturn de PA estava relacionat amb un major risc
cardiovascular, observant com una disminucié insuficient de la PA nocturna estava
associada amb pacients més ancians, més obesos i amb diabetis, aixi com amb

antecedents de malaltia cardiovascular o renal®.

En nombrosos estudis, la categoritzacié dipper/no-dipper ha mostrat tenir poca
reproductibilitat, amb una variabilitat que oscil-la entre un 11 i un 50%°+°° | dependre
clarament dels valors absoluts de PA®281, Un estudi dut a terme en poblacié espanyola
hipertensa inclosa en el registre de MAPA de la Societat Espanyola d’Hipertensi6
Arterial va comparar la reproductibilitat del perfil circadiari de PA entre un periode de
24 hores i un periode més llarg (de 48 hores), observant que fins a un 24% dels
individus presentaven canvis en el perfil circadiari de PA, independentment de si els
pacients rebien tractament antihipertensiu o si el perfil circadiari inicial s’havia
classificat com a dipper o no-dipper®. Alguns estudis no han trobat diferéncies pel
que fa al patré circadiari entre registres separats en el temps°-192_ Ajxi, tot i que la
majoria de resultats apunten al fet que el patré circadiari és poc reproduible, es manté
estable amb la preséncia d’altres factors, com per exemple la preséncia de diabetis o

d’insuficiéncia renal®?:102,
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Un estudi publicat el 20195 que es va dur a terme amb les dades de la “Base de
dades Internacional de Pressio Arterial Ambulatoria en Relacio amb els
Esdeveniments Cardiovasculars (IDACO o International Database on Ambulatory
Blood Pressure in Relation to Cardiovascular Outcome) consistent en una cohort
poblacional de més d'11.000 pacients de diversos continents i amb al voltant de 14
anys de seguiment, va observar que la PA sistolica nocturna i la PA sistolica de 24
hores eren les mesures amb major poder predictiu per un esdeveniment
cardiovascular fatal o no fatal o per mortalitat global, inclis després de I'ajustament
per la PA clinica. Aixo postula les PA ambulatories de 24 hores i nocturna com les

mesures optimes per a calcular el risc cardiovascular.

Un metaanalisi que tenia com a objectiu avaluar el poder predictiu de la PA
ambulatoria diurna i nocturna i la seva ratio en relaci6 amb la morbimortalitat
cardiovascular, en pacients hipertensos i en situacié de prevencid primaria, va trobar
que les HR ajustades per cada DE incrementada de PA aportaven un major poder
predictiu en el cas de la PA nocturna envers la ditirna, determinant que la PA nocturna

era el millor predictor d’esdeveniments cardiovasculars®,

Segquint els diversos patrons circadiaris, el patré riser, on la PA nocturna supera en
xifres la PA dilirna, resulta ser el de major risc cardiovascular®82, Un estudi de De la
Sierra et al. publicat el 2012 i dut a terme sobre una cohort de poblacié Espanyola va
observar com els pacients amb patrd riser eren els que tenien més tendéncia a

presentar esdeveniments cardiovasculars®?.

La superioritat pronostica de la PA nocturna sobre els valors dilirns es podria explicar
per diversos mecanismes fisiolodgics, inclosa I'activacioé simpatica, I'apnea del soni la
natriuresi dependent de la PA, perd també per una millor estandarditzacié de la
mesura de la PA mentre el pacient esta estirat al llit i/o per la reduccié de la variabilitat

en perdre els estimuls externs i les activitats quotidianes®?7°:89,

Aixi doncs, I'elevacié de la PA mitjana de 24 hores, dilrna i nocturna s’associa a un
augment del risc cardiovascular, pero aixo ocorre especialment amb I'elevacio de la
PA nocturna®759%9 Aixi, el patr6 circadiari afegeix significanca pronostica a I'hora
de predir els esdeveniments cardiovasculars, essent necessari tenir en compte la PA

nocturna a I’hora de prendre decisions cliniques®.

Seguint el ritme circadiari fisiologic, durant les primeres hores després del despertar
es produeix un increment de PA, el qual esta relacionat amb 'augment del to simpatic

fisiologic que també té lloc en aquest moment!%. S’ha vist en alguns estudis una
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major incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars durant aquest periode°’-1%° Per
altra banda, pero, en I'estudi de Staessen et al.*® ja mencionat, es va trobar que en
augmentar la velocitat d’increment de la PA sistdlica matinal en 1 mmHg/hora
disminuia la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars en un 8% (HR: 0,92; IC
95%: 0,87-0,97). Tot i aix0, després de l'ajust per la PA dilrna, aquest increment
matinal de PA més rapid també es va relacionar amb una PA nocturna menor
(associada a un menor risc cardiovascular), fet que explica la controversia exposada

en aquest estudi.

Un estudi dut a terme per Verdecchia et al. el 2012'%° en pacients hipertensos sense
tractament, va observar com la magnitud de la caiguda de la PA del dia a la nit
s’associava directament amb la magnitud de I'augment de la PA abans del despertar, ja
gue al ser més gran la baixada nocturna, més gran era la pujada matinal''°. En agquests
subjectes, un augment discret de la PA matinal va ser un predictor independent
d'esdeveniments cardiovasculars. Aquests resultats discrepen d’altres estudis on s’ha
observat que la hipertensié matinal, és a dir, 'augment de la PA abans o durant el

despertar, és predictora d’esdeveniments cardiovascularst!?,

L'augment de la variabilitat de PA a curt i llarg termini s’ha associat també amb el
desenvolupament, la progressio i la gravetat del dany cardiac, vascular i renal i amb

un augment del risc d'esdeveniments cardiovasculars i mortalitat?346.112-114,

L’estudi ja mencionat de Palatini et al. va trobar associacié entre el dany organic i la
variabilitat de PA: la major variabilitat de PA sistolica del periode dilrn (essent
avaluada la desviacio estandard d’aquesta PA) es va associar significativament a un
major dany organic pel que fa a anormalitats retinals tant en homes com en dones®.
Tot i aix0, no es van trobar els mateixos resultats en la DE de la PA diastolica dilrna.
L’estudi ja mencionat de Rizzoni et al. va observar com la resisténcia minima vascular
avaluada per pletismografia es correlacionava de forma significativa amb la variabilitat
de PA (avaluada amb la desviacio estandard de la mitjana amb valors obtinguts per
MAPA)>,

Un estudi publicat per Eguchi et al., que va seguir una cohort prospectiva durant un
temps mitja de seguiment de 53,8 mesos (DE 20,6), va demostrar com les DE de les
PA sistolica i diastolica nocturnes estaven associades de forma independent a la
incidéncia de malalties cardiovasculars (HR: 1,08; IC 95%: 1,01-1,16; HR: 1,13; IC
95%: 1,04-1,23, respectivament)!®. Un estudi publicat el 2013 per Kawai et al.'!®,
que va mesurar la variabilitat com a DE de la PAS en els periodes de 24 hores, dilrn

i nocturn del MAPA, va observar com una major variabilitat estava associada a un
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major index de resistencia renal, un marcador indirecte d’ateroesclerosi. Tot i aixo,
I'associacié més forta va ser amb la variabilitat del periode dilirn i no nocturn*®, Un
altre estudi que va mesurar la variabilitat com a DE de la PAS i la PAD dels periodes
didrn i nocturn, va observar associacié d’'una major variabilitat de la PAS del periode
diiirn amb una major lesi6 d’dérgans diana (mesurada com a gruix de |'intima mitjana,
index de massa del VE i albumindria en grau A2)', Finalment, altres estudis han
mostrat com la variabilitat de la PA, mesurada per diverses técniques estadistiques,
estava associada a una major malaltia de petit vas cerebral subclinical’’ o a la

malaltia vascular cerebral establerta®'g.

Per altra banda, un estudi publicat el 2013 va observar com la variabilitat a curt termini
era més pronunciada en alguns fenotips d’HTA. Es van analitzar 1.701 individus de
73 anys 0 més i es va avaluar la variabilitat de PA mitjangant 7 indexs diferents, amb
resultats que mostraven una major variabilitat en els fenotips d’"HTA emmascarada i
sostinguda, i menor en la HTA de bata blanca i la normotensid, tant en pacients

tractats com no tractats!?®.

Aixi, tot i que I'evidéncia es decanta cap a la variabilitat nocturna com a la predictora

de més pes, alguns estudis han aportat resultats controvertits%4,

En lI'estudi de Staessen et al. ja comentat, es mostra com la PA nocturna té menor
variabilitat i dispersio que la PA diurna, calculant la mitjana del coeficient de variacio
dins de cada individu (8,7% [3,6%] en el periode nocturn i 10,4% [3,3%] en el periode
ditirn; p<0,001)*. Durant la nit, l'activitat fisica i quotidiana no interfereix en la
variabilitat de la PA, motiu pel qual disposem d'una variabilitat intrinseca basal i és el

millor moment per mesurar-la.

Un altre parametre d'importancia que es pot avaluar mitjangant el MAPA és la pressio
de pols de 24 hores (PP24h). Aquesta es defineix com la diferéncia entre el valor de
la PAS de 24 h i el valor de la PAD de 24 h. En diversos estudis s’ha relacionat una
elevacio d’aquest parametre amb una major rigidesa vascular'?®'?!, amb la hipertrofia
del VE i amb la presencia d'ateroesclerosi carotidia'?2. En les guies de practica clinica
actuals, s’ha definit un punt de tall de 60 mmHg com a pressio de pols (PP) clinica
indicativa de dany organic?; en canvi, un estudi publicat el 2017 va determinar que
I'equivalent al punt de tall per a la PP24h era de 55 mmHg!?3. Un augment de la PP
es dona per definicié quan es presenta un augment de la PAS, fet que es dona en
pacients de més edat'??>-24 i que es correspon amb I'entitat de la hipertensié sistolica
aillada. Aixi, una pressié de pols més elevada s’ha associat a un major risc

cardiovasculart?0-124-127 Un estudi prospectiu dut a terme en una unitat d'HTA des del

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

33



34

1999 fins al 2019 va trobar que la PP24h era el 3r predictor en magnitud pels
esdeveniments cardiovasculars després de la PAS de 24 hores i la PAS nocturna; en
l'analisi de supervivencia ajustada també es va observar que la PP major de 60 mmHg
era la xifra definitoria de risc per a aquest parametre'?®, Un estudi prospectiu
multicéntric dut a terme a Espanya i publicat I'any 2023 utilitzant dades de la cohort
de l'estudi IBERICAN va determinar que els pacients amb una PP24h elevada tenien
un risc cardiovascular 3,5 vegades més elevat que els pacients amb una PP

normal?4.

Recapitulant, tots aquests parametres mencionats aporten una informacid més
detallada de tots els matisos de la PA de cada pacient, a més d’aportar una prediccio

del risc de morbimortalitat cardiovascular més precis.

1.3.1. Els fenotips

A banda dels parametres obtinguts directament del MAPA, també podem trobar

variacions en el risc cardiovascular per cada fenotip d’HTA®?°,

En un estudi de Vinyoles et al.>? basat en el registre de MAPA de la Societat
Espanyola d’Hipertensié arterial, es va observar que els pacients amb HTA de bata
blanca, amb variabilitat de criteris diagnostics més 0 menys estrictes, eren
predominantment dones, d’edat igual o major de 55 anys, amb IMC elevat, i no
fumadors/es, resultats similars que en d’altres estudis®6:139-133; també es va observar
major frequencia de pacients amb patré circadiari no-dipper, amb controversia en

I'associacié de les variables “dislipémia” i “insuficiéncia cardiaca”.

Per altra banda, en aquest mateix estudi®?, es va trobar una sensibilitat i especificitat
diagnostiques del facultatiu del 48,7% i 60,7%, respectivament, fet que mostra
'avantatge de realitzar el MAPA als pacients hipertensos per classificar-los dins el

fenotip correcte.

Durant anys, s’ha tractat aquest fenomen com a innocent** pel que fa al risc
cardiovascular, pero en les ultimes déecades diversos estudis ja han demostrat que
aquesta afirmacié és controvertida’”35-13° Un estudi de Gustavsen et al.”” on es va
seguir de forma prospectiva un grup de 566 pacients durant 10 anys, incloent-hi pacients
normotensos, amb HTA de bata blanca i amb HTA establerta, va trobar una taxa
d’esdeveniments cardiovasculars similar en aquests dos Ultims grups; ambdues taxes

de risc cardiovascular molt més elevades que en el grup de pacients normotensos’’,
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mostrant aixi com la HTA de bata blanca es podia considerar com un estat de risc
intermedi entre la normotensio i la HTA sostinguda. Aquest estat de risc superior a la
normotensio s’ha observat en un gran nombre d’estudis fins al moment®6:131.136.140 - yn
estudi realitzat en poblacio general d’entre 25 i 74 anys dut a terme a Italia®°, va trobar
que I'index de massa del VE en pacients amb HTA no tractats era major en pacients
amb HTA de bata blanca i comparant amb normotensos. En els pacients amb
hipertensié diastolica de bata blanca, I'index de massa del VE va ser un 8,7% major

respecte als pacients amb normotensié (p<0,01)°°,

Una metaanalisi*®*® publicada el 2016 que avaluava 14 estudis de cohorts amb 29.100
participants i 8 anys de seguiment va demostrar que els individus amb HTA de bata
blanca tenien una incidéncia d'esdeveniments cardiovasculars significativament més
alta en comparacié amb els pacients normotensos (OR: 1,73; IC 95%: 1,27-2,36), i
una incidéncia de mortalitat cardiovascular també significativament més elevada (OR:
2,79, IC 95%: 1,62-4,80).

Una altra metaanalisi publicada el 2017, on també es van incloure 14 estudis
prospectius amb 20.445 participants de 18 anys o més amb HTA diagnosticada per
MAPA o automesura de pressié arterial (AMPA) i que analitzava el risc
d’esdeveniments cardiovasculars i mortalitat global, va concloure que els pacients
amb HTA de bata blanca sense tractament antihipertensiu presentaven un augment
del risc a llarg termini d’esdeveniments cardiovasculars del 38% (risc relatiu (RR):
1,38; IC 95%: 1,15-1,65) i de mortalitat global del 20% (RR: 1,20; IC 95%: 1,03-1,40),
perd aixd no s’observava en pacients amb HTA de bata blanca tractats, els quals

tenien un risc combinat que s’acostava més al risc dels pacients amb normotensié .

Un estudi dut a terme per Neumann et al.'*! va observar com, inclUs els pacients amb
HTA de bata blanca presentaven una similitud amb els pacients amb HTA sostinguda
pel que fa a l'activitat parasimpatica atenuada, fenomen que va ser avaluat amb la
variabilitat de frequéncia cardiaca en repos. Aquesta similitud fisiologica explica la
proximitat del risc cardiovascular dels pacients amb HTA de bata blanca al risc

cardiovascular dels pacients amb HTA sostinguda.

En tenir en compte els 4 fenotips d’HTA, s’observa que el risc cardiovascular té una
tendéncia creixent segons el fenotip!*3144, tal com es descriu en I'estudi realitzat al
Japd en poblacié general de 40 anys o més, ja mencionat anteriorment®®. El
seguiment que es va dur a terme al llarg de 10 anys va mostrar que el risc de mortalitat
cardiovascular combinat amb comorbiditat d’'ICTUS en els 4 fenotips d’hipertensio

arterial, era significativament més elevat en la HTA emmascarada respecte al grup
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de normotensos (HR: 2,13; IC 95%: 1,38-3,29), i similar a la HTA sostinguda (HR:
3,29; IC 95%: 1,49-3,41), deixant la HTA de bata blanca com el grup amb menor risc
(HR: 1,28; IC 95%: 0,76-2,14).

Per altra banda, s’ha associat el fenotip d’HTA emmascarada amb una PA nocturna
elevada®’144145 En |'estudi ja comentat de Banegas et al.>” es va observar com en
els pacients amb un fenotip d’HTA emmascarada n’hi havia quasi el doble que
presentaven una elevacio només de la PA nocturna envers els pacients amb una
elevacié només de la PA dilrna (24,3 vs. 12,9%; p=0,001). Un estudi dut a terme en
diversos centres d’atencid primaria de Barcelona, va observar com no hi va haver
diferéncies estadisticament significatives entre les mitjanes dels valors d’AMPA i els
valors de MAPA dilrn, perd en canvi, hi va haver un major nombre de diagnostics
d’HTA emmascarada procedents del MAPA envers 'AMPA, fet que evidencia la
importancia del MAPA a I'hora de diagnosticar pacients amb HTA emmascarada
exclusivament o predominantment nocturna®. Aixi mateix, és ben sabuda la relacié
entre la HTA emmascarada i I'apnea obstructiva del son!4%147 fet que també porta el

MAPA a ser el métode diagnostic d’eleccio en els pacients amb aquesta sospita 4.

Aixi, el risc cardiovascular dels pacients amb HTA emmascarada sembla ser
intermedi entre la HTA de bata blanca i la HTA sostinguda®®%%. En la metaanalisi duta
a terme per Briasoulis et al. publicada el 2016, s’observava un risc d’esdeveniments
cardiovasculars i de mortalitat cardiovascular creixent entre la normotensio, la HTA

de bata blanca, i la HTA sostinguda®®®.

La HTA sostinguda, doncs, és el fenotip de major risc cardiovascular’’, com ja s’ha
comentat en diversos estudis que comparen el risc cardiovascular dels diferents

fenotips.

Tal com s’ha esmentat abans, una de les indicacions del MAPA és identificar i
diagnosticar quin fenotip d’HTA presenta el pacient, el qual també aporta valor

pronostic al risc cardiovascular?®.

Queda palés, doncs, que el MAPA és indispensable per ajustar millor el risc

cardiovascular de cada pacient.
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1.4. Justificacioé de I'estudi

Es fonamental, doncs, el control optim de la hipertensio arterial per contribuir en la
prevencié de la malaltia cardiovascular. EI MAPA ha demostrat aportar una gran
quantitat d’informacié plena de matisos que dificilment es podrien detectar sense
aquest monitoratge. Aixi, I's del MAPA és preferible per al diagndstic i el maneig de

la HTA, generalitzant-se cada vegada més en la practica clinica diaria.

La PA ambulatdria s’ha associat a una prediccié més acurada del risc cardiovascular,
en comparacié a la PA clinica, la qual s'utilitza habitualment a la practica diaria per al
diagnostic i control de la malaltia. Altres parametres aportats pel MAPA poden ajudar
a l'estimacio d’aquest risc, i I'Unica manera d’avaluar-los és a través d’aquesta
técnica. Actualment i fins al nostre coneixement, no hi ha cap estudi publicat que
avalui totes les variables obtingudes a través del MAPA, que ponderi el valor
independent de cada una d’aquestes i que demostri el seu valor predictiu sobre la

morbimortalitat cardiovascular.

Aixi doncs, es pretén amb aquest estudi ajudar a millorar I'estimacié del pronostic
cardiovascular en prevencio primaria amb la novetat d’incorporar valors de pressio
ambulatoria, variabilitat tensional, pressio de pols ambulatoria, freqiéncia cardiaca
nocturna, aixi com el patré tensional circadiari, als ja utilitzats factors de risc
convencionals. Aquests resultats generen un impacte beneficiés sobre la salut

cardiovascular de la poblacié.
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2 - HIPOTESI

Les variables obtingudes mitjancant el Monitoratge Ambulatori de Pressié Arterial de 24
hores (MAPA) (pressions arterials mitjanes, desviacions estandard de les mitjanes de
pressié arterial, freqiiéncia cardiaca nocturna mitjana, ratio de pressié arterial nit-dia i
pressié de pols mitjana de 24 hores) sén factors de risc associats a morbiditat i mortalitat

cardiovascular, en pacients sense malaltia cardiovascular prévia.
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3 - OBJECTIUS

e Obijectiu principal:

Avaluar I'associacio entre les variables obtingudes del MAPA i la morbimortalitat

cardiovascular en pacients sense malaltia cardiovascular prévia.

e Objectius secundaris:

O

Determinar el valor prondstic independent de les variables obtingudes del
MAPA, com son la mitjana de pressié arterial ambulatoria (de 24 hores,
dilirna i nocturna), la variabilitat de pressi6 arterial, la mitjana de pressi6
de pols ambulatoria de 24 hores, la mitjana de freqiéncia cardiaca
nocturna, i el patr6 tensional circadiari, sobre la incidéncia
d’esdeveniments i mortalitat d’origen cardiovascular en pacients sense
malaltia cardiovascular previa.

Crear un model predictiu (algoritme) d’estimacié de risc de
morbimortalitat cardiovascular per a pacients sense malaltia
cardiovascular prévia a partir de les variables obtingudes del MAPA.
Realitzar la validaci6 externa de lalgoritme d’estimacié de risc
cardiovascular.

Crear recursos virtuals en qualitat d’aplicacié calculadora per web i per
mobil, per facilitar I'is de I'algoritme d’estimacié de risc cardiovascular

per a pacients en prevencié primaria cardiovascular.

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

45



46

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC



Tesi Doctoral: Clara Puig Pera

4 - METODOLOGIA

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

47



48

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC



Tesi Doctoral: Clara Puig Pera

4 - METODOLOGIA

4.1. DISSENY

Estudi observacional de cohorts, ambispectiu 0 mixt.

4.2. AMBIT D’ESTUDI

S’han estudiat dades de pacients inclosos a la base de dades CARDIORISC de la
Societat Espanyola d’Hipertensié Arterial, a nivell multicéntric, que engloba tant 'ambit
d’Atencié Primaria com Unitats d’Hipertensié Hospitalaries de Catalunya. Els diversos
Centres d’Atenci6é Primaria (CAP) i Centres Hospitalaris d’'on s’han extret les dades per

realitzar I'estudi es poden consultar a 'Annex 1.
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4.3. NIVELLS DE POBLACIO - PARTICIPANTS

Poblacié_diana: poblacié atesa a Catalunya, de 18 anys o més i sense malaltia

cardiovascular previa.

Poblacié d’estudi: S’ha seleccionat la poblacié catalana inclosa al registre
CARDIORISC, base de dades de MAPA de la Societat Espanyola d’Hipertensio Arterial.

El registre CARDIORISC va néixer I'any 2004 per promoure I'is del MAPA a la practica
clinica diaria en l'ambit d’Atencidé Primaria i Unitats d'Hipertensiéo Hospitalaries,
mitjancant la implementacié de monitors de MAPA en diversos centres clinics®262149,
Suposa la major base de dades mundial d’aquests registres, ha estat aprovada pels
comités d’ética dels diferents centres participants, i compta amb el suport de la Societat
Europea d’Hipertensi$?35262149.150  Consisteix en una plataforma digital on més de 1.200
investigadors, que han estat entrenats en la técnica i protocol establerts, realitzen un
MAPA en condicions estandarditzades?’?® als pacients seleccionats, i envien el registre
conjuntament amb informacié clinica obtinguda en una primera visita basal, a una
plataforma web. S’obté un informe de resultats a temps real i els registres estan

dipositats en un repositori protegit 5262149150,

Els pacients compresos dins el registre CARDIORISC han estat seleccionats pels seus

facultatius, segons els seguents criteris de seleccié (tots han d’haver estat presents):
e Edat major o igual a 18 anys.

e Complir alguna de les indicacions recomanades per a la realitzacid d’un
MAPA?7:28149: gogpita d’hipertensio de bata blanca o emmascarada, hipertensid
resistent o refractaria, hipertensié d’alt risc, dubtes en el diagnostic d’hipertensio
arterial, avaluacié de l'eficacia del tractament, estudi del patré tensional

circadiari, o indicaci6 segons el criteri clinic de cada investigador.

e Haver signat el consentiment informat.

Mostra: Per dur a terme aquest estudi, s’ha realitzat un mostreig de casos consecutius
sobre aguesta base de dades descrita anteriorment, inclosos a la mostra els pacients

segons els seguents criteris:

e Criteris d’inclusio: Pacients procedents del registre CARDIORISC introduits entre
2009 i 2014, de 18 anys 0 més, amb dades valides i completes procedents de la

visita basal i del primer MAPA realitzat, i sense malaltia cardiovascular prévia.

e Criteris d’exclusio:
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Antecedents de malaltia cardiovascular (infart agut de miocardi o altra
malaltia coronaria, ICTUS isquémic o altre accident vascular cerebral,
ingrés hospitalari per insuficiencia cardiaca descompensada, o
arteriopatia periféerica; amputacid o revascularitzaci6 a extremitats

inferiors o diagndstic de malaltia vascular periferica simptomatica).

Antecedents d’arritmies cardiaques (fibril-lacié auricular, batecs ectopics
ventriculars frequents)®®> que poguessin interferir amb el registre

oscil-lométric de pressio arterial.

Informaci6 incompleta procedent dels registres de CARDIORISC, sigui

en la historia clinica o en I'exploracio fisica.

Informacié incompleta procedent del seguiment a la historia clinica
compartida de Catalunya.

Dades no valides procedents dels registres de CARDIORISC: MAPA
realitzats amb un bracal inadequat al perimetre braquial, registres amb
percentatge de lectures de pressions arterials valides inferior al 70%,
registres de durada inferior a 24 hores, registres amb periodes d’una hora
0 més sense cap lectura tensional, registres amb menys de 14 mesures
durant el periode d’activitat 0 amb menys de 7 mesures durant el periode

de descans.
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4.4. FONTS D’INFORMACIO | RECOLLIDA DE DADES

En el moment d’incloure cada pacient en el registre CARDIORISC es va realitzar una
primera visita basal presencial als pacients seleccionats, en la qual es van recollir dades
sociodemografiques i cliniques, i es va realitzar una exploracio fisica que incloia dues
lectures de pressié arterial clinica en condicions basals i dues lectures de frequéncia
cardiaca en condicions basals recollides dacord amb procediments
estandarditzats?241%1, De cada pacient es van registrar les dades referents a la
patologia concomitant i antecedents medics, i al tractament farmacologic habitual
d’'aquell moment. Es va realitzar el MAPA de 24 hores, utilitzant aparells validats i
calibrats (Spacelabs 90207 i Watch BP*2). Els monitors van ser programats per obtenir
lectures tensionals cada 20 minuts al llarg de les 24 hores i es va ajustar la mida del
bracal al perimetre del bra¢ dels pacients. Els registres es van realitzar en dies
laborables i es va recomanar als pacients que realitzessin les seves activitats habituals
durant el registre. Es va recomanar també que es mantingués el bra¢ estirat i immobil
en el moment de la lectura de pressio arterial. Es van definir els periodes de son i vigilia
segons els manifestats pels pacients!*®. El quadern de recollida de dades utilitzat en la

primera visita basal es pot consultar a 'Annex 2.

Les dades cliniques referents als esdeveniments i mortalitat d’origen cardiovascular
s’han obtingut, de forma retrospectiva, del Sistema d’Informacié pel Desenvolupament
de la Investigacié a I'Atencié Primaria (SIDIAP)®3, Es tracta d’un sistema validat*>*, que
conté la informacié procedent de la informatitzacié de les histories cliniques d’Atencio
Primaria de la poblacié atesa catalana. Les dades cliniques referents als ingressos
hospitalaris d’'insuficieéncia cardiaca s’han obtingut del registre Conjunt Minim de Bases
de Dades (CMBD). El seguiment d’incidéncia d’esdeveniments i mortalitat d’origen

cardiovascular en els pacients inclosos s’ha realitzat fins al 31 de desembre de 2018.
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4.5. CALCUL DE LA MIDA DE LA MOSTRA

Per calcular la mida de la mostra suficient per poder desenvolupar el model predictiu
s’ha utilitzat el procediment basat en 4 passos proposat per Riley et al.'® i publicat el
2020 per a models de prediccié per a resultats de temps fins a I'esdeveniment. La
metodologia emprada pels autors esta disponible també com a eina interactiva a

https://mvansmeden.shinyapps.io/BeyondEPV/.

Aquesta metodologia estableix que la mida de la mostra del conjunt de dades de
desenvolupament ha de ser prou gran per obtenir una equacié de model predictiu que
sigui fiable quan s'aplica a la poblacié diana. Quan es desenvolupen models de prediccio
per a resultats de temps fins a I'esdeveniment, una regla general establerta per calcular
la mida de la mostra requerida és assegurar que hi hagi almenys 10 esdeveniments per
a cada parametre predictor que s’hagi considerat incloure en I'equacié del model
predictiu. Per dur a terme el calcul de la mostra minima necessaria cal identificar la taxa
d'esdeveniments del resultat previst en la poblacié objectiu, el nombre de predictors
candidats i I'error de prediccid previst (de manera que es garanteixi que el model
proposat tingui de mitjana un error de prediccio petit en les probabilitats d’esdeveniment
estimades a la poblacié objectiu). El valor final de la mostra necessaria estara

condicionada per aquests parametres.

En aquest cas, per calcular la mida de la mostra del model construit en aquest estudi
s’han considerat 11 predictors candidats, una taxa d’esdeveniments del 10% i un error
de prediccié absolut mitja de 0,08. La seleccié d’aquests parametres es pot veure a la

Figura 2.
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Figura 2: Taxa d'esdeveniments del resultat previst en la poblacié objectiu, nombre
de predictors candidats i error de prediccid previst pel calcul de la mida de la mostra

Number of candidate predictors

4 m 12

Events fraction

0.02 0.5

Criterion value rMPSE

0.02 @ 0.15

Abreviatures: rMPSE: root mean squared percentage error (arrel de I'error quadratic percentual mitja).
Traduccions: Number of candidate predictors = Nombre de predictors candidats; Events fraction = taxa
d’esdeveniments; Criterion value rMPSE = valor criteri de rMPSE.

Com a resultat, s’han obtingut el grafic que marca el punt optim requerit i la taula de
resultats amb el calcul dels valors i els indexs de validacié estimats que es poden
observar a la Figura 3. L’estimacio del model d’aquest estudi s’ha dut a terme per
maxima versemblanca (MaxLik).

Figura 3: Estimaci6é de la mida de la mostra necessaria per maxima versemblanca
EPV
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Abreviatures: AUC: area under the curve (area sota la corba); EPV: esdeveniments per variable;
MAPE: mean absolute percentage error (error percentual absolut mitja); MaxLik: maxima
versemblanca; rMPSE: root mean squared percentage error (arrel de I'error quadratic percentual mitja).

Aixi doncs, caldra una mostra total de com a minim de 330 individus.
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4.6. VARIABLES

Variable dependent principal d’estudi:

Variable combinada de morbiditat cardiovascular i mortalitat cardiovascular: aparicié
d’'un esdeveniment cardiovascular o mort d’origen cardiovascular durant el periode de
seguiment. Els esdeveniments cardiovasculars inclosos en la variable combinada sén

els compresos en els grups de malalties seguents:
e Infart agut de miocardi o altra malaltia coronaria.
e [ICTUS isquémic o altre accident vascular cerebral.
e Ingrés hospitalari per insuficieéncia cardiaca descompensada.

e Arteriopatia periférica: amputacié o revascularitzacié a extremitats inferiors o

diagnostic de malaltia vascular periférica simptomatica.

S’han seleccionat els diagnostics que corresponen als grups de malalties anteriorment

esmentats segons la codificacié CIE-10-ES segona edicié de 2020,

El detall de cada classificaci6 i els codis diagnostics inclosos en la variable combinada

es poden consultar a ’Annex 3.

Variables independents principals:

> Mesures cliniques: extretes de I'exploracié fisica realitzada a la visita basal segons

recomanacions estandarditzades!#%:15:

e Pressions arterials sistolica i diastolica cliniques: mitjana de la PA sistolica i
mitjana de la PA diastolica corresponent a dues preses de PA, mesurades en
condicions basals i amb un tensidometre oscil-lométric automatic validat i calibrat
de PA, havent esperat 5 minuts de repds préviament a I'inici de la primera presa,

separades per 1 minut com a minim, en sedestacio.

e Freqiéncia cardiaca clinica: mitjana de la FC corresponent a dues preses de FC
mesurades en condicions basals i amb un tensiometre oscil-lométric automatic
validat i calibrat, havent esperat 5 minuts de repos préviament a l'inici de la
primera presa, separades per 1 minut com a minim, en sedestacio, i en brag

control.

o Classificaci6 del grau d’Hipertensio Arterial: classificacio segons les xifres de PA

clinica? tal com s’observa a la Taula 3.
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Taula 3: Classificacioé del grau d’hipertensié arterial

Grau d’hipertensio arterial Xifres de PA sistolica i PA diastolica
Normotensio 120-129 i/o 80-84 o xifres menors
PA normal-alta 130-139 i/o 85-89
HTA Grau 1 140-159 i/o 90-99
HTA Grau 2 160-179 i/o 100-109
HTA Grau 3 =180i/0 =110

Abreviatures: HTA: hipertensio arterial; PA: pressio arterial.

> Variables procedents del MAPAZ24;

PA sistolica mitjana de 24 hores: mitjana de les preses de PA sistoliques

realitzades durant el registre de 24 hores.

PA diastolica mitjana de 24 hores: mitjana de les preses de PA diastoliques

realitzades durant el registre de 24 hores.

PA sistolica mitjana ditirna: mitjana de les preses de PA sistoliques realitzades

durant el registre del periode de vigilia referit pel pacient.

PA diastolica mitjana ditirna: mitjana de les preses de PA diastoliques realitzades

durant el registre del periode de vigilia referit pel pacient.

PA sistolica mitjana nocturna: mitjana de les preses de PA sistoliques realitzades

durant el registre del periode de son referit pel pacient.

PA diastolica mitjana nocturna: mitjana de les preses de PA diastoliques

realitzades durant el registre del periode de son referit pel pacient.

FC mitjana de 24 hores: mitjana de les preses de FC realitzades durant el registre
de 24 hores.

FC mitjana ditrna: mitjana de les preses de FC realitzades durant el registre del

periode de vigilia referit pel pacient.

FC mitjana nocturna: mitjana de les preses de FC realitzades durant el registre

del periode de son referit pel pacient.
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Pressio de pols mitjana de 24 hores: mitjana dels valors diferencials entre les PA

sistoliques i les PA diastoliques durant el registre de 24 hores.

Ratio de PA nocturna i diirna (Ratio nit-dia): quocient entre els valors mitjans de

PA sistoliques nocturna i ditirna segons la férmula present a la Taula 423,

Patré circadiari de PA: classificacié segons la ratio nit-dia, com es pot observar
també a la Taula 4. Per realitzar I'analisi s’ha pres el perfil dipper com a

referencia, ja que segueix el ritme fisioldgic de la PA.

Taula 4: Classificacio del patro circadiari de PA i la ratio nit-dia corresponent

Ratio nit-dia: PATRO
(PAS no.cturna/ PAS CIRCADIARI DEFINICIO
ditrna)
. Descens nocturn de la mitjana de PA major del 20% del
<0,8 Dipper extrem
valor diurn.
. Descens nocturn de la mitjana de PA entre el 10 i el 20%
0,8-0,9 Dipper
del valor diurn.
. Descens nocturn de la mitjana de PA menor del 10% del
>09a1l No dipper
valor diurn.
. Ascens nocturn de la mitjana de PA respecte al valor
>1 Riser

ditirn.

Abreviatures: PA: pressio arterial; PAS: pressio arterial sistolica.

Desviacié estandard mitjana: desviacié estandard de la mitjana dels valors de
cada variable de pressio arterial ambulatoria, com a mesura de la variabilitat
tensional>2324, S’ha calculat per a la PA sistolica de 24 hores, la PA diastolica de
24 hores, la PA sistolica dilirna, la PA diastolica diiirna, la PA sistolica nocturna,

i la PA diastolica nocturna.

Classificacio segons el fenotip d’hipertensié arterial: classificacid segons la
combinacié de la mesura de PA clinica i la mesura de PA ambulatoria de 24

hores?24, tal com es pot veure a la Taula 5.
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Taula 5: Classificacié segons el fenotip d’hipertensio arterial

Fenotips d’hipertensié arterial Xifres de PA clinica Xifres de PA de 24 h
Normotensio <140/90 <130/80
HTA de bata blanca =2140/90 <130/80
HTA emmascarada <140/90 =2130/80
HTA sostinguda 2140/90 >130/80

Abreviatures: h: hores; HTA: hipertensi6 arterial; PA: pressio arterial.

Variables independents secundaries:

> Variables demografiques:
e Edat: determinada en el moment de realitzacié del MAPA, en anys.

e Sexe: home o dona.

> Variables obtingudes del registre CARDIORISC referents a la historia clinica i
exploracio fisica realitzades a la visita basal, i a proves complementaries presents

en la historia clinica del pacient realitzades durant el seguiment habitual:
e Tabaquisme: consum diari regular de més d’'una cigarreta al dia.

e Consum elevat d’alcohol: Consum d’alcohol diari de més de 40 grams en homes,

i 20 grams en dones.
e Index de massa corporal (IMC); pes (kg) dividit per algada (m?).

e Diabetis mellitus tipus 2: preséncia o abséncia de la malaltia com a antecedent
patologic, i segons criteris de I'American Diabetis Association vigents en el

moment de I'entrada al registre*>"*°8.

e Dislipémia: preséncia o absencia de la malaltia com a antecedent patologic, i
segons els seguents criteris: colesterol total> 250 mg/dl, o colesterol LDL>155
mg/dl, o colesterol HDL <40 mg/dl en homes o0 <48 mg/dl en dones'*, o estar en

tractament amb hipolipemiants.

e Colesterol total: a partir de les determinacions sériques de cada pacient, escollint
la determinacié més propera a la realitzacioé del MAPA, i amb un periode maxim

de +/- 1 any.
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e Disminucié del filtrat glomerular (dFG): determinada pel filtrat glomerular <30
mL/min/m?, estimat a través dels parametres analitics i antropometrics (analitica

més proxima +/- 1 any a la visita basal) del pacient.

e Filtrat glomerular (FG): estimacio de la funcié renal mitjancant la férmula CKD-
EPI a partir de les determinacions seriques de cada pacient, escollint la
determinacié més propera a la realitzacié del MAPA, i amb un periode maxim de

+/- 1 any.

e Tractament antihipertensiu: preséncia o no de tractament farmacologic

antihipertensiu a la visita basal.

e Horaris de vigilia-son referits pel pacient.

> Temps de seguiment: periode de temps transcorregut entre la realitzacié del MAPA
i el diagnostic d’'un esdeveniment o mort d’origen cardiovascular. En els casos en
els quals no es va produir cap esdeveniment o mort d’origen cardiovascular, el

seguiment va finalitzar el 31 de desembre de 2018.
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4.7. ANALISI ESTADISTICA

S’ha realitzat una analisi descriptiva utilitzant el nombre i percentatge per variables
categoriques, mitjana i desviaci6o estandard per variables continues, o mediana i

percentils en variables amb distribucié no normal.

S’han calculat les taxes de prevalenca i d'incidéncia d’esdeveniment cardiovascular o
mort cardiovascular, amb els corresponents intervals de confianca del 95%. S’ha
realitzat I'analisi de supervivéncia per a cada esdeveniment mitjancant el metode de

Kaplan-Meier i s’han comparat les corbes de supervivéncia mitjangant el Log-rank test.

