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1.1. Los mayores y el crecimiento demografico en el mundo y en Espaiia.

1.1.1. Crecimiento demografico a nivel mundial

El progresivo envejecimiento poblacional es un fenomeno mundial. El nimero de
personas de 60 afios o mas en el mundo se incrementara desde 784 millones en 2011 a 2
billones en 2050. En las regiones mas desarrolladas la poblacion mayor de 60 afios esta
creciendo mas rapidamente y se espera que se incremente en mas del 50% en las
proximas cuatro décadas, alcanzando los 274 millones en 2011, y 418 millones en 2050.
En las regiones menos desarrolladas, el envejecimiento de la poblacion es menos
avanzado, sin embargo se prevé que la mayoria entrard en un periodo de rapido
envejecimiento en las proximas tres décadas. Asi, se espera que su nimero se

incremente desde los 510 millones en 2011 a los 1,6 billones en 2050 [1].

Se estima que la esperanza de vida a nivel mundial crecera desde los 68 afios en 2005-
2010 a los 76 afios en 2045-2050 y los 81 afios en 2095-2100. En las regiones mas
desarrolladas, se estima que el incremento sera desde los 77 afios en 2005-2010 a los 83
afnos en 2045-2050 y los 88 afios en 2095-2100. En los paises menos desarrollados se
espera que el incremento sea desde los actuales 66 afios a los 74 afios a mediados de

siglo y los 80 afios a final de siglo [1].

Otro hecho importante a destacar es el aumento de la expectativa de vida al llegar a la
ancianidad, es decir un envejecimiento del envejecimiento que se manifiesta sobre todo
en las regiones mas desarrolladas. Actualmente, alrededor del 50% de los mayores de
80 afios viven en paises desarrollados y se estima que esta cifra alcanzara el 69% en
2050. Se espera que en 2050 la poblacion de mayores de 60 afios se triplique mientras

que la de mayores de 80 afios aumentara ocho veces [1].

Este proceso de envejecimiento poblacional tendrd importantes implicaciones
econdmicas, sociales y sanitarias a nivel mundial [2]. Segin las Naciones Unidas,
alrededor del afio 2030, el ratio de poblacion de 65 afios o mas con relacion a la
poblacion trabajadora de 20-64 afios, alcanzard el 36% en los paises mas desarrollados,

por encima del actual 24%. Este ratio alcanza actualmente la cifra més alta (57%) en
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Japon, el 36% en Los Estados Unidos y el nivel mas bajo (30%) en Irlanda y partes del
Sur-Este de Europa [1]. Es decir, habrd un mayor niimero de ciudadanos mayores
jubilados por ciudadano en edad de trabajar. Este desajuste de cuentas, agravado por la
reciente crisis econdmica global, afectara directamente a nuestra capacidad de sostener
el estado de bienestar. Por un lado, supondra un desafio para los sistemas publicos que
sostienen las pensiones y los sistemas sanitarios en varios paises. Por otro lado, se
tendra que continuar afrontando la creciente necesidad de capital y crecimiento
tecnologico necesario para continuar aumentando la productividad, motivacion y
calidad de vida de los actuales y futuros trabajadores [1,3]. A esto se suma que, aunque
la esperanza de vida se ha incrementado en todo el mundo, la ganancia de afios de vida
saludables es menos clara. La evidencia sugiere que el numero de afios libres de
discapacidad estd decayendo, lo cual implica un aumento de las necesidades socio-
sanitarias de los mayores aunque cada vez seran menores los recursos economicos
disponibles para cubrirlas. El coste de mantener la provisiéon de cuidados para las
personas mayores que cada vez viven mas afios, serd uno de los determinantes del

bienestar econdmico de los paises [4].

1.1.2. Crecimiento demografico en Espafa

Espana también se encuentra inmersa en un proceso de envejecimiento que segun el
ultimo informe publicado por el IMSERSO (explicar abreviatura) en 2012, tiene las

siguientes caracteristicas [5]:

Caracteristicas demogrdficas

El 1 de enero de 2012 habia 8.221.047 personas mayores, el 17,4% sobre el total de la
poblacion (47.212.990). En los ultimos decenios hemos pasado de una esperanza de
vida de 62,1 afios en 1950 a 82 afios en 2010, alcanzando en mujeres los 84,9 afos y en
hombres los 78,8 afios [5,6] encontrandose entre las mas altas de la Union Europea.

Ademas, hay un 35% mas de mujeres mayores de 65 afios que de varones.
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Caracteristicas sanitarias

Los mayores suponen el 39,9% de todas las altas hospitalarias y presentan estancias mas
largas que el resto de la poblacion. Mas de la mitad de todas las estancias causadas en

hospitales se debe a poblacion de 65 y mas afos.

Sigue creciendo en mayor medida la proporcion de octogenarios, quienes representan el
5,3% de toda la poblacién y tienen mayor prevalencia de enfermedades cronicas,
discapacidad y dependencia por lo que requieren mayor uso de los servicios socio-

sanitarios.

El 83,75% de todos los fallecidos en Espafia son personas de edad. La principal causa
de muerte entre los mayores esta relacionada con enfermedades del aparato circulatorio:
provocd 108.492 fallecimientos. El cancer es la segunda causa de muerte (79.732
fallecidos). En tercer lugar, a distancia, se encuentran las muertes por enfermedades res-
piratorias. Destaca el aumento de mortalidad por enfermedades mentales y nerviosas

(demencias, Alzheimer) que requieren de mayor atencion socio-sanitaria