En l'analisi de supervivéncia s’ha obtingut la HR per cada increment de DE en les xifres
extretes del MAPA. Per realitzar el calcul de la ratio nit-dia s’ha aplicat la DE com a factor

de correcci6 divisor.

Per obtenir I'estimacié del risc cardiovascular s’ha desenvolupat un model considerant
una Unica base de dades. L'obtencié de I'equacié predictiva per al calcul del risc de
morbimortalitat cardiovascular s’ha basat en l'ajust d’'un model de regressié de riscos

proporcionals de Cox.

La variable combinada d’esdeveniment cardiovascular o mort cardiovascular ha estat
considerada com a variable dependent i s’ha incldos cada predictor com a variable
independent. Aixi, en aquest model, la probabilitat d’esdeveniment o mort d’origen
cardiovascular s’ha obtingut a través de la funcié de supervivencia estimada per a un

individu amb valors de les variables independents x4, ..., x;, aun cert temps t:

F(ﬂ_;,_-kj =1 - S(ﬂ_;,_-kj =1 - [SD(I':I]HP (Bx, + Boxy ot Brxy)

On k és el nombre de variables incloses al model, S,(t) és la funcié de supervivéncia
basal (la qual és no parameétrica i inespecifica, i depén dels valors de ti no de x); i on

B son els coeficients associats a cada variable independent x,,.

Per la creacié del model de risc s’ha utilitzat 'analisi de supervivéncia realitzada per
increment d’unitat de mesura pel que fa a les variables procedents del MAPA (1 mmHg
en el cas de les PA, 1 bpm en el cas de la FC, i 1 mmHg en el cas de la DE), en lloc de
la mateixa analisi realitzada per unitat de DE tal com s’ha dut a terme per a I'analisi de

supervivéncia inicial.

S’han executat multiples models de risc amb les diverses variables disponibles a la base
de dades. Cada model ha sigut ajustat pels factors de risc i les potencials variables de
confusié. L’assumpcié de riscos proporcionals ha sigut avaluada mitjangant els residus
de Schoenfeld.
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Les variables seleccionades per compondre el model de risc final sén les que han
permés obtenir els millors valors de validacio interna, a més de considerar també la seva
rellevancia clinica. En l'analisi multivariada de les variables incloses en el model
predictiu de risc, cada una ha sigut ajustada per tota la resta de variables també incloses
en el model. L'equacié resultant ha sigut utilitzada per estimar el risc cardiovascular i

s’ha creat I'algoritme corresponent.

Per tal de dur a terme la validacio interna del model s’han utilitzat técniques de
remostreig (bootstrapping o cross-validation): s’ha escollit com el millor model el que ha
presentat un major poder discriminant i un millor calibratge, aixi com una millor bondat
d’ajust (el millor R? de Nagelkerke i el millor criteri d'informacié d’Akaike (AIC)), pero a
la vegada tenint en compte la rellevancia clinica de cada variable predictora. La
discriminaci6 dels models de Cox ha sigut avaluada mitjancant el c-statistic i el calibratge
ha sigut avaluat mitjancant calibration plots. Per al calcul dels indexs de validacié s’han
considerat 100 repeticions.

Per tal de tenir en compte la preséncia de dades mancants (missing) i reduir el biaix de
seleccié que comporta I'analisi dels casos complets, s’han aplicat models d’imputacio
multiple (MICE). En aquest cas s’ha considerat m=25 com el nombre de datasets

imputats tenint en compte el percentatge de valors mancants a les dades.

L’algoritme procedent del model predictiu presentat en aquest estudi i traduit en
calculadora de risc s’ha dissenyat per calcular el risc d’esdeveniment o mort
cardiovascular a 5 anys. La férmula i les dades obtingudes d’aquest calcul han estat

protegides mitjancant la tecnologia Blockchain.

D’acord amb els valors obtinguts pel que fa al risc d’esdeveniment o mort cardiovascular
a 5 anys, s’ha dividit la mostra en quartils. Aquesta divisio s’ha realitzat per cada dataset
imputat, ja que el model s’ha dissenyat aplicant técniques d'imputacié multiple dels
missings. Per fer 'estimacio s’ha realitzat una combinacié de valors mitjancant les lleis
de Rubin.

L’analisi estadistica ha sigut duta a terme mitjancant els programes SPSS versié 25.0 0

superior, R versi6 4.1.1 o superior.
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4.8. GENERACIO DE PRODUCTES

Per poder utilitzar el model de risc de forma practica s’ha creat un nomograma, és a dir,

la representacio grafica de I'equacié resultant del model predictiu de risc presentada en
I'apartat anterior 4.7.Analisi estadistica.

Per traduir el model de risc en una eina Gtil i comode a la practica clinica diaria s’ha creat
una calculadora de risc virtual en format d’aplicacié per Android i de full de calcul en
linia, anomenada MAPA-RISC.
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4.9. CONSIDERACIONS ETIQUES

El projecte ha estat aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica (CEIC) de I'Institut
d’'Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) Jordi Gol, amb la resolucié P17/078, la qual

es pot consultar a ’Annex 4.

Tots els pacients inclosos en aquest estudi van signar un consentiment informat

préviament, model disponible per consultar a ’Annex 5.

Les dades dels subjectes inclosos en I'estudi s’han tractat d’acord amb la Llei Organica
15/1999 de Proteccié de Dades de Caracter Personal, i la normativa que la desenvolupa;
s’ha mantingut i es mantindra I'anonimat dels subjectes inclosos en l'estudi, i dels
investigadors que han dut a terme la recollida de dades. No s’ha cedit ni se cedira cap

dada de caracter personal dels subjectes de I'estudi.

La vinculaciéo amb les bases de dades del SIDIAP s’ha realitzat de manera encriptada
irreversible i facilitada per 'IDIAP Jordi Gol. La vinculacié informatica amb la base de
dades CARDIORISC compta amb el suport del Grup de Treball en MAPA
(CARDIORISC) de la Societat Espanyola d’Hipertensié Arterial.
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4.10. VALIDACIO EXTERNA DE L’ALGORITME: SUBESTUDI

4.10.1. Introducci6 i Justificacio:

La validesa externa descriu l'eficacia amb qué els resultats d'un experiment es poden
generalitzar a diferents persones, llocs o moments!!?, Les investigacions cientifiques
cliniques pretenen obtenir resultats que no només es puguin aplicar als participants de
I'estudi, sin6 que es puguin fer servir sobre tota la poblacié. Aquesta extrapolacié de
resultats és part del que busca fer I'estadistica inferencial''>*°, La validacio externa d’un
model predictiu consisteix a fer prediccions de resultats en els individus d’un nou conjunt
de dades, utilitzant el model original, i posteriorment comparar-les amb els resultats

observats!,

En aquest subestudi s’ha realitzat la validacié externa de l'algoritme obtingut com a
resultat principal del projecte “Valor pronostic del monitoratge ambulatori de pressié
arterial de 24 hores sobre la morbiditat i mortalitat cardiovascular en pacients en
prevencié primaria cardiovascular’ per tal de valorar com el susdit pot ser aplicable i

extrapolable a diferents poblacions.

4.10.2. Hipotesi:

L’algoritme de risc cardiovascular derivat del projecte “Valor prondstic del monitoratge
ambulatori de pressi6 arterial de 24 hores sobre la morbiditat i mortalitat cardiovascular

en pacients en prevencié primaria cardiovascular” és aplicable a una poblacié externa.

4.10.3. Objectius:

Validacié externa de l'algoritme de risc derivat del projecte “Valor prondstic del
monitoratge ambulatori de pressio arterial de 24 hores sobre la morbiditat i mortalitat

cardiovascular en pacients en prevencié primaria cardiovascular”.
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4.10.4. Metodologia:

4.10.4.1. Disseny, participants i fonts d'informacié: S’ha dissenyat un estudi de validacio.
El tipus de validacié externa que s’ha dut a terme ha estat mitjancant una cohort externa,
amb dades de I'ambit d’atencié primaria. S’han obtingut dades pseudonimitzades
registrades al programa d’historia clinica informatitzada utilitzada en I'atencié clinica
oferida per part de llnstitut Catala de la Salut anomenat Estacidé clinica d’Atencio
Primaria (ECAP) i també del CMBD. La base de dades ha estat aportada per la Unitat
Tecnica de la Gerencia Territorial de Barcelona de I'Institut Catala de la Salut, i conté
dades pertanyents als seus CAP de Barcelona Ciutat. El recull de la informacié s’ha
realitzat de forma retrospectiva, incloent-hi les dades del primer MAPA i les dades

d’esdeveniments cardiovasculars i mortalitat global dels pacients seleccionats.

o Criteris d’inclusio:

- Tots els pacients majors de 18 anys que tinguin registre dels valors de MAPA

a la base de dades des de I'1/01/2008 fins al 28/02/2020.
o Criteris d’exclusio:

- Pacients amb esdeveniment cardiovascular previ a la realitzacié del MAPA
(infart agut de miocardi o altra malaltia coronaria, ICTUS isquémic o altre
accident vascular cerebral, ingrés hospitalari per insuficiéncia cardiaca
descompensada, o arteriopatia periférica: amputacié o revascularitzacio a
extremitats inferiors o diagnostic de malaltia vascular periféerica
simptomatica) o arritmia cardiaca per fibril-lacié auricular (ACxFA).

- Pacients sense valors de pressio arterial clinica al llarg de I'any previ a la
realitzacié del MAPA.

4.10.4.2. Variables:

Variables del pacient:
- Data de registre del primer MAPA (la qual defineix la visita basal).
- Edat: basal, en anys.
- Sexe: home o dona.
- Factors de risc registrats fins a 1 any previ a la visita basal (els més propers a la
visita basal):
o IMC.
o Tabaquisme (si/no).
o Consum de risc d’alcohol (si/no).

- Tractament antihipertensiu actiu en el moment de la visita basal (si/no).
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Tractament amb hipolipemiants actiu en el moment de la visita basal (si/no).
Patologia concomitant fins a la visita basal:

o Diabetis mellitus tipus 2 (si/no).

o Hipercolesterolémia (si/no).

o Hipertensio arterial (si/no).
Dades analitiques fins a 1 any previ a la visita basal (analitica més propera a la
visita basal):

o Perfil lipidic: nivells de colesterol total.

o Filtrat glomerular estimat.

o Creatinina seérica.
Valors de pressio arterial clinica, sistolica i diastolica, registrats (els més propers
previs a la visita basal).
Frequencia cardiaca registrada (la més propera previa a la visita basal).
Valors registrats del MAPA basal: PA de 24 hores (sistolica i diastolica), PA
dilrna (sistolica i diastolica), PA nocturna (sistolica i diastolica), FC nocturna,

desviaci6 estandard de la PA sistolica nocturna.

Variables de seguiment:

Data de fi de seguiment 28/02/2020 en pacients sense esdeveniment
cardiovascular, o data del primer esdeveniment cardiovascular (infart agut de
miocardi o altra malaltia coronaria, ICTUS isquémic o altre accident vascular
cerebral, ingrés hospitalari per insuficiencia cardiaca descompensada, o
arteriopatia periférica; amputacié o revascularitzacié a extremitats inferiors o
diagnostic de malaltia vascular periférica simptomatica) registrats a ECAP o
CMBD o mort per qualsevol causa.
Tipus d’esdeveniment cardiovascular: que corresponen als segients diagnostics
segons codis CIE-10-ES:
o Infart agut de miocardi o altra Malaltia coronaria (120-125.9, 146-146.9, R96-
R96.1).
o ICTUS isquémic o altre accident vascular cerebral (160-169.998, G45-
G46.8).
o Ingrés per Insuficiéncia cardiaca descompensada (150,151.9).
o Amputacid o revascularitzacid6 a extremitats inferiors o diagnostic de
malaltia vascular periférica (170-179.8).
o Mortalitat especifica d’origen cardiovascular.

Temps de seguiment (entre visita basal i data de fi de seguiment/data de trasllat).
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4.10.4.3. Analisi estadistica:

S’ha realitzat una analisi descriptiva utilitzant el nombre i percentatge per a variables
categoriques, mitjana i desviacio estandard per variables continues, o mediana i

percentils per variables amb distribucié no normal.

S’han calculat les taxes de prevalenca i d'incidéncia de mort per qualsevol causa i/o
esdeveniment cardiovascular, amb els corresponents intervals de confianca del 95%.
S’ha realitzat I'analisi de supervivéncia per a cada esdeveniment mitjancant el métode
de Kaplan-Meier i s’han comparat les corbes de supervivéncia segons grup d’estudi
mitjangant el Log-rank test. Per tal d’assegurar poténcia estadistica suficient, s’ha

calculat el nombre necessari d’esdeveniments d’interés a obtenir de 100 160,

Per obtenir l'estimacié del risc cardiovascular s’ha ajustat un model de riscos
proporcionals de Cox amb mort per qualsevol causa i/o esdeveniment cardiovascular
com a variable dependent i considerant les variables independents de l'algoritme
préviament desenvolupat, a excepcié de la variable “desviacié estandard de la PA
sistdlica nocturna” a causa de la manca de dades. L'equacio resultant ha estat utilitzada

per estimar el risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global.

La discriminacié del model de Cox ha estat avaluada mitjancant el c-statistic i el
calibratge ha estat avaluada mitjancant calibration plots. S’han comparat les mesures
de performance (precisio, discriminacio, calibratge) del model final amb el model

préviament desenvolupat en I'estudi principal.

Per tal de tenir en compte la preséncia de dades mancants (missings) i reduir el biaix de
seleccié que comporta I'analisi dels casos complets, s’han aplicat models d’imputacié
multiple (MICE).

L’analisi estadistica s’ha dut a terme mitjancant els programes SPSS versi6é 25.0 o

superior i R versié 4.1.1 o superior.
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4.10.5. Consideracions etiques:

El projecte de validacié externa de l'algoritme principal ha estat aprovat pel CEIC de
I'IDIAP Jordi Gol, amb la resolucio 22/044-P (Annex 6). Les dades utilitzades per a cada
variable analitzada a I'estudi s’han obtingut de la historia clinica electronica, i han estat
pseudonimitzades préviament al seu tractament. L'equip investigador es compromet a
mantenir la confidencialitat i 'anonimat de les dades dels pacients inclosos a I'estudi de
validacié externa conforme al Reglament 2016/678 del Parlament Europeu i del Consell
del 27 d’abril de 2016 de Proteccio de Dades i Llei Organica 3/2018 del 5 de desembre
de 2018.
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5 - RESULTATS

5.1. SELECCIO DE LA MOSTRA

Dels 12.408 pacients disponibles dins el registre CARDIORISC, s’han seleccionat
inicialment els pacients dels quals també s’ha disposat de dades completes procedents
del SIDIAP, reduint-se el nombre de pacients a 6.773. Posteriorment, s’ha realitzat una
analisi de qualitat consistent en 'emparellament per data de naixement i sexe entre les
dues bases de dades esmentades. S’han seleccionat només aquells pacients dels quals
les seves dades haguessin estat introduides al SIDIAP amb data previa a la seva
introducci6 corresponent al registre CARDIORISC (entrada al SIDIAP previa a la data
de realitzacio del MAPA); en el cas que les dades d’aquests pacients haguessin deixat
d’estar disponibles al SIDIAP, s’han seleccionat aquelles en les quals la seva abséncia
fos posterior a la introduccio corresponent al registre CARDIORISC (sortida del SIDIAP
posterior a la realitzaci6 del MAPA), reduint-se el nombre de pacients a 6.108.
Finalment, s’han aplicat els criteris d’inclusi6 i exclusié detallats a I'apartat 4 - Metodes
reduint-se el nombre de pacients a 3.907. El procés d’aquesta seleccié es pot visualitzar

amb més detall al diagrama de flux representat a la Figura 4.

Figura 4: Diagrama de flux d’inclusio de pacients

' ™\
REGISTRE CARDIORISC
12408
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Seleccié de pacients
disponibles al SIDIAP
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CARDIORISC i SIDIAP. Seleccié
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] MAPA i amb sortida de SIDIAP

posterior.
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5.2. CARACTERISTIQUES DE LA MOSTRA | ANALISI BIVARIADA

A la Taula 6, s’observen les caracteristiques basals de la mostra i I'analisi bivariada
d’'acord amb l'aparicié d’esdeveniment o mort cardiovascular al llarg del seguiment.
Els resultats de I'analisi bivariada mostren una primera analisi comparativa, i sén
representats amb la mitjana i la desviacié estandard per les variables continues, o
el nombre i el percentatge per les variables categoriques, o la mediana i el RIQ per

variables no normals, amb el valor p corresponent.

Taula 6: Caracteristiques basals de la mostra. Analisi comparativa bivariada d’acord a
esdeveniment o mort cardiovascular durant el seguiment.

Sense Amb
esdeveniment ni esdeveniment o
_ mort mort
N Total: 3907 cardiovascular cardiovascular P valor
incident incident
n: 3411 n: 496
Edat (anys)
» 58,0 (13,8) 56,7 (13,6) 67,2 (11,8) <0,001
Mitjana (DE)
Sexe: 0,032
Homes
2073 (53,1%) 1787 (52,4%) 286 (57,7%)
Nombre (%)
Dones
1834 (46,9%) 1624 (47,6%) 210 (42,3%)
Nombre (%)
IMC (kg/m?)
» 28,7 (4,90) 28,6 (4,92) 29,0 (4,73) 0,064
Mitjana (DE)
PA sistdlica
clinica 148 (18,3) 147 (17,8) 152 (20,6) <0,001
Mitjana (DE)
PA diastolica
clinica 86,3 (11.6) 86,8 (11,3) 82,7 (12,8) <0,001
Mitjana (DE)
FC clinica
» 74,3 (16,5) 74,5 (16,4) 72,4 (17,4) 0,010
Mitjana (DE)
PA sistolica 24h
N 130 (13,1) 129 (12,6) 135 (15,2) <0,001
Mitjana (DE)
PA diastolica 24h
77,3 (10,1) 77,7 (9,87) 74,6 (10,9) <0,001

Mitjana (DE)
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FC de 24h
Mitjana (DE)
PA sistolica

diirna
Mitjana (DE)
PA diastolica

didirna
Mitjana (DE)

FC didrna
Mitjana (DE)
PA sistolica

nocturna
Mitjana (DE)
PA diastolica

nocturna
Mitjana (DE)

FC nocturna
Mitjana (DE)
Pressi6 de Pols
24h
Mitjana (DE)
Ratio nit-dia de

la PA
ambulatoria

Mitjana (DE)
DE mitjana de la
PA sistolica 24h

Mitjana (DE)
DE mitjana de la
PA diastolica 24h

Mitjana (DE)
DE mitjana de la

PA sistolica

diirna

Mitjana (DE)
DE mitjana de la

PA diastolica
didirna

Mitjana (DE)
DE mitjana de la

PA sistolica
nocturna

Mitjana (DE)

72,0 (10,3)

133 (13,5)

80,6 (10,7)

75,0 (11,1)

120 (15,1)

68,8 (10,1)

64,2 (9,45)

52,4 (11,3)

9,02 (0,78)

13,8 (3,45)

10,7 (2,49)

11,8 (3,34)

8,79 (2,40)

11,6 (3,71)

72,2 (10,2)

133 (13,1)

81,1 (10,5)

75,3 (11,0)

119 (14,3)

69,0 (9,92)

64,3 (9,39)

51,2 (10,3)

8,98 (0,75)

13,7 (3,37)

10,8 (2,48)

11,6 (3,23)

8,78 (2,39)

11,4 (3,62)
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70,2 (10,8)

138 (15,5)

77,4 (11,5)

73,0 (11,7)

127 (17,8)

67,9 (11,3)

63,5 (9,86)

60,0 (14,1)

9,25 (0,89)

14,8 (3,82)

10,4 (2,54)

13,3 (3,69)

8,87 (2,46)

12,8 (4,09)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,039

0,111

<0,001

<0,001

<0,001

0,004

<0,001

0,449

<0,001
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9,20 (2,77) 9,19 (2,75) 9,27 (2,87) 0,581

_ <01001
_ 568 (14,5%) 503 (14,7%) 65 (13,1%)
_ 710 (18,2%) 640 (18,8%) 70 (14,1%)
_ 1601 (41,0%) 1406 (41,2%) 195 (39,3%)
_ 824 (21,1%) 706 (20,7%) 118 (23,8%)
_ 204 (5,22%) 156 (4,57%) 48 (9,68%)
- 1819 (46,6%) 1694 (49,7%) 125 (25,2%)
_ 2088 (53,4%) 1717 (50,3%) 371 (74.8%)
_ 1717 (43.9%) 1551 (45,5%) 166 (33,5%)
_ 292 (7,47%) 262 (7,68%) 30 (6,05%)
_ 1485 (38,0%) 1276 (37,4%) 209 (42,1%)
_ 413 (10,6%) 322 (9,44%) 91 (18,3%)
_ 668 (17,1%) 598 (17,5%) 70 (14,1%)
_ 997 (25,5%) 879 (25.8%) 118 (23.8%)
- - I -
_ 1872 (47,9%) 1610 (47,2%) 262 (52,8%)
_ 3813 (97,6%) 3345 (98,1%) 468 (94,4%)
_ 94 (2,41%) 66 (1,93%) 28 (5,65%)
- 84,4 (18,3) 86,0 (17.5) 745 (19,8) <0,001
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Diabetis tipus 2: <0,001
Nombre (%)

No 3211 (82,2%) 2871 (84,2%) 340 (68,5%)
Si 696 (17,8%) 540 (15,8%) 156 (31,5%)
Dislipémia: <0,001

Nombre (%)

No 2254 (57,7%) 2021 (59,2%) 233 (47,0%)
Si 1653 (42,3%) 1390 (40,8%) 263 (53,0%)
Colesterol total
(séric) 208 (37,9) 209 (37,9) 203 (37,1) 0,001
Mitjana (DE)
Tabaquisme:
0,777

Nombre (%)

No 3321 (85,0%) 2902 (85,1%) 419 (84,5%)
Si 586 (15,0%) 509 (14,9%) 77 (15,5%)
Temps de
seguiment (anys) 6,68 [5,00;8,49] 6,93 [5,50;8,64] 3,56 [1,85;5,62] <0,001
Mediana [RIQ]

Abreviatures: DE: desviacid estandard; dFG: disminucié del filtrat glomerular <30mL/min/m?; FC:
frequiéncia cardiaca; FG: filtrat glomerular; HTA: hipertensié arterial; IMC: index de massa corporal; PA:
pressio arterial; RIQ: rang interquartilic.

L’edat mitjana de la mostra total és de 58,0 (DE 13,8) anys, de 56,7 (DE 13,6) anys en
els pacients que no han presentat cap esdeveniment o mort d’origen cardiovascular al
final del seguiment, i de 67,2 (DE 11,8) anys en els pacients que han presentat algun
esdeveniment o mort d’origen cardiovascular al llarg del seguiment, amb diferéncies
significatives entre ambdos grups. El 53,1% de la mostra son homes. Per altra banda,
en la distribucié de sexes entre cada grup, hi ha una major proporcié d’homes en el grup

amb esdeveniment o mort cardiovascular, i a la inversa pel que fa a les dones.

La mediana de temps de seguiment dels subjectes de I'estudi és de 6,68 anys (5,00-
8,49), periode en el qual es van produir 496 esdeveniments o morts d’origen
cardiovascular. La mediana de temps de seguiment és major en el grup sense cap
esdeveniment ni mort d’origen cardiovascular, essent de 6,93 anys (5,50-8,64), respecte
a 3,56 anys (1,85-5,62; p<0,001) en el grup amb esdeveniment o mort d’origen

cardiovascular.

En referéncia a les variables corresponents a les xifres de PA, la PA sistolica clinica, la
PA sistolica de 24 hores, la PA sistolica dilirna, i la PA sistolica nocturna, sén

significativament més elevades en el grup que ha presentat un esdeveniment o mort
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cardiovascular. Les pressions diastoliques, tant clinica com de 24 hores, dilrna i
nocturna tenen unes mitjanes significativament menors en el grup amb preséncia
d’esdeveniment o mort cardiovascular, per tant, la pressio de pols és significativament

major en el grup que ha presentat algun esdeveniment o mort d’origen cardiovascular.

Pel que fa a la freqliéncia cardiaca s’observa un tendéncia d’aquesta a ser menor en el
grup amb esdeveniment o mort cardiovascular, només amb diferencies significatives en
la FC de 24h, ditirnai en la FC clinica.

La ratio nit—dia de la PAS de 24h es mostra significativament major en el grup amb

esdeveniment o mort cardiovascular.

La mitjana de les desviacions estandard de les pressions ambulatories és
significativament major en el grup amb esdeveniment o mort cardiovascular, en les
pressions sistoliques de 24 hores, dilrna i nocturna; en canvi en les pressions
diastoliques, la mitjana de les desviacions estandard és major en el grup sense
esdeveniment o mort cardiovascular pel que fa a la PAD de 24 hores, i ho presenta
diferéncies pel que fa a les pressions diastoliques dilirna i nocturna.

Pel que fa a la classificacidé segons el grau d’HTA, hi ha diferéncies significatives entre
ambdés grups; els graus d’'HTA amb xifres més elevades, és a dir, la HTAde grau 2 i la
HTA de grau 3, tenen major representacio en el grup amb preséncia d’esdeveniment o
mort cardiovascular; en canvi, els graus d’HTA amb xifres més baixes com la HTA de
grau 1 o la PA normal-alta, i la normotensié, tenen major representacioé en el grup sense

esdeveniment ni mort cardiovascular.

Pel que fa a la classificacio segons el perfil circadia d’HTA també s’observen diferéncies
significatives en ambdds grups. El perfil més freqlient dins la mostra general és el dipper,
seguit del non-dipper. Dins el grup amb esdeveniment o mort cardiovascular hi ha una
preséncia major dels perfils riser i non-dipper; en canvi, en el grup sense esdeveniment

ni mort cardiovascular, el predomini és dels perfils dipper (fisioldgic) i non-dipper.
Pel que fa als fenotips d’HTA, no hi ha diferéncies significatives entre grups.

Pel que fa a les comorbiditats presents en la mostra, el percentatge de pacients amb
disminucié del FG<30mL/min/m?, diabetis tipus 2, i dislipémia és major en el grup de
pacients que han presentat un esdeveniment o mort cardiovascular. En canvi, no s’han
trobat diferencies significatives entre els dos grups pel que fa al tabaquisme. Més
concretament, la mitjana de filtrat glomerular estimat és significativament menor en el
grup amb esdeveniment o mort cardiovascular (74,5 (DE 19,8) vs. 86,0 (DE 17,5);
p<0,001). La mitjana de colesterol total és major en els pacients sense esdeveniment ni

mort cardiovascular. No hi ha diferéncies entre I'IMC d’ambdds grups.
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En referéncia al tractament antihipertensiu, les diferéncies entre grups sén significatives:
hi ha una major proporcié de pacients del grup amb esdeveniment o mort cardiovascular
gue prenen tractament, concretament un 74,8%, envers un 25,2% de pacients sense
tractament. En canvi, en el grup de pacients sense esdeveniment ni mort d’origen
cardiovascular hi ha proporcions més semblants entre els individus tractats (50,3%) i els
no tractats (49,7%).

A la Taula 7, es descriu la variable principal combinada, mostrant la seva incidéncia i la
seva taxa per 1000 persones-any dels diversos tipus d’esdeveniments cardiovasculars

i mort cardiovascular que es van presentar durant el seguiment.

Taula 7: Incidencia dels esdeveniments i mort d’origen cardiovascular

Variable principal

0, 0, g
- 496 (100%) 496 (12,7%) 19,3 (17,7-21,1)
. . 7,5028469
Malaltia coronaria 192 (38,7%) 192 (4,91%)
(6,513222- 8,642836)
_ 7,033919
Malaltia cerebrovascular 180 (36,3%) 180 (4,61%)
(6,077886- 8,140333)
4 i i 3,0480316
Ingrés hospitalari per 78 (15,7%) 78 (2,00%)
insuficiencia cardiaca (2,441405- 3,805389)
i i 0,9769332
Malaltl.a\a.rterlal 25 (5,0%) 25 (0,64%)
periferica (0,6601225- 1,44579)
o 0,82062388
Mort d'origen 21 (4,2%) 21 (0,54%)
cardiovascular (0,5350529- 1,258611)

Abreviatures: IC: interval de confianga.

S’han calculat les taxes d’incidéncia de la variable principal combinada per 1000
persones-any amb intervals de confianca del 95%, i estratificades per sexe i grups
d’edat. En la Taula 8 es mostren les taxes d’incidéncia d’esdeveniment i mortalitat
d’origen cardiovascular, i en les Taules 9 i 10 es mostren les dades separades per

esdeveniment cardiovascular i per mortalitat cardiovascular, respectivament.
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Taula 8: Taxes d’incidéencia en persones-any dels esdeveniments i mortalitat
d’origen cardiovascular

Total 25590,29 496 19,38 17,75-21,17
e
Homes 13420,38 286 21,31 18,98-23,93
Dones 12169,91 210 17,26 15,07-19,75
B T
18-29 695,97 0 0,00 -

30-39 1886,77 7 3,71 1,77-7,78
40-49 4650,83 37 7,96 5,76-10,98
50-59 6444,90 72 11,17 8,87-14,07
60-69 6928,61 145 20,93 17,78-24,63
70-79 4109,16 170 41,37 35,60-48,08
80-96 874,06 65 74,37 58,32-94,83

Abreviatures: IC: interval de confianca.

La taxa d’incidéncia de la variable principal combinada és de 19,38 casos per 1000
persones-any (IC 95%: 17,75-21,17), i major en els homes que en les dones (21,31
casos per 1000 persones-any (IC 95%: 18,98-23,93) i 17,26 casos per 1000 persones-
any (IC 95%: 15,07-19,75), respectivament). L'interval d’edat amb major taxa
d’'incidéncia és el més ancia, amb una taxa d’incidéncia de 74,37 casos per 1000
persones-any (IC 95%: 58,32-94,83).
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Taula 9: Taxes d’incidencia en persones-any dels esdeveniments d’origen
cardiovascular

Persones-temps e IC 95%
d’incidéncia

25590,29 18,56 16,97-20,31

13420,38 272 20,27 18,00-22,83

12169,91 203 16,68 14,54-19,14

_ 695,97 0 0,00 -

_ 1886,77 6 3,18 1,43-7,08
_ 4650,83 35 7,53 5,40-10,48
_ 6444,90 71 11,02 8,73-13,90
_ 6928,61 140 20,21 17,12-23,85
_ 4109,16 162 39,42 33,80-45,99
_ 874,06 61 69,79 54,30-89,70

Abreviatures: IC: interval de confianca.

Taula 10: Taxes d’incidéncia en persones-any de la mortalitat d’origen
cardiovascular

T
Persones-temps o IC 95%
d’incidencia

25590,29 0,54-1,26

13420,38 14 1,04 0,62-1,76

12169,91 7 0,58 0,27-1,21

_ 695,97 0 0,00

_ 1886,77 1 0,53 0,07-3,76
 wm s 2 03 011172
s swase : 016 002110
_ 6928,61 5 0,72 0,30-1,73
_ 4109,16 8 1,95 0,97-3,89
_ 874,06 4 4,58 1,72-12,19

Abreviatures: IC: interval de confianga.
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En la Figura 5 s’observa la distribuci6 de la variable principal combinada
d’esdeveniments i mortalitat cardiovasculars sobre el pla definit per la pressié sistolica i

per la pressio diastolica, en referéncia a les dades de PA de 24 hores.

Figura 5: Distribucié de la variable principal combinada sobre el pla definit per les

pressions sistolica i diastolica de 24 hores

1401

" a0, , : :
80 120 160 200
. 24h systolic blood pressure (mmHg)

Pressio arterial diastolica de 24 hores

Pressi6 arterial sistolica de 24 hores (mmHg)

Llegenda:
Fenotips d’Hipertensi Arterial
+ Normotensio

¥ Hipertensié de bata blanca
*  Hipertensio emmascarada

»  Hipertensio sostinguda
Esdeveniments i mort cardiovascular

* Sense esdeveniment ni mort cardiovasculars

&  Amb esdeveniment o mort cardiovasculars

La distribucio de la variable combinada és homogenia.
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5.2.1. SUBANALISI BIVARIADA SEGONS ELS FENOTIPS D’HTA

Tesi Doctoral: Clara Puig Pera

S’ha dut a terme una analisi de les variables estudiades segons els fenotips d’'HTA per

tal de conéixer el paper clinic de cada fenotip a I'hora d’estimar el risc cardiovascular.

En la Figura 5 de la pagina anterior, la diferenciacié per colors mostra els 4 fenotips

d’HTA en els 4 quadrants determinats per les xifres llindar de la normalitat o la patologia.

A la Taula 11 es mostra I'analisi bivariada per cada fenotip d’'HTA.

Edat (anys)
Mitjana (DE)

Sexe:

Homes
Nombre (%)

Dones
Nombre (%)

IMC (Kg/m?)
Mitjana (DE)
PA sistolica
clinica
Mitjana (DE)
PA diastolica
clinica
Mitjana (DE)

FC clinica
Mitjana (DE)

PA sistolica 24h

Mitjana (DE)

PA diastolica
24h

Mitjana (DE)

FC de 24h
Mitjana (DE)

Taula 11: Analisi bivariada segons el fenotip d’HTA

58,0 (13,8)

2073
(53,1%)

1834
(46,9%)

28,7 (4,90)

148 (18,3)

86,3 (11,6)

74,3 (16,5)

130 (13,1)

77,3 (10,1)

72,0 (10,3)

56,7 (15,2)

293 (43,9%)

375 (56,1%)

28,0 (5,10)

126 (10,1)

76,2 (8,42)

73,6 (16,8)

117 (7,56)

70,3 (6,48)

70,7 (10,1)

60,3 (13,3)

459 (46,0%)

538 (54,0%)

28,9 (5,16)

153 (12,8)

86,7 (10,0)

74,9 (16,1)

120 (6,72)

70,7 (6,45)

70,5 (10,0)
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56,5 (13,8)

225 (60,8%)

145 (39,2%)

28,2 (4,36)

130 (7,40)

79,2 (8,10)

71,9 (15,9)

133 (8,47)

81,1 (7,81)

72,6 (9,83)

57,6 (13,4)

1096 (58,5%)

776 (41,5%)

28,9 (4,76)

156 (15,6)

91,1 (10,9)

74,6 (16,7)

138 (11,0)

82,6 (9,52)

73,1 (10,4)

<0,001

<0,001

<0,001

0,000

<0,001

0,013

0,000

0,000

<0,001
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PA sistolica
didirna

Mitjana (DE)
PA diastolica
diirna
Mitjana (DE)
FC ditrna
Mitjana (DE)
PA sistolica
nocturna
Mitjana (DE)
PA diastolica
nocturna
Mitjana (DE)

FC nocturna
Mitjana (DE)

Pressi6 de Pols

24h
Mitjana (DE)

Ratio nit-dia de

la PA
ambulatoria

Mitjana (DE)
DE mitjana de

la PA sistolica
24h

Mitjana (DE)

DE mitjana de

la PA diastolica

24h
Mitjana (DE)
DE mitjana de
la PA sistolica
dirna
Mitjana (DE)

DE mitjana de

la PA diastolica

ditrna
Mitjana (DE)
DE mitjana de

la PA sistolica
nocturna

Mitjana (DE)

133 (13,5)

80,6 (10,7)

75,0 (11,1)

120 (15,1)

68,8 (10,1)

64,2 (9,45)

52,4 (11,3)

9,02 (0,78)

13,8 (3,45)

10,7 (2,49)

11,8 (3,34)

8,79 (2,40)

11,6 (3,71)

121 (8,08)

73,5 (7,12)

74,0 (10,9)

109 (9,55)

62,3 (6,91)

63,0 (9,56)

46,8 (7,84)

9,03 (0,71)

12,4 (2,89)

10,2 (2,21)

10,7 (3,04)

8,34 (2,27)

10,4 (3,10)

124 (7,58)

74,0 (7,18)

73,5 (10,8)

111 (9,50)

62,6 (7,17)

63,0 (9,37)

49,7 (7,75)

8,98 (0,77)

13,7 (3,25)

10,7 (2,55)

12,0 (3,22)

9,06 (2,54)

11,2 (3,41)

136 (8,50)

83,9 (8,40)

75,5 (10,7)

125 (13,1)

73,0 (8,80)

64,5 (9,01)

52,3 (11,3)

9,17 (0,83)

13,6 (3,25)

10,7 (2,44)

11,8 (3,23)

8,86 (2,40)

11,8 (3,89)

142 (11,3)

86,1 (10.3)

76,1 (11,3)

128 (14,3)

73,6 (9,7)

65,2 (9,41)

55,7 (12,7)

9,00 (0,79)

14,4 (3,62)

10,9 (2,53)

12,1 (3,43)

8,79 (2,35)

12,1 (3,89)

0,000

<0,001

<0,001

0,000

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC



DE mitjana de
la PA diastolica
nocturna

Mitjana (DE)

Normotensio
Nombre (%)

HTA normal-
alta

Nombre (%)

HTA Grau 1
Nombre (%)

HTA Grau 2
Nombre (%)

HTA Grau 3
Nombre (%)

Sense
tractament

Nombre (%)

Amb tractament
Nombre (%)

Dipper
Nombre (%)

Extreme-dipper
Nombre (%)

Non-dipper
Nombre (%)

Riser
Nombre (%)

dFG
Nombre (%)

No

Si

FG (CKDEPI)
Mitjana (DE)

9,20 (2,77)

568 (14,5%)

710 (18,2%)

1601
(41,0%)

824 (21,1%)

204 (5,22%)

8,65 (2,45)

Classificacié segons Grau d’'HTA

387 (57,9%)

281 (42,1%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

8,92 (2,73)

9 (0,90%)

97 (9,73%)

632 (63,4%)

217 (21,8%)

42 (4,21%)

Tesi Doctoral: Clara Puig Pera

9,57 (2,98)

160 (43,2%)

210 (56,8%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

Classificacié segons la presencia de tractament antihipertensiu

1819
(46,6%)

2088
(53,4%)

315 (47,2%)

353 (52,8%)

406 (40,7%)

591 (59,3%)

177 (47,8%)

193 (52,2%)

Classificacié segons el perfil circadia d’HTA

1717
(43,9%)

292 (7,47%)

1485
(38,0%)

413 (10,6%)

3813
(97,6%)

94 (2,41%)

84,4 (18,3)

313 (46,9%)

36 (5,39%)

253 (37,9%)

66 (9,88%)

651 (97,5%)

17 (2,54%)

83,8 (18,5)

440 (44,1%)

85 (8,53%)

376 (37,7%)

96 (9,63%)

Comorbiditats

977 (98,0%)

20 (2,01%)

83,1 (17,8)
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149 (40,3%)

20 (5,41%)

139 (37,6%)

62 (16,8%)

359 (97,0%)

11 (2,97%)

86,2 (18,2)

9,45 (2,81)

12 (0,64%)

122 (6,52%)

969 (51,8%)

607 (32,4%)

162 (8,65%)

921 (49,2%)

951 (50,8%)

815 (43,5%)

151 (8,07%)

717 (38,3%)

189 (10,1%)

1826 (97,5%)

46 (2,46%)

84,8 (18,5)

<0,001

0,000

<0,001

0,002

0,738

0,057
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Diabetis tipus 2:

0,003
Nombre (%)
3211
No 568 (85,0%) 817 (81,9%) 322 (87,0%) 1504 (80,3%)
(82,2%)
Si 696 (17,8%) 100 (15,0%) 180 (18,1%) 48 (13,0%) 368 (19,7%)
Dislipemia:
0,271
Nombre (%)
2254
No 382 (57,2%) 551 (55,3%) 220 (59,5%) 1101 (58,8%)
(57,7%)
Si 1653 286 (42,8%) 446 (44,7%) 150 (40,5%) 771 (41,2%)
(42,3%) o 0 =7 e
Colesterol total
seric 208 (37,9) 206 (37,0) 210 (37,6) 206 (37,5) 209 (38,4) 0,141
Mitjana (DE)
Tabaquisme:
<0,001
Nombre (%)
No 3321 587 (87,9%) 877 (88,0%) 307 (83,0%) 1550 (82,8%)
(85,0%) 9% ,0% ,0% ,8%
Si 586 (15,0%) 81 (12,1%) 120 (12,0%) 63 (17,0%) 322 (17,2%)
Temps de
seguiment 6,68 ) 6,65 ) 6,71
(anys) [5.00:8,49] 6,74 [5,19;8,54] [4.93:8,54] 6,54 [4,85;8,19] [5.04:8,45] 0,434
Mediana [RIQ]

Abreviatures: DE: desviacié estandard; dFG: disminucié del filtrat glomerular <30mL/min/m?; FC: frequéncia cardiaca;
FG: filtrat glomerular; HTA: hipertensié arterial; IMC: index de massa corporal; PA: pressid arterial; RIQ: rang

interquartilic.

Els pacients amb HTA de bata blanca presenten una mitjana d’edat significativament
major que la resta de fenotips, i aquesta és menor en els pacients amb HTA
emmascarada. Hi ha una major proporcié de la HTA sostinguda i la HTA emmascarada

en els homes respecte a les dones.

Les pressions sistolica i diastolica cliniques presenten una mitjana major en els pacients
amb HTA sostinguda i també en els pacients amb HTA de bata blanca, cosa que
concorda amb la seva definicid. De la mateixa manera les pressions ambulatories de 24
hores, dilrna i nocturna, tant sistolica com diastolica, sén majors en els individus amb

HTA emmascarada i sostinguda.

La freqUéncia cardiaca de 24 hores, dilirna i nocturna, és major en els fenotips d’HTA

emmascarada i sostinguda. La pressié de pols és major també en aquests fenotips.
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La ratio nit-dia presenta el major valor en la HTA emmascarada. En canvi, €és menor en

la HTA de bata blanca.

Pel que fa a la variabilitat, la de les pressions sistoliques de 24 hores, dilirna i nocturna

€s major en els pacients amb HTA sostinguda, també la de la pressi6 diastolica de 24

hores. Contrariament, la variabilitat de les pressions diastoliques dilirna i nocturna és

major en els individus amb HTA de bata blanca i en HTA emmascarada, respectivament.

Els pacients amb HTA de bata blanca presenten aproximadament el doble de temps

d’evolucioé des del diagnostic d’'HTA.

En la Taula 12 es pot observar la distribucié entre els fenotips i el tipus d’esdeveniment

cardiovascular o mortalitat.

Taula 12: Distribuci6 dels fenotips segons els esdeveniments i mort cardiovascular

Nombre
(%)

Variable
combinada

Malaltia coronaria

Malaltia
cerebrovascular

Ingrés hospitalari
per insuficiencia
cardiaca
Arteriopatia

periférica

Mort d’origen
cardiovascular

Abreviatures: HTA: hipertensio arterial.
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496 (100%)

192
(38,71%)

180
(36,31%)

78 (15,72%)

25 (5,04%)

21 (4,23%)

70
(14,11%)

22 (31,46%)

29 (41,4%)

13 (18,59%)

3 (4,29%)

3 (4,29%)

118 (23,79)

43 (36,45%)

39 (33,01%)

19 (16,14%)

8 (6,77%)

9 (7,63%)

46 (9,27%)

19 (39,15%)

18 (39,15%)

5 (10,9%)

1(2,17%)

4 (8,7%)

262 (52,82%)

109 (41,53%)

94 (35,86%)

41 (15,61%)

13 (4,97%)

5 (1,91%)

p: 0,4321

p: 0,6789

p: 0,7386

p: 0,6492

p: 0,03348
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5.3. ANALISI DE SUPERVIVENCIA

En la Taula 13 es mostra I'analisi de supervivéncia bivariada de totes les variables

disponibles a la base de dades.

Taula 13: Analisi de supervivencia bivariada

HR (IC 95%) p
Edat (anys) 1,06 (1,06;1,07) <0,001
Sexe:

Homes Ref. Ref.
Dones 0,81 (0,68;0,97) 0,020
IMC (Kg/m?) 1,01 (1,00;1,03) 0,119
PA sistdlica clinica* 1,28 (1,17;1,39) <0,001
PA diastolica clinica* 0,71 (0,65;0,77) <0,001
FC clinica* 0,87 (0,80;0,94) 0,001
PA sistolica 24h* 1,44 (1,33;1,56) <0,001
PA diastolica 24h* 0,72 (0,66;0,79) <0,001
FC de 24h* 0,82 (0,75;0,90) <0,001
PA sistolica ditirna* 1,36 (1,25;1,48) <0,001
PA diastolica ditirna* 0,69 (0,63;0,76) <0,001
FC diturna* 0,81 (0,74;0,89) <0,001
PA sistolica nocturna* 1,56 (1,45;1,68) <0,001
PA diastolica nocturna* 0,90 (0,82;0,99) 0,024
FC nocturna* 0,93 (0,85;1,01) 0,092
Pressi6 de Pols 24h* 1,83 (1,71;1,96) <0,001
Ratio nit-dia de la PA ambulatoria* 1,38 (1,27;1,49) <0,001
DE mitjana de la PA sistolica 24h* 1,31 (1,20;1,43) <0,001
DE mitjana de la PA diastolica 24h* 0,84 (0,76;0,93) 0,001
DE mitjana de la PA sistolica ditirna* 1,52 (1,40;1,66) <0,001
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1,05 (0,95;1,15)

1,37 (1,25;1,49)

1,01 (0,92;1,11)

1,06 (1,05;1,07)

Ref.
0,87 (0,62;1,22)
0,99 (0,75;1,31)
1,18 (0,87;1,59)

1,96 (1,35;2,84)

Ref.

2,72 (2,22;3,33)

Ref.
1,05 (0,71;1,55)
1,54 (1,26;1,89)

2,62 (2,03;3,38)

Ref.
1,14 (0,85;1,54)
1,23 (0,85;1,78)

1,37 (1,05;1,78)

Ref.

2,76 (1,89;4,05)
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0,338

<0,001

0,872

<0,001

Ref.
0,433
0,948
0,295

<0,001

Ref.

<0,001

Ref.
0,815
<0,001

<0,001

Ref.
0,370
0,276

0,020

Ref.

<0,001
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Filtrat Glomerular (CKD-EPI) 0,97 (0,96;0,97) <0,001

Diabetis tipus 2:

No Ref. Ref.
Si 2,26 (1,87;2,73) <0,001
Dislipémia:

No Ref. Ref.

Si 1,59 (1,33;1,89) <0,001
Colesterol total seric: 1,00 (0,99;1,00) <0,001

Tabaquisme:
No Ref. Ref.
Si 1,02 (0,80;1,29) 0,903

Abreviatures: DE: desviacioé estandard; dFG: disminucié del filtrat glomerular
<30mL/min/m?; FC: freqliéncia cardiaca; FG: filtrat glomerular; HR: hazard ratio;
HTA: hipertensio arterial; IC: interval de confianca; IMC: index de massa
corporal; PA: pressi6 arterial.

*HR dels parametres procedents del MAPA calculats per unitat de DE.
L’edat resulta ser un factor de risc, ja que per cada any d’increment d’edat, cada pacient
presenta un risc major amb una HR d’1,06 (IC 95%: 1,06-1,07).

Per altra banda, el fet de ser dona resulta un factor protector, ja que presenta un risc de
0,81 (IC 95%: 0,68-0,97).

L’analisi de les variables obtingudes a partir del MAPA s’ha realitzat per unitat de
desviacié estandard. Per cada augment de DE en la PA sistolica, augmenta el risc
d’esdeveniment o mort cardiovascular, ja sigui en la PAS clinica (HR: 1,28 [IC 95%:
1,17-1,39]), com en la PAS de 24 hores (HR: 1,44 [IC 95%: 1,33-1,56]), diirna (HR: 1,36
[IC 95%: 1,25-1,48]) i nocturna (HR: 1,56 [IC 95%: 1,45-1,68]).

S’observa que el risc de patir un esdeveniment o mort cardiovascular disminueix amb
'augment de la PA diastolica, sigui clinica, o ambulatoria de 24 hores, dilirna o nocturna.
Aix0 va en consonancia amb la pressié de pols de 24 hores, ja que s’'observa que per
cada DE que augmenta aquesta, augmenta el risc d'esdeveniment o mort
cardiovasculars, amb una HR d’1,83 (IC 95%: 1,71-1,96).

S’observa que 'increment de la ratio nit-dia de PA sistolica s’associa a un major poder
predictiu de risc cardiovascular amb una HR d’1,38 (IC 95%: 1,27-1,49).

La FC més elevada presenta un paper protector segons els resultats observats, a

excepcio de la FC nocturna, la qual no presenta diferéncies entre ambdos grups.
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Pel que fa a la variabilitat, 'augment de la desviacié estandard mitjana de la PA sistolica
diirna és la que presenta major associaci6 amb l'aparicid6 d’esdeveniments o mort
cardiovasculars, amb una HR d'1,52 (IC 95%: 1,40-1,66). L’increment de la desviacio
estandard mitjana de les pressions sistoliques de 24 hores i nocturna també presenten
poder predictor de risc, amb una HR d’1,31 (IC 95%: 1,20-1,43) i 1,37 (IC 95%: 1,25-
1,49), respectivament. En canvi, 'augment de la desviacié estandard mitjana de la PA
diastolica de 24 hores sembla que presenta un efecte protector (HR: 0,84 [IC 95%: 0,76-
0,93]). Les desviacions estandards mitjanes de les PA ambulatories diastoliques ditirna

i nocturna no presenten associacié significativa amb esdeveniments cardiovasculars.

Pel que fa al valor pronostic del temps transcorregut des del diagnostic de la HTA, per
cada any d’evoluci¢ el risc d’esdeveniment o mort cardiovascular augmenta un 6% (HR:
1,06 [IC 95%: 1,05-1,07]).

Pel que fa al perfil circadiari d’'HTA, els perfils non-dipper i riser estan associats a un
major risc d’esdeveniment o mort cardiovascular en comparacié amb els altres dos
fenotips, amb una HR d'1,54 (IC 95%: 1,26-1,89) i 2,62 (IC 95%: 2,03-3,38),
respectivament. Prenent com a referéncia la normotensid, s’ha trobat un risc
considerablement elevat associat al Grau 3 d’'HTA amb una HR d'1,96 (IC 95%: 1,35-
2,84), i al fenotip d’HTA sostinguda, amb una HR d’1,37 (IC 95%: 1,05-1,78); en la resta
de graus i fenotips d'HTA no s’ha trobat associaci6 amb la morbimortalitat

cardiovascular.

Una altra dada a destacar és que els pacients en tractament antihipertensiu presenten
un major risc, amb HR de 2,04 (IC 95% 1,74-2,40) respecte als pacients sense

tractament antihipertensiu.

Finalment, la preséncia d’algunes comorbiditats representa un factor de risc per patir un
esdeveniment o mort cardiovasculars, com sén la dFG <30 mL/min/m? (HR: 2,76 [IC
95%: 1,89-4,05]), la diabetis tipus 2 (HR: 2,26 [IC 95%: 1,87-2,73)), i la dislipeémia (HR:
1,59 [IC 95%: 1,33-1,89]. No s’ha trobat associacio significativa del tabaquisme amb un

major risc de la variable principal combinada.

El filtrat glomerular calculat amb CKD-EPI com a variable continua ha mostrat una
associaci6 inversa amb el risc d’esdeveniment o mort cardiovasculars, és a dir, a major
FG estimat, menor risc d’esdeveniment o mort cardiovasculars, amb una HR de 0,97 (IC
95%: 0,96-0,97) per cada unitat de FG (ml/min/1,73m?). En canvi, el colesterol total seric

ha mostrat associaci6 inversa al risc de morbimortalitat cardiovascular.
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5.4. MODEL DE RISC DE MORBIMORTALITAT CARDIOVASCULAR

El model predictiu de risc cardiovascular final, seleccionat a partir dels millors valors de
validacio interna, considerant també la seva rellevancia clinica, i I'analisi multivariada on
cada variable inclosa en el model ha sigut ajustada per tota la resta de variables també
incloses, es presenten com a resultats en aquest estudi. Les variables incloses en el
model predictiu, els coeficients obtinguts en I'equacié predictiva per al calcul del risc de
morbimortalitat cardiovascular final, juntament amb les seves HR ajustades

corresponents, es poden veure a la Taula 14.

Taula 14: Model de risc de morbimortalitat cardiovascular

. : . HR
Variables predictores B Coeficient (IC 95%) p
1,039
Edat B1 0,0379 (1,027-1,05) <0,0001
0,638
Sexe (Dona) B2 -0,4496 (0,526-0,774) <0,0001
o 1,013
* 1
PA sistolica dilirna B3 0,0125 (0,998-1,027) 0,087
o 1,015
* ]
PA sistolica nocturna Ba 0,0153 (1,001-1,03) 0,039
s 0,973
o ) :
PA diastolica ditirna Bs 0,027 (0,951-0,996) 0,0217
L 0,999
o _ ,
PA diastolica nocturna Bs 0,0006 (0,975-1,024) 0,959
1,007
* 1
FC nocturna B7 0,0069 [0,097-1,017] 0,1674
DE de la PA sistolica 1,037
nocturna* Bs bjeEiEn. (1,011-1,064) D 1oer
Presencia de Diabetis Bo 0,3131 Ll 0,0025
' (1,117-1,675) '
Preséncia de 1,567
tabaquisme Bao O (1,21-2,03) ety
Funci6 renal (CKD-EPI)  Bu -0,0137 Opteto <0,0001
’ (0,98-0,992) '

Abreviatures: B: coeficient beta; DE: desviacié estandard; FC: frequéencia cardiaca; HR: hazard
ratio; IC: interval de confianga; PA: pressi6 arterial.

*HR ajustades dels parametres procedents del MAPA calculats per unitat de mesura.
Cada variable inclosa en el model predictiu ha estat ajustada per la resta de variables
incloses.
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Com ja s’ha comentat anteriorment, les HR que s’han utilitzat per crear I'algoritme de
prediccié de morbimortalitat cardiovascular han estat calculades per unitat de mesura (1
mmHg en el cas de les PA, 1 bpm en el cas de la FC, i 1 mmHg en el cas de la DE).
L’analisi de supervivéncia de les variables procedents del MAPA utilitzades per la

creacio del model de risc calculades per unitat de mesura es pot veure en 'Annex 7.

En I'analisi multivariada resultant de la creacié del model predictiu de morbimortalitat
cardiovascular, s’observa com l'increment de 'edat s’associa a un major risc, ja que per
cada any gue aquesta augmenta, el risc de la variable combinada augmenta en un 3,9%
i de forma significativa (HR: 1,039 [IC 95%: 1,027-1,05]). El fet de ser dona presenta un
efecte protector, amb una HR ajustada de 0,638 (IC 95%: 0,526-0,774).

Pel que fa a les variables obtingudes del MAPA, s’observa com les HR ajustades
presenten un risc augmentat de presentar la variable combinada i de forma significativa,
només en el cas de la PAS nocturna i la DE de la PAS nocturna. La PAS nocturna
s’associa a un augment del risc de morbimortalitat cardiovascular de I'1,5% per cada
increment d’'unitat de mesura, és a dir, per cada mil-limetre de mercuri que augmenta la
PA. La DE de la PA sistolica nocturna s’associa amb un augment del 3,7% del risc de

morbimortalitat cardiovascular per cada augment de 1mmHg que aquesta s’'incrementa.

En el cas de les pressions diastoliques, tant la dilirna com la nocturna presenten una
associacio inversa amb el risc d’esdeveniment o mort cardiovasculars, pero I'associacié

és significativa només en el cas de la PAS dilrna.

Les comorbiditats de diabetis i tabaquisme s’associen a un major risc cardiovascular en
'analisi ajustada, amb unes HR ajustades d’1,368 (IC 95%: 1,117-1,675) i 1,567 (IC
95%: 1,21-2,03), respectivament.

El filtrat glomerular presenta un paper protector, amb una HR ajustada de 0,986 (IC
95%: 0,98-0,992) per cada increment d'unitat de FG (mL/min/m?), també de forma

significativa.

Mitjancant I'equacio predictiva de I'ajust d'un model de regressio de riscos proporcionals
de Cox, s’ha calculat la probabilitat d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular a
través de la funcié de supervivéncia estimada a 5 anys, i segons els valors de les

variables cliniques de cada individu.
La funci6 de supervivéncia a 5 anys So(t=5) obtinguda ha sigut de 0,9971131.

Els coeficients i la funcidé de supervivéncia obtinguts a 5 anys que permeten I'execucié

de I'algoritme de prediccié de risc de morbimortalitat cardiovascular han estat protegits

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

91



92

mitjancant la tecnologia Blockchain. Aquesta mesura assegura la integritat i I'autoria de

la informacio presentada.

Els detalls especifics d'aquesta proteccid es poden consultar a 'Annex 8.

En '’Annex 9 es pot veure un exemple de l'aplicacié del model de risc a un individu

hipotetic.
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5.5. VALIDACIO INTERNA

Els resultats obtinguts en la validacié interna del model final i avaluada mitjancant la

discriminacié i el calibratge sén els seguents:
DISCRIMINACIO:

En la Taula 15, es poden observar els indexs per mesurar la discriminacio.

Taula 15: Discriminacid del model de risc de morbimortalitat cardiovascular

INDEX index Entrename Test Optimisme index corregit n
original nt
Dxy 0,5196 0,5233 0,5146 0,0088 0,5108 100
R2 0,1292 0,1330 0,1265 0,0065 0,1227 100
AUC 0,7598 0,7617 0,7573 0,0044 0,7554 100
CALIBRATGE:

El grafic resultant del calibratge del model presentat en aquest estudi es pot veure a la

Figura 6.

Figura 6: Calibratge del model de risc de morbimortalitat cardiovascular

1.0

03 04 05 06 07 08 09
I

| T | | | | T |
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fraccid de supervivéncia als 5 anys

Prediccio de supervivéncia als 5 anys

Negre: observada B=basat en 100 observacions-prediccions
Grisa: ideal Mitjana [error]=0,002
Blava: optimisme corregit 0,9 quantil=0,002

S’observa com la linia grisa correspon al calibratge ideal, la linia negra correspon al
calibratge observat o aparent, i la linia blava correspon el calibratge ajustat per

I'optimisme.
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5.6. DEFINICIO DELS INTERVALS DE RISC

Els intervals de risc derivats del model predictiu definits mitjancant I'analisi de la
distribucié en quartils dels valors predits de risc d’esdeveniment o mort cardiovascular a
5 anys de forma individual es representen a la Taula 16. Per a realitzar aquest calcul
s’han tingut en compte les distribucions de cada una de les bases de dades imputades,
per aixi obtenir una distribucié combinada. En la imputacié multiple s’han considerat 25

datasets imputats.

Els valors obtinguts corresponents als quartils de la mostra i arrodonits amb dos
decimals sén els seguents: 0,35; 3,04; 5,85; 11,29; 98.96, és a dir: Q1: 3%, Q2: 5,8%,
Q3: 11,3%.

Els 4 quartils s’han dividit en 4 grups de risc, els quals s’han categoritzat com a: baix,

moderat, alt i molt alt a partir del rang de valors obtingut.

Per facilitar la comprensio de les xifres de cada grup s’han arrodonit a 3%, 6%, i 11%,

de manera que la distribucié en els 4 grups de risc queda de la seglient manera:

- Risc baix: <3%
- Risc moderat: 3-5,99%
-  Risc alt: 6-10,99%

-  Ricmolt alt: 211%
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Taula 16: Distribucié en quartils dels valors predits de risc d’esdeveniment o mort

cardiovascular a 5 anys

Nombre de datasets

e —— 0% 25% 50% 75% 100%

1 0,003537 0,03031 0,058702  0,112887 0,98732

2 0,003615  0,030431  0,058747  0,111868  0,986853
3 0,00351 0,030986  0,058624  0,113339  0,987214
4 0,003354  0,030198 0,057822  0,112685  0,995504
5 0,003567 0,03032 0,058755  0,113221  0,986098
6 0,003512  0,030289  0,058607  0,112248  0,991204
7 0,003437  0,030376  0,058559  0,112012 0,99346

8 0,003419  0,029676  0,057585  0,112425  0,993385
9 0,00357 0,030054  0,058986  0,113009  0,987334
10 0,0036 0,030333  0,059011  0,113354  0,983297
11 0,003555  0,030394  0,058751  0,113123  0,987545
12 0,003481  0,030181  0,057903  0,113074  0,991254
13 0,003534  0,030593  0,058493  0,113285  0,989751
14 0,003422  0,030585  0,058309  0,112899  0,991294
15 0,003635  0,030535 0,059605 0,113769  0,981319
16 0,003592  0,030361  0,058632  0,113941  0,985917
17 0,003414  0,030172  0,058538  0,112477  0,991724
18 0,003423  0,030634 0,058184  0,113297  0,993124
19 0,003352  0,030516  0,057717  0,112627  0,995241
20 0,003531  0,030878  0,058049  0,112919 0,98942

21 0,003425  0,030532 0,058472  0,113245  0,991772
22 0,003673  0,030996 0,05914 0,113507  0,982235
23 0,003364  0,030092  0,058126  0,113373  0,993753
24 0,003501  0,030726 0,0586 0,112611  0,989701
25 0,003324  0,029814  0,058305  0,112114  0,994413

Valor final

0,003494 0,030399 0,058489 0,112932 0,989605
(mitjana aritmetica)
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5.7. PRODUCTES GENERATS
El nomograma resultant de la representacié grafica del model predictiu de risc es pot

observar a la Figura 7.

Figura 7: Nomograma de prediccié de risc de morbimortalitat cardiovascular
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La calculadora de risc virtual anomenada MAPA-RISC es pot descarregar dels segients

enllagos:

Format d’aplicacié per Android: QR.

MAPA-RISC, .. ¢

<and301a

Format de full de calcul web: QR i enllag web.

MAPA-RISC__

INE

https://drive.google.com/drive/folders/1nIMmL5YTh9kQ41kP-npSgPrjdioaaOh8

A I'Annex 10 es poden visualitzar imatges de la calculadora en la seva versio en catala.
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5.8. VALIDACIO EXTERNA DE L’ALGORITME: SUBESTUDI

5.8.1. Selecci6 de la mostra del subestudi de validacié externa

S’han obtingut 17.783 individus en I'extraccio inicial de la seleccié de tots els pacients
disponibles a la base de dades d’ECAP del territori de Barcelona i del CMBD, en les
dates esmentades. Posteriorment, s’han aplicat els criteris d’inclusié i exclusié, restant
10.475 pacients.

5.8.2. Analisi descriptiva i bivariada del subestudi de validacio externa

Els resultats de l'analisi bivariada, amb la mitjana i la desviacié estandard per les
variables continues, o el nombre i el percentatge per les variables categoriques, i el valor
p, es representen a la Taula 17, on s’observen les caracteristiques de la mostra i una
analisi comparativa de les variables incloses al model predictiu de I'estudi principal, a

excepcio de la variable “desviacio estandard de la pressié arterial sistolica nocturna”.

Taula 17: Caracteristiques basals de la mostra. Analisi comparativa bivariada d’acord
a esdeveniment cardiovascular o mortalitat global durant el seguiment.

Edat (anys)

N 59,6 (14,2) 58,9 (14,1) 69,2 (11,1) <0,001
Mitjana (DE)
Sexe: <0,001
Homes
4821 (46,0%) 4430 (45,5%) 391 (53,1%)
Nombre (%)
Dones
5654 (54,0%) 5308 (54,5%) 346 (46,9%)
Nombre (%)
PA sistolica 24h
N 133 (15,0) 132 (14,9) 136 (15,7) <0,001
Mitjana (DE)
PA diastolica 24h
» 77,5 (10,8) 77,7 (10,7) 74,9 (12,0) <0,001
Mitjana (DE)
FC de 24h
N 72,6 (10,7) 72,7 (10,6) 71,7 (11,4) 0,028
Mitjana (DE)
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PA sistolica
ditrna 137 (15,5) 136 (15,4) 139 (15,8) <0,001
Mitjana (DE)

PA diastolica
ditrna 81,2 (11,7) 81,4 (11,6) 77,8 (12,1) <0,001
Mitjana (DE)

FC ditirna

N 75,6 (11,0) 75,7 (10,9) 74,4 (11,7) 0,003
Mitjana (DE)
PA sistolica

nocturna 124 (17,2) 123 (17,1) 129 (18,1) <0,001
Mitjana (DE)
PA diastolica

nocturna 69,7 (10,8) 69,8 (10,8) 68,7 (11,1) 0,010
Mitjana (DE)
FC nocturna

» 65,6 (10,0) 65,6 (9,98) 65,7 (10,6) 0,742
Mitjana (DE)

Comorbiditats

Filtrat Glomerular
(CKD-EPI) 86,9 (16,2) 87,8 (15,6) 79,4 (18,5) <0,001
Mitjana (DE)

Diabetis tipus 2:
Si 1383 (13,2%) 1175 (12,1%) 208 (28,2%) <0,001
Nombre (%)

Tabaquisme: Si

675 (6,44%) 613 (6,29%) 62 (8,41%) 0,029
Nombre (%)
Temps de
seguiment (anys) 3,15 [2,22;4,19] 3,20 [2,30;4,23] 1,84 [0,76;3,05] <0,001

Mediana [RIQ]

Abreviatures: CV: cardiovascular; DE: desviaci6 estandard; FC: freqliéncia cardiaca; PA: pressi6 arterial;
RIQ: rang interquartilic.

En la Taula 18, es mostra la incidéncia dels diversos tipus d’esdeveniments
cardiovasculars i mort per qualsevol causa que es van presentar durant el periode

analitzat.
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Taula 18: Descripcio de la variable principal combinada: Incidéncia dels
esdeveniments cardiovasculars i mort per qualsevol causa

169 (22,93%)
165 (22,39%)
111 (15,06%)
135 (18,32%)

157 (21,30%)
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5.8.3. Analisi de supervivéncia del subestudi de validacio externa

En la Taula 19 es mostra 'analisi de supervivéncia bivariada:

Taula 19: Analisi de supervivéncia del subestudi de validacio

externa

1,06 (1,06;1,07)

1,34 (1,16;1.55)
Ref.
1,01 (1,01;1,02)
0,98 (0,97;0,98)
0,99 (0,99;1,00)
1,01 (1,00;1,01)
0,97 (0,97;0,98)
0,99 (0,98;1,00)
1,02 (1,01;1,02)
0,99 (0,99;1,00)
1,00 (0,99;1,01)

0,97 (0,96;0,98)

Ref.

2,74 (2,33;3,21)

Ref.

1,33 (1,02;1,72)

<0,001

<0,001
Ref.
<0,001
<0,001
0,036
<0,001
<0,001
0,004
<0,001
0,024
0,651

<0,001

Ref.

<0,001

Ref.

0,033

Abreviatures: FC: freqiiéncia cardiaca; HR: hazard ratio; IC: interval de

confianga; PA: pressio arterial.
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5.8.4. Model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I’estudi principal sense

la variable “desviacio estandard de la pressio sistolica nocturna”

S’ha repetit el model de risc de I'estudi principal retirant la variable “desviacio estandard
de la pressi6 sistdlica nocturna”. La relacié d’aquestes variables amb els coeficients
obtinguts en I'equacié predictiva per al calcul del risc de morbimortalitat cardiovascular
modificada, juntament amb les seves HR ajustades corresponents, es poden veure a la
Taula 20.

Taula 20: Model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
sense la variable “desviacio estandard de la pressié arterial sistolica

nocturna”
_ : - Hazard Ratio
Variables predictores B Coeficient p
(1C95%)
1,04
Edat B1 0,0396 <0,0001
(1,029; 1,052)
0,636
Sexe (Dona) B2 -0,4529 (0,524: 0,772) <0,0001
o . 1,016
PA sistolica ditirna B3 0,0157 0,0328
(1,001; 1,031)
o 1,016
PA sistolica nocturna Ba 0,0154 0,0425
(2,001; 1,031)
. : 0,974
PA diastolica ditirna Bs -0,0262 0,0279
(0,952; 0,997)
. 0,997
PA diastolica nocturna Bs -0,0027 0,8306
(0,973; 1,022)
1,007
FC nocturna B7 0,0068 0,178
(0,997; 1,017)
. : . 1,343
Preséncia de Diabetis Bs 0,2952 0,0043
(1,097; 1,645)
anci 1,574
Presencia de Bo 0,4539 0,0006
tabaquisme (1,216; 2,039)
. 0,987
Funcio renal (CKD-EPI) Bio -0,0135 <0,0001

(0,981; 0,993)

Abreviatures: FC: freqliéncia cardiaca; HR: hazard ratio; IC: interval de confianga; PA: pressio
arterial.
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5.8.5. Model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del subestudi

de validacio externa

S’ha construit un model de risc a partir de la base de dades externa, amb les mateixes
variables incloses a I'estudi principal, a excepcié de la variable “desviacio estandard de
la pressié sistdlica nocturna”. La relacid d’aquestes variables amb els coeficients
obtinguts en 'equacié predictiva per al calcul del risc de morbimortalitat cardiovascular
de validacié externa, juntament amb les seves HR ajustades corresponents, es poden

veure a la Taula 21.

Taula 21: Model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del
subestudi de validacié externa

Hazard Ratio

Variables predictores B Coeficient p
(1C95%)
1,054
Edat B1 0,0522 <0,0001
(1,039; 1,068)
0,591
Sexe (Dona) B2 -0,5265 <0,0001
(0,504; 0,693)
- _ 0,996
PA sistolica ditirna B3 -0,0037 0,4534
(0,987; 1,006)
1,012
PA sistolica nocturna Ba 0,0119 0,0218
(1,002; 1,022)
D 0,995
PA diastolica ditirna Bs -0,0047 0,5214
(0,981; 1,01)
1,003
PA diastolica nocturna Bs 0,0029 0,7265
(0,987; 1,02)
1,014
FC nocturna Bz 0,0142 0,0002
(1,007; 1,022)
1,655
Preséncia de Diabetis Bs 0,5038 <0,0001
(1,393; 1,966)
anci 1,488
Presencia de Bo 0,3974 0,0034
tabaquisme (1,141; 1,941)
0,989
Funcio renal (CKD-EPI) B0 -0,0106 0,1594

(0,975; 1,004)

Abreviatures: FC: frequéncia cardiaca; HR: hazard ratio; IC: interval de confianga; PA: pressio
arterial.
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5.8.6. Validaci6 interna del model de risc de morbimortalitat cardiovascular de
I'estudi principal modificat (sense la variable “desviacié estandard de la pressié

arterial sistolica nocturna”)

Els resultats obtinguts en la validacio interna avaluada mitjangant la discriminacio i el

calibratge sén els segients:
DISCRIMINACIO:

A la Taula 22, es poden observar els indexs per mesurar la discriminacio.

Taula 22: Discriminacié del model de risc de morbimortalitat cardiovascular de l'estudi
principal sense la variable “desviacié estandard de la pressi6 sistolica nocturna”

0,5140 0,5186 0,5096 0,0090 0,5050
R2 0,1264 0,1304 0,1238 0,0065 0,1199 100
AUC 0,7570 0,7593 0,7548 0,0045 0,7525 100

CALIBRATGE:

El grafic resultant del calibratge del model modificat de I'estudi principal es pot veure a

la Figura 8.
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Figura 8: Calibratge del model modificat de risc de morbimortalitat cardiovascular

| --ullll[T|||||l

1.0

03 04 05 06 07 08 09

| \ T | | I | |
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fraccio de supervivencia als 5 anys

Prediccio de supervivéncia als 5 anys

Negre: observada B=basat en 100 ocbservacions-prediccions
Grisa: ideal Mitjana [error]=0,001
Blava: optimisme corregit 0,9 quantil=0,003

S’observa com la linia grisa correspon al calibratge ideal, la linia negra correspon al
calibratge observat o aparent, i la linia blava correspon el calibratge ajustat per

I'optimisme.
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5.8.7. Validacio interna del model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat

global del subestudi de validacié externa

Els resultats obtinguts en la validacio interna avaluada mitjangant la discriminacio i el

calibratge sén els segients:
DISCRIMINACIO:

En la Taula 23, es poden observar els indexs per mesurar la discriminacio.

Taula 23: Discriminacié del model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat
global del subestudi de validacié externa

0,4994 0,5046 0,4975 0,0072 0,4923
R2 0,0797 0,0807 0,0786 0,0022 0,0776 100
AUC 0,7497 0,7523 0,7487 0,0036 0,7461 100
CALIBRATGE:

El grafic resultant del calibratge del model presentat en aquest subestudi es pot veure a
la Figura 9.
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Figura 9: Calibratge del model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global

del subestudi de validaci6é externa

1.0

03 04 05 06 07 08 09

[ I [ [ I [ I
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Fraccio de supervivencia als 5 anys

Prediccio de supervivéncia als 5 anys

Negre: observada B=basat en 100 observacions-prediccions
Grisa: ideal Mitjana [error]=0,002
Blava: optimisme corregit 0,9 quantil=0,002

S’observa com la linia grisa correspon al calibratge ideal, la linia negra correspon al
calibratge observat o aparent, i la linia blava correspon el calibratge ajustat per

I'optimisme.
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5.8.8. Comparativa del model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi
principal sense la variable “desviacié estandard de la pressio arterial sistolica
nocturna” i del model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del

subestudi de validaci6 externa

S’ha realitzat una analisi comparativa dels diferents models utilitzats en aquest estudi,
els resultats de la qual es mostren a la Taula 24. A la columna A s’observa la diferéncia
per cada variable entre els coeficients beta del model de risc de morbimortalitat
cardiovascular de I'estudi principal i del model de risc de morbimortalitat cardiovascular
de l'estudi principal sense la variable “desviacio estandard de la pressié arterial sistolica
nocturna”. A la columna B s’observa la diferéncia per cada variable entre els coeficients
beta del model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal i del model
de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del subestudi de validacié externa.
A la columna C s’observa la diferéncia per cada variable entre els coeficients beta del
model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal sense la variable
“desviacio estandard de la pressi6 arterial sistolica nocturna” i del model de risc de

morbiditat cardiovascular i mortalitat global del subestudi de validacié externa.
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Taula 24: Diferéncies de coeficients beta dels models de risc de morbimortalitat
cardiovascular de I'estudi principal, de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi
principal sense la variable “desviacié estandard de la pressio arterial sistolica nocturna”

i de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del subestudi de validacié externa

Edat -0,0017 -0,0143 -0,0126
Sexe (Dona) 0,0033 0,0769 0,0736
PA sistolica ditirna -0,0032 0,0162 0,0194
PA sistolica nocturna -0,0001 0,0034 0,0035
PA diastolica ditirna -0,0008 -0,0223 -0,0215
S CEEITEE) 0,0021 -0,0035 -0,0056
nocturna
FC nocturna 0,0001 -0,0073 -0,0074
HEEINE 0,0179 -0,1907 -0,2086
diabetis
FIESETERES -0,0047 0,0518 0,0565
tabaquisme
Funcio renal (CKD- 5 505 -0,0031 -0,0029

EPI)

SUMA D’ERROR
TOTAL 0,0127 -0,0929 -0,1056
(mitjana aritmética)

Abreviatures: FC: frequéncia cardiaca; PA: pressio arterial.
ANALISIS COMPARATIVES:

A: model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
VS. model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
sense la variable “desviacié estandard de la pressid arterial sistolica
nocturna”

B: model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
VS. model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat global del
subestudi de validacié externa.

C: model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
sense la variable “desviacié estandard de la pressid arterial sistolica
nocturna” VS. model de risc de morbiditat cardiovascular i mortalitat
global del subestudi de validacié externa.
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Els valors discriminants mesurats amb I'index AUC (area sota la corba) dels tres models

que s’han realitzat es poden observar a la Taula 25.

Taula 25: AUC dels models de risc de morbimortalitat cardiovascular
de l'estudi principal, de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi
principal sense la variable “desviacid estandard de la pressié arterial
sistolica nocturna” i de morbiditat cardiovascular i mortalitat global
del subestudi de validacié externa

Abreviatures: AUC: area under the curve (area sota la corba).
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6 - DISCUSSIO
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6 - DISCUSSIO

Aquesta tesi doctoral demostra I'associacié significativa independent existent entre la
pressidé mitjana ambulatoria sistolica de 24 hores, dilrna, i nocturna, la pressio de pols
mitjana de 24 hores, i la variabilitat de la pressié arterial sistolica amb el risc de patir un
esdeveniment cardiovascular major, ja sigui la cardiopatia isquémica, la malaltia
cerebrovascular, lingrés hospitalari per insuficiéncia cardiaca, o [laparicid de
I'arteriopatia periférica simptomatica o la revascularitzacié o amputacio per aquesta, o

la mort d’origen cardiovascular, en pacients en prevencié primaria cardiovascular.

6.1. SELECCIO DE LA MOSTRA

La base de dades SIDIAP disposa d’'informacié sobre tots els diagnostics que van
apareixent al llarg del seguiment del pacient, i que ha permés poder realitzar I'analisi
amb morbiditat, i no només amb mortalitat cardiovascular. Per altra banda, el registre
CARDIORISC comprén una gran base de dades amb MAPA d’alta qualitat, recollides
de forma estandarditzada i prospectiva, fet que li confereix una gran fiabilitat.
L’existéncia i les caracteristiques d’aquestes dues bases de dades han permés poder
realitzar aquest projecte i la creacié d’aquest algoritme de risc de morbimortalitat
cardiovascular (MAPA-RISC) que, com a novetat, incorpora per primera vegada les
xifres de pressié arterial ambulatories de 24 hores. Aquestes demostren tenir major
poder predictiu, tal com s’ha descrit en altres estudis?’:3337:60.62-65.79.161 g e |es xifres de
pressié arterial cliniques utilitzades habitualment en altres algoritmes de risc dins del

mateix camp?24162.163,
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6.2. CARACTERISTIQUES DE LA MOSTRA | ANALISI BIVARIADA

El primer que s’observa és la diferéencia entre la mitjana d’edat de cada grup,
significativament major en els pacients amb aparicié d’esdeveniment o mort d’origen
cardiovasculars, fet que pot estar en relacié amb el risc cardiovascular associat a I'edat

i ja conegut?164,

El sexe presenta una distribuciéo d’homes i dones amb un percentatge significativament
major d’homes en el grup amb esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars (un 57,7%
envers un 42,3%), fet relacionat amb el major risc cardiovascular associat al sexe home

i també ja conegut?1%4,

La mediana de temps de seguiment de 6,68 anys (RIQ: 5,00-8,49) ha permés realitzar
I'estimacio del risc de morbimortalitat cardiovascular a un temps de 5 anys. Tot i que és
una estimacié per a un temps considerable, no s’ha pogut arribar a I'estimacié de risc a
10 anys, tal com ofereixen altres algoritmes que treballen dins el mateix camp del risc

cardiovascular, com per exemple 'SCORE2%1%? | el REGICOR,

Les pressions arterials sistoliques mostren la seva associacié amb la variable principal
combinada, ja que les seves mitjanes, tant de la PAS clinica, de 24 hores, dilrna, i
nocturna, son significativament més elevades en el grup amb esdeveniment o mort

d’origen cardiovasculars.

En el cas de la PA sistolica nocturna (mitjana significativament major en els pacients
amb esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars: 127(17,8) mmHg envers el grup de
pacients sense esdeveniment d’origen cardiovascular: 119 (14,3) mmHg, com ja s’ha
comentat préviament, la seva elevacié s’ha descrit com un gran predictor de risc
cardiovascular?8291165 en conjuncid, els pacients amb esdeveniment o mort d’origen
cardiovascular presenten una mitana de ratio nit-dia de PA ambulatoria

significativament major, cosa que es correspon a aquesta PAS nocturna més elevada.

Les pressions diastoliques son menors en el grup amb esdeveniment o mort de causa
cardiovascular, pero aixo va en consonancia amb la mitjana significativament major de
pressio de pols de 24 hores en aquest grup. La pressi6 de pols és directament
proporcional a la rigidesa arterial'??, signe relacionat amb la incidéncia de malaltia
cardiovascular*®1231_ A més, la mitjana de PP24h del grup amb aparicié
d’esdeveniment cardiovascular és de 60,0 mmHg (DE 14,1) xifra que s’ha determinat en
estudis previs com el punt de tall per determinar que la PP24h s’associa a

esdeveniments cardiovasculars'?®.
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El fet que la mitjana de FC, tant de 24 h, dilirna, i nocturna, sigui menor en el grup amb
esdeveniment o mort cardiovascular va en contra de I'evidéncia publicada fins ara, que
mostra com una major FC és un predictor de risc cardiovasculart®”1%8, Aquesta troballa
podria explicar-se per variables de confusié que no han pogut ser analitzades i que
poden suposar un biaix. Per exemple, un consum de betabloguejants o
calciantagonistes no dihidropiridinics major en el grup de pacients que han presentat un
esdeveniment o mort cardiovasculars; la possible falta de dades sobre altres farmacs

taquicarditzants o bradicarditzants, o altres factors com els nivells d’activitat fisica.

La variabilitat de la PA, mesurada amb la mitjana de les desviacions estandard de les
pressions ambulatories, és major en el cas de la PAS de 24 hores, de la PAS dilrna, i
de la PAS nocturna dels pacients amb esdeveniment o mort d’origen cardiovascular, fet

que concorda amb el major risc associat d’'una variabilitat elevada de PA#3:46:169,

Dins el grup amb esdeveniment o mort cardiovasculars hi ha una preséncia major dels
perfils circadiaris descrits com de més risc en les publicacions existents2838591,107.108,165
és a dir, riser i non-dipper. En canvi, en el grup sense esdeveniment ni mort
cardiovascular, el predomini és del perfil dipper (fisiologic), que correspon al perfil de

menor risc8%-91:109.170

Pel que fa als fenotips d’'HTA, no s’han trobat diferéncies significatives entre grups, tot i
que s’observa que el grup amb major risc®*°7% |a HTA sostinguda, presenta un
percentatge major dins el grup amb aparicié d’esdeveniment o mort cardiovasculars. En
la literatura existent esta clarament descrit que els fenotips d’'HTA sostinguda i
emmascarada presenten un major risc cardiovascular®>®’. Una explicacié per aguestes
troballes discrepants pot venir de la informacié que proporcionava el mateix MAPA a
cada metge, sent possible que els pacients que van rebre el diagnostic dHTA
sostinguda 0 emmascarada rebessin posteriorment un tractament farmacoldgic més
intens que la resta de pacients. Aixd hauria minimitzat les diferéncies pronastiques entre
els diversos fenotips. No es disposa d’informacio referent als canvis de tractament al
llarg del seguiment, i tot aix0, suposa una limitacié del present estudi. Un altre fet limitant
és que el fenotip de referéncia (normotensid) pot estar esbiaixat per la gran probabilitat
de tenir un major risc cardiovascular que els normotensos de la poblacié general, ja que
es van incloure al registre CARDIORISC (és a dir, s€’ls hi va demanar un MAPA) per la
sospita inicial d’'un possible diagnostic d’HTA o per la preséncia d’alguna comorbiditat
de risc, entre d’altres. Aixd fa que sigui més dificil trobar diferéncies amb la resta de

fenotips.
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Els graus d’'HTA amb xifres de PA majors, és a dir, amb més mal control, son els que
tenen relaci6 amb la preséncia d’algun esdeveniment o mort cardiovascular, fet que

concorda amb el risc cardiovascular que confereixen unes xifres de PA elevades?164,

La preséncia de tractament antihipertensiu basal és més frequent en el grup de pacients
amb esdeveniment o mort d’origen cardiovascular. Els resultats referents a la presencia
de tractament antihipertensiu aporten un significat que pot estar esbiaixat, ja que no es
disposa de les dades referents a I'inici o durada del tractament, i al nombre, tipus i dosi
de farmacs. Per aquest motiu, aquestes dades no s’han pogut tenir en compte per a la

inclusioé en l'algoritme de risc.

Les comorbiditats de diabetis i dFG procedents de les variables dicotdomiques
obtingudes de les visites basals del registre CARDIORISC s6n més frequents en els
pacients amb aparicié d’esdeveniment o mort cardiovasculars, cosa que concorda amb
el fet que siguin factors de risc cardiovasculars ben coneguts’2. Per altra banda, tot i que
la dislipémia com a variable dicotdmica procedent de la visita basal del registre
CARDIORISC presenta resultats similars, no s’ha disposat de la informacié completa en
una part important de la mostra, com per exemple les caracteristiques dels tractaments
hipolipemiants basals, el tipus de farmac/dosi/posologia o el temps de tractament. A
més, els resultats serics de colesterol total, que han presentat una mitjana major en els
pacients sense esdeveniment ni mort cardiovascular, no concorden amb el fet de ser un
factor de risc cardiovascular conegut?’, ja que la mitjana de colesterol total dels pacients
d’aquest grup és major que la mitjana en els pacients del grup amb aparicid
d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular. Aquestes discrepancies poden estar en
relacio amb el fet que en els pacients en prevencié primaria cardiovascular no hi ha uns
criteris de tractament unanimes dins les diferents guies de practica clinica™!’* i per
aquesta falta d’'informacié detallada sobre el tractament hipolipemiant en els pacients
d’aquesta mostra. Es possible que els pacients amb un risc cardiovascular basal
superior, tot i estar en situacié de prevencié primaria, haguessin rebut tractament amb
hipolipemiants, fet que podria explicar aquestes discrepancies. Tot i aix0, la diferéncia
de mitjanes del colesterol séric entre ambdos grups té poca rellevancia clinica, ja que
en el grup sense esdeveniment ni mort cardiovasculars és de 209 mg/dl (DE 37,9), i en
el grup contrari de 203 mg/dl (DE 37,1; p=0,001). Per altra banda, la falta de diferéncies
pel que fa al tabaquisme entre ambdos grups, tampoc concorda amb la literatura
coneguda fins al moment, ja que també és ben sabut que I'habit tabaquic representa un
factor de risc cardiovascular més’. Les discrepancies, pel que fa al tabaquisme, entre la
mostra d’aquest estudi i la literatura existent poden ser degudes al fet que en el seu

registre hi va poder haver un biaix d’'informacid, i/o a la tendéncia poblacional de
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I'abandé de I'habit tabaquic a major edat!’?. Tampoc s’han obtingut dades sobre
I'evolucio del consum de tabac al llarg del seguiment, o pot haver-hi altres factors de

confusié no identificats.

La taxa d’incidéncia d’esdeveniment cardiovascular o mort cardiovascular trobada en
aquest estudi és similar a I'observada en altres estudis basats en poblacié hipertensa
en lloc de en poblacié general®

Pel que fa a la distribucio dels tipus d’esdeveniments cardiovasculars, el més freqtient
és la malaltia coronaria, seguit de la malaltia cerebrovascular, I'ingrés hospitalari per
insuficiéncia cardiaca, la malaltia arterial periférica, i per ultim, la mort d’origen
cardiovascular. Aquesta distribuci6 té la mateixa tendencia que I'observada préviament
a la poblacié espanyola tal com s’exposa en diversos informes epidemilogics*'>173, No
s’ha pogut realitzar 'analisi de cada variable d’estudi segons cada tipus d’esdeveniment
a causa de la baixa poténcia estadistica que esdevé de les n reduides en desglossar la

variable principal.

Pel que fa a les taxes d’incidéncia d’esdeveniments i mortalitat d’origen cardiovascular,
tant per la variable combinada com en separar els esdeveniments de la mortalitat es pot
observar una tendéncia de major nombre d’esdeveniments i morts d’origen
cardiovascular amb 'augment de I'edat, i en homes, fet que concorda amb el descrit en

la literatura prévia?1°173,

La distribuci6 homogeénia de la variable principal combinada en els 4 quadrants sobre
els plans definits per la PAS i la PAD de 24 hores mostra com els esdeveniments
cardiovasculars es donen en tota 'amplitud de les xifres de PA. Aix0 permet interpretar
que no hi ha un biaix d’informacié referent a la preséncia de la variable principal

combinada en un rang determinat de xifres de PA.

L’analisi per fenotips no ha mostrat cap associacio estadisticament significativa amb la
variable combinada d’esdeveniment o mort cardiovasculars, cosa que va en contra de
la literatura existent®°®, tal com s’ha comentat anteriorment, els fenotips d’hipertensié
sostinguda i emmascarada s6n de major risc. Aquestes discrepancies poden ser
degudes al fet que l'estudi inclou pacients amb un risc cardiovascular baix, en
comparaci6 amb altres cohorts que inclouen pacients amb esdeveniments
cardiovasculars previs ja des de linici del registre, com la presentada en l'estudi de
Staplin et al.%* publicat el 2023. Aquestes discrepancies també poden presentar-se a
causa del periode de seguiment de 5 anys, el qual pot no haver detectat suficients

esdeveniments cardiovasculars, a diferéncia d’altres cohorts utilitzades préviament per
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calcular el risc associat a cada fenotip 6142174 A més a més, el fet de realitzar la
classificacié per fenotip en entrar al registre CARDIORISC, pot haver portat a realitzar
canvis de tractament que no s’haguessin realitzat a la practica clinica habitual i que no
s’han pogut incloure en aquesta analisi, ja que no disposem de la informacié de ['inici,
durada i caracteristiques del tractament antihipertensiu de cada pacient. Tot i aix0, les
proporcions de pacients de cada fenotip tenen una tendencia creixent cap als fenotips
de major risc dHTA en el grup amb esdeveniment o mort cardiovasculars, i una
tendéncia decreixent cap als fenotips de major risc en el grup sense esdeveniment ni
mort cardiovasculars. A més a més, hi ha una major proporcié dels fenotips amb major
risc segons la literatura'#?, com sén la HTA sostinguda i la HTA emmascarada, en els
homes respecte a les dones. Aquests resultats poden assimilar-se a altres estudis
publicats amb anterioritat, com presenta Fagard et al.}*? en una metaanalisi que mostra
una associacio creixent entre la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars i la mateixa

distribucio dels fenotips d’HTA que en el present estudi.

En aquest estudi s’observa com I'edat mitjana dels pacients amb HTA de bata banca és
significativament major que en la resta de fenotips. En altres estudis realitzats
préviament, ja s’ha associat aquest fenotip a una major edat*3*'3!, Tanmateix, algun
estudi mostra associacié d’aquest fenotip amb pacients més joves®:. Per altra banda,
'edat mitjana dels pacients amb el fenotip ’'HTA emmascarada correspon amb I'edat

més jove, tal com s’ha descrit préviament®’:17°,

Els pacients amb HTA de bata blanca presenten aproximadament el doble de temps
d’evolucid des del diagnostic d’HTA, cosa que pot indicar un retard en la realitzacio del

MAPA en aquest grup de pacients.

En els ultims anys s’ha descrit el paper de la FC elevada com a factor de risc
cardiovascular'®”1%8, Ja en la guia sobre el maneig de la HTA de I'ESC/ESH publicada
el 2018, es descrivia el llindar de la FC elevada quan aquesta és major de 80 bpm?*3176,
En el present estudi, s’ha observat com la FC ambulatoria és major en els fenotips d’'HTA
emmascarada i sostinguda, és a dir, els de major risc, fet que va a favor de la literatura

existent!#?,

La pressi6 de pols mitjana de 24 hores, coneguda també com un factor de risc
cardiovascular*®1%¢, és major també en els fenotips d’HTA sostinguda (55,7 mmHg (DE

12,7) i emmascarada (52,3 mmHg (DE 11,3), seguint la mateixa jerarquia de risc42.

La magnitud més gran de la ratio nit-dia en la HTA emmascarada pot suggerir una major

PA nocturna en aquests pacients, i ens pot fer pensar en la necessitat d’avaluar-los amb
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un MAPA per valorar les pressions ambulatories del periode nocturn amb més diligéncia,
tant en els pacients que no tinguin un MAPA fet, com en els pacients que tinguin alguna
comorbiditat o factor de risc associat a la HTA emmascarada conegut (com per exemple
la diabetis'’’). Tot i aix0, les n de cada tipus d’esdeveniment sén molt baixes, motiu pel
qual no s’ha considerat que aquests resultats tinguin suficient poténcia estadistica per

obtenir-ne una interpretacio fiable.

La variabilitat de la PA elevada és un parametre associat al risc cardiovascular ja amb
anterioritat®’, i en la mostra d’aquest estudi, s’observa com els pacients amb major
variabilitat de la pressio sistolica ambulatoria, ja sigui la de 24 h, la del periode ditirn, o
la del periode nocturn, sén aquells amb un fenotip d’'HTA sostinguda, és a dir, els de
major riscl%4142 Aixd concorda amb la literatura existent!’®; un estudi realitzat el 2013
sobre poblacié francesa anciana'®, va observar que els fenotips de major risc (la HTA
sostinguda i 'emmascarada) eren els que presentaven una variabilitat més elevada en
AMPA, i a més a més, la variabilitat presentava una tendéncia creixent proporcional al
risc de cada fenotip (normotensio, bata blanca, emmascarada i sostinguda, en aquest
ordre), tendéncia que s’assimila també a la que observem en el present estudi. Tot i
aix0, sembla que altres estudis mostren resultats discrepants. Un estudi realitzat entre
el 2008 i el 201217 al nostre medi sobre poblacié general espanyola de 60 anys 0 més
va trobar una major variabilitat en els MAPA en la HTA de bata banca; només es va
trobar una variabilitat més elevada en la PAS dilirna dels pacients amb HTA sostinguda

pero sense ser un resultat significatiu.

Aixi doncs, els pacients que han presentat un esdeveniment o mort d’origen
cardiovascular durant el periode de seguiment, i comparats amb els que no, han resultat
ser més ancians, tenir pressions arterials sistoliques cliniques i ambulatories majors,
tenir major variabilitat de les pressions arterials sistoliques ambulatories, presentar
predomini dels patrons circadiaris riser i non-dipper i presentar major prevalenca de

diabetis, dFG i dislipemia.
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6.3. ANALISI DE SUPERVIVENCIA

De forma concordant amb I'evidéncia coneguda, la major edat i el fet de ser home estan
associats a un major risc de morbimortalitat cardiovascular?°:8, En aquest estudi s’ha
trobat un augment del risc d’esdeveniment o mort cardiovasculars del 6% per cada any
d’edat que compleix el pacient. Les dones presenten un 19% menys de risc que els
homes, aixi com els homes presenten un risc incrementat en un 23,5% respecte a les

dones.

Les pressions arterials sistoliques clinica i ambulatories mostren associacié amb el fet
de presentar un esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars. En 'analisi realitzada
per unitat de DE, la PAS clinica, la PAS de 24 hores, la PAS dilirna, i la PAS nocturna
estan associades a un risc del 28%, 44%, 36%, i 56%, respectivament, de presentar un
esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars per cada augment de DE en cada una de
les pressions arterials. Aixi doncs, la PAS nocturna resulta ser el parametre amb major
prediccio de risc dins les pressions arterials sistoliques, troballa que concorda amb la
literatura prévia®’1%¢, Aixd mostra de nou com el MAPA, el qual permet determinar quina
és la PA nocturna de cada pacient, és la prova diagnostica ideal per determinar el risc

de morbimortalitat cardiovascular real de cada pacient.

En I'estudi realitzat per Vinyoles et al.®2 i publicat I'abril de 2023 a la revista Journal of
Human Hypertension, es va realitzar una analisi de supervivéncia amb ajust per I'edat,
sexe, tabaquisme, diabetis i dislipémia, i amb diferents ajusts addicionals: la PAS clinica
va ser ajustada per la PAS de 24 hores, la PAS de 24 hores va ser ajustada per la PAS
clinica, la PAS dilirna va ser ajustada per la PAS clinica i per la PAS nocturna, i la PAS
nocturna va ser ajustada per la PAS clinica i per la PAS diurna. Es va trobar que la PAS
clinica perdia I'associacié6 amb el risc de presentar un esdeveniment o mort d’origen
cardiovascular després d’aquest ajust, perd, en canvi, la PAS de 24 hores i la PAS
nocturna van mantenir I'associacid6 amb la variable principal combinada tot i I'ajust
addicional, amb un augment de risc del 49% (IC 95%: 1,326-1,685) i del 27% (IC 95%:
1,016-1,58), respectivament. Aixd0 mostra com les pressions ambulatories sistoliques,
en aquest cas la de 24 hores i la nocturna, podrien ser els predictors més fiables per a
la morbimortalitat cardiovascular analitzada. Aquest estudi mencionat de Vinyoles et
al.'82 representa una primera analisi pilot de la qual ha derivat el present estudi presentat

en aquesta tesi doctoral, i es pot consultar de forma completa a I’Annex 11.

Pel que fa a I'associaci6 inversa de les pressions diastoliques amb el risc de presentar
un esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars es complementa amb I'associacié

positiva de la pressio de pols de 24 hores elevada i aquest risc. La pressio de pols de
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24 hores elevada s’ha descrit anteriorment i en multiples ocasions com a factor de risc
cardiovascular en majors de 60 anys, i com a marcador de rigidesa arterial*?°126.127 En
el present estudi, la pressié de pols mitjana de 24 hores presenta un augment de risc
del 84% per cada augment de la seva DE. Aix0 suposa que la pressié de pols mitjana
de 24 hores és el parametre amb major poder predictiu del risc de morbimortalitat

cardiovascular dins les variables aportades pel MAPA.

Com s’ha comentat més amunt, la PAS nocturna és la PAS ambulatdria amb major
poder predictiu (56%), fet que concorda amb I'associacié positiva de la ratio nit-dia de
pressid arterial sistdlica, amb un risc d’esdeveniment o mort cardiovascular no
menyspreable del 38%. En aquest estudi la PP24h presenta un poder predictiu major
que la ratio nit-dia i inclis que la PAS nocturna, resultats similars amb altres estudis
publicats anteriorment!®3, Tradicionalment, s’ha definit la PP com a factor de risc
cardiovascular en majors de 60 anys'?. En altres estudis s’ha observat que 'augment
de la pressio de pols, i del risc cardiovascular que comporta, és lineal en relacié amb
I'edat!?*. En I'analisi presentada en aquest estudi s’ha considerat la PP com a variable
continua en tots els pacients, independentment de la seva edat, ja que mitjancant

I'algoritme de risc, la pressio de pols tindra el pes corresponent a I'edat de cada pacient.

El fet que els individus amb major pressié arterial sistolica nocturna respecte a la ditirna
presentin major risc d’esdeveniment o mort cardiovascular, es pot traduir en els dos
perfils circadiaris amb pressions sistoligues nocturnes més elevades, el perfil riser i el
non-dipper, els quals presenten un risc augmentat del 162% i del 54%, respectivament,

i en comparacié amb el perfil dipper.

Els resultats referents a la FC, els quals mostren una associacio inversa amb la variable
principal combinada, presenten discrepancies amb la literatura existent!’®, on la FC
elevada confereix un factor de risc cardiovascular més. En la guia d’Hipertensié arterial
publicada el 2018 per 'TESH/ESC?4, i posteriorment a la versié de 202327, es descriu una
FC major de 80 bpm com un factor de risc cardiovascular. Aquestes discrepancies
poden ser degudes a un biaix d’'informacié relacionat amb la falta de dades referents a
les caracteristiques del tractament antihipertensiu o tractaments amb efectes sobre la
FC, i/o a factors de confusié no identificats, i per aquest motiu, no s’ha pogut considerar

el seu poder predictiu independent.

Pocs estudis fins al dia d’avui han avaluat el risc independent de la variabilitat de PA, la

qual esta associada a un major risc cardiovasculart®!184.185,
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Hi ha diverses maneres d’avaluar la variabilitat de PA. L’average real variability, la qual
es calcula amb la mitjana de les diferéncies entre les lectures successives de PA, ha
mostrat ser el métode més acurat pel calcul de la variabilitat de la PA%6:169184 perg a la
vegada, presenta poca pragmaticitat, ja que es necessita un calcul estadistic extern a
'aparell de MAPA per obtenir aquest parametre. Un altre métode ampliament utilitzat,
és la mitjana de les DE de les pressions arterials ambulatories!®®, el mateix que s’ha
escollit per a la realitzacié d’aquest estudi, a causa de la facilitat d’us, ja que en obtenir
l'informe procedent de l'aparell de MAPA, aquest parametre és calculat de forma
automatica, essent més facil aixi introduir-lo a la calculadora de risc creada com a
producte d’aquest projecte. Aixi doncs, s’observa com les desviacions estandard
mitjanes de les PA sistoliques de 24 h, dilirna, i nocturna, estan associades a un major
risc de presentar un esdeveniment o mort d’origen cardiovasculars, del 31%, 52% i 37%,
respectivament. El major poder predictiu s’ha trobat en la variabilitat de la PAS dilirna,
fet que coincideix amb la major variabilitat d’activitats quotidianes que es duu a terme
en aquest periode. La variabilitat del periode nocturn es considera, de forma teorica, la
ideal i basal. Multiples estudis prospectius han demostrat associacio entre la variabilitat
del periode nocturn i els esdeveniments cardiovasculars'®4109186-188 gracies al fet que
la variabilitat resulta ser menor de forma fisioldgica a causa de la inactivitat que es
produeix al dormir#346:67.84 i gixi el seu valor predictiu adquireix més pes en perdre la
influéncia de les activitats quotidianes en la PA. Per altra banda, la caiguda fisioldgica
de la PA durant el son i la pujada de PA pre-despertar i en llevar-se aporten magnitud a
la variabilitat de PA de 24 hores, fet que pot portar a sobreestimar la variabilitat de PA
del pacient si es té en compte aquest periode de 24 hores en lloc del periode nocturn.
Per altra banda, el poder predictiu de la variabilitat del periode diilirn es pot veure afectat
per aguesta major activitat i més diversa que qualsevol persona duu a terme durant el
dia. Tot i aixd, aquests resultats estan en tendéncia amb 'estudi de Kawai et al. publicat
el 2013 on es va observar una major associacio de la variabilitat del periode ditirn envers
la del periode nocturn amb I'ateroesclerosi'®; o amb els resultats de Tatasciore et al.,
gue també troben una major correlacié entre la variabilitat de la PAS ditirna amb lesi6
d’organs diana, pero sense trobar associacié amb la variabilitat del periode nocturnt?®,
Aixi doncs, sembla que posar més atencié en la variabilitat del periode nocturn aporta
una estimacié de la variabilitat real del pacient més acurada, ja que no es produeixen
interferéncies externes sobre la PA, i per tant la variabilitat observada en aquest periode
pot ser més semblant a la variabilitat real del pacient, tal com s’ha descrit

anteriorment®°,
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L’unic fenotip d’'HTA que ha mostrat associacié amb la variable principal combinada és
la HTA sostinguda, amb un risc augmentat del 37%. Els altres fenotips no han mostrat
significanca estadistica, cosa que pot ser deguda als biaixos ja comentats en 'apartat
anterior, pero tot i aix0, si que presenten una tendencia a un major risc per a cada fenotip
i d’'acord amb la literatura®>1"®, ja que la HTA de bata blanca, emmascarada i sostinguda

presenten una HR creixent en la mostra analitzada, respectivament.

Com ja s’ha comentat préviament, les dades sobre la preséncia i les caracteristiques del
tractament antihipertensiu no s’han pogut considerar per falta d’'informacié detallada dels
farmacs antihipertensius i les seves dosis. EI major risc d’esdeveniment o mort
cardiovascular que s’ha trobat en els individus amb tractament antihipertensiu no s’ha
considerat interpretable, perd s’ha atribuit de forma especulativa al major risc
cardiovascular que probablement presentaven els pacients a qui es decideix donar

tractament antihipertensiu a la practica clinica.

S’ha trobat associacid entre la variable combinada i les comorbiditats de diabetis,
dislipémia i dFG, amb un risc augmentat del 126%, 176%, i 59%, respectivament. El
filtrat glomerular com a variable continua també ha mostrat conferir un augment de risc
de la variable combinada, amb un augment d’aquest del 3% per cada unitat de reduccio
del FG (ml/min/1,73m?). Per altra banda, el colesterol total seéric, com a variable
continua, ha presentat una associacio inversa al risc de morbimortalitat cardiovascular.
Aquesta discrepancia amb la literatura actual*®® pot ser deguda al biaix d’informacio ja
comentat relacionat amb aquesta variable, ja que no disposem de les caracteristiques
dels tractaments hipolipemiants de cada pacient (inici o fi, dosi i posologia, tipus de

farmacs).

No s’ha trobat associacid del tabaquisme amb un major risc de la variable principal
combinada, cosa que també discrepa de l'evidéncia actual’. Aguesta troballa s’ha
atribuit a un registre pobre del grau de tabaquisme, aixi com a I'efecte ja conegut de
I'abandé de I'habit tabaquic a major edat'’?, tot i que no s’ha disposat de la informacié

referent a les taxes d’abandé de 'habit tabaquic de la mostra al llarg del seguiment.

El fet de retardar el diagnostic d’'HTA (o fer el MAPA) pot ser també un factor de risc per
a presentar un esdeveniment o mort d’origen cardiovascular, ja que per cada any que
es va retardar la realitzacié del MAPA en els pacients de la mostra, s’ha trobat un risc
augmentat del 6% de presentar la variable principal combinada. Aix0 mostra la
importancia de la deteccié preco¢ de la HTA per millorar el risc cardiovascular

poblacional, tal com recomanen les guies actuals?.
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6.4. MODEL DE RISC DE MORBIMORTALITAT CARDIOVASCULAR

El model de risc obtingut per al calcul del risc d’esdeveniment o mort cardiovascular
inclou les variables de PA sistolica i diastolica dels periodes ditirn i nocturn en lloc del
periode de 24 hores, ja que d’aquesta manera pot tenir-se en compte I'efecte de la PA
nocturna sobre la dilrna, la qual presenta major prediccié del risc que el periode de 24
hores per si sol, tal com s’ha comentat en I'apartat anterior. En incloure la pressio
sistolica i la diastolica de cada periode es té en compte també I'efecte de la pressio de
pols que ja ha mostrat ser un gran predictor, com s’ha comentat en I'apartat anterior. Tot
i que no s’ha tingut en compte el poder predictiu independent de la FC a causa dels
biaixos i factors de confusié que no s’han pogut avaluar i que ja s’han comentat en
l'apartat anterior, s’ha inclos la FC nocturna al model de risc a causa de la seva
rellevancia clinica com a predictor de risc cardiovascular ja descrita anteriorment3°2,
Com a mesura de variabilitat s’ha inclos la DE de la PAS nocturna, ja que és considerada

una mesura basal més reproduible, sense la interferéncia de les activitats quotidianes.

A més amés, s’han inclos les variables de comorbiditats de diabetis, tabaquisme i funcié

renal calculada amb CKD-EPI.

Tot i que el tabaquisme no ha mostrat significanga en I'analisi de supervivéncia, si que
n’ha mostrat en I'analisi multivariada realitzada per construir el model de risc. Aquesta
comorbiditat s’ha inclos en el model de risc tenint en compte també la seva rellevancia
clinica ja coneguda des de fa anys'’. La funcié renal s’ha incldos com a variable continua
en forma del calcul del filtrat glomerular en ser una variable continua ampliament
disponible. La variable de colesterol no s’ha inclds ni en la seva forma continua
(colesterol séric total) ni en la seva forma dicotdmica (presencia o abséncia de
dislipeémia), ja que els indexs de validaci6 interna dels models construits que incloien
aguestes variables presentaven valors de menor qualitat que el model final presentat en
aquest estudi. A més, les dades disponibles en relaci6 amb la dislipémia i als
tractaments relacionats estaven incompletes com ja s’ha comentat anteriorment. Aixo
suposa una limitacié de l'estudi, ja que el colesterol elevat és un factor de risc
cardiovascular ampliament conegut que ja ha demostrat el seu paper en mdultiples
estudis’®. En qualsevol cas, el fet que el model final presentat tingui uns valors de
validaci6 interna superiors als models assajats que incloien el colesterol, assegura que

el model utilitzat per construir I'algoritme predictiu és el de major precisio i discriminacio.

Un estudi publicat el 2024 en linia i pendent de publicacié en paper el 2025, presenta
una calculadora de predicci6 de mortalitat cardiovascular (perd no de prediccié de

morbiditat) creada mitjancant intel-ligéncia artificial i que s’ha creat a partir del registre
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de MAPA de la Societat Espanyola d’Hipertensio6 arterial. Aquesta calculadora, tot i que
inclou el colesterol, és 'HDL el que es requereix per utilitzar-la, i mostra com la PA

ambulatoria resulta el predictor de major pes®.

Com ja s’ha comentat, I'analisi de supervivéncia utilitzada per la creacié del model de
risc s’ha calculat per unitats de mesura pel que fa a les variables procedents del MAPA
(1 mmHg en el cas de la PA i la seva variabilitat i 1 bpm en el cas de la FC), per tal de
facilitar I's de la traduccio en calculadora virtual de I'algoritme de risc a la practica clinica
real, ja que de forma habitual, les xifres obtingudes per I'aparell de MAPA s’obtenen per

unitat de mesura.

El nomograma inclos als resultats és el producte grafic d’aquest model de risc,
permetent el seu Us en paper. Cada variable aporta una puntuacié segons la seva
magnitud, i el sumatori d’aquestes puntuacions es tradueix en I'escala de supervivencia
del final del grafic, la qual correspon a la inversa del risc d’esdeveniment o mort d’origen

cardiovasculars.

L’aplicacié informatica tradueix el model de risc en una eina pragmatica i facil d’utilitzar
en el dia a dia d’'una consulta clinica, aprofitant els avantatges actuals que aporten les
noves tecnologies. Fins al dia d’avui, s’han creat diverses calculadores de risc
cardiovasculart®263  pero fins al nostre coneixement, cap d’elles fa s de les pressions
ambulatories i de la variabilitat de pressié arterial per a la predicci6 de morbiditat i
mortalitat d’origen cardiovasculars, tal com la calculadora MAPA-RISC presentada en
aguest estudi. Algunes de les calculadores classiques existents, com l'escala de
Framingham o el REGICOR, avaluen el risc a 10 anys de presentar un esdeveniment
coronari fatal o no fatal, perd no avaluen altres components de la morbiditat
cardiovascular, ni altres causes de mort d’origen cardiovascular. El fet que la calculadora
MAPA-RISC avalui, no només els esdeveniments coronaris, sin6 també la malaltia
cerebrovascular, I'ingrés hospitalari per insuficieéncia cardiaca, i I'arteriopatia periferica
simptomatica o la revascularitzacid6 o I'amputacié per aquesta, és un aveng en
I'estimacio del risc cardiovascular global. Tot i aixo, 'SCORE2%21% si que té en compte
la morbiditat -només l'infart de miocardi i 'ICTUS isquémic- per a pacients en prevencio
primaria cardiovascular d’entre 40 i 69 anys a Europa. Una altra novetat aportada pel
model predictor de risc presentat en aquest estudi és 'ampli rang d’edat, comprés entre
els 18 i els 96 anys, pel qual es pot realitzar I'estimacio del risc d’esdeveniment o mort
cardiovasculars. Les calculadores classiques permeten [I'estimacidé del risc

cardiovascular en un rang d’edat de menor amplitud, per exemple des dels 30 als 79
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anys en el cas de 'SCORE, i dels 35 als 79 anys en el cas del REGICOR. El calcul en

pacients ancians podria complementar-se amb 'SCORE2-OP*%? en el cas de 'SCORE2.

Aixi doncs, la calculadora MAPA-RISC avalua el risc a 5 anys de patir un esdeveniment
o mort d’origen cardiovascular, ja sigui de causa coronaria, cerebrovascular, un ingrés
hospitalari per insuficiéncia cardiaca, o la malaltia vascular periférica (amb simptomes
clinics, revascularitzacié o amputacio), en pacients en prevencio primaria cardiovascular

d’entre 18 i 96 anys.
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6.5. VALIDACIO INTERNA

En avaluar un model predictiu desenvolupat en una mostra es mesura el que s'anomena
rendiment aparent o apparent performance, ja que només es disposa d’aquesta mostra
i no es coneix el seu rendiment real en la poblacié. La diferéncia entre el rendiment real
i 'aparent és el que s’anomena optimisme i, per tant, cal ajustar sempre els models
resultants per aquest optimisme per tal d’obtenir una estimacié més propera al valor real.
En el cas presentat en aquest estudi, el desenvolupament del model de prediccié s’ha
realitzat utilitzant tot el conjunt de dades disponible, perd després s’han utilitzat
técniques de remostreig (bootstrapping) per avaluar el rendiment i I'optimisme del model
desenvolupat. Les técniques de remostreig, generalment anomenades de "validacio
interna", sbn recomanades com a requisit previ per al desenvolupament del model de
prediccid, especialment si les dades sén limitades. La validaci6 interna del model de risc
resultant d’aquest estudi s’ha dut a terme mitjancant la discriminacio, el calibratge i la
bondat d’ajust. De tots els models construits en el procés, el que s’ha seleccionat
finalment i que es presenta en aquest estudi com a model final, és el que ha presentat
la millor discriminacié, calibratge i bondat d’ajust. S’han comparat les mesures de
performance (precisio, discriminacio, calibratge) del model final amb models de la

literatura existents*€°,

Els indexs per mesurar la performance del model i exposats a I'apartat de resultats sén
la D de Somers (Dxy), 'R2 de Nagelkerke, i I'index C.

La D de Somers és una mesura de rangs entre totes les probabilitats previstes i tots els
resultats observats. Pren valors entre -1 i 1. Quan Dxy=1, les prediccions son
perfectament discriminatories. La Dxy obtinguda per aquest model és de 0,51, valor que

li confereix una bona discriminacio.

L'index de R? Nagelkerke és un estadistic pseudo-R? que mesura la millora del model
ajustat en comparacié amb el model nul. Pren valors entre 0 i 1, sent 1 el valor més
desitjable. El valor obtingut en aquest model és de 0,12, fet que indica que els predictors

seleccionats per incloure en el model sén estadisticament superiors que el model nul.

L'index C, que també s'anomena AUC o area sota la corba (corba ROC - receiver
operating characteristic curve -) té la funcié de determinar I'exactitud diagnostica d’un
test, essent utilitzat amb tres proposits especifics: determinar el punt de tall en que
s'assoleix la sensibilitat i I'especificitat més alta, avaluar la capacitat discriminativa del
test diagnostic, és a dir, la seva capacitat de diferenciar subjectes sans vs. malalts, i

comparar la capacitat discriminativa de dos o més tests diagnostics que expressen els
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seus resultats com a escales continues. Un valor proper a 1 indica la millor discriminacio.
Un valor proper a 0,5 indica que l'algoritme esta gairebé endevinant aleatoriament. Un
model amb AUC superior a aproximadament 0,75, com l'obtinguda en aquest model

(0,7554), té utilitat per predir les respostes de cada individu.

El calibratge avaluat mitjangant calibration plots permet obtenir un grafic, el qual s’ha
exposat a l'apartat de resultats, que permet una interpretacié visual. Un model ben
calibrat mostra prediccions (calibratge observat o aparent) situades a sobre o al voltant
de la linia de 45° del grafic de calibratge ideal, a més de la prediccié ajustada per
I'optimisme. En el grafic obtingut pel model presentat en aquest estudi, i com s’ha vist
en l'apartat de resultats, la linia del calibratge observat (negra) i la linia del calibratge
ajustat per optimisme (blava) sén properes a la linia ideal (grisa) mostrant un bon
calibratge del model.

Aixi doncs, la validacié interna d’aquest model predictor de risc permet assegurar una

bona discriminacié i un bon calibratge.
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6.6. DEFINICIO DELS INTERVALS DE RISC

Fins ara no hi ha cap consens ni homogeneitat pel que fa al métode per establir punts
de tall de risc®®, Un dels métodes més utilitzats consisteix en el calcul de percentils de
risc amb les probabilitats del model en la mostra a un temps determinat!®3; un altre
meétode consisteix a establir nous punts de tall de risc de la mostra estudiada a partir de
punts de tall d’altres estudis, com es va fer en crear la funcié de REGICOR a partir de la

funcié de Framingham?163.194.195,

La funcié de Framingham?®® va calcular el risc d’esdeveniment coronari dividint la cohort
en guatre grups de probabilitat - és a dir, en quartils - als 10 anys!®*8°, Els punts de tall
de risc que es van obtenir van ser del 10%, 15% i 20%63189.197 | 'estudi VERIFICA
realitzat el 2007 per Marrugat et al. va realitzar una adaptacié d’aquests punts de tall a
la poblacié espanyola, dividint també la seva mostra en quatre grups de risc, pero fent
'adaptacié a 5 anys, de manera que es van obtenir uns intervals ben aproximats als
originals: 5%, 7,5% i 10%.

Tot i que la mostra del present estudi pot assimilar-se a la poblacié utilitzada per
dissenyar la funcié del REGICOR, s’han volgut obtenir els propis intervals de risc, pero
sense perdre de vista els intervals procedents del REGICOR, ja que sén els utilitzats a

la practica clinica diaria en atencié primaria del nostre med..

Aixi, els 4 grups de risc obtinguts en aquest estudi: Risc baix: <3%, Risc moderat: 3-
5,99%, Risc alt: 6-10,99%, i Risc molt alt: 211% corresponen a la divisié en quartils dels
valors predits de probabilitat d’esdeveniment o mort cardiovascular al cap de 5 anys de
la mostra, amb xifres arrodonides posteriorment. Els valors de tall no difereixen gaire

dels punts de tall proposats per altres funcions de risc, com per exemple el REGICOR.
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6.7. PRODUCTES GENERATS

La formula matematica obtinguda com a resultat del model predictiu de risc sovint
requereix una traduccié en un model amb un format de presentacié simplificat o algun
sistema de puntuacié facil d’utilitzar. Qualsevol simplificacié suposa una perdua de
precisio predictival®?, fet que obliga a recalcular la validesa interna del model amb el nou
format. Un clar exemple és el model SCORE!® que prediu el risc a 10 anys de malaltia
cardiovascular. Per evitar aquest decrement en la precisi6 predictiva, el model predictiu
resultant d’aquest projecte s’ha traduit en un nomograma, figura que no implica cap
simplificacié del model, sin6 que consisteix en la representacié grafica clara de la

férmula matematica original obtinguda.

En el cas d’aquest estudi, la construccié del nomograma s’ha basat en la regressio
logistica multivariada i I'analisi de riscos proporcionals de Cox. El nomograma incorpora
diversos predictors modelats com a variables predictores per predir una variable
resposta. Per utilitzar el nomograma que s’ha obtingut en aquest estudi cal localitzar la
puntuacié assignada a cada predictor inclos en l'algoritme, i un cop sumats els punts
totals de l'individu a avaluar, tracar una linia recta vertical sobre el nomograma, per

trobar el valor associat pel que fa a la supervivéncia a 5 anys.

Tot i gue un nomograma no és un substitut per informar completament de I'equacié de
regressid, aquest format permet I's del model de risc de forma practica i sense

dependre de les noves tecnologies.

Per traduir el model de risc en una eina util i comode a la practica clinica diaria s’ha creat
la calculadora de risc virtual anomenada MAPA-RISC que s’ha presentat en 'apartat de
resultats. Aquesta calculadora representa la translacionalitat d’aquest projecte i
'adaptacié dels resultats de la investigacié clinica a la tecnologia moderna, que

inevitablement impregna les consultes cliniques diaries.
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6.8. VALIDACIO EXTERNA DE L’ALGORITME: SUBESTUDI

Els resultats positius de la validacié externa confirmen la possibilitat d’'us de I'algoritme
obtingut en l'estudi original en poblacions externes a la mostra utilitzada, i donen
aplicabilitat i utilitat practica en I'area de la prevencio cardiovascular als resultats de

'estudi.

La base de dades externa que s’ha utilitzat presenta la mancanca de la variable
“desviacio estandard de la pressio arterial sistolica nocturna” a causa de la recollida
retrospectiva de les dades i a qué no és una variable que es registri de forma habitual a
la historia clinica de cada pacient. Aquest fet ha requerit recalcular el model predictiu de
I'estudi principal per tal d’equiparar-lo a les dades disponibles a la base de dades
externa, obtenint el model de risc de morbimortalitat cardiovascular de I'estudi principal
sense la variable “desviacid estandard de la pressié arterial sistolica nocturna” (model

“modificat”).

Per altra banda, no s’ha pogut obtenir la causa de mort dels individus d’aquesta base de
dades externa, motiu pel qual s’han realitzat les analisis amb mortalitat global en lloc de

mortalitat cardiovascular.

A la validacio interna d’aquest model “modificat” s’'observen mesures de discriminacio i
calibratge d’'una qualitat equiparable al model original. Posteriorment, s’ha creat un
model amb les mateixes caracteristiques pero a partir de les dades de la base externa.

Aquest també ha mostrat valors de validesa interna acceptables.

Finalment, s’ha realitzat la comparacié dels diversos models presentats. Els resultats de
la Taula 24 mostren les diferéncies entre els coeficients beta per cada variable en les 3

comparacions entre els 3 models utilitzats.

Les sumes d’error totals de cada comparacio, les quals es representen a I'Gltima fila de
la Taula 24, provenen de la mitjana aritmética de tots els coeficients beta obtinguts en
cada model. Aquestes diferéncies totals s’han d’interpretar en valors absoluts, ja que el
signe dels dits nombres, en aquest cas només representa la direccié que pren la
comparacio de la suma o la sostraccié de coeficients. Per tant, el nombre absolut
d’aquestes diferéncies pot prendre valors entre 0 i 1. Un valor hipotétic igual a 0 indicaria
gue els dos models comparats sén iguals; en canvi, un valor hipotétic igual a 1 indicaria
gue no hi ha cap similitud entre els dos models comparats. Aixi, els valors preferibles
resultants d’aquestes comparatives sén els més propers a 0. El resultat de la columna
A, que mostra les diferéncies entre el model principal i el model “modificat”, és de 0,0127.

Aguest valor tan proper a 0 mostra com els dos models gairebé no varien a I'hora de
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retirar la variable “DE de la PAS nocturna”, fet que mostra com cada predictor inclos, és
prou independent i la preséncia de confusié donada per altres variables del model sobre

la DE de la PAS nocturna és minima.

El resultat de la columna B, que compara els coeficients entre el model principal i el
model extern, és de 0,0929. També és un resultat proper a zero, fet que indica que la
comparacio entre aquests dos models és similar en termes matematics, pero el fet que
divergeixin en dues variables — la preséncia o no de la DE de la PAS nocturna i la

mortalitat cardiovascular o global — no els fa comparables en termes clinics.

El resultat de la columna C, que compara el model principal “modificat” i el model extern,
és de 0,105, i és el que representa una major diferéncia de les 3 comparatives, tot i que
segueix sent modesta. Aquesta Ultima comparativa és la que permet afirmar que els
resultats de la validacié externa son favorables considerant que no hi ha diferencies

rellevants entre el model principal i el model de la validaci6 externa.

A la columna C — on es compara el model intern “modificat” i el model extern-, i en
interpretar les diferéncies entre coeficients de cada variable i no la diferéncia d’error
total, s’'observa que la variable que aporta més pes a la diferéncia total és la preséencia
de diabetis, ja que presenta una diferéncia de coeficients de 0,2086 en valor absolut.
Aix0 indica com aquesta comorbiditat t¢ molt més pes en la prediccidé del risc de
morbimortalitat en el model extern que no pas en el model intern “modificat”. Aixo pot
suposar un biaix que ragui en el fet de no haver identificat algun factor de confusié
associat a la variable diabetis en la base de dades de validaci6 externa, com podrien
ser xifres més desfavorables de PA, o I'associacié d’alguna comorbiditat no inclosa en

el model predictiu de risc.

Les diferencies d’error individuals de la resta de variables presenten valors minims que
no son rellevants de forma interpretativa, per conseguent, s’ha considerat que no hi ha

diferéncies entre models pel que fa a la resta de variables que no sén la diabetis.

La discriminacio dels 3 models presentats i avaluada mitjangant I'index AUC, la qual es
representa a la Taula 25 de forma conjunta, i que ja havia aparegut als resultats de
validacio interna de cada model de forma individual mostra com els indexs dels 3 models
estan al voltant de 0,75, pero en el cas de 'AUC del model extern, per sota, essent de
0,7461. Totique el valor és similar al del model principal (0,7554) i al del model principal
modificat (0,7525), el fet d’estar per sota de 0,75 fa que l'algoritme de risc del model

predictiu de la base de dades externes, no sigui, per si sol, un bon model per a la
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prediccio del risc. Aixd mostra el valor de la preséncia de la mortalitat cardiovascular en

lloc de la mortalitat global, i també de la DE de la PAS nocturna.

En qualsevol cas, la millor discriminacié I'aporta el model principal, el qual és el producte

objecte d’aquest estudi.
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6.9. FORTALESES | LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Una de les fortaleses d’aquest estudi és la gran base de dades del registre
CARDIORISC de la qual s’ha disposat per realitzar I'analisi, ja que és I'linica a tot el pais
amb dades procedents dels MAPA d’aquesta envergadura. EI métode utilitzat per
calcular la mida de mostra necessaria s’ha considerat com el més adient en el cas del
desenvolupament de models predictius en comparacié a les classiques técniques de
calcul mostral basades en tests d’hipotesis. La mida de mostra necessaria obtinguda en
el calcul es veu superada amb escreix per la mida de la mostra obtinguda de la base de
dades i utilitzada per a la creacié del model de la calculadora MAPA-RISC, fet que ens
assegura que el model final ha estat estimat amb una poténcia estadistica més que

suficient.

L’estudi esta realitzat amb poblacié atesa en condicions de practica clinica habitual, fet
que facilita I'extrapolacié dels resultats a la poblacié general i acosta les conclusions

extretes d’aquest estudi a alld que podem trobar al dia a dia de la consulta real.

Una altra fortalesa d’aquest estudi és I'ampli rang d’edat en el qual es pot aplicar
I'algoritme resultant; un rang major que en altres calculadores similars com el REGICOR
o I'SCORE21%2163: j |a inclusié dins el calcul de risc de diferents esdeveniments
cardiovasculars, i no només la malaltia coronaria com ocorre en aquestes calculadores

esmentades.

Una altra fortalesa daquest estudi és [I'excel-lent registre d’esdeveniments
cardiovasculars que és el SIDIAP i el CMBD. Aixd ha permés tenir un baix nombre de
pérdues, una elevada fiabilitat de les dades i ha minimitzat [linfraregistre

d’esdeveniments cardiovasculars.

Una de les fortaleses més importants, si no la més important de totes, és el fet de
disposar de les variables procedents del MAPA, les quals donen una informacié molt
més precisa en relacié amb la pressio arterial i els seus matisos, que no pas la mesura
convencional de PA clinica. Aquest fet queda palés en observar el poder predictiu
superior que presenten les variables de PAS mitjanes de qualsevol periode envers la
PAS clinica, el poder predictiu de gran magnitud que aporta la PP24h, o el valor predictiu
afegit que aporten variables com la variabilitat de PA o la PAS nocturna, les quals no es

podrien obtenir sense la realitzacid d’'un MAPA.

A més a més, la validacio externa amb resultats positius avala I'is de l'algoritme

resultant a la practica clinica diaria. La comparacié dels models predictius construits en
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'estudi principal i en I'estudi de validacié externa mostra el major poder discriminatori i

exactitud diagnostica del model principal.

Agquest estudi, pero, també té limitacions. Els pacients inclosos dins el registre
CARDIORISC consistien en poblacié atesa a Catalunya amb alguna indicacié per a
realitzar un MAPA o segons el criteri clinic de cada investigador; aixd pot afectar a la
representativitat de la mostra, ja que allunya la poblacié de l'estudi de la poblaci6
general. Tot i aix0, I'elevat nombre de pacients inclosos al registre CARDIORISC i
I'elevada mostra de la qual disposa aquest estudi ajuden a pal-liar aquest biaix; per altra
banda, el perfil de risc cardiovascular trobat en aquest estudi és similar al perfil trobat
en altres estudis semblants realitzats en pacients hipertensos en I'ambit d’atencio

primaria?®.

També hi ha pogut haver un biaix de seleccio en relacié amb la procedéncia dels centres
de seleccié de pacients, ja que no es van seleccionar a l'atzar, sind que es van
seleccionar d’'acord amb la seva adscripcié al grup CARDIORISC de la Societat

Espanyola d’Hipertensio Arterial.

En aquest estudi s’ha tingut en compte el primer MAPA realitzat a cada pacient en entrar
dins el registre CARDIORISC i no altres MAPA de seguiment, fet que podria haver
suposat una limitacio, ja que no s’han obtingut dades de canvis en les xifres de PA
degudes a I'evolucié de la malaltia, o canvis deguts a diversos tractaments. Tot i aixo, el
fet de disposar només d’'un MAPA a linici del seguiment, acosta aquest estudi a la
practica clinica habitual, que, al cap i a la fi, és el que ocorre en una consulta d’atencio

primaria habitual.

La participaci6 de tants investigadors pot haver implicat una certa variabilitat
d’actuacions pel que fa a la presa de les mesures cliniques, la recollida d’informaci6 a
la primera visita basal, i la realitzaci6 del MAPA; tot i aixo, per part del grup
CARDIORISC, es va realitzar entrenament a tot el personal per promoure que tots els
procediments estiguessin estandarditzats, i dins aquest estudi, s’han seleccionat només
aquells pacients amb tota la informacié completa i seguits segons criteris de qualitat, fet

que ha sigut possible gracies a I'elevat nombre de pacients inclosos dins el registre.

Hi va poder haver casos de pérdua de seguiment, ja fossin pacients traslladats a
I'estranger, o sense disponibilitat d'informacid, fet que es va minimitzar durant la creacio
del registre CARDIORISC mitjancant contacte telefonic regular per part dels

investigadors.

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

135



136

L’estudi s’ha realitzat majoritariament sobre poblacié caucasica, i no s’ha tingut en
compte I'étnia com a variable, ja que no es disposava de la informacid, per tant, no s’ha
pogut analitzar el valor predictiu d’aquesta variable, i els resultats obtinguts podrien no

ser aplicables a altres étnies.

Les mesures de PA clinica es basen només en la mitjana aritmética de dues preses en
una sola ocasio (a la visita basal), cosa que pot sobreestimar la PA clinica, ja que
aguesta tendeix a disminuir a mesura que es repeteixen les mesures; aquest fet perd
protagonisme com a limitacié en ser un estudi que vol ser pragmatic i acostar-se a la
practica clinica real, en la qual se solen realitzar dues o tres mesures de PA i no pas
repetides mesures®. A més a més, el registre de MAPA també va ser realitzat en una
Unica vegada, cosa que limita el seu poder predictiu; tanmateix, es considera que aixo

també s’acosta a la practica clinica real.

L’estudi presenta criteris molt inclusius, perd no es pretén extrapolar més enlla de la
practica clinica estudiada i aquella similar clinicament i sociodemograficament,

estratégia que s’ha fet servir en molts registres clinics, no tan amplis com aquest3336:37.51,

El fet d'utilitzar una variable combinada com a variable dependent principal pot portar a
un biaix d’interpretacié dels resultats procedent de les caracteristiques intrinseques
d’aquest tipus de variable!!?, i sobretot a mesura que augmenta el nombre de variables
incloses dins la variable combinada. Aixi, les diferéncies en la importancia relativa, en la
frequéncia, o en l'efecte d'altres variables independents sobre aquesta variable
combinada, depenen de cada component. L’analisi desglossada per cada tipus
d’esdeveniment inclds dins la variable combinada manca de poténcia estadistica
suficient per interpretar els resultats, motiu pel qual no s’ha inclds en I'estudi. Es per
aixo0, que els resultats d’aquest estudi s’han d’interpretar amb cautela al parlar de cada
component de la variable combinada, i podem dir només, que I'associacié de les
variables independents és amb tot el conjunt de la variable combinada dependent, i no

amb cada un dels seus components!?,

No s’ha disposat de la informacio referent als detalls de tractaments, ja fossin
antihipertensius o hipolipemiants, canvis durant el seguiment, o detalls com dosi,
posologia, tipus de farmac, etc., ja que només es va registrar aquesta informacio a la
primera visita basal, i sense especificar els detalls. Aixd pot comportar un biaix al llarg
del seguiment, ja que no s’han pogut tenir en compte els efectes de cada tractament
sobre les xifres de pressio arterial 0o de colesterol. Pel que fa al tractament

antihipertensiu, s’ha avaluat el valor de les xifres de PA independentment de la
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preséncia de tractament o no, ja que és d’aquestes xifres d’on surt I'efecte sobre el risc

cardiovascular.

En referéncia al tractament hipolipemiant, no s’ha tingut en compte a I'hora de crear
I'algoritme pels motius ja exposats, i de la mateixa manera, aixo ha influit a considerar
de baixa fiabilitat els valors de colesterol séric, ja que no hem pogut saber quins pacients
havien rebut canvis de tractament o addicions. Tot i aix0, el motiu principal de no haver
inclos la dislipémia o els valors de colesterol séric dins I'algoritme de risc ha sigut el fet
que la seva inclusi6 empitjorava els parametres de validacié interna, fet que ens

assegura que el model predictiu presentat és el de major qualitat.

Pel que fa a I'algoritme, només s’ha pogut arribar a I'estimacio del risc d’esdeveniment
o0 mort cardiovascular a 5 anys, i no més enlla, com ara altres algoritmes disponibles,
siguin SCORE/SCORE2 o0 REGICOR, que ho fan a 10 anys62163,

Per altra banda, la validacid6 externa s’ha basat en dades recollides de forma
retrospectiva. Tal com s’ha comentat anteriorment, no s’ha pogut disposar de la
variabilitat sistolica nocturna a causa de la manca de registre d’aquest parametre a la
historia clinica de cada individu. A més, per falta de dades disponibles no s’han pogut
obtenir les causes de mort i, per tant, no s’ha pogut incloure la mortalitat cardiovascular

dins la variable principal combinada, sin6 la mortalitat global.

Aixi doncs, tot i les limitacions exposades, aquestes s’han intentat pal-liar per poder

minimitzar-ne 'efecte.
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6.10. IMPACTE DELS RESULTATS

Amb els resultats d’aquest estudi s’ha pogut demostrar la relacio entre els parametres
aportats pel MAPA i el risc d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular en pacients

en prevencio primaria cardiovascular.

L’algoritme de risc dissenyat com a part d’aquest estudi permet millorar I'estimacié de
patir un esdeveniment o la mort d’origen cardiovascular a partir de la PA ambulatoria, la
qual supera en valor predictiu la PA clinica que s’utilitza en altres algoritmes de calcul
de risc existents fins a I'actualitat!®31%. A més, aquest algoritme incorpora la informacié
referent a les diferéncies de pressio arterial entre el periode dilrn i el periode nocturn,
la informacio referent a les diferéncies entre les pressions sistoliques i diastoliqgues — és
a dir, la pressio de pols — i la informaci6 referent a la variabilitat de pressié arterial.
Aquest estudi ha demostrat com el poder predictiu de tots aquests parametres, que
només podem obtenir del MAPA i no d'una mesura aillada de PA a la consulta, és
superior a la PA clinica a I'nora de determinar el risc d’esdeveniment o mort d’origen
cardiovascular, de tal manera que I'algoritme creat com a objectiu d’aquest estudi aporta
millores en I'estimacié d’aquest risc sobre la poblacié. A més a més, es pot utilitzar sobre
pacients d’un rang d’edat molt ampli, fet que no limita el calcul del risc de morbimortalitat
cardiovascular als pacients de mitjana edat. En I'época actual, en la que I'esperanga de
vida augmenta cada vegada, no podem limitar-nos a calcular el risc cardiovascular
només fins als 75 anys, ja que els pacients majors d’aquesta edat, també mereixen

poder ser inclosos en el calcul d’aquest risc.

A més a més, la traduccio de l'algoritme en la calculadora de risc virtual MAPA-RISC,
sigui en format app o en format web, permet utilitzar I'algoritme de forma rapida,
pragmatica i atractiva en el mateix moment que s’atén un pacient a la consulta del dia a
dia de qualsevol metge o metgessa. La calculadora MAPA-RISC podra ser util tant a les
consultes d’atencié primaria, com a les consultes d’altres especialitats com cardiologia,
nefrologia, medicina interna, o qualsevol professional que vulgui tenir en compte el risc
de morbimortalitat cardiovascular del pacient en seguiment. A més, fent-ho amb una

baixa complexitat i sense requerir inversions economiques desmesurades.

Ja que la malaltia cardiovascular és la primera causa de mort al mén?, és necessari
millorar de forma constant I'estimacié d’aquest risc i estendre-la al maxim de pacients
possibles. Els habits de vida saludables van a la baixa en la nostra societat!®199-20 j

aquest fet també contribuira a 'augment d’aquest risc de forma gradual.
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Per altra banda, una millor estimacié d’aquest risc, pot ajudar a prevenir els diferents
tipus d’esdeveniment o la mort d’origen cardiovascular, de manera que pot ajudar a
reduir 'impacte econdmic derivat de la discapacitat relacionada amb aquests problemes

de salut?02-205,

Fins al nostre coneixement, cap algoritme de risc cardiovascular creat anteriorment fa
s de les xifres de pressions ambulatories de 24 hores per la prediccié del risc i d’altres
parametres aportats pel MAPA com la variabilitat de PA i el pes de la PA nocturna;
tampoc n’hi ha cap de basat en la morbimortalitat cardiovascular i no només en la
patologia coronaria, fets que confereixen una gran novetat i exclusivitat a I'algoritme

MAPA-RISC producte d’aquest projecte.
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EPILEG

L’algoritme de morbimortalitat cardiovascular traduit en la calculadora MAPA-
RISC permet estimar el risc d’esdeveniment cardiovascular a 5 anys, ja sigui
malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular, ingrés hospitalari per insuficiencia
cardiaca, o arteriopatia periferica simptomatica, amb revascularitzacié o
amputacio, aixi com la mort d’origen cardiovascular, en pacients en prevencio
primaria cardiovascular d’entre 18 i 96 anys.

Les variables aportades pel MAPA de 24 hores son predictors de morbimortalitat
cardiovascular en pacients en prevencié primaria cardiovascular.

El parametre amb major poder predictiu €s la mitjana de pressié de pols de 24
hores, ja que per cada desviacié estandard que augmenta aquesta, el risc de patir
un esdeveniment o mort d’origen cardiovascular augmenta en un 83%.

Altres parametres aportats pel MAPA també tenen un poder predictiu no
menyspreable, ja que per cada augment de desviaci6 estandard de cada
parametre, augmenta el risc d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular de la
seglient manera: un 56% per la pressié arterial sistolica nocturna, un 52% per la
desviaci6 estandard de la pressio arterial sistolica dilirna, un 44% per la pressio
arterial sistolica de 24 hores, un 38% per la ratio nit-dia, un 37% per la desviacié
estandard de la pressi6 arterial sistolica nocturna, un 36% per la pressié arterial
sistolica dilirna, i un 31% per la desviaci6é estandard de la pressio arterial sistolica
de 24 hores.

Els fenotips de pressié arterial no han mostrat associaci6 amb un major risc
d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular al cap de 5 anys i en pacients en
prevencié primaria cardiovascular.

Altres predictors de risc d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular son I'edat
(augment de risc del 6% per cada any d’edat), ser home (augment del 23,5% del
risc), la diabetis (augment del 126% del risc), la dislipemia (augment del 59% del
risc), i la dFG (augment del 176% del risc).

L’analisi multivariant procedent del model predictiu de risc mostra com les
variables procedents del MAPA amb major risc ajustat son la PAS nocturna, amb
un increment de I'1,5% de risc per a cada mmHg, i la DE de la PAS nocturna, amb

un increment del 3,7% del risc per a cada mmHg.
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/ - CONCLUSIONS

- Els parametres aportats pel MAPA de 24 hores son predictors de morbimortalitat
cardiovascular en pacients en prevencidé primaria cardiovascular, de forma
independent.

- El parametre amb major poder predictiu és la mitjana de pressié de pols de 24
hores, ja que per cada desviacié estandard que augmenta aquesta, el risc de
patir un esdeveniment o mort d’origen cardiovascular augmenta en un 83%.
Altres parametres aportats pel MAPA també tenen un poder predictiu no
menyspreable, ja que per cada augment de desviacié estandard de cada
parametre, augmenta el risc d’esdeveniment o mort d’origen cardiovascular de
la seglient manera: un 56% per la pressio arterial sistolica nocturna, un 52% per
la desviacié estandard de la pressio arterial sistolica dilirna, un 44% per la
pressio arterial sistolica de 24 hores, un 38% per la ratio nit-dia, un 37% per la
desviacié estandard de la pressio arterial sistolica nocturna, un 36% per la
pressié arterial sistolica dilirna, i un 31% per la desviacié estandard de la pressio
arterial sistolica de 24 hores.

- L’algoritme de morbimortalitat cardiovascular traduit en la calculadora MAPA-
RISC permet estimar el risc d’esdeveniment cardiovascular a 5 anys, ja sigui
malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular, ingrés hospitalari per insuficiéncia
cardiaca, o arteriopatia periferica simptomatica, amb revascularitzacié o
amputacio, aixi com la mort d’origen cardiovascular, en pacients en prevencio
primaria cardiovascular d’entre 18 i 96 anys.

- Lavalidacié externa de I'algoritme confirma la seva aplicabilitat.

- La calculadora virtual en format app o web permet utilitzar I'algoritme de forma
rapida i pragmatica a la practica clinica diaria, i dona una perspectiva

translacional a aquesta tesi doctoral.
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8 - LINIES DE FUTUR

Per millorar I'estimacié del risc de morbimortalitat cardiovascular amb la calculadora
MAPA-RISC, es podria dissenyar un nou estudi on les dades siguin recollides de forma
prospectiva integrament. Aixd permetria perfilar millor la capacitat de Il'algoritme
d’estimar el risc de morbimortalitat cardiovascular i obtenir-ne una potencial versio
millorada per poder aplicar-lo en determinades poblacions (altres grups d’edat, subgrups
de pacients diabétics, etc.). Fora bo d’incorporar altra informacié detallada, per exemple,
dades més completes pel que fa al colesterol o als tractaments hipolipemiants, i dades

sobre I'evolucié del tractament antihipertensiu que segueixin els pacients.

La incorporacié de la calculadora MAPA-RISC dins els servidors informatics sanitaris
que s'utilitzen en els centres de salut i hospitals més habituals és una fita futura. Els
investigadors d’aquest estudi valorem aquesta possibilitat, i és per aixd0 que per
comencar aquest cami, proposem incorporar I'enllag per fer Us d’aquesta calculadora a
les xarxes de difusio de les diferents infraestructures que ens han donat suport, com la

IDIAP Jordi Gol o la Unitat de Suport a la Recerca de Barcelona.
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10 - ANNEXOS | APENDIX

10.1. ANNEX 1: Llistat de CAP i Hospitals d’on es van seleccionar els pacients

inclosos a I’estudi, dins de Catalunya

EAP participants

EAP ABRERA

EAP AGRAMUNT

EAP ALFARRAS - ALMENAR

EAP ALMACELLES

EAP ALT BERGUEDA

EAP ALT CAMP EST

EAP ALT MOGENT

EAP ALTA RIBAGORCA

EAP AMPOSTA

EAP ANOIA RURAL

EAP ARAN

EAP ARBUCIES - SANT HILARI

EAP ARENYS DE MAR

EAP ARTES

EAP ARTESA DE SEGRE

EAP BADALONA 1 - MARTI | JULIA
EAP BADALONA 2 - CENTRE-DALT LA VILA
EAP BADALONA 4 - GORG

EAP BADALONA 5 - SANT ROC

EAP BADALONA 6 - LLEFIA

EAP BADALONA 7A - GRAN SOL
EAP BADALONA 7B - LA SALUT
EAP BADALONA 8 - NOVA LLOREDA
EAP BADALONA 11 - BUFALA-CANYET
EAP BADIA DEL VALLES

EAP BAIX BERGUEDA

EAP BALAGUER

EAP BANYOLES

EAP BARBERA DEL VALLES

EAP BARCELONA 1B - CASC ANTIC

EAP BARCELONA 1C - GOTIC

EAP BARCELONA 1D - RAVAL SUD

EAP BARCELONA 1E - RAVAL NORD-DR. SAYE
EAP BARCELONA 2A - SANT ANTONI
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EAP BARCELONA 2B - VIA ROMA
EAP BARCELONA 2D - UNIVERSITAT

EAP BARCELONA 2H - PASSEIG SANT JOAN
EAP BARCELONA 3B - POBLE SEC-MONTJUIC
EAP BARCELONA 3C - DR. CARLES RIBA
EAP BARCELONA 3D - BORDETA

EAP BARCELONA 3E - SANTS

EAP BARCELONA 3G - NUMANCIA

EAP BARCELONA 31 SANTS - BADAL

EAP BARCELONA 4A - MONTNEGRE

EAP BARCELONA 4B - LES CORTS-PEDRALBES
EAP BARCELONA 5A - MARC AURELI

EAP BARCELONA 5B - SANT ELIES

EAP BARCELONA 6A - JOANIC

EAP BARCELONA 6B - VILA DE GRACIA

EAP BARCELONA 7A - SANLLEHY

EAP BARCELONA 7C - EL CARMEL

EAP BARCELONA 7D - LISBOA

EAP BARCELONA 7E - SANT RAFAEL

EAP BARCELONA 7F - LISBOA

EAP BARCELONA 7G - GUINARDO

EAP BARCELONA 8C - TURO DE LA PEIRA
EAP BARCELONA 8F - GUINEUETA

EAP BARCELONA 8H - CIUTAT MERIDIANA
EAP BARCELONA 8l - XAFARINES

EAP BARCELONA 8K - PORTA

EAP BARCELONA 8L - PROSPERITAT-VERDUM
EAP BARCELONA 9A - SAGRERA

EAP BARCELONA 9C - CONGRES

EAP BARCELONA 9E - BON PASTOR

EAP BARCELONA 9H - CAP SANT ANDREU
EAP BARCELONA 9! - CAP CASERNES

EAP BARCELONA 10B - RAMON TURRO
EAP BARCELONA 10C - POBLE NOU

EAP BARCELONA 10D - BESOS

EAP BARCELONA 10E - ENCANTS

EAP BARCELONA 10F - CAMP DE L'ARPA
EAP BARCELONA 10G - EL CLOT

EAP BARCELONA 10H - SANT MARTI

EAP BARCELONA 10! - LA PAU

EAP BARCELONA 10J - VERNEDA SUD
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EAP CAPELLADES
EAP CARDEDEU

EAP CARDONA

EAP CASTELLAR DEL VALLES

EAP CASTELLDEFELS 1 - EL CASTELL

EAP CASTELLDEFELS 2 - CAN BOU

EAP CELRA

EAP CERDANYOLA - RIPOLLET - FARIGOLA

EAP CERDANYOLA VALLES 1 - SERRAPARERA
EAP CERDANYOLA V. 2 - CANALETES-FONTETES
EAP CERVERA

EAP CONSTANTI

EAP CORBERA DE LLOBREGAT

EAP CORNELLA DE LLOBREGAT 1 -MARTI JULIA
EAP CORNELLA DE LLOBREGAT 2 -ST ILDEFONS
EAP CORNELLA DE LLOBREGAT 3 - GAVARRA
EAP CORNELLA DE LLOBREGAT 4 -JAUME SOLER
EAP CORNUDELLA DE MONTSANT

EAP CUBELLES - CUNIT

EAP DELTEBRE

EAP EL MASNOU

EAP EL MORELL

EAP ESPARREGUERA

EAP ESPLUGUES DE LLOBREGAT 1-CAN VIDALET
EAP ESPLUGUES LLOBREGAT 2 - LLUIS MILLET
EAP FIGUERES - ERNEST LLUCH

EAP FLIX

EAP GAVA 1

EAP GAVA 2

EAP GIRONA 1 - SANTA CLARA

EAP GIRONA 2 - CAN GIBERT DEL PLA

EAP GIRONA 3 - MONTILIVI

EAP GIRONA 4 - TAIALA

EAP GRANOLLERS 1 OEST - CANOVELLES

EAP GRANOLLERS 2 NORD - LES FRANQUESES
EAP GRANOLLERS 3 - CENTRE EST

EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 1 - CENTRE
EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 2 -ST. JOSEP
EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 4 - TORRASSA
EAP HOSPITALET LLOBREGAT 5 - STA.EULALIA
EAP HOSPITALET LLOBREGAT 6 - STA.EULALIA
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EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 8 -FLORIDA S
EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 9 -PUBILLA C
EAP HOSPITALET LLOBREGAT 10 - CAN SERRA
EAP HOSPITALET DE LLOBREGAT 11 - GORNAL
EAP HOSPITALET LLOBREGAT 12 - BELLVITGE
EAP IGUALADA 1

EAP LA GARRIGA

EAP LA GRANADELLA

EAP LA LLAGOSTA

EAP LA SEU D'URGELL

EAP LA VALL DEL GES - TORELLO

EAP L'ALDEA - CAMARLES - L'AMPOLLA

EAP L'AMETLLA DE MAR - EL PERELLO

EAP LES BORGES BLANQUES

EAP LES BORGES DEL CAMP

EAP LLANCA

EAP LLEIDA 1 - CENTRE HISTORIC-R.FERRAN
EAP LLEIDA 2 - PRIMER DE MAIG

EAP LLEIDA 3 - EIXAMPLE

EAP LLEIDA 4 - BALAFIA - PARDINYES

EAP LLEIDA 5 - CAPPONT

EAP LLEIDA 6 - BORDETA - MAGRANERS

EAP LLEIDA 7 - ONZE DE SETEMBRE

EAP LLEIDA RURAL 2 - SUD

EAP LLUCANES

EAP MANLLEU

EAP MANRESA 2 - PLACA CATALUNYA

EAP MANRESA 4 - SAGRADA FAMILIA

EAP MARTORELL RURAL

EAP MARTORELL URBA

EAP MARTORELLES

EAP MATARO 1 - LA RIERA

EAP MATARO 3 - ROCAFONDA

EAP MATARO 5 - RONDA CERDANYA

EAP MATARO 6 - RONDA GATASSA

EAP MATARO 7 - RONDA PRIM

EAP MOIA

EAP MOLINS DE REI

EAP MOLLET DEL VALLES 1 - EST

EAP MOLLET DEL VALLES 2 - OEST

EAP MONTBLANC
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EAP MONTCADA | REIXAC
EAP MONTORNES - MONTMELO

EAP MONT-ROIG DEL CAMP

EAP MONTSERRAT

EAP MORA LA NOVA - MORA D'EBRE

EAP NAVARCLES - SANT FRUITOS DE BAGES
EAP NAVAS - BALSARENY

EAP OCATA -TEIA

EAP OLOT

EAP PALAU SOLITA | PLEGAMANS

EAP PALLARS SOBIRA

EAP PALLEJA

EAP PARETS DEL VALLES

EAP PENEDES RURAL

EAP PIERA

EAP PINEDA DE MAR

EAP PLA D'URGELL

EAP POLINYA - SENTMENAT

EAP PRAT LLOBREGAT 1 - RAMONA VIA
EAP PRAT LLOBREGAT 2 - SANT COSME |
EAP PRAT LLOBREGAT 3 - DR. PUJOL CAPCADA
EAP PREMIA DE MAR

EAP REUS 1 - SANT PERE

EAP REUS 2 - SANT PERE

EAP REUS 3 - LLIBERTAT

EAP REUS 4 - HORTS DE MIRO

EAP RIBES-OLIVELLA

EAP RIPOLL - SANT JOAN DE LES ABADESES
EAP RIPOLLET 1 - CENTRE

EAP RIPOLLET 2 - PINETONS

EAP RODA DE TER

EAP ROQUETES-CANYELLES

EAP ROSES

EAP SABADELL 1A - CENTRE

EAP SABADELL 1B - SANT OLEGUER

EAP SABADELL 2 - CREU ALTA

EAP SABADELL 3A - CA N'ORIAC

EAP SABADELL 3B - NORD

EAP SABADELL 4A - CONCORDIA

EAP SABADELL 5 - GRACIA-MERINALS
EAP SABADELL 6 - SUD
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EAP SABADELL 7 - LA SERRA
EAP SALLENT

EAP SALOU

EAP SALT

EAP SANT ADRIA BESOS 1 - DR. BARRAQUER
EAP SANT ADRIA BESOS 2 - LA MINA

EAP SANT ANDREU DE LA BARCA

EAP SANT ANDREU DE LLAVANERES

EAP SANT BOI DE LLOBREGAT 1 - MONTCLAR
EAP SANT BOI DE LLOBREGAT 2 - MOLI NOU
EAP SANT BOI DE LLOBREGAT 3-CAMPS BLANCS
EAP SANT BOI DE LLOBREGAT 4 - VINYETS
EAP SANT CARLES DE LA RAPITA

EAP SANT CELONI

EAP SANT FELIU DE GUIXOLS

EAP SANT FELIU LLOBREGAT 1 - EL PLA

EAP SANT FELIU LLOBREGAT 2 - RAMBLA

EAP SANT HIPOLIT DE VOLTREGA

EAP SANT JOAN DE VILATORRADA

EAP SANT JOAN DESPI 1

EAP SANT JUST DESVERN

EAP SANT QUIRZE DE BESORA

EAP SANT QUIRZE DEL VALLES

EAP SANT SADURNI D'ANOIA

EAP SANT VICENC DE CASTELLET

EAP SANTA COLOMA DE FARNERS

EAP SANTA EUGENIA DE BERGA

EAP SANTA MARGARIDA DE MONTBUI

EAP SANTA PERPETUA DE MOGODA

EAP SARRIA DE TER

EAP SEROS

EAP SILS - VIDRERES - MACANET SELVA

EAP SITGES

EAP ST. VICENC DELS HORTS 1 - VILA VELLA
EAP ST. VICENG DELS HORTS 2 - EL SERRAL
EAP STA. COLOMA GRAMENET 1 - CAN MARINER
EAP STA. COLOMA GRAMENET 2 - LLATI

EAP STA. COLOMA GRAMENET 3 - SINGUERLIN
EAP STA. C. GRAMENET 4-RIU NORD-RIU SUD
EAP STA. COLOMA GRAMENET 5 - SANTA ROSA
EAP STA. COLOMA GRAMENET 6 - FONDO

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC
182



EAP SURIA

EAP TARRAGONA 1 - BONAVISTA-LA CANONJA
EAP TARRAGONA 2 - LA GRANJA-TORREFORTA

EAP TARRAGONA 3 - JAUME |

EAP TARRAGONA 5 - SANT PERE | SANT PAU

EAP TARRAGONA 6 - TARRAGONES

EAP TARRAGONA 7 - SANT SALVADOR

EAP TARREGA

EAP TERRA ALTA

EAP TERRASSA C - ANTONI CREUS
EAP TONA

EAP TORDERA

EAP TORTOSA 1 EST - EL TEMPLE
EAP TORTOSA 2 OEST

EAP ULLDECONA

EAP VALL DE TENES

EAP VALLIRANA

EAP VALLS URBA

EAP VIC 1 - NORD

EAP VILADECANS 1

EAP VILADECANS 2

EAP VILADECANS 3

EAP VILAFRANCA DEL PENEDES 1
EAP VILAFRANCA DEL PENEDES 2
EAP VILANOVA DEL CAMI

EAP VILANOVA | LA GELTRU 1
EAP VILANOVA | LA GELTRU 2
EAP VILASSAR DE DALT

EAP VILASSAR DE MAR

EAP: Equip d’Atencio Primaria
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Hospitals participants

ALTHAIA, HOSPITAL DE SANT JOAN DE DEU
BARNACLINIC

CENTRE MQ REUS

CENTRE PREVENCIO | REHABILITACIO ASEPEYO
CLINICA DE PONENT

CLINICA DEL VALLES

CLINICA GIRONA

CLINICA QUIRURGICA ONYAR

CLINICA SALUS INFIRMORUM

CLINICA TERRES DE L'EBRE

ESPITAU VAL D'ARAN

FUNDACIO HOSPITAL DE L'ESPERIT SANT
FUNDACIO PUIGVERT - IUNA

FUNDACIO SANT HOSPITAL

H. DE L'HOSPITALET-H. MOISES BROGGI

H. U. GERMANS TRIAS | PUJOL DE BADALONA
HC SANT JAUME CALELLA | HC DE BLANES
HOSP. D'OLOT | COMARCAL DE LA GARROTXA
HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA

HOSPITAL COMARCAL D'AMPOSTA
HOSPITAL COMARCAL DE BLANES
HOSPITAL COMARCAL DE L'ALT PENEDES
HOSPITAL COMARCAL DE SANT BERNABE
HOSPITAL COMARCAL DEL PALLARS
HOSPITAL COMARCAL MORA D'EBRE
HOSPITAL DE CAMPDEVANOL

HOSPITAL DE FIGUERES

HOSPITAL DE LA CERDANYA

HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT PAU
HOSPITAL DE MATARO

HOSPITAL DE MOLLET

HOSPITAL DE PALAMOS

HOSPITAL DE SABADELL

HOSPITAL DE SANT CELONI

HOSPITAL DE TERRASSA

HOSPITAL DE TORTOSA VERGE DE LA CINTA
HOSPITAL DE VILADECANS

HOSPITAL DEL MAR - H. DE L'ESPERANCA
HOSPITAL DEL VENDRELL

HOSPITAL D'IGUALADA
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HOSPITAL DOS DE MAIG

HOSPITAL GENERAL DE CATALUNYA
HOSPITAL GENERAL DE GRANOLLERS
HOSPITAL GENERAL DE HOSPITALET
HOSPITAL MUNICIPAL DE BADALONA
HOSPITAL PLATO

HOSPITAL RESIDENCIA SANT CAMIL

HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (ESPLUGUES LL)
HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (MARTORELL)
HOSPITAL SANT PAU | SANTA TECLA
HOSPITAL SANT RAFAEL

HOSPITAL SANTA CATERINA

HOSPITAL SANTA MARIA

HOSPITAL TERRASSA - CENTRE PENITENCIARI
HOSPITAL U DE GIRONA DOCTOR JOSEP TRUETA
HOSPITAL U. ARNAU DE VILANOVA DE LLEIDA
HOSPITAL U. MUTUA DE TERRASSA

HOSPITAL UNIV. JOAN XXIIl DE TARRAGONA
HOSPITAL UNIVERSITARI DE BELLVITGE
HOSPITAL UNIVERSITARI DE VIC

HOSPITAL UNIVERSITARI SAGRAT COR
HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN DE REUS
HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D'HEBRON

ICO BADALONA

ICO GIRONA

ICO L'HOSPITALET

INSTITUT GUTTMANN

PARC SANITARI S. JOAN DEU - HG

PIUS HOSPITAL DE VALLS
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10.2. ANNEX 2: Quadern de recollida de dades a la visita basal del registre
CARDIORISC

's
Cuaderno de Recogida de Datos ( ~MAPAPRES

Codigo del Paciente

NIF o Residente: | ]

O Afirmo que el paciente ha leido y firmado el Documento de Consentimiento Informado, y autoriza a
usar su informacién personal de solud pora este estudio.

Fecha Nocimiento: : Sole«bncelmoﬂvodoloMA"A: .
Sexo: OV [ Sespecha Bato Blanca [ Estudio patrédn circadiono

O Mo [0 HTA Refroctario [JHTA limite/1abil

Mujer
Bllo: :] oy [ Eficacio tratamiento [J HTA no trotoda
[J HTA Alto Riesgo

CRD Standard
DATOS PERSONALES

Perimetro. Abd:[____] em.  Edod: [_]  Fecha CRD: I

Peso: kg wme: ] Anos evolucion HTA: [
Nivel de Estudios: O Sin Estudios [ Primorios [ Secundarios [ Universitarios

Situacién Laboral: O Empleade [ Trabojo de dia O En paro
O Estudionte [ Trabaja de noche O Jubilado

Entorno: 0% 0OUrbane O Rural

Consumo habitual de clcohol>80g/dia: 02 ONo OIS
Consumo de farmacos presores: AINE corticoides... (2 OONo 0OSi
¢Ha recibido algun trat.farm. anti-HTA previomente? 07 ONo OSi

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Tobaquismo [J% [OONo [ISi  Diabetes Mellitus 02 ONo OSi
Dislipemia [0% ONo [0Si  Antecedentes fomiliares ECV precoz 02 ONo OSI

ANTECEDENTES PERSONALES

Antec. enfer vascular 02 ONo OSi
O Cord. Isq. O Inforto ogudo miocordio [0 Angina de pecho
Of1ns. Card. OFroc. eyec. % Olng. hosp. IC O Fib. Auriculat oct
O Enf. renal crénica [ Proteinuria>300mg/24h OVal. creat. plosm. >1.4
Olctus O Isquémico O Hemorragico [ Accid. Isq. trans
O Enf. vasc. periférico

Lesién érgano diana (17 ONo OSi
[J Ateromatosis

) Afect. Renol [ Crectinina(serum) [J Microclbuminuria [ Albumina/creatining
ANALITICA O Hiper vent. Izq OEcocordiogroma  [Electrocardiogroma .

Fecha de reolizacion (6:23/03/1991) [ |

Sangre:

Colesterol CT (mg/dl) [_______] Creatinina (mg/dl) ]

Teiglicéridos (mg/dl) ] HDL (mg/dI) N

Glucemio bosol (mgrd) [ | HbAlc (%) e
Orina:

Cociente Albumina/Creatinina (mg/gr) [ | Albuminuria/Proteinuria 24h [ |

Lo Nl Logatmds & [Bgwr et o0 e Com o e b
.- [T o o € artges Scu oty
vard Ls b ha remte s Le hgwete nosem Arteris o
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’
—MAPAPRES
- ORI

\
TRATAMIENTOS ACTUALES ANTIHIPERTENSIVOS
1] ] 02 semanas previas 0 Durante MAPA
Desis por toma: | | Horario: [1Deseyuno [ Comida [ Cena
20| ] [0 2 semanas previas [ Duranie MAPA
Dosis por toma: | | Horario: [ Desoyunc O Comida [ Cena

3+ 02 semanas previas [ Durante MAPA

|

Dosis por toma: | | Horario: [Desayuno [JComida [ICena
]
|

P 02 semanas previas [ Durante MAPA
Dasis por toma: | Horario: O Desayuno O Comida [ Cena

5| ] 02 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por toma: | | Herarie: ODesayune O Comida O Cena

&°| ] 02 semanas previos L Durante MAPA
Dosis por foma: | | Horario: D Desoyuno [ Comida [ Cena

7| ] 02 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por foma: | | Horarie: O Desayune [ Comida [ Cena

| ] 02 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por foma: [ | Horarie: O Desayune [ Comida 0O Cena

OTROS TRATAMIENTOS (Antiagregantes plaquetaries, hipelipemiantes y antidiabétices)

17| ] [0 2 semanas previas [ Duranie MAPA
Dosis por toma: | | Heoraro: ODesoyune O Comida O Cena

2=| | 02 semanas previas O Durante MAPA
Dosis por tama: | | Herarie: ODesayuno O Cemida [ Cena

3= | [0 2 semanas previas O Durante MARA
Dosis por toma: | | Horarie: ODesayune O Comida [ Cena

42| | 002 semanas previas  [] Durante MAPA
Dosis por toma: | | Herorie: ODesayune OComida O Cena

5% 02 semanas previas O Durante MAPA
Dosis por toma: | Horario: [ Desoyune [ Comida [ Cena

|
|
&% | 02 semanas previas [ Durante MAPA
|
|
|

Dasis por toma: | Horario: O Desayuno O Comida [ Cena

7| 02 semanos previas O Duronte MAPRA
Dosis por foma: | Horario: O Desoyuno [ Comida [ Cena

as| | [0 2 semanas previas [ Durante MAPA
Dosis por toma: | | Horarie: ODesoyune [ Comida [ Cena

Lewiarien e La Sewrieslaad Fojussonla de Hipwatomion ‘Lo ol mpoys: de
Ligm B spusialls para La barka comira s Hipsrirasiin Lrienial ':‘""""""'_:"’
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V2
( ~ MAPAPRE!

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Tipo de aparato para medir la PA: [0 Automético [ Esfigmomanémetro manual
Tipo de aparato para medir la ITB: [0 Automético [ Esfigmomanémetro + DOPPLER

Informacién de la presion arterial en consulta:

Fechadela 1°toma: [ | Hora:[ |:[ |

19: PAS [ ] PAD| ] FC [ ]
2°: PAS | | PAD| ] £C [ ]
MB derecho: [ | Clinica de la EAP: [J Grodo 1 [ Gredo 3
O Grodo 2A [ Grodo 4
O Gredo 28
ITB lzquierdo: [______| Clinica de la EAP: O Grodo 1 [ Grado 3
[0 Grado 2A ) Grado 4
0 Grado 28
Fechadela2°toma: [ | Hora:[ |:[]
19: PAS | ] PAD| ] FC [ ]
2°: PAS | | PAD| ] FC | ]
ITB derecho: |_____| Clinica de la EAP: [ Grodo 1 [ Grado 3
[J Grado 2A [ Grodo 4
O Grado 28
ITB lzquierdo: | Clinica de la EAP: [ Grodo 1 [) Grodo 3
O Grado 2A [ Grodo 4
0 Grodo 28
Informaciéon de la MAPA:

FechainicioMAPA: [ | Horo: [ J:[]
Colidad de! sueno durante la MAPA:  [J Igual que siempre [J Algo peor que siempre ) Mucho peor que siempr

Tipo de monguito [ Normal [ Obesos
Tipo de MAPA [ 24h, 0 48h.

1" Dia : Horodeacostarse [ |:[ | Horadelevantarse [ |:[ |
2° Dio : Hora de acostarse D: [:] Hora de levantarse :] :[:]

OBSERVACIONES

Ve be s Skl Fopatiala de Higwrtonim h(.u--uw‘:-
Lign Foprainaba prara Lo baebun eont o L Ve vtrmeiinn Wrserial oy d
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10.3. ANNEX 3: Diagnostics procedents de la codificacio de CIE-10 inclosos en els
diversos grups de la variable principal combinada de morbiditat i mortalitat

cardiovascular

La classificaci6 CIE-10-ES es correspon a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 10a revision, Edicion Espafiola i és usada, entre d’altres, en I'ambit
d’Atencié Primaria. Els diagnostics d’aquesta classificaciéo que s’han inclds com a part
de la variable principal combinada, es mostren en la seglent llista, classificats segons

grups de malalties, i ordenats de menor a major codificacio:

Infart Aqut de Miocardi o altra Malaltia Coronaria

20 ANGINA DE PIT

1200  ANGINA INESTABLE

1201 ANGINA DE PIT AMB ESPASME DOCUMENTAT

1208 ALTRES FORMES D"ANGINA DE PIT

1209 ANGINA DE PIT NO ESPECIFICADA

121 INFART AGUT DE MIOCARDI

210 IMEST DE LA PARET ANTERIOR

12101 IMEST QUE AFECTA L'ARTERIA CORONARIA PRINCIPAL ESQUERRA
12102 IMEST QUE AFECTA ARTERIA CORONARIA DESCENDENT ANTERIOR ESQ
12109 IMEST QUE AFECTA ALT ARTERIES CORONARIES DE PARET ANTERIOR
1211 IMEST DE LA PARET INFERIOR

12111 IMEST AFECTA L'ARTERIA CORONARIA DRETA

12119 IMEST AFECTA ALT ARTERIES CORONARIES PARET INFERIOR

1212 IMEST D"ALTRES LOCALITZACIONS

12121 IMEST AFECTA L'ARTERIA CORONARIA CIRCUMFLEXA ESQUERRA
12129 IMEST AFECTA ALTRES LOCALITZACIONS

1213  IMEST DE LOCALITZACIO NO ESPECIFICADA

1214 INFART DE MIOCARDI IMSEST

1219 INFART AGUT DE MIOCARDI NO ESPECIFICAT

[21A°  ALTRES TIPUS D'INFART DE MIOCARDI

[21A1 INFART DE MIOCARDI DE TIPUS 2

I21A9 INFART DE MIOCARDI D'UN ALTRE TIPUS

122 IMEST SUBSEGUENT | IMSEST

1220 IMEST SUBSEGUENT DE LA PARET ANTERIOR

1221 IMEST SUBSEGUENT DE LA PARET INFERIOR

1222 IMSEST SUBSEGUENT
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1228
1229
123

1230

IMEST SUBSEGUENT D'ALTRES LOCALITZACIONS

IMEST SUBSEGUENT DE LOCALITZACIO NO ESPECIFICADA

DETERMIN COMPLIC ACTUALS CONSEC A IMEST | IMSEST >28 DIES
HEMOPERICARDI COM A COMPLACTUAL CONSECINFART AGUT

MIOCARDI

1231
1232
1233
1234
1235
1236
1237
1238
124
1240
1241
1248
1249
125
125.0

DEFECTE SEPTAL INTERAURICUL COM A COMPLACTUAL CONSECA IAM
DEFECTE SEPTAL INTERAURICULAR CM A COMPLACTUAL CONSECA IAM
RUPTURA PARET CARDIACA S/HEMOPERICARDI COMPL ACTUAL IAM
RUPTURA CORDES TENDINOSES COM A COMPL ACTUAL CONSEC A IAM
RUPTURA MUSCUL PAPIL-LAR COM A COMPLIC ACTUAL CONSEC A IAM
TROMB AURICULA, AP AURICULAR/VENTRICLE COMPL ACTUALS IAM
ANGINA POSTINFART

ALTRES COMPL ACTUALS CONSECUTIVES A INFART AGUT DE MIOCARDI
ALTRES TIPUS DE CARDIOPATIA ISQUEMICA AGUDA

TROMBOSI CORONARIA AGUDA SENSE INFART DE MIOCARDI
SINDROME DE DRESSLER

ALTRES FORMES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA AGUDA

CARDIOPATIA ISQUEMICA AGUDA NO ESPECIFICADA

CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

MALALTIA  CARDIOVASCULAR  ATEROSCLEROTICA, DESCRITA

D'AQUESTA MANERA

1251
12510
12511

CARDIOPATIA ATEROSCLEROTICA D"ARTERIA CORONARIA NADIUA
CARDIOPATIA ATEROSCLERO ARTECORONARIA NADIUA S/ANGINA PIT
CARDIOPATIA ATEROSCLEROT ARTCORONARIA NADIUA A/ANGINA PIT

125110 CARDIOPAATEROSCLERACORONARIA NADIUA A/ANGINA PIT INESTAB
125111 CARDIOPAATEROSCLER ACORONARIA NADIUA A/ANGINA PIT+ESPASME
125118 CARDIOPA ATEROSCLER A CORONARIA NADIUA A/ALT ANGINA PIT
125119 CARDIOPA ATEROSCLEROTICA A CORONARIA NADIUA, ANGINA PIT NE

1252
1253
1254
12541
12542
1255
1256
1257
12570

INFART DE MIOCARDI ANTIC
ANEURISMA CARDIAC

ANEURISMA | DISSECCIO D"ARTERIA CORONARIA

ANEURISMA D"ARTERIA CORONARIA

DISSECCIO D"ARTERIA CORONARIA

MIOCARDIOPATIA ISQUEMICA

ISQUEMIA MIOCARDIACA SILENT

ATEROSCL EMP DERIV ART CORON/COR TRASPLANTAT A/ANGINA PIT
ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO ACORONARIA NE AMB ANGINA PIT
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125700 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORONARIA NE ANGINA PIT INESTABLE
125701 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORONARIA NE ANGINA PIT/ESPASME
125708 ATEROSCLE EMPELT DERIV ARTERIA CORONARIA NE ALT ANGINA PIT
125709 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA ACORONARIA NE A/ANGINA PIT NE
12571 ATEROSCLE EMPELT DERIV A CORONARIA VENOS AUTOLEG A/ANGINA
125710 ATEROSCLE EMP DERI ART CORONARIA VENOS AUTOLEG, ANGINA
INEST

125711 ATEROSCL EMP DERIV ART CORON V AUTOLEG, ANGINA/ESPASME
125718 ATEROSCL EMPELT DERIV ART CORON VENOS AUTOLEG, ALT ANGIN
125719 ATEROSCLER EMPELT DERIV ART CORONA VENOS AUTOLEG, ANGINA
NE

12572 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORONARIA ARTERIAL AUTOLEG
ANGINA

125720 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORON ART AUTOLEG, ANGINA INEST
125721 ATEROSCL EMP DERIV ART CORO ART AUTOLEG, A/ANGINA ESPASME
125728 ATEROSCL EMP DERIV ART CORO ART AUTOLEG, ALT FORMES ANGINA
125729 ATEROSCL EMP DERIV ART CORO ART AUTOLEG, AMB ANGINA PIT NE
12573 ATEROSCLER EMPELT DERIV ART CORONA BIOL NO AUTOLEG A/ANGINA
125730 ATEROSCLER EMPELT DERIV ART CORONA BIOL NO AUTOL, ANGI INEST
125731 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORONA BIOL NO AUTOL,ANGI/ESPAS
125738 ATEROSCLER EMPELT DERIV ART CORONA BIOL NO AUTOL, ALT ANGINA
125739 ATEROSCLER EMPELT DERIV ART CORONA BIOL NO AUTOLEG,ANGINA
NE

12575 ATEROSCLEROSI ARTCORONARIA NADIUA COR TRASPLA A/ANGINA PIT
125750 ATEROSCLEACORONARIA NADIUA COR TRASPL A/ANGINA PIT INEST
125751 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, ANGINA/ESPASME
125758 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, ALT ANGINA

125759 ATEROSCLER ACORONARIA NADIUA COR TRASPLANTA/ANGINA PIT NE
12576 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN AMB ANGINA PIT
125760 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, AMB ANGINA
INESTABLE

125761 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, A/ANGINA/ESPASME
125768 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, A/ALT ANGINA PIT
125769 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, ANGINA NE

12579 ATEROSCLEROSI ALT'EMPELT DERIVACIO ACORONARIA A/ANGINA PIT
125790 ATEROSCL ART CORON NADIUA COR TRASPLAN, ANGINA PIT INESTABLE
125791 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIV ART CORON, ANGINA/ESPASME
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125798 ATEROSCLER ALT EMPELT DERIV ACORONARIA A/ALT ANGINA PIT
125799 ATEROSCLE ALT EMPELT DERIVACIO ACORONARIA A/ANGINA PIT NE
1258 ALTRES FORMES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

12581 ATEROSCLEROSI D'ALTRES VASOS CORONARIS SENSE ANGINA DE PIT
125810 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO ARTECORONARIA S/ANGINA PIT
125811 ATEROSCLEROSI ARTCORONARIA NADIUA COR TRASPLA S/ANGINA PIT
125812 ATEROSCLE EMPELT DERIV ART CORONARIA COR TRASPLAN S/ANGINA
12582 OCLUSIO TOTAL CRONICA D"ARTERIA CORONARIA

12583 ATEROSCLEROSI CORONARIA CAUSADA PER PLAQUES RIQUES EN
LiPIDS

12584 ATEROSCLEROSI CORONARIA PER LESIO CORONARIA CALCIFICADA
12589 ALTRES FORMES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA

1259 CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA NO ESPECIFICADA

146 ATURADA CARDIACA

146.0 ATURADA CARDIACA, AMB EXIT EN LA REANIMACIO

146.1 MORT CARDIACA SOBTADA, DESCRITA D'AQUESTA MANERA

1462 ATURADA CARDIACA CAUSADA PER AFECCIO CARDIACA SUBJACENT
1469 ATURADA CARDIACA, CAUSA NO ESPECIFICADA

15181 SINDROME DE TAKOTSUBO

ICTUS o altra Malaltia Cerebrovascular

G45 ATACS ISQUEMICS CEREBRALS TRANSITORIS | SINDROMES
RELACIONADES

G450 SINDROME DE L'ARTERIA VERTEBROBASILAR

G451 SINDROME DE L'ARTERIA CAROTIDE (HEMISFERICA)

G452 SINDROMES DE L'ARTERIA PRECEREBRAL BILATERAL | MULTIPLE

G453 AMAUROSI FUGAC

G458 ALTRES TIPUS D'ATAC ISQUEMIC CEREBRAL TRANSITORI | SINDROMES
RELACIONADES

G459 ATAC ISQUEMIC CEREBRAL TRANSITORI NO ESPECIFICAT

G46 SINDROMES VASCULARS D'ENCEFAL EN MAL CEREBROVASCULARS
G460 SINDROME DE L'ARTERIA CEREBRAL MITJANA

G461 SINDROME DE L'ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR

G462 SINDROME DE L'ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR

G463 SINDROME APOPLECTICA DEL TRONC ENCEFALIC

G464 SINDROME APOPLECTICA CEREBEL-LOSA

G465 SINDROME LACUNAR MOTORA PURA
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SINDROME LACUNAR SENSORIAL PURA

ALTRES SINDROMES LACUNARS

ALTRES SDMES VASCULARS D'ENCEFAL

HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA

HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMA SIFO | BIFURCACIO CAROTIDIS
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM SIFO/BIFURCACIO CAROTIDIS NE
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM SIFO/BIFURCACIO CAROTIDIS D
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM SIFO/BIFURCACIO CAROTIDIS E
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMA ARTERIA CEREBRAL

MITJANA

16010
16011
16012
1602

16020
16021
16022
1603

HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM ARTERIA CEREBRAL MITJANA NE
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM ARTERIA CEREBRAL MITJANA D
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM ARTERIA CEREBRAL MITJANA E
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMA ARTECOMUNICANT ANT
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMATICA ARTECOMUNICANT ANT NE
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMATICA ARTECOMUNICANT ANT D
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMATICA ARTECOMUNICANT ANT E
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMA ARTCOMUNICANT

POSTERIOR

16030
16031
D
16032
1604
1605

HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM ARTERIA COMUNICANT POST NE
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMA ARTECOMUNICANT POSTERIOR

HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMA ARTERIA COMUNICANT POST E
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA D"ARTERIA BASILAR
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA D"ARTERIA

VERTEBRAL

16050
16051
16052
1606
1607
1608
1609
161
1610

HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM, ARTERIA VERTEBRAL NE
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMA ARTERIA VERTEBRAL D
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMA ARTERIA VERTEBRAL E
HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMA ALT ARTERIES INTRACRANIALS
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM D'ARTERIA INTRACRAN NE
ALTRES TIPUS D'HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA
HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA DE LOCALITZACIO NE
HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMA EN

HEMISFERI,SUBCORTICAL

1611

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMA EN HEMISFERI CORTICAL
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1612 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM EN HEMISFERI, LOCAL NE
1613 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA EN EL TRONC
ENCEFALIC

1614 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA EN EL CEREBEL

1615 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA, INTRAVENTRICULAR
1616 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA, LOCAL MULTIPLES
1618 ALTRES TIPUS D"HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA

1619 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA, LOCALITZACIO NE

162 ALT HEMORRAGIES INTRACR NO TRAUM | NO TRAUM NE

1620 HEMORRAGIA SUBDURAL NO TRAUMATICA

16200 HEMORRAGIA SUBDURAL NO TRAUMATICA NO ESPECIFICADA

16201 HEMORRAGIA SUBDURAL NO TRAUMATICA, AGUDA

16202 HEMORRAGIA SUBDURAL NO TRAUMATICA, SUBAGUDA

16203 HEMORRAGIA SUBDURAL NO TRAUMATICA, CRONICA

1621 HEMORRAGIA EXTRADURAL NO TRAUMATICA

1629 HEMORRAGIA INTRACRANIAL NO TRAUMATICA NO ESPECIFICADA

163 INFART CEREBRAL

1630 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D"ARTERIES
PRECEREBRALS

16300 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ARTERIA PRECEREBRAL NE

16301 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D'ARTERIA VERTEBRAL
163011 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI, ARTERIA VERTEBRAL
DRETA

163012 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA VERTEBRAL ESQUERRA
163013 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA VERTEBRAL, BILATERAL
163019 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA VERTEBRAL NE

16302 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D'ARTERIA BASILAR

16303 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D'ARTERIA CAROTIDE
163031 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI, ARTERIA CAROTIDE DRETA
163032 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CAROTIDE ESQUERRA
163033 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CAROTIDE, BILATERAL
163039 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CAROTIDE NE

16309 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ALTRES  ARTERIES
PRECEREBRALS

1631 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D'ARTERIES PRECEREBRALS
16310 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ARTERIA PRECEREBRAL NE

16311 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D"ARTERIA VERTEBRAL
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163111 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA, ARTERIA VERTEBRAL DRETA
163112 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA VERTEBRAL ESQUERRA
163113 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA VERTEBRAL, BILATERAL
163119 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA VERTEBRAL NE

16312 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D'ARTERIA BASILAR

16313 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D'ARTERIA CAROTIDE

163131 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA, ARTERIA CAROTIDE DRETA
163132 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CAROTIDE ESQUERRA
163133 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CAROTIDE, BILATERAL
163139 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CAROTIDE NE

16319 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ALTRES ARTERIES PRECEREBRALS
1632 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTERIES PRECEREBRALS
16320 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTPRECEREBRALS NE
16321 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTERIES VERTEBRALS
163211 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE, ARTERIA VERTEBRALD
163212 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE, ARTERIA VERTEBRAL ESQ
163213 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTVERTEBRALS BILAT
163219 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE, ARTERIA VERTEBRAL NE
16322 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE, D'ARTERIA BASILAR

16323 INFART CEREBRAL PER OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTERIES CAROTIDES
163231 INFART CEREBRAL PER OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTE CAROTIDES D
163232 INFART CEREBRAL PER OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTE CAROTIDES E
163233 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ART CAROTIDES BILAT
163239 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE, ARTERIA CAROTIDE NE
16329 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ALT ARTPRECEREBRALS
1633 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D'ARTERIES CEREBRALS
16330 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ARTERIA CEREBRAL NE

16331 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ARTERIA CEREBRAL MITJANA
163311 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA D
163312 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA E
163313 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI ARTE CEREBRAL MITJANA BILAT
163319 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA NE
16332 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR
163321 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR D
163322 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR E
163323 INFART CEREBRAL P/TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR, BILAT
163329 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR NE
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16333 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR
163331 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR D
163332 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR E
163333 INFART CEREBRAL P/TROMBOSI, ARTER. CEREBRAL POSTERIOR, BILAT
163339 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR NE
16334 INFART CEREBRAL CAUSAT PER TROMBOSI D'ARTERIA CEREBEL:LOSA
163341 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBEL-LOSA DRETA
163342 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBEL-LOSA E

163343 INFART CEREBRAL P/TROMBOSI, ARTERIA CEREBEL-LOSA, BILATERAL
163349 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI, ARTERIA CEREBEL-LOSA NE

16339 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI D'ALTRES ARTERIES CEREBRALS
1634 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D'ARTERIES CEREBRALS
16340 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ARTERIA CEREBRAL NE

16341 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ARTERIA CEREBRAL MITJANA
163411 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL MITJANA D
163412 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL MITJANA E
163413 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA ARTERIA CEREBRAL MITJANA BILAT
163419 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL MITJANA NE
16342 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR
163421 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR D
163422 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR E
163423 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA ARTE CEREBRAL ANTERIOR BILAT
163429 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR NE
16343 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR
163431 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR D
163432 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR E
163433 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA ARTE CEREBRAL POSTERIOR BILAT
163439 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR NE
16344 INFART CEREBRAL CAUSAT PER EMBOLIA D'ARTERIA CEREBEL-LOSA
163441 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBEL-LOSA DRETA
163442 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBEL-LOSA E

163443 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA ARTERIA CEREBEL-LOSA BILATERAL
163449 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA, ARTERIA CEREBEL:-LOSA NE

16349 INFART CEREBRAL PER EMBOLIA D'ALTRES ARTERIES CEREBRALS
1635 INFART CEREBRAL PER OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTERIES
CEREBRALS

16350 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTERIA CEREBRAL NE
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16351 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTECEREBRAL MITJANA
163511 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL MITJANA D
163512 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL MITJANA E
163513 INFART CEREBRAL P/OCL/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL MITJA, BILAT
163519 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRALM NE
16352 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL ANTERIOR
163521 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTCEREBRAL ANT D
163522 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRAL ANT E
163523 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL ANT BIL
163529 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRAL ANTNE
16353 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRAL POST
163531 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRAL POSTD
163532 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTECEREBRAL POSTE
163533 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBRAL POSTBIL
163539 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTECEREBRAL POST NE
16354 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTERIA CEREBEL-LOSA
163541 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTERIA CEREBEL-LOSA D
163542 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTERIA CEREBEL-LOSAE
163543 INFART CEREBR P/OCLUSIO/ESTENOSI NE ARTCEREBEL-LOSA BILAT
163549 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ARTCEREBEL-LOSA NE
16359 INFART CEREBRAL P/OCLUSIO O ESTENOSI NE ALT ARTECEREBRALS
1636 INFART CEREBRAL PER TROMBOSI VENOSA CEREBRAL NO PIOGENA
1638 ALTRES TIPUS D'INFART CEREBRAL

16381 ALT TIPUS INFART CEREBRAL P/OCLUSIO/ESTENOSI ARTERIA PETITA
16389 ALTRES TIPUS D'INFART CEREBRAL

1639 INFART CEREBRAL NO ESPECIFICAT

164 ACCIDENT VASCULAR ENCEFALIC AGUT, INESPECIFIC (HEMORRAGIC O

BE ISQUEMIC)
165  OCLUSIO | ESTENOSI ARTERIES PRECEREBRALS S/INFART CEREBRAL
165.3 OCLUSIO | ESTENOSI MULTIPLE BILATERAL D'ARTERIES
PRECEREBRALS

1660 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA CEREBRAL MITJANA

16601 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA DRETA
16602 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA ESQUERRA
16603 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA, BILATERAL
16609 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL MITJANA NE

1661 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR
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16611
16612
16613
16619
1662
16621
16622
16623
16629
1663
166.4
1668
1669
167
1670
1671
1675
1678
16781
16782
16783
16784

OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR DRETA
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR ESQUERRA
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR, BILATERAL
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR NE

OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR

OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR DRETA
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR ESQUERRA
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR, BILATERAL
OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR NE
OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIES CEREBEL-LOSES

OCLUSIO | ESTENOSI MULTIPLE BILATERAL D'ARTERIES CEREBRALS
OCLUSIO | ESTENOSI D'ALTRES ARTERIES CEREBRALS

OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA CEREBRAL NO ESPECIFICADA
ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS

DISSECCIO D'ARTERIES CEREBRALS SENSE RUPTURA
ANEURISMA CEREBRAL SENSE RUPTURA

MALALTIA DE MOYA MOYA

ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS ESPECIFICADES
INSUFICIENCIA CEREBROVASCULAR AGUDA

ISQUEMIA CEREBRAL

SINDROME D'ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE
VASOSPASME | VASOCONSTRICCIO CEREBRALS

167841 SINDROME DE VASOCONSTRICCIO CEREBROVASCULAR REVERSIBLE
167848 ALTRES VASOSPASME | VASOCONSTRICCIO CEREBROVASCULARS

16789
1679
168
1688
168.8

ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS

MALALTIA CEREBROVASCULAR NO ESPECIFICADA

TRASTORNS CEREBROVASCULARS EN MAL CLASS EN UN ALTRE LLOC
ALTRES TRAST CEREBROVASCULARS EN MALALTIA CAL

ALTRES TRASTORNS CEREBROVASCULARS EN MALALTIES

CLASSIFICADES EN ALTRES LLOCS

169
1690
16900
16901

SEQUELES DE MALALTIA CEREBROVASCULAR

SEQUELES D'HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA
SEQUELES D'HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMAT NO ESPEC
DEFICITS COGNITIUS CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM

169010 DEFICIT ATENCIO/CONCENTR P/HEMORRAGIA SUBARACNO N/TRAUMA
169011 DEFICIT MEMORIA PER HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA
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169012 DEFICIT VISUOESPACIAL P/HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL
N/TRAUMATIC

169013 DEFICIT PSICOMOTOR PER HEMORRAGIA  SUBARACNOIDAL
N/TRAUMATICA

169014 DEFICIT LOBUL FRONTAL P/HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMATICA
169015 DEFICIT EMOCIONAL PER HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO
TRAUMATICA

169018 ALTSIGN/SIMP AFECFUNCCOGNITIVES P/HEMORRAGIA SUBARACNO
169019 SIG/SIMP AFEC FCOGNITIVES NE P/HEMORRAGSUBARACNN/TRAUMA
16902 DEFICITS PARLA/LLENGCONSECA HEMORRAGIA SUBARACNONO
TRAUM

169020 AFASIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMAT
169021 DISFASIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169022 DISARTRIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169023 TRAST FLUENCIA CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169028 ALTDEFICIT PARLA/LLENGCONSEC A HEMORR SUBARACNN/TRAUMA
16903 MONOPLEGIA ES CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO
TRAUMA

169031 MONOPL ES HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM
D

169032 MONOPL ES HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM
E

169033 MONOPL ES HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM
D

169034 MONOPL ES HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM
E

169039 MONOPLEGIA ES CONSECHEMO SUBARACNO NO TRAUM COSTAT NE
16904 MONOPLEGIA EI CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169041 MONOPL ElI HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM D
169042 MONOPL El HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM E
169043 MONOPL ElI HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM D
169044 MONOPL El HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT DOM E
169049 MONOPL El HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM AFECTA COSTAT NE
16905 HEMIPLEGIA/HEMIPARES CONSECHEMORRAGIA SUBARACNO NO
TRAUM

169051 HEMIPL/HEMIPAR HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM, COSTAT DOM D
169052 HEMIPL/HEMIPAR HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM, COSTAT DOM E
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169053 HEMIPL/HEMIPAR HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM
D

169054 HEMIPL/HEMIPAR HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM
E

169059 HEMIPL/HEMIPAR HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM, COSTAT NE

16906 ALTSDME PARALITIQ CONSECHEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUMA
169061 ALT SINDR PARALIT HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM COSTAT DOM D
169062 ALT SINDR PARALIT HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM COSTAT DOM E
169063 ALT SINDR PARALIT HEMO SUBARACNOI NO TRAUM COSTAT NO DOM D
169064 ALT SINDR PARALIT HEMO SUBARACNOI NO TRAUM COSTAT NO DOM E
169065 ALTSDME PARALITIQ CONSECHEMORR SUBARACNO NO TRAUMBIL
169069 ALT SINDR PARALIT HEMO SUBARACNOIDAL NO TRAUM COSTAT NE
16909 ALTRES SEQUELES D'HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMATICA
169090 APRAXIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169091 DISFAGIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
169092 DEBILITAT FACIAL CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNO NO TRAUM
169093 ATAXIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUMAT
169098 ALT SEQUELES CONSEC A HEMORRAGIA SUBARACNOIDAL NO TRAUM
1691 SEQUELES D'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA

16910 SEQUELES D'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMAT NO ESPEC
16911 DEFICITS COGNITIUS CONSECA HEMORRAGIA INTRACEREB NO TRAUM
169110 DEFICIT ATENCIO/CONCENT P/HEMORRAGIA INTRACEREBR N/TRAUMA
169111 DEFICIT MEMORIA PER HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA
169112 DEFICIT VISUOESPACIAL P/HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMA
169113 DEFICIT  PSICOMOTOR P/HEMORRAGIA  INTRACEREBRAL NO
TRAUMATICA

169114 DEFICIT LOBUL FRONTAL P/HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMA
169115 DEFICIT EMOCIONAL PER HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMA
169118 ALTSIG/SIMPAFECFCOGNITIVA P/HEMORRAINTRACEREBN/TRAUMA
169119 SIG/SIMP AFECFCOGNITIVA NE P/HEMORRAINTRACEREBN/TRAUMA
16912 DEFICITS PARLA/LLENGCONSECHEMORRAGIA INTRACEREB NO TRAUM
169120 AFASIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMAT
169121 DISFASIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169122 DISARTRIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169123 TRAST LA FLUENCIA CONSECHEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169128 ALT DEFICIT PARLA/LLENGUATGE HEMORRAGIA INTRACERE NO TRAUM
16913 MONOPLEGIA ES CONSEC A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
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169131 MONOPL ES HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM D

169132 MONOPL ES HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM E

169133 MONOPL ES HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM D
169134 MONOPL ES HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM E
169139 MONOPL ES HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NE

16914 MONOPLEGIA EI CONSEC A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169141 MONOPL El HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM D

169142 MONOPL El HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM E

169143 MONOPL El HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM D
169144 MONOPL ElI HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM E
169149 MONOPL EI HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NE

16915 HEMIPLEGIA/HEMIPARE CONSECHEMORRAGIA INTRACEREB NO TRAUM
169151 HEMIPL/HEMIPAR HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM D
169152 HEMIPL/HEMIPAR HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT DOM E
169153 HEMIPL/HEMIPAR HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM
D

169154 HEMIPL/HEMIPAR HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NO DOM
E

169159 HEMIPL/HEMIPAR HEMO INTRACEREBRAL NO TRAUM, COSTAT NE

16916 ALT SDPARALITIQ CONSECHEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169161 ALT SINDR PARALIT HEMO INTRACER NO TRAUM COSTAT DOM D

169162 ALT SINDR PARALIT HEMO INTRACER NO TRAUM COSTAT DOM E

169163 ALT SINDR PARALIT HEMO INTRACER NO TRAUM COSTAT NO DOM D
169164 ALT SINDR PARALIT HEMO INTRACER NO TRAUM COSTAT NO DOM E
169165 ALT SDPARALITIQCONSECHEMORRAGIA INTRACEREBNO TRAUMBIL
169169 ALT SINDR PARALIT HEMO INTRACER NO TRAUM COSTAT NE

16919 ALTRES SEQUELES D'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA
169190 APRAXIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169191 DISFAGIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169192 DEBILITAT FACIAL CONSECA HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUM
169193 ATAXIA CONSECUTIVA A HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMAT
169198 ALTRES SEQUELES D'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO TRAUMATICA
1692 SEQUELES ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMATIQUES
16920 SEQUELES NE ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMATIQUES
16921 DEFICITS COGNITIUS CONSECA ALTHEMORRINTRACRANINO TRAUMA
169210 DEFICIT ATENCIO P/ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS N/TRAUMA
169211 DEFICIT MEMORIA P/ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS N/TRAUMA
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169212 DEF VISUOESPACIAL P/ALTHEMORRAGIES INTRACRANIALS N/TRAUMA
169213 DEFICIT PSICOMOTOR P/ALTHEMORRAGIES INTRACRANIALS N/TRAUMA
169214 DEF LOBUL FRONTAL P/ALT HEMORRAGIA INTRACRANIAL N/TRAUMA
169215 DEFICIT EMOCIONAL P/ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS N/TRAUMA
169218 ALTSIG/SIMPAFECFCOGNITIVA PIHEMORRAINTRACRANN/TRAUMA
169219 SIG/SIMP AFECFCOGNITIVA NE P/HEMORRA INTRACRANN/TRAUMA
16922 DEFICITS PARLA/LLENGUATGE ALT HEMORRAGIES INTRACR NO TRAUM
169220 AFASIA CONSECUTIVA A ALT HEMORRAGIES INTRACRANI NO TRAUMA
169221 DISFASIA CONSECUTIVA A ALTHEMORRAGIES INTRACRANINO TRAUMA
169222 DISARTRIA CONSEC A ALT HEMORRAGIES INTRACRANI NO TRAUMA
169223 TRASTFLUENCIA CONSECA ALTHEMORRAG, INTRACRANI NO TRAUMA
169228 ALT DEFICIT PARLA/LLENGUATGE ALT HEMORRA INTRACR NO TRAUM
16923 MONOPLEGIA ES CONSEC A ALTHEMORRAGIES INTRACR NO TRAUMA
169231 MONOPL ES ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT DOM D

169232 MONOPL ES ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT DOM E

169233 MONOPL ES ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NO DOM D

169234 MONOPL ES ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NO DOM E

169239 MONOPL ES ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NE

16924 MONOPLEGIA EI CONSEC A ALT HEMORRAGIES INTRACR NO TRAUMA
169241 MONOPL EI ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT DOM D

169242 MONOPL EI ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT DOM E

169243 MONOPL EI ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NO DOM D

169244 MONOPL EI ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NO DOM E

169249 MONOPL EI ALT HEMO INTRACR NO TRAUM, COSTAT NE

16925 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORRAGIES INTRACRANI NO TRAUM

169251 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORR INTRACRANI NO TRAUM COSTAT DOM D
169252 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORR INTRACRANI NO TRAUM COSTAT DOM E
169253 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORR INTRACRA NO TRAUM COSTAT NO DOM
D

169254 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORR INTRACRA NO TRAUM COSTAT NO DOM
E

169259 HEMIPLE/HEMIPA ALT HEMORR INTRACRA NO TRAUM COSTAT NE

16926 ALT SDMES PARALITIQUES ALT HEMORRAGIES INTRACR NO TRAUM
169261 ALT SDMES PARALIT ALT HEMORR INTRACR NO TRAUM COSTAT DOM D
169262 ALT SDMES PARALIT ALT HEMORR INTRACR NO TRAUM COSTAT DOM E
169263 ALT SDMES PARALIT ALT HEMO INTRACR NO TRAUM COSTAT NO DOM D
169264 ALT SDMES PARALIT ALT HEMO INTRACR NO TRAUM COSTAT NO DOM E
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169265 ALT SDMES PARALIT ALT HEMORR INTRACR NO TRAUM, BIL

169269 ALT SDMES PARALIT ALT HEMORR INTRACR NO TRAUM COSTAT NE
16929 ALT SEQUELES ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMATIQUES
169290 APRAXIA CONSEC A ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMA
169291 DISFAGIA CONSEC A ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMA
169292 DEBIL FACIAL CONSEC A ALT HEMORRA INTRACRANI NO TRAUMA
169293 ATAXIA ~ CONSECALT  HEMORRAGIES  INTRACRANIALS  NO
TRAUMATIQUES

169298 ALT SEQUELES ALT HEMORRAGIES INTRACRANIALS NO TRAUMATIQUES
1693 SEQUELES D"INFART CEREBRAL

16930 SEQUELES D'INFART CEREBRAL NO ESPECIFICADES

16931 DEFICITS COGNITIUS CONSECUTIUS A INFART CEREBRAL

169310 DEFICIT ATENCIO | CONCENTRACIO CONSECUTIU A INFART CEREBRAL
169311 DEFICIT DE MEMORIA CONSECUTIU A INFART CEREBRAL

169312 DEFICIT VISUOESPACIAL/MANCA ATENCIO ESPAC P/INFART CEREBR
169313 DEFICIT PSICOMOTOR CONSECUTIU A INFART CEREBRAL

169314 DEFICIT LOBUL FRONTAL | FUNCIO EXECUTIVA PER INFART CEREBRAL
169315 DEFICIT EMOCIONAL O SOCIOCOGNITIU PER INFART CEREBRAL

169318 ALTSIGNES/SIMP AFECTEN FUNCIONS COGNITIVES P/INFART CEREB
169319 SIGNES/SIMP AFECTEN FUNCIONS COGNITIVES NE P/INFART CEREB
16932 DEFICITS PARLA | EL LLENGUATGE CONSECUTIUS A INFART CEREBRAL
169320 AFASIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169321 DISFASIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169322 DISARTRIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169323 TRASTORN DE LA FLUENCIA CONSECUTIU A INFART CEREBRAL

169328 ALT DEFICIT PARLA/LLENGUATGE CONSECUTIUS A INFART CEREBRAL
16933 MONOPLEGIA D'EXTREM SUP CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL
169331 MONOPLEGIA ES CONSECA INFART CEREB AFECTACDOMINANT DRET
169332 MONOPLEGIA ES CONSEC A INFART CEREBRAL AFECTA CDOMINANT E
169333 MONOPLEGIA ES INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT D

169334 MONOPLEGIA ES INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT E

169339 MONOPLEGIA ES CONSEC A INFART CEREBRAL AFECTA UN COSTAT NE
16934 MONOPLEGIA D'EXTREM INF CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169341 MONOPLEGIA ES INFART CEREBRAL, COSTAT DOMINANT D

169342 MONOPLEGIA EI CONSEC A INFART CEREBRAL, COSTAT DOMINANT E
169343 MONOPLEGIA ES INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT D

169344 MONOPLEGIA EI INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT E
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169349 MONOPLEGIA El CONSEC A INFART CEREBRAL AFECTA UN COSTAT NE
16935 HEMIPLEGIA | HEMIPARESIA CONSECUTIVES A INFART CEREBRAL
169351 HEMIPLEGIA | HEMIPARESIA INFART CEREBRAL, COSTAT DOMINANT D
169352 HEMIPLEGIA | HEMIPARESIA INFART CEREBRAL, COSTAT DOMINANT E
169353 HEMIPLE/HEMIPA INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT D

169354 HEMIPLEGIA/HEMIPARESIA INFART CEREBRAL, COSTAT NO DOMINANT E
169359 HEMIPLEGIA/HEMIPARESIA INFART CEREBRAL, COSTAT NE

16936 ALTRES SDMES PARALITIQUES CONSECUTIVES A INFART CEREBRAL
169361 ALT SDMES PARALITIQUES INFART CEREBRAL COSTAT DOMINANT D
169362 ALT SDMES PARALITIQUES INFART CEREBRAL COSTAT DOMINANT E
169363 ALT SDMES PARALITIQUES INFART CEREBRAL COSTAT NO DOMINANT D
169364 ALT SDMES PARALITIQUES INFART CEREBRAL COSTAT NO DOMINANT E
169365 ALT SDMES PARALITIQUES CONSEC A INFART CEREBRAL BILATERAL
169369 ALT SDMES PARALITIQUES INFART CEREBRAL COSTAT NE

16939 ALTRES SEQUELES D'INFART CEREBRAL

169390 APRAXIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169391 DISFAGIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169392 DEBILITAT FACIAL CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169393 ATAXIA CONSECUTIVA A INFART CEREBRAL

169398 ALTRES SEQUELES D'INFART CEREBRAL

169.4 SEQUELES D'ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL NO ESPECIFICAT COM
HEMORRAGIA O INFART

1698 SEQUELES D'ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS

16980 SEQUELES NO ESPECIF D'ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
16981 DEFICITS COGNITIUS CONSECUTIUS A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169810 DEFICITS ATENCIO CONSEC A ALTR MAL CEREBROVASCULARS

169811 DEFICITS ATENCIO CONSEC A ALTR MALALTIES CEREBROVASCULARS
169812 DEFICIT VISUOESPACIAL/MANCA ATENCIO P/ALTR MALCEREBROVASC
169813 DEFICIT PSICOMOTOR CONSEC ALTRES MALALTIES
CEREBROVASCULARS

169814 DEFICIT LOBUL FRONTAL/FUNCIO EXECUTIVA P/ALTMALCEREBROVAS
169815 DEFICIT EMOCIONAL/SOCIOCOGNITIU P/ALTMALALTIES CEREBROVASC
169818 ALTERACIO FUNCIONS COGNITIVES P/ALT
MALALTCEREBROVASCULARS

169819 ALTERACIO FUNCIONS COGNITIVES NE P/ALT MALALT CEREBROVASC
16982 DEFICITS PARLA/LLENGUATGE CONSEC A ALT MAL CEREBROVASCUL
169820 AFASIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
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169821 DISFASIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169822 DISARTRIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169823 TRAST LA FLUENCIA CONSECUTIU A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169828 ALT DEFICIT PARLA/LLENGUATGE CONSEC ALT MAL CEREBROVASC
16983 MONOPLEGIA D'ES CONSECUTIVA A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169831 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT D

169832 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT E

169833 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMINANT D
169834 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMINANT E
169839 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT NE

16984 MONOPLEGIA D'EI CONSECUTIVA A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169841 MONOPLEGIA ES ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT D

169842 MONOPLEGIA ElI ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT E

169843 MONOPLEGIA ElI ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMINANT D
169844 MONOPLEGIA EI ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMINANT E
169849 MONOPLEGIA ElI ALTR MAL CEREBROV COSTAT NE

16985 HEMIPLEGIA/HEMIPARESIA ALT MAL CEREBROVASCULARS

169851 HEMIPLE/HEMIPA ALT MAL CEREBROVAS, COSTAT DOMINANT D
169852 HEMIPLE/HEMIPA ALT MAL CEREBROVAS, COSTAT DOMINANT E
169853 HEMIPLE/HEMIPA ALT MAL CEREBROVAS, COSTAT NO DOMINANT D
169854 HEMIPLE/HEMIPA ALT MAL CEREBROVAS, COSTAT NO DOMINANT E
169859 HEMIPLE/HEMIPA ALT MAL CEREBROVAS, COSTAT NE

16986 ALT SDME PARALITIQUES CONSEC A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169861 ALT SINDR PARALIT ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT D
169862 ALT SINDR PARALIT ALTR MAL CEREBROV COSTAT DOMINANT E
169863 ALT SINDR PARALIT ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMIN D
169864 ALT SDME PARALIT ALTR MAL CEREBROV COSTAT NO DOMINANT E
169865 ALT SDME PARALITIQUES CONSECA ALT MAL CEREBROVASC BIL
169869 ALT SINDR PARALIT ALTR MAL CEREBROV COSTAT NE

16989 ALTRES SEQUELES D'ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169890 APRAXIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169891 DISFAGIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169892 DEBILITAT FACIAL CONSECUTIVA A ALT MAL CEREBROVASCULARS
169893 ATAXIA CONSECUTIVA A ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS
169898 ALTRES SEQUELES D'ALTRES MALALTIES CEREBROVASCULARS

1699 SEQUELES DE MALALTIES CEREBROVASCULARS NO ESPECIFICADES
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16990 SEQUELES NO ESPECIFICADES DE MALALTIES CEREBROVASCULARS
NE

16991 DEFICITS COGNITIUS CONSECUTIUS A MAL CEREBROVASCULARS NE
169910 DEFICIT ATENCIO/CONCENTRACIO P/MAL CEREBROVASCULARS NE
169911 DEFICIT MEMORIA PER MALALTIES CEREBROVASCULARS NE

169912 DEFICIT VISUOESPACIAL/ATENCIO ESPACIAL P/IMALCEREBROVASC NE
169913 DEFICIT PSICOMOTOR PER MALALTIES CEREBROVASCULARS NE
169914 DEFICIT LOBUL FRONTAL | FUNCIO EXECUT P/MALCEREBROVASC NE
169915 DEFICIT EMOCIONAL/SOCIOCOGN P/MALALTIES CEREBROVASCULARS
NE

169918 ALTAFECCIONS DE FUNCIONS COGNITIVES P/MALALCEREBROVASC NE
169919 AFECCIONS DE FUNCIONS COGNITIVES NE P/MALALCEREBROVASC NE
16992 DEFICITS PARLA/LLENGUATGE CONSEC A MAL CEREBROVASCULARS
NE

169920 AFASIA CONSECUTIVA A MALALTIES CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169921 DISFASIA CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169922 DISARTRIA CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169923 TRAST DE LA FLUENCIA CONSECUTIU A MAL CEREBROVASCULARS NE
169928 ALT DEFICIT PARLA/LLENGUATGE CONSEC A MAL CEREBROVASC NE
16993 MONOPLEGIA D'ES CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NE
169931 MONOPLEGIA ES MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT D

169932 MONOPLEGIA ES MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT E

169933 MONOPLEGIA ES MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT D

169934 MONOPLEGIA ES MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT E

169939 MONOPLEGIA ES MAL CEREBROV NE COSTAT NE

16994 MONOPLEGIA D'EI CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NE
169941 MONOPLEGIA EI MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT D

169942 MONOPLEGIA EI MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT E

169943 MONOPLEGIA ElI MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT D

169944 MONOPLEGIA ElI MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT E

169949 MONOPLEGIA EI MAL CEREBROV NE COSTAT NE

16995 HEMIPLEGIA | HEMIPARESIA CONSEC A MAL CEREBROVASCULARS NE
169951 HEMIPL/HEMIPARESIA MAL CEREBROVAS NE COSTAT DOMINANT D
169952 HEMIPL/HEMIPARESIA MAL CEREBROVAS NE COSTAT DOMINANT E
169953 HEMIPL/HEMIPARESIA MAL CEREBROVAS NE COSTAT NO DOMINANT D
169954 HEMIPL/HEMIPARESIA MAL CEREBROVAS NE COSTAT NO DOMINANT E
169959 HEMIPL/HEMIPARESIA MAL CEREBROVAS NE COSTAT NE
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16996 ALT SDME PARALITIQUES CONSEC A MALAL CEREBROVASCULARS NE
169961 ALT SINDR PARALIT MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT D

169962 ALT SINDR PARALIT MAL CEREBROV NE COSTAT DOMINANT E

169963 ALT SINDR PARALIT MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT D
169964 ALT SINDR PARALIT MAL CEREBROV NE COSTAT NO DOMINANT E
169965 ALT SDME PARALITIQUES CONSECA MAL CEREBROVASC NE BILAT
169969 ALT SINDR PARALIT MAL CEREBROV NE COSTAT NE

16999 ALTRES SEQUELES DE MALALTIES CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169990 APRAXIA CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169991 DISFAGIA CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169992 DEBILITAT FACIAL CONSECUTIVA A MAL CEREBROVASCULARS NE
169993 ATAXIA CONSECUTIVA A MALALTIES CEREBROVASCULARS NO ESPECIF
169998 ALT SEQUELES CONSECUTIVES A MAL CEREBROVASCULARS NE

Ingrés hospitalari per Insuficiéncia Cardiaca descompensada

I50  INSUFICIENCIA CARDIACA

150.0 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVAINSUF CARD

1501 INSUFICIENCIA VENTRICULAR ESQUERRA NO ESPECIFICADA

1502 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) SISTOLICA

15020 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) SISTOLICA NE

15021 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) SISTOLICA AGUDA

15022 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) SISTOLICA CRONICA

15023 INSUFICENCARDIACA (CONGESTIVA) SISTOLICA CRONICA AGUDITZADA
1503 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) DIASTOLICA

15030 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) DIASTOLICA NE

15031 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) DIASTOLICA AGUDA

15032 INSUFICIENCIA CARDIACA (CONGESTIVA) DIASTOLICA CRONICA
15033 INSUFCARDIACA (CONGESTIVA) DIASTOLICA CRONICA AGUDITZADA
1504 INSUF CARDIACA DIASTOLICA/SISTOLICA COMBINADES(CONGESTIVES)
15040 INSUF CARDIACA DIASTOLICA/SISTOLICA COMBIN(CONGESTIVES) NE
15041 INSUF CARDIACA DIASTOLICA/SISTOLICA COMB(CONGESTIVES) AGU
15042 INSUF CARD DIASTOLICA/SISTOLICA(CONGESTIVA)COMBIN CRONIQ
15043 INSUF CARD DIASTOLICA/SISTOLICA COMBI CRON AGUDITZ

1508 ALTRES TIPUS D'INSUFICIENCIA CARDIACA

15081 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA

150810 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA NO ESPECIFICADA

150811 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA AGUDA
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150812 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA CRONICA

150813 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA CRONICA AGUDITZADA

150814 INSUFICIENCIA CARDIACA DRETA PER INSUFI CARDIACA ESQUERRA
15082 INSUFICIENCIA CARDIACA BIVENTRICULAR

15083 INSUFICIENCIA CARDIACA AMB CABAL ELEVAT

15084 INSUFICIENCIA CARDIACA TERMINAL

15089 ALTRES TIPUS D'INSUFICIENCIA CARDIACA

1509 INSUFICIENCIA CARDIACA NO ESPECIFICADA

150.90 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA, NO ESPECIFICADA

1110 CARDIOPATIA HIPERTENSIVA AMB INSUFICIENCIA CARDIACA

Amputacié o Revascularitzacié a extremitats inferiors o diagnostic de malaltia

vascular periférica simptomatica

1650 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA VERTEBRAL

16501 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA VERTEBRAL DRETA

16502 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA VERTEBRAL ESQUERRA

16503 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA VERTEBRAL, BILATERAL

16509 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA VERTEBRAL NO ESPECIFICADA

1651 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA BASILAR

1652 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA CAROTIDE

16521 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CAROTIDE DRETA

16522 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CAROTIDE ESQUERRA

16523 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CAROTIDE, BILATERAL

16529 OCLUSIO | ESTENOSI, ARTERIA CAROTIDE NO ESPECIFICADA

1658 OCLUSIO | ESTENOSI D'ALTRES ARTERIES PRECEREBRALS

1659 OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIA PRECEREBRAL NO ESPECIFICADA

166 ~ OCLUSIO | ESTENOSI D'ARTERIES CEREBRALS S/INFART CEREBRAL
17021 ATEROSCLEROSI ARTENADIUES EXTREMITATSA/CLAUDICACIO INTERM
170211 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/CLAUDICACIO INTERMITENT EID
170212 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/CLAUDICACIO INTERMITENT EIE
170213 ATEROSCLEROSI ARTERNADIUES A/CLAUDICACIO INTERM EI BILAT
170218 ATEROSCLEROSI ARTENADIUES A/CLAUDICACIO INTERM ALTEXTREM
170219 ATEROSCLEROSI ARTENADIUES A/CLAUDICACIO INTERM EXTREM NE
17022 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES D'EXTREMITATS A/DOLOR REPOS
170221 ATEROSCLEROSI D'ARTERIES NADIUES AMB DOLOR DE REPOS EI
DRETA

170222 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/DOLOR DE REPOS El ESQUERRA
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170223 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB DOLOR REPOS EI BILATERAL
170228 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/DOLOR REPOS
ALTEXTREMITATS

170229 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB DOLOR REPOS EXTREM NE
17023 ATEROSCLEROSI D'ARTERIES NADIUES D'EID AMB ULCERACIO

170231 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB ULCERACIO, EID, CUIXA
170232 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB ULCERACIO, EID, PANXELL
170233 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB ULCERACIO, EID, TURMELL
170234 ATEROSCLEROSI ARTERNADIUES A/ULCERA EID TALO +PART MITJPEU
170235 ATEROSCLEROSI ARTNADIUES A/ULCERACIO EID ALT PARTS DEL PEU
170238 ATEROSCLEROSI ARTENADIUES AMB ULCERACIO EID ALT PARTS CAMA
170239 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB ULCERACIO EID LOCALIT NE
17024 ATEROSCLEROSI D'ARTERIES NADIUES D'El E AMB ULCERACIO

170241 ATEROSCLEROSI ARTERIA NADIUES A/ULCERACIO EI ESQUERRA, CUIXA
170242 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/ULCERACIO EI ESQ, PANXELL
170243 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/ULCERACIO, El ESQ TURMELL
170244 ATEROSCLEROSI ARTE NADIUES A/ULCERA EIE TALO+PART MITJ PEU
170245 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES A/ULCERA EIE, ALT PARTS PEU
170248 ATEROSCLEROSI ARTNADIUES A/ULCERACIO, EIE ALT PARTS CAMA
170249 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB ULCERACIO, EIE, LOCAL NE
17025 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES ALT EXTREMITATS A/ULCERACIO
I7026 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES LES EXTREMITATS AMB
GANGRENA

170261 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB GANGRENA EXTREMITAT
INFD

170262 ATEROSCLEROSI D'ARTERIES NADIUES AMB GANGRENA, El ESQUERRA
170263 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB GANGRENA, El, BILATERAL
|70268 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB GANGRENA ALT
EXTREMITATS

170269 ATEROSCLEROSI ARTERIES NADIUES AMB GANGRENA EXTREMITAT NE
I703 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO LES EXTREMS TIPUS NE

17030 ATEROSCLEROSI NE D'EMPELT DE DERIVACIO EXTREMITATS NE

170301 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DE DERIVACIO NE EXTREMITAT INFDRETA
170302 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO NE EXTREMITAT INFER ESQ
170303 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO TIPUS NE EI BILATERAL

170308 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO TIPUS NE ALT EXTREMITATS
170309 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO TIPUS NE EXTREMITATS NE
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17031 ATEROSCLEEMPELT DERIVAEXTREMITATS NE A/CLAUDICACIO INTERM
170311 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/CLAUDICACIO INTERM EID
170312 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/CLAUDICACIO INTERM EIE
170313 ATEROSCLE EMPELT DERIVACIO NE A/CLAUDICACIO INTERM EI BIL
170318 ATEROSCL EMPELT DERIV NE A/CLAUDICACIO INTERMALT EXTREM
170319 ATEROSCLER EMPELT DERIVANE A/CLAUDICACIO INTERMEXTREM NE
17032 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS NE A/DOLOR
REPOS

170321 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/DOLOR REPOS EID

170322 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB DOLOR REPOS EIE
170323 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB DOLOR REPOS El, BIL
170328 ATEROSCLEEMPELT DERIVACIO NE A/IDOLOR REPOS ALT EXTREMITATS
170329 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/DOLOR REPOS EXTREM NE
17033 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EID TIPUS NE AMB ULCERACIO
170331 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB ULCERACIO EID, CUIXA
170332 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB ULCERACIO EID PANXELL
|70333 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB ULCERACIO EID,
TURMELL

170334 ATEROSCL EMPELT DERIVNE A/ULCERA EID TALO | PART MITJ PEU
170335 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV T NE A/ULCERA EID ALT PARTS PEU
170338 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV NE A/ULCERA EID ALT PARTS CAMA
170339 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/ULCERACIO EID LOCAL NE
17034 ATEROSCLER EMPELT DERIVACIO EXTREMITAT INFE NE A/ULCERACIO
170341 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/ULCERACIO EIE CUIXA
170342 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB ULCERACIO EIE PANXELL
170343 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB ULCERACIO EIE TURMELL
170344 ATEROSCL EMPELT DERIVNE A/ULCERA EIE TALO | PART MITJ PEU
170345 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV T NE A/ULCERA EIE ALT PARTS PEU
170348 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV NE A/ULCERA EIE ALT PARTS CAMA
170349 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/ULCERACIO EIE LOCAL NE
17035 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO ALTEXTREMITAT NE A/ULCERACIO
I7036 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS NE AMB
GANGRENA

170361 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO TIPUS NE AMB GANGRENA, EID
170362 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO TIPUS NE AMB GANGRENA, EIE
170363 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB GANGRENA, El, BILAT
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170368 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE A/GANGRENA
ALTEXTREMITATS

170369 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE AMB GANGRENA, EXTREM NE
17039 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO DE LES EXTREMITATS NE
170391 ALT'ATEROSCLEROSI D'EMPELT DE DERIVACIO DE TIPUS NE EID

170392 ALT TIPUS D'ATEROSCLEROSI D'EMPELT DE DERIVACIO NE EIE

170393 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE EINFERIOR BILATERAL
170398 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE ALT EXTREMITATS

170399 ALT TIPUS D'ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NE EXTREMITAT NE
I704 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO LES EXTREMITATS VENOS
AUTOLEG

7040 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS VENOS
AUTOLEG

170401 ATEROSCLEROSI NE D'EMPELT DE DERIVACIO VENOS AUTOLEG, EID
170402 ATEROSCLEROSI NE D'EMPELT DE DERIVACIO VENOS AUTOLEG, EIE
|70403 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG El
BILATERAL

170408 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG ALT EXTREM
170409 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG EXTREM NE
I7041 ATEROSCL EMPELT DERIV EE VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMITENT
170411 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMITENT, EID
170412 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMITENT, EIE
170413 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMI, El BIL
170418 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMI, ALT EE
170419 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG CLAUDIC INTERMI, EE NE
I7042 ATEROSCLE EMPELT DERIVA EXTREMVENOS AUTOLEG A/DOLOR
REPOS

170421 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EID
170422 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EIE
170423 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/DOLOR REPOS, El, BIL
170428 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/DOLOR REPOS, ALT EE
170429 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EE NE
I7043 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EID VENOS AUTOLEG
A/ULCERACIO

170431 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/ULCERA EID CUIXA
170432 ATEROSCL EMPELT DER VENOS AUTOLEG A/ULCERACIO, EID, PANXELL
170433 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOLEG A/ULCERACIO EID TURMELL

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC

213



214

170434 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, EID TALO/MITJ PEU
170435 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, EID ALT PARTS PEU
170438 ATEROSCL EMPELT DER VENOS AUTOL A/ULCER, EID ALT PARTS CAMA
170439 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, EID, LOC NE

I7044 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EIE VENOS AUTOLEG
A/ULCERACIO

|70441 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVVENOS AUTOLEG A/ULCERA EIE CUIXA
170442 ATEROSCLER EMPELT DERIVVENOS AUTOLEG A/ULCERA EIE PANXELL
170443 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER EIE TURMELL

170444 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER EIE TALO/MITJ PEU
170445 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, EIE ALT PARTS PEU
170448 ATEROSCL EMPELT DER VENOS AUTOL A/ULCER, EIE ALT PARTS CAMA
170449 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, EIE, LOC NE

17045 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/ULCER, ALT EXTREMITATS
|7046 ATEROSCLE EMPELT DERIVACIO EXTREM VENOS AUTOLEG
A/GANGRENA

170461 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG A/GANGRENA
EID

170462 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG A/GANGRENA
EIE

170463 ATEROSCLE EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG A/IGANGRENA EI BIL
170468 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/GANGRENA, ALT EE

170469 ATEROSCL EMPELT DERIV VENOS AUTOL A/GANGRENA, EXTREM NE
I7049 ALTATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS VENOS
AUTOLEG

170491 ALT TIPUS ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG EID
170492 ALT TIPUS ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG EIE
170493 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG EI BILAT
170498 ALTATEROSCLEROSI EMPELT DERIVVENOS AUTOLEG ALTEXTREMITATS
170499 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO VENOS AUTOLEG EXTREM NE
I705 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA EXTREMITATS BIOLOGIC NO
AUTOLEG

17050 ATEROSCLER NE EMPELT DERIVAEXTREMITATS BIOLOGIC NO AUTOLEG
170501 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO BIOLOGIC NO AUTOLEG EID
170502 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO BIOLOGIC NO AUTOLEG, EIE
170503 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIV BIOLOGIC NO AUTOLEG EI BILAT
I70508 ATEROSCL NE EMPELT DERIV BIOLOGIC NO AUTOLEG, ALT EE
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170509 ATEROSCL NE EMPELT DERIV BIOLOGIC NO AUTOLEG, EXTREM NE
17051 ATEROSCL EMPELT DERIV EE BIOL NO AUTOLEG A/CLAUDIC INTERM
170511 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/CLAUDIC INTERM, EID
170512 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/CLAUDIC INTERM, EIE
170513 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOL A/CLAUDIC INTERM EI BIL
170518 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOL A/CLAUDIC INTERM, ALT EE
170519 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOL A/CLAUDIC INTERM, EE NE
17052 ATEROSCL EMPELT DERIV EE BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS
170521 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EID
170522 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EIE
170523 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS EI BIL
170528 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS, ALT EE
170529 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/DOLOR REPOS, EE NE
17053 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVAEID BIOLOGIC NO AUTOLEG A/ULCERA
170531 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EID, CUIXA
170532 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EID, PANXELL
170533 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EID, TURMELL
170534 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER, EID TALO/MITJ PEU
170535 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER, EID ALT PARTS PEU
170538 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER EID ALT PARTS CAMA
170539 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EID, LOC NE
I7054 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV EIE BIOLOGIC NO AUTOLEG A/ULCERA
170541 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EIE, CUIXA
170542 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EIE, PANXELL
170543 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EIE, TURMELL
170544 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER EIE TALO/MITJ PEU
170545 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER EIE ALT PARTS PEU
170548 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOL A/ULCER EIE ALT PARTS CAMA
170549 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/ULCER, EIE, LOC NE
17055 ATEROSCL EMPELT DERIV ALT EE BIOL NO AUTOLEG A/ULCERACIO
17056 ATEROSCL EMPELT DERIV ALT EE BIOL NO AUTOLEG A/IGANGRENA
170561 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVBIOLOG NO AUTOLEG A/IGANGRENA EID
170562 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVBIOLOG NO AUTOLEG A/GANGRENA EIE
170563 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVBIONO AUTOLEG A/GANGRENA EI BIL
170568 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/IGANGRENA, ALT EE
170569 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/GANGRENA, EXTREM NE
17059 ALTATEROSCLEROSI EMPELT DERIVEXTREMITATS BIOLOGNO AUTOLEG
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170591 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO BIOLOGIC NO AUTOLEG EID
170592 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO BIOLOGIC NO AUTOLEG EIE
170593 ALTATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA BIOLOGIC NO AUTOLEG EI BIL
170598 ALTATEROSCL EMPELT DERIV BIONO AUTOLEG, ALT EXTREMITATS
170599 ALT ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEG A/GANGRENA, EE NE
I706 ATEROSCLEROSI DEMPELT DERIVACIO LES EXTREMITATS NO
BIOLOGIC

17060 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS NO BIOLOGIC
170601 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIV NO BIOLOGIC EXTREMITAT INF D
170602 ATEROSCLEROSI NE D'EMPELT DE DERIVACIO NO BIOLOGIC, EIE

170603 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC, El, BILATERAL
170608 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVA NO BIOLOGIC ALTEXTREMITATS
170609 ATEROSCLEROSI NE EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC, EXTREM NE
17061 ATEROSCL EMPELT DERIV EE BIOL NO AUTOLEGC A/CLAUDIC INTERM
170611 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEGC A/CLAUDIC INTERM, EID
170612 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO AUTOLEGC A/CLAUDIC INTERM, EIE
170613 ATEROSCL EMPELT DER BIOL NO AUTOLEGC A/CLAUDIC INTERM EI BIL
170618 ATEROSCL EMPELT DERIV BIOL NO A/CLAUDIC INTERM, ALT EE

170619 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/CLAUDIC INTERM, EXTREM NE
17062 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVEXTREMITATS NO BIO A/DOLOR REPOS
170621 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC A/DOLOR REPOS
EID

170622 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC A/DOLOR REPOS
EIE

170623 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVNO BIOLOGIC A/DOLOR REPOS EI BIL
170628 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVNO BIO A/DOLOR REPOS ALTEXTREM
170629 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVNO BIOLO A/DOLOR REPOS EXTREMNE
17063 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EID NO BIOLOGIC A/ULCERACIO
170631 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV NO BIOLOG A/ULCERACIO EID CUIXA
170632 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA NO BIO A/ULCERACIO EID PANXELL
170633 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA NO BIO A/ULCERACIO EID TURMELL
170634 ATEROSCLEMPELT DERIVNO BIOA/ULCERA EID TALO+PART MITJPEU
170635 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIO A/JULCERA EID ALT PARTS PEU

170638 ATEROSCLEMPELT DERIV NO BIOL A/JULCERA EID ALT PARTS CAMA
170639 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVANO BIOA/ULCERACIO EID LOCAL NE
17064 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EIE NO BIOLOGIC A/ULCERACIO
170641 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVNO BIOLOGIC A/ULCERACIO EIE CUIXA
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170642 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIV NO BIOLOGIC A/ULCERA EIE PANXELL
170643 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER , EIE, TURMELL

170644 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER, EIE, TALO/MITJ PEU
170645 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER, EIE, ALT PARTS PEU
170648 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER, EIE, ALT PARTS CAMA
170649 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER, EIE, LOC NE

7065 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOL A/ULCER, ALT EXTREMITATS

17066 ATEROSCL EMPELT DERIV EXTREMITATS NO BIOLOGIC A/GANGRENA
170661 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC A/IGANGRENA, EID
170662 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC A/GANGRENA EI E
170663 ATEROSCLER EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC A/IGANGRENA EI BIL
170668 ATEROSCL EMPELT DERIV NO BIOLOGIC A/IGANGRENA, ALT EE

170669 ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVA NO BIOLO A/GANGRENA EXTREM NE
17069 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS NO BIOLOGIC
170691 ALT"ATEROSCLEROSI D'EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC EID

170692 ALT'ATEROSCLEROSI D'EMPELT DE DERIVACIO NO BIOLOGIC, EIE
170693 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC, El, BIL

170698 ALTATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLO ALTEXTREMITATS
170699 ALT ATEROSCLEROSI EMPELT DERIVACIO NO BIOLOGIC, EXTREM NE
I707 ATEROSCLEROSI D’ALT EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS

17070 ATEROSCLEROSI NE ALT TIPUS EMPELT DE DERIVACIO EXTREMITATS
170701 ATEROSCLEROSI NE D'ALT EMPELT DE DERIVACIO, EID

170702 ATEROSCLEROSI NE D'ALT EMPELT DE DERIVACIO, EIE

170703 ATEROSCLEROSI NE D'ALT EMPELT DE DERIVACIO, El, BILATERAL
170708 ATEROSCLEROSI NE D'ALT D'EMPELT DERIVACIO, ALT EXTREMITATS
170709 ATEROSCLEROSI NE ALT'EMPELT DE DERIVACIO, EXTREMITAT NE
17071 ATEROSCLER ALT EMPELT DERIVA EXTREMA/CLAUDICACIO INTERM
170711 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/CLAUDICACIO INTERMEID
170712 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/CLAUDICACIO INTERMEIE
170713 ATEROSCLER ALT EMPELT DERIVA A/CLAUDICACIO INTERMEI BIL
170718 ATEROSCL ALT EMPELT DERIV A/CLAUDIC INTERM, ALTRES EE

70719 ATEROSCL ALT EMPELT DERIV A/CLAUDIC INTERM EXTREM NE

17072 ATEROSCLERO ALT EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS A/DOLOR REPOS
170721 ATEROSCLEROSI ALTEMPELT DE DERIVACIO AMB DOLOR DE REPOS EID
170722 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO AMB DOLOR REPOS EIE
170723 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/DOLOR REPOS, El, BIL
170728 ATEROSCLER ALT EMPELT DERIVA A/DOLOR REPOS ALT EXTREMIT
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170729 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/DOLOR REPOS EXTREM NE
17073 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DE DERIVACIO EID A/ULCERACIO

170731 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERACIO, EID, CUIXA
170732 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERACIO EID, PANXELL
170733 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERACIO EID, TURMELL
170734 ATEROSCL ALT EMPELT DERIV A/ULCERA EID TALO+PART MITJPEU
170735 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIV A/ULCERA EID ALT PARTS PEU
170738 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVA/ULCERA EID ALT PARTS CAMA
170739 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERA EID LOCAL NE
17074 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DE DERIVACIO EIE A/JULCERACIO

170741 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERA EIE, CUIXA

170742 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERACIO EIE PANXELL
170743 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERACIO EIE, TURMELL
|70744 ATEROSCL ALT EMPELT DERIV A/ULCERA EIE TALO+PART MITJPEU
|70745 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIV A/ULCERA EIE ALT PARTS PEU
170748 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVA/ULCERA EIE ALT PARTS CAMA
170749 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO A/ULCERA EIE LOCAL NE
17075 ATEROSCLEROSI ALTEMPELT DERIVA/ULCERACIO ALT EXTREMITATS
17076 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO EXTREMITATS AIGANGRENA
170761 ATEROSCLEROSI D’ALT EMPELT DE DERIVACIO A/GANGRENA, EID
170762 ATEROSCLEROSI D'ALT EMPELT DE DERIVACIO AMB GANGRENA, EIE
170763 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO AMB GANGRENA, El, BIL
170768 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVA A/GANGRENA ALTEXTREMITATS
170769 ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO AIGANGRENA, EXTREM NE
17079 ALT ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO LES EXTREMITATS
170791 ALT ATEROSCLEROSI D'ALT EMPELT DE DERIVACIO, EID

170792 ALT ATEROSCLEROSI D’ALT EMPELT DE DERIVACIO, EIE

170793 ALT ATEROSCLEROSI ALT TIPUS D’EMPELT DERIVACIO, El BILAT

170798 ALT ATEROSCLEROSI ALT EMPELT DERIVACIO ALT EXTREMITATS
170799 ALT ATEROSCLEROSI D’ALT EMPELT DE DERIVACIO EXTREMITAT NE
17092 OCLUSIO TOTAL CRONICA D'ARTERIA DE LES EXTREMITATS

171  ANEURISMA | DISSECCIO AORTICS

I710 DISSECCIO D'AORTA

17100 DISSECCIO D'AORTA, LOCALITZACIO NO ESPECIFICADA

17101 DISSECCIO D'AORTA TORACICA

17102 DISSECCIO D'AORTA ABDOMINAL

17103 DISSECCIO D'AORTA TORACOABDOMINAL
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1711 ANEURISMA D'AORTA TORACICA, AMB RUPTURA

1712 ANEURISMA D'AORTA TORACICA, SENSE RUPTURA

1713 ANEURISMA D'AORTA ABDOMINAL, AMB RUPTURA

I714 ANEURISMA D'AORTA ABDOMINAL, SENSE RUPTURA

1715 ANEURISMA D'AORTA TORACOABDOMINAL, AMB RUPTURA
1716 ANEURISMA D'AORTA TORACOABDOMINAL, SENSE RUPTURA
1718 ANEURISMA AORTIC DE LOCALITZACIO NE, AMB RUPTURA
1719 ANEURISMA AORTIC DE LOCALITZACIO NE, SENSE RUPTURA
|72 ALTRES TIPUS D'ANEURISMA

1720 ANEURISMA, ARTERIA CAROTIDE

1721 ANEURISMA, ARTERIA D'EXTREMITAT SUPERIOR

1722 ANEURISMA, ARTERIA RENAL

1723 ANEURISMA, ARTERIA ILIACA

1724 ANEURISMA, ARTERIA D'EXTREMITAT INFERIOR

1725 ANEURISMA D'ALTRES ARTERIES PRECEREBRALS

1726 ANEURISMA D'ARTERIA VERTEBRAL

1728 ANEURISMA, ALTRES ARTERIES ESPECIFICADES

1729 ANEURISMA, LOCALITZACIO NO ESPECIFICADA

I73  ALTRES TIPUS DE MALALTIA VASCULAR PERIFERICA

1731 TROMBOANGIITIS OBLITERANT [MALALTIA DE BUERGER]

1738 ALTRES TIPUS ESPECIFICATS D'ANGIOPATIA PERIFERICA
17389 ALTRES TIPUS ESPECIFICATS D'ANGIOPATIA PERIFERICA

1739 ANGIOPATIA PERIFERICA NO ESPECIFICADA

I74  EMBOLIA | TROMBOSI ARTERIALS

1740 EMBOLIA | TROMBOSI D'AORTA ABDOMINAL

I7401 EMBOL DE SELLA DE MUNTAR D'AORTA ABDOMINAL

17409 ALT EMBOLIA | TROMBOSI ARTERIALS D'AORTA ABDOMINAL
I741 EMBOLIA | TROMBOSI ALT PARTS AORTA | PARTS AORTA NE
17410 EMBOLIA | TROMBOSI, PARTS NO ESPECIFICADES DE L'AORTA
I7411 EMBOLIA | TROMBOSI, AORTA TORACICA

17419 EMBOLIA | TROMBOSI, ALTRES PARTS DE L'AORTA

I742 EMBOLIA | TROMBOSI D'ARTERIES DE LES EXTREMITATS SUPERIORS
I743 EMBOLIA | TROMBOSI D'ARTERIES DE LES EXTREMITATS INFERIORS
I744 EMBOLIA | TROMBOSI D'ARTERIES D'EXTREMITATS NO ESPECIF
I745 EMBOLIA | TROMBOSI D'ARTERIA ILIACA

I748 EMBOLIA | TROMBOSI D'ALTRES ARTERIES

1749 EMBOLIA | TROMBOSI D'ARTERIA NO ESPECIFICADA
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175 ATEROEMBOLIA

1750 ATEROEMBOLIA D'EXTREMITATS

17501 ATEROEMBOLIA D'EXTREMITAT SUPERIOR

175011 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT SUPERIOR DRETA

175012 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT SUPERIOR ESQUERRA
175013 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT SUPERIOR, BILATERAL
175019 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT SUPERIOR NO ESPECIFICADA
17502 ATEROEMBOLIA D'EXTREMITAT INFERIOR

175021 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT INFERIOR DRETA

175022 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT INFERIOR ESQUERRA

175023 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT INFERIOR, BILATERAL

175029 ATEROEMBOLIA, EXTREMITAT INFERIOR NO ESPECIFICADA
1758 ATEROEMBOLIA D'ALTRES LOCALITZACIONS

17581 ATEROEMBOLIA, RONYO

17589 ATEROEMBOLIA, ALTRES LOCALITZACIONS

177 ALTRES TRASTORNS D"ARTERIES | ARTERIOLES

1771 ESTENOSI ARTERIAL

775 NECROSI| ARTERIAL

I777 ALTRES TIPUS DE DISSECCIO ARTERIAL

I7770 DISSECCIO D'ARTERIA NO ESPECIFICADA

17771 DISSECCIO, ARTERIA CAROTIDE

I7772 DISSECCIO, ARTERIA ILIACA

I7773 DISSECCIO, ARTERIA RENAL

I7774 DISSECCIO, ARTERIA VERTEBRAL

I7775 DISSECCIO D'ALTRES ARTERIES PRECEREBRALS

I7776 DISSECCIO D'ARTERIA D'EXTREMITAT SUPERIOR

I7777 DISSECCIO D'ARTERIA D'EXTREMITAT INFERIOR

I7779 DISSECCIO D'ALTRES ARTERIES ESPECIFICADES

I778 ALTRES TRASTORNS ESPECIFICATS D'ARTERIES | ARTERIOLES
1281 ANEURISMA D'ARTERIA PULMONAR

Altres:
G9382 MORT CEREBRAL
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10.4. ANNEX 4: Resolucié d’aprovacié del projecte per part del CEIC de I'IDIAP
Jordi Gol

pis

IDIAP

Jordi Gol

| INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA |

Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comité Etic d'investigacid Clinica de IMIDIAP jordi Gal.

CERTIFICA:

Que aguest Comité en la reunid del dia 15/03/2017, ha avaluat el projecte Monitoratge ambulatori de
pressié arterial | morbimortalitat cardiovascular amb el codi P17/078 presentat per l'investigador/a
Ernest Vinyoles Bargalld.

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat | de bona practica clinica vigents.

Srro>
e fﬂ_ﬁ_,_ﬂ_———'—___'

_,_,..-'-"_'-'_'-'_

—

Barcelona, a 25/04/2017
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10.5. ANNEX 5: Model de consentiment informat associat a I’estudi CARDIORISC

PROYECTO CRONOPRES

AUTORIZACION PARA DAR INFORMACION PERSONAL MEDICA Y DE DATOS
RELACIONADOS CON ESTE ESTUDIO

A. INTRODUCCION

En cumplimiento de la Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caricter Personal, requiere que usted de su
permiso para que el investigador con
DN revele su “Informacién Personal de Salud” al grupo
de investigacion y otras entidades para que pueda participar en este
estudio. Este documento describe las maneras diferentes en las que el
investigador o e grupo de Investigacién y el patrocinador de la
investigacion podrian usar su informacién personal de salud para este
estudio. Usted deberd firmar este documento de consentimiento
voluntariamente para poder participar en este estudio.

B. AUTORIZACION PARA DAR SU INFORMACION PERSONAL DE SALUD

Si usted acepta participar en este estudio de investigacion y firma este
documento, usted esta autorizando a dar la Informacion Personal de
Salud. Su informacion personal de salud contiene informacion especifica
acerca de usted e informacion por la cual usted podria se identificado(a).
Por ejemplo su Informacion Personal de Salud podria incluir su nombre,
direccion, nimero telefénico y su nimero de seguridad social.

C. VENCIMIENTO DE ESTA AUTORIZACION

Esta Autorizacién de la investigacién para divulgar Su Informacion
Personal de Salud vencerd al terminar el estudio y cuando la
monitorizacién requerida para el estudio haya sido completada. El uso de
Los datos Personales Andnimos no tiene fecha de vencimiento.

Puede cancelar (revocar) en cualquier momento la Autorizacion para
permitir que sea usada su informacién médica. Para cancelar la
Autorizacion: - escriba al investigador principal identificado, o - solicite a
un miembro del equipo de investigacion un documento para revocar su
Autorizacion. Si cancela la Autorizacion, no podra continuar participando
en la investigacion. Si cancela esta Autorizacion, el investigador principal
y su equipo de investigacion puede continuar utilizando la informacion
sobre usted que ya haya sido obtenida. También el patrocinador podria
continuar observando sus expedientes médicos para supervisar la
investigacion que fue conducida antes de que usted cancelara esta
Autorizacion.
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Al firmar esta Autorizacion usted acepta haber leido este Documento de
Autorizacion y haber tenido la oportunidad de hacer preguntas. 5i no
firma esta Autorizacion no puede participar en este estudio de
investigacion, Si surgiera alguna pregunta mas adelante, puede
comunicarse con el investigador principal. Recibird una copla firmada de
esta Autorizacidn para sus archivos.

Nombre del sujeto (en letra de imprenta)  Fecha

Firma del sujeto Fecha

Para sujetos menores o para adultos sin capacidad de otorgar su

comentimiento
et g gl em brtra de mprents | Farentewo con el Supeto
Foma del represeniante mAcrilsdo egal jon letrs de wprenls | P
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10.6. ANNEX 6: Resolucié d’aprovacio de la validacié externa del projecte per part
del CEIC de 'IDIAP Jordi Gol

b

Jordi Gol

INFORME DEL COMITE D'ETICA D'INVESTIGACIO AMB MEDICAMENTS

Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié amb medicaments (CEIm) de
I'IDIAP Jordi Gol.

CERTIFICA

Que aquest Comité en la reunié del dia 13/04/2022, ha avaluat el projecte:

Codi CEIm: 22/044-P

Investigador IDIAP: Ernest Vinyoles 'Bnavr;::?.d“ FYRRCHEY Eriace Vinyjoes
Titol: Validacié externa de |'algoritme de risc del projecte "Valor pronostic del monitoratge
ambulatori de pressio arterial de 24 hores sobre la morbiditat i mortalitat cardiovascular en
pacients en prevencié primaria cardiovascular”.

Revisat i debatut el protocol per a realitzar I'estudi esmentat, considera que:

1. L'estudi avaluat compleix amb tots els requeriments metodologics i técnics

2. Les competéncies i habilitats dels investigadors i els medis disponibles sén els adequats per
a realitzar l'estudi

3. L'estudi compleix amb els principis de la Declaracié de Helsinki i els requeriments
reglamentaris aplicables en aspectes étics i de proteccié de dades

El Comité d'Etica d'Investigacié amb medicaments de I'IDIAPJGol considera el segiient dictamen:
Aprovat.

El CEIm de I'IDIAP)Gol compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) i amb la legislacié
vigent que reguia el seu funcionament, i podeu consultar la composicié dels seus membres en el

seguent enllag: hitps://www.idiapjgol.org/index.php/ca/presentacio
Rosa Morros Pedros

Presidenta

Comité Etic d'Investigacié amb Medicaments

IDIAP Jordi Gol

Barcelona, 13/04/2022

408827228

SO cigpkaiment pec 408827228
ROSAMARIA ROSA MARA MORROS PEDR(S
MORROS PEDROS Daty: 13-04-2022 17049
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10.7. ANNEX 7: Analisi de supervivencia de les variables procedents del MAPA
utilitzades per la creacié del model de risc de morbimortalitat cardiovascular

calculades per unitat de mesura

(1,012’?12,03) <0,001
(0.56?07,97) <0,001
(1,0123,;0]:_3, 04) <0,001
(0-;8’?1%00) 0,024
(O, ;)8?]? 00) 0,092
(@ 016of 11) <0,001

Abreviatures: FC: freqliencia cardiaca; HR: hazard ratio;
IC: interval de confianca; PA: pressi6 arterial.

*HR dels parametres procedents del MAPA calculats
per unitat de mesura.
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10.8. ANNEX 8: Detalls especifics de la proteccid dels coeficients i la funcié de
supervivéncia a 5 anys per a I’execucio de I'algoritme de risc de morbimortalitat

cardiovascular mitjancant Blockchain

Els coeficients i la funcidé de supervivéncia obtinguts a 5 anys que permeten I'execucio
de l'algoritme de prediccié de risc de morbimortalitat cardiovascular construit a partir de
'equacié basada en I'ajust d’'un model de regressié de riscos proporcionals de Cox,

utilitzats en aquest estudi han estat protegits mitjancant la tecnologia Blockchain.

El hash SHA256 de les dades és:
[7d30789e34f0067f92balee7el1522c2eca56e2h89629f28498d6eb82143d7aba].

A més, aquesta proteccid s'ha registrat a tres xarxes blockchain: Minchain, Alastria i
Ethereum. Els hashes de les transaccions son els seglents:

- Minchain:
[0x579712f8b4callb5247845f7ba534cd4a866649103768990e1d17a9462300d65]

- Alastria;
[0x7d7d798277f6754e0a0c413f53b4calcd36al56¢c42d834ae7a3657c2e3022425]

- Ethereum:
[0x6131f659dd80148297cc6f8e773f05859f4b8a016525d2d1069fb70dfaf651c6]

Aquestes transaccions poden ser verificades als respectius exploradors de blocs de

cada xarxa.

La inclusi6 d'aquestes mesures de proteccié assegura que qualsevol intent de
reproduccié o copia no autoritzada d'aquest treball pot ser verificat i confrontat amb

I'evidéncia registrada a Blockchain.

Aquesta mesura assegura la integritat i l'autoria de la informacié presentada.

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC
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10.9. ANNEX 9: Exemple d’aplicacié del model predictor de risc d’esdeveniment o

mort d’origen cardiovascular

59 | Home | 132,66 | 118,53 80,32 68,15 63,67 11,05851 No No 87,24299

5 anys

0,9360062

0,005928436

0,9251932

0,9469455

1.0

0.9

0.8

0.6
I

Probabilitat de supervivécnia
0.7

0.5

0 5 10

Anys
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10.10. ANNEX 10: Imatges de mostra de la versio virtual de la calculadora MAPA-

RISC en la seva versi6 en catala

MAPA - RISC

1]

MAPA - RISC

Edat
65
Edat
Sexe
Home M
Sexe hg
PAS* dilirna PAD* dilirna
145 90
PAS* ditirna PAD* dilirna
PAS* nocturna PAD* nocturna
130 77
PAS* nocturna PAD* nocturna

FC* nocturna

FC* nocturna 7

DE* de la PAS* nocturna

DE* de la PAS* nocturna 12
Diabetis
Diabetis - No

Funci6 renal (CKD-EPI)

Funcié renal (CKD-EPI) 90
Tabaquisme
Tabaquisme - Si
PAS: Pressi6 arterial sistolica PAS: Pressi6 arterial sistolica
PAD: Pressi6 arterial diastolica PAD: Pressi6 arterial diastolica
FC: Frequiencia cardiaca FC: Freqiiéncia cardiaca
DE: Desviaci6 estandard DE: Desviaci6 estandard
*: Mitjana * Mitjana
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<« MAPA -RISC MAPA - RISC

RISC A 5 ANYS DE: c o
Cardiopatia isquemica
Malaltia cerebrovascular SEX0 %

S A 7 AR 7 D
Ingrés hospitalari per insuficiencia cardiaca e

Arteriopatia periferica simptomatica, 0 amb PASTAITR SAORaTa
revascularitzacié, o amb amputaci6 130 80
Mort d'origen cardiovascular

PAS* nocturna PAD* nocturna

120 70

FC* nocturna

65

1,47%

DE* de la PAS* nocturna
10

Diabetis
No

RISC BAIX ;lglcié renal (CKD-EPI)

Tabaquisme

No
CALCULAR
Risc baix: <3% PAS: Pressi6 arterial sistolica
Risc moderat: 3-5,99% PAD: Pressi6 arterial diastolica
Risc alt: 6-10,99% FC: Freqiiéncia cardiaca
Risc molt alt: >11% DE: Desviaci6 estandard
*: Mitjana

¢« MAPA-RISC

Procedeéncia de les dades

Les dades per realitzar l'estimacié de risc de
morbimortalitat cardiovascular procedeixen de la
base de dades CARDIORISC (registres de MAPA
de la Societat Espanyola d'Hipertensié Arterial) i
de la base de dades del Sistema d'Informacié per
al Desenvolupament de la Investigacié en Atencio

Primaria (SIDIAP).
Escull un idioma Autors
. Aquesta calculadora és el producte de la Tesi
Catala doctoral de Clara Puig Pera, dirigida per el Dr. Emest

Vinyoles Bargall6 i la Dra. Ndria Soldevila Bacardit,
3 amb tutoritzacié del Dr. Xavier Mundet Tuduri.
Castella Departament de Medicina, Universitat Autonoma
de Barcelona. L'extraccié de les dades i I'analisi
estadistica s'han dut a terme per part d’Albert Roso
Llorach de I'IDIAP (Institut Universitari d'Investigacio
en Atencié Primaria) Jordi Gol. El disseny i
implementacié de l'aplicacié s’ha dut a terme per
Oriol Albet Diaz-Mariblanca.

Amb el suport de la IDIAP Jordi Gol, Unitat de Suport
a la Recerca de Barcelona Ciutat, grup de recerca en
malalties cardiovasculars GRECAP. Amb el suport del
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya
a través de l'ajut del Pla Estratégic de Recerca i
Innovacié en Salut (PERIS) 2016-2020. Ordre: SLT/
274/2016.

Angles

Referéncia bibliografica

Pendent de publicacié.
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¢« MAPA-RISC

B Qué és MAPA-RISC?

XL = S
Que és MAPA-RISC? B2 informacié
MAPA-RISC és una calculadora de risc de

morbimortalitat cardiovascular. Avalua el risc a 5 @ Idiomes

anys de patir la variable combinada consistent en
algun esdeveniment o mort d'origen cardiovascular,
ja  sigui cardiopatia isquemica, malaltia
cerebrovascular, ingrés hospitalari per insuficiencia
cardiaca, o arteriopatia periférica simptomatica
o amb revascularitzacié o amb amputacié com a
consequéncia. Fa servir xifres mitjanes de pressions
arterials ambulatories (ditrna i nocturna), de
freqliéncia cardiaca mitjana nocturna i de variabilitat
de pressi6 arterial (desviacié estandard mitjana
de la PA sistolica nocturna) extretes del MAPA
de 24 hores (Monitoratge Ambulatori de Pressi6é
Arterial), i algunes comorbiditats com la diabetis, el
tabaquisme i la funcio renal mitjangant CKD-EPI.

Classifica els pacients en 4 grups de risc:

Risc moderat 3-599%

< MAPA-RISC

RISC A 5 ANYS DE:

Cardiopatia isquémica
Malaltia cerebrovascular
Ingrés hospitalari per insuficiéncia cardiaca
Arteriopatia periférica simptomatica, 0 amb
revascularitzacié, o amb amputacié
Mort d'origen cardiovascular

13,52%

RISC MOLT ALT

Risc baix: <3%
Risc moderat: 3-5,99%
Risc alt: 6-10,99%
Risc molt alt: 211%
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10.11. ANNEX 11: Estudi realitzat per Vinyoles et al.’®? publicat I’abril de 2023 a la
revista Journal of Human Hypertension

Vinyoles E, Puig C, Roso-Llorach A, Soldevila N, de la Sierra A, Gorostidi M, et al.
Role of ambulatory blood pressure on prediction of cardiovascular disease. A cohort
study. J Hum Hypertens. 2022;(February):1-7.

Journal of Human Hypertension www.nature.com/fhh

ARTICLE (D Soeet o yomen
Role of ambulatory blood pressure on prediction of

cardiovascular disease. A cohort study

Em'sﬂhvydue“”“ Clara Puig @™, Albeﬂ Roso-Llorach?, Nudria Soldevila™, Alejandro de la Sierra®, Manuel Gorostidi®,
hihkguuo Juan A. Divison-Garrote”, MWMMMLWWW

© The Author(s), under exclusive lience to Springer Nature Limited 2022

Ambulatory blood pressure (BP) is associated with mortality, but it is also interesting to expand its association with cardiovascular
morbidity. This study sought 1o evaluate association with cardiovascular morbidity and cardiovascular mortality. Patients without
cardiovascular disease who had a first 24-hour ambulatory B8P monitoring were followed-up until the onset of the first event (a
combined variable of cardiovascular mortality, coronary heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arteriopathy, or hospital
admission for heart fallure). Changes in antihypertensive treatment coulkdn't be collected. Cox regression analysis was adjusted for
risk factors and office BP. We included 3907 patients (mean age, 58.0, SO 13.8 years), of whom 85.5% were hypertensive. The follow
up period was 6,6 (95% C 5.0-85) years. A total of 496 (12.7%) events were recorded. The incidence rate was 193 (95% O
17.7-21.1) cases per 1000 person-years. The patients with an event compared to the rest of patients were mostly men, older, with
higher office and ambulatory systolic 8P, higher prevalence of diabetes, chronic kidney disease, dyslipidemia, and non-dipper or
riser ciecadian peofile. In the fully adjusted model, office BP loses its significant association with the main variable. Ambulatory BP
association remained significant with cardiovascular morbidity and mortality, HR 1.494 (1.326-1.685) and 0.767 (0.654-0.899) for 24-
hour systolic and diastolic BP, respectively. Nighttime systolic BP also maintained this significant association, 1.270 (1.016-1.587).
We conclude that nighttime systolic B2 and 24-hour BP are significantly associated with cardiovascular events and cardiovascular
mortality in patients without cardiovascular disease attended under conditions of routine clinical peactice.

Journal of Human Hypertension; https//dol.org/10.1038/541371-022-00679-9

INTRODUCTION
The prevalence of hypertension is high exceeding 70% in the  population random sampling. On the other hand, the vast
elderdy (1. The association of poor office blood pressure (BP)  majority of studies induded different proportions of patients with
control with a higher incidence of cardiovascular events has been 2 history of underlying cardiovascular disease. For this reason, it
known for years. Currently, clinical practice guidelines (2, 3], in would be interesting to analyze whether the same association
addition to the measurement of BP in the medical office, also  conti in a large homog population, without a history
rec d the of ambulatory BP by means of 24 of cardiovascular disease, and attended under conditions of
hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) or home BP routine clinical practice.
seif-measwrement.  Both measurement methods can  detect The aim of the present study was 10 evaluate the association
mrmmmemmﬁuhmwmmm between 24-hour, daytime and nighttime ambulatory BP, and
m:.., of the patient’s peognostic Proper  cardiovascular events in a sample of patients in  primary

is and of both office and ambulatory 8P are  cardiovascular prevention and cared for under standard chinical
mmeamwnwxwmm ABPM obtains many practice conditions.

under more real conditions and minimizes the impact of
other ors. Ambulatory BP measured by ABPM has a better
assocktion with cardiovascular morbidity and mortality than office METHODS
BP. Evidence of the association between mean 24-hour, daytime  This study is part of the research area of the Spanish ABPM Registry, its
and nighttime BP, and cardiovascular events comes from MMMMM"""‘"“‘“‘”"“
population-based studies [5-7). cohorts [8-11] and meta-analysis Briefly.
{12-14], Other studies have also been associsted ambulatory B8P Mowial
with card ular morbidity and lity [15-19). Nevertheless, the o) At fie Sendi'on
most of them have been performed using heterogeneous patient  Jncr 0 L e et <okl

"La Mina Prmary Case Conter, y of B Barcelona, Span. “Jomll Gol Usiversity nattute foe Resednch in Pramary Care, Span. 'C saw R h
wmcmmmwmewmavmm y of & Barcelona, Spain. N gy Service. Mowpial
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mbm.mmwammmwm

mean figures. If the mean nighttime BP was higher than the mean daytime
8P, the patient was clasaified a3 a river.
The main varable in the study was a combined warable of

susgical proceduses and hospital admissions of the MBDS (Minimum Basic
Data Set) (200 a follow up on the iIncdence of cardiovascular events and

carde viar mortality in the included patients was conducted until
December 2018 The following diseases were recorded, accoeding to their
incdence in the SIOAP and MBDS databases (international Classification of

baseline vinit caeried out in the period between 2009-2014 in Cataloni

% 101 myocardial infarction (121-125), cerebrovascullar doease (60-
164 and 167168}, heart faluse 150 and 135) and peripheral vasculae dsease
or m revasodarizations (1704790 Only the first event was

hysis, Follow-up time was defined as the time between

were included.

At the baseline visit, a physcsl examination was performed and two
readings of baselove BP in & sitting position after 5 min of rest were taken
using a validated automated oscillometric tensiometer. Office BP was

centers incorporated Microife 'mm
devices in more recent yeans. A few number of centers used other
validated ) r's models, According to internal regulations of the

measrements during the activity perod, or less than
the rest period, were aho exchuded [26).

Definitions and variables

The information collected Incduded sociodemographic data, ABPM
ndication, body mass index (BAMK), abdominal crcurderence (abdominal
Mmmm:lmanhma:umnm

Hypentension phenotypes in both untreated and treated patients were
defined a1 white coat hypertension (office systolic BP > 140mm Hg o
dlastolic BP » 90 mm Hg and 24-hour systolic 8P < 130 mm Hg and diastolic
B <80mm Mg), masked hypertension (office systolc 8 < 140mm Mg
and duastolc BP < 90 mm Mg with M-hour BP 2 130 mm Mg or dantolic B9 >
SOmm Hgl sustained Mypenension (office systolic B8P > 140men Hg o
diastolc 8 > 90 mm Hg and 24howr systolic B8P 2 130mm Mg or diastolic
P 280mm Hgl or normotension (office systolc BP < 140mm Mg and
dastolc BP < 90 mm Hg and 24-howr sysaoiic B8P < 130 mm Hg and diastolic
BP <80 mm Hgl

In reference to circadian patterns, 3 dipper pattern was diagnosed when
the mean nighttiene systolic BP was reduced by 10% o more regarding o
daytime systolic BP. if this proportion reached 20%, the patient was
clasified a3 an extreme dipper. A non-dipper pattern was defined ¥ the
reduction of nighttime systolic BP was less than 10% compared 10 daytime

SPRINGER NATURE

uudw%mmmnwwmu
Decemnber 11, Nllhmhuﬂmhdmm-udnm
collected.

conditionn. Changes in antidype Adnt be
Ethical aspects
This subproject was by the IDIAP Jordk Gol Research

specically approved

Ethics Commitiee (resolution P17/078L ANl included patients signed the
informed consent. Database Inkage between the SIDIAP and the Spaninh
ABPM Regatry databases was imeversbly encrypted and, therefore, & was
not possible 1o carry ot an individual analysis. Neither the patient, nor the
treating doctor, or the center where the subject was recruited from, were
identfuble. Patient personal data were processed in accordance with
appiicable dats protection laws including Regulation (EU) 2016/679 of the
European Parlament and the Council, Spanish Organic Law 32018 on
Data Protection Act and Guarantee of Digtal Rights Guarantee, and
o g PO and regul

Statistical analysis

A descriptive analysis was performed using the number and percentage
foe categorical viriables, and mean and standard deviation for continuous
varlables, or medan and percentles for variables with nonnormal
“w .

Montakty and incidence rates of death and/or cardiovascular event per
1000 person-years were calculated, with the corresponding 5% cone
mmummmbymmugm

Survival analysis was performed waing Cox p
m.mmmwmmmm
event as the dependent variable and the respective BP variables as the
main independent variables were estimated. Hazard ratios were caloulated
mnwnmmmduchmdmucm

'Mdsmhbdhoﬁaumdmmm
blood pressure values and for the different
initally adjusted for the following variables age, gender, smoking,
dabetes, and dydlipidemia. In a second step, the initlal model was
addisonally adjusted ai follows: office BP for 24-hour BP values, 24-hour BP
foe office BP values, daytime 8P for clinical and nighttime BP values, and
nighttime BP for office and daytime 8P values. phenctypes
were farther adjusted in a second step for clinical BP, Other fully adjusted
Cox models for addwional varables (antbrypertensive treatment, statins,
and chronic kidoey disease) were just secondary comidered. The reason
mumwnummmammu
stating prescription, neither the dar filt n 5% of
nmcmm-nmmm\gm-mm-d
nmmm“mmhucmm
dels beoken down separately by stroke, coronary heart
m«mm‘mmmwamuw
hazard assumpeion was assessed by of the Schoenfeld resduals-
based test.

Seatistical analysis was performed using SPSS vervion 220, Stata 15, and

R version 403,

RESULTS
Patients who met inclusion criteria were selected, and those with
exclusion criteria, or who could not be matched between both

Jourmal of Muman Hypertenion
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CARDIORISC database
200920148 period (in Catalonia)

12 408 subjucts
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=|

NOSIDIAP database informaton J

CARDIORISC and SIOIAP linked

€773 subjects

= [mmmtnmmauwam) ]

Final CARDIORISC and SIDIAP linked
databases

6 394 subjects

| =

Poor qualty ABPM records, atrial fideillstion,
DIRVIOUS CArdeov ascular diveate or Other

Study sample
3907 subjects

CARDIORISC: Spanish ambulatory blood pr

ABPMVE 24 hours ambu latory blood pressure

MOoNItonng
SIOAR: information System for Research in Primary Care (population health databate)
Fig. 1 Flow-Chart of the sample. Study flow diagram of patient encollment.

had a price cardiovascular event were excluded, Finally, 3 907
patients were enrolled in the study (Fig. 1). Mean age at baseline
was S80 (SD 138) years, $3.1% were male, and 855% were
hypertensive. Table 1 describes the baseline characteristics of the
sample. Mean follow-up was 66 (95% O 50-85) years, with 496
(12.7%) recorded events in that period (Table 2). Incidence rates
for the combined variable of cardiovascular events or cardiovas-
cular death were 193 (95% C1 17.7-21.1) cases per 1 000 person-
years in the overall sample, 21.3 (95% €1 18.9-23.9) cases in men,
and 17.2 (95% Q) 150-19.7) cases in women.

Patients who presented an event compared to those who did
not, were mostly older men, with higher systolic office and

BP, was simdar (model 1 in Table 3. When office B8P was
additionally adjusted for 24-hour BP, the former lost its statistical
significance. In contrast, 24-hour BP maintained the statistical
association with events after it was addétionally adjusted for office
BP. Nighttime systolic BP maintained the association with events
when it was adjusted additionally for office 8P and daytime BP
(model 2 in Table 3). Diastolic BP showed an inverse association
with the incidence of events, which in the model with the highest

(model 2 in Table 3) was maintained only for the 24-
hour BP, The sgnificant association between 24-hour BP and

Jouenal of Human Hyperteraion

cardiovascular events remains in the Cox models with additional
adjustments for antihypertensive use and cheonic kidney disease
Appendix, Table 45).

Additional results of Cox regression models broken down
separately by stroke, coronary heart disease or heart fadure
demonstrate a significant association with the 24-hour systolic BP
in the fully adjusted model (Supplementary Appendix, Table 15,
25, 35).

statistically ; )

Cox regression models (Table 4), neither in the additional
adjustments for antihypertensive treatment and cheonic iidney
disease (Supplementary Appendix, Table 55). Figure 2 also
presents the uniform distribution of events across the differem

phenotypes.

DISCUSSION
This is one new study that establishes the ink between ABPM and
morbidity in a cobort of patients without previous cardiovascular

pressure, which is higher than the prognostic value of office B in
these patients. In fact, in the fully adjusted model, only 24-hour BP,
and nighttime systolic 82 maintain 2 statistically significant
assoclation with cardiovascular morbidity and cardiovascular
mortality in patients in pamary peevention. These results are
consistent with those of the IDACO [15] population-based cohort
which also included a small proportion (11.6%) of patients with
previous cardiovascular discase.

While systolic BP exhibits a direct association with the incidence
of events, we observe that diastolic BP has an indirect association.

SPRINGER NATURE
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Table 1.  Baseline characteristics of the study cohort. Comparison according to majce cardiovascular events of cardiovacular mortality during the

Without event n - 3,411 With event n - 456 p value
567 (136) 672018 <0001
1624 (47.6%) 210 (423W) 0032
286 A9 204N NS
2908 (852%) 431 (86.8%) NS
1717 {(503%) N (745%) <0001
540 (15.8%) 156 (31.5%) <0.001
1,390 {40.8%) 263 (53.0%) <0001
509 (14.9%) 77 (155%) NS
194 (7.6M) 98 (237 <0001
1470 (178 152.0 (205) <0001
868011 Q7028 <0001
745 (164) 724 (174 oo
1290 (12.6) 1350005 <0001
777 BN 746 (109 <0001
1330 (13) 1320 (155 <0001
8.1 (105) 7AMS <0.001
1190 (143) 127200178 <0001
@Wouy 79113 o0
43093 635 98 NS
NS
598 (17.5%) 70 (141%)
879 (258%) 118 (238%)
324 (95%) 46 (9.2%)
1610 (472%) 262 (S28%)
<0.001
1551 (455%) 166 (335%)
262 (7.6W) 30 (6.0%)
1276 (374%) 209 (421%)
322 (94%) 9 (183%)

50 Standard deviation, M Body mass index, & Bood pressure, MY Meart rate, «GFR Estimated glomerular filtration rate (CXD-EPL Chronic Kidney Disease

follow-up.
All patients n - 3,907

Age (yeansk mean, SO S80(138)
Women, % 1,834 (46.9%)
B (kg/m”); mean, SO 287 49
Hypertersion, % 3339 (855%)
Antihypertensive treatment, % 2,088 (53.4%)
Dilabetes melitus, % 696 (17.5%)
Dyslipidemia, % 1,653 (423%)
Smoking, 586 (15.0%)
eGFR < 60 mU/min, % 292 99
Office BP {mmMgk mean, SD.

Systolic 1480 (183)

Diastolic 8638
Office HR (beats per minutel mean, SD 743 (165
24 h-EP (mmbigl mean, SO

Systolc 1300 (13.0)

Diastolic 773 000)
Daytime BP (mmMgk mean, SO

Systokc 1330035

Duastolic 860100
Nighttime 8P (mmMgl: mean, SO

Systolic 1200 (15.0)

Diastolic 648 (10.)
Nighttime HR (beats per minute); mean, SO 642 94)
Hypertersive phenotypes, %

Normotension 668 (17.1%)

White coat hypertension 997 (25.5%)

Masked hypertension 370 (94%)

Sustained hyperteraion 1872 (79N
Crcadian patterns,

Dipper 1717 (43.9%)

Extreme dipper 292 (7.4%)

Non dipper 1485 (38.0%)

Riser 413 (10.6%)
Epidermiology Cellab quation), NS Statistically not signficant
Table 2.  First caech Aae event incid duting the follow-up (n
- 496).
Coronary heart discase 192 (387%)
Stroke 180 (363%)
Hospital Admission for Hoart Failure 78 (15
Peripheral Artery Disease 25 (S0
Cardiovascular mortality 21 42%)
Global Incident rate: 19.3 (95% O 12.7-21.1) Cates par | 000 pecson-yeats.

appears, therefore, that patients with higher 24-hour pulse
sure are those with the highest morbidity and mortality.
ated office pulse pressure i an indirect indicator of arterial
and an independent cardiovascular risk factor that has

F3

|

SPRINGER NATURE

been known for years in patients aged 60 and over. Blevated
ambulatory pulse pressure is also associated with cardiovascular
morbidity and mortaity [31]. Thus, our findings are consistent with
the evidence published to date,

In addition, mean nighttime 8P has been shown 1o be a good
peedicee of cardiovascul complications [32]. Our study also
confrns that nighttime systolic BP is strongly associated with
events in the model with the fully adpustment. This conclusion s iIn
Ine with the results of a systematic review that included 9 cohorts

MAPA i RISC de morbimortalitat cardiovascular: MAPA-RISC
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Table 3, Assocltion of Office and Ambulatory Blood Pr with Cardi ular Events and Card wlar Mortality in Cox Regr Model:
Model 1* Model 2*
HR (95% C1) Pp value MR (95% < p value
Office B8P
Systolic 1.203 (1.095-1.322) Q.000 0993 (0889-1.109) 0906
Diastolc 0832 (0.746-0927) <0.001 0943 (0.827-1.074) 037
24h8P
Systolic 1497 (1356-1.653) Q.000 1,494 (1326-1.685) 0.000
Diastolic 0.74) (0651-0843) 0.000 0767 (0.654-0899) <0.00)
Daytine 8P
Systolic 1464 (1 324-1.619) 0.000 1.208 (0.983-1.485) 0073
Diastolic 0.723 (05635-0.824) 0.000 0.068 10.601-1,018) 0068
Nighttine BP
Systolic 1563 (1400-1.745) 0.000 1.270 (1.016-1.587) 0035
Diastolc 0767 (0.673-0874) 0000 0980 (0.763-1.259) 08s
Hazaed ranion wete ot d per 15D i of oach synolic and danolic blood-pretiure component.
89 Bood pressure, MR Hazand ratio, O Confidence interval.
“Model 1 was adjusted for age, sex, ratun, Gab and dylipid

Table 4. Association of Hypertension Phenotypes with Cardiovascular Events and Cardiovascular Mortality in Cox Regression Models.

Model 1* Model 2*
Mypertersion phenotypes HR (95% Cn P value HR (95% C1) P value
Normaotension Reference - Reference -
Whilte coat hypertension 0.949 (0.706-1.276) 0729 0848 {0.601-1,197) 0349
Masked Mypertension 1171 (0.806-1.701) 0408 1A51 07921678 0461
Sustained hypertension 1.260 (0.966-1 643) 0088 1116 (0.794-1.567) 0528
Hazaed ratios were estimated for sach blood gressuse phenotype, with a5 rell

MR Mazard ratio, O Confidence interval
"Model | was adjusted for age, sex, tmoking statun, dlabs dyrpa
*Model 2 was addtonally adjuited for office systolic and diastolic blood pressures.

B L e e

. "o B ra
B e

Fig. 2 Hypertensive phenotypes and cardiovascular morbidity and mortality distribation.
is relevant and may justify the indication of interventions with  dichotomous varables, and because patients at lower baseline
antihypertensive drugs to decrease the patient’s risk, carchovascular risk than in other coborts were included, likely a longer

In our experience, and in contrast with other studies [33-35) no  follow up period might have been appropriate 10 allow for a higher
phenotype has been associated with the combined incidence of events. On the other hand, the initial classification of

hypertersive
variable (cardiovascular marbidity and mortality). Because these are patients into hypertensive phenotypes may have induced subseguent
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antihypertensive treatment changes that we were unable to analyze
MMMMWWMMmMM
phenotypes and cardiovasculr events. The hypothetical closer
monitoring of high-risk patients after the ABPM information could
eplain an improved prognosis, 35 has been shown before [36]

electronik medical records. There could be, however, some events
that were not recorded and were therefore not evaluated in our
study. On the other hand, there s the possibility of a selection
bias, a4 the data came from electronic records. Thus, normotensive
patients included may have a higher cardiovascular risk than that

accessible than it currently is for most hypertensive patients cared
for in primary care centers [37)

Summary
What is known about this topic?

® Ambulatory BP measured by ABPM has a better association
with cardiovascular morbidity and mortality than office BP.

. mmmmmmmw
mmmmmm
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DATA AVAILABILITY

The data we oot pubiicly avalable becase of ethicadl reswxcions relted 10

L 9 patiene conhic .
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10.12. APENDIX: Suport, beques o premis concedits al projecte.

Estudi derivat del projecte guanyador de I'ajut del Pla Estratégic de Recerca i Innovacio
en Salut (PERIS) 2016-2020, concedit per la Generalitat de Catalunya, Departament de
Salut. Resoluci6: SLT/2381/2016.

Projecte guanyador de I'Ajut XB de I'Institut Catala de la Salut, Geréncia Territorial de
Barcelona: Beca per a la realitzacié de Tesis Doctorals per a especialistes de recent
titulaci6 en Medicina Familiar i Comunitaria (promoci6é 2015-2019), 6a Convocatoria,
20109.

Projecte guanyador de la Beca PREDOC: 20a convocatoria publica per a la realitzacio
del Doctorat per part dels professionals sanitaris de 'Ambit d’Atencié Primaria de
I'Institut Catala de la Salut, concedida per I'Institut d’Investigacié en Atencié Primaria
(IDIAP) Jordi Gol, 2019.

Projecte guanyador de la 6a Beca per a la realitzacié de la Tesi Doctoral entre els
professionals d’Atencié Primaria convocada per I'IDIAP Jordi Gol i promoguda per la

Catedra “UAB-Novartis” de docéncia i investigacio en Medicina de Familia, 2019.

Projecte guanyador de la beca: “Ayudas para la realizacion de tesis doctorales Isabel
Fernandez 2020”, concedida per la Societat Espanyola de Medicina Familiar i
Comunitaria (SEMFYC), 2020.

Projecte guanyador del primer premi del Concurs Tesi en 4 minuts organitzat per 'Escola

de Doctorat de la Universitat Autdonoma de Barcelona, 2021.

Projecte finalista al Concurs Tesi en 4 minuts interuniversitari organitzat per la Fundacié

Catalana per a la Recerca i la Innovacid, 2021.

L’equip investigador ha disposat dels recursos infraestructurals, de suport tecnologic i
logistic de I'IDIAP Jordi Gol.
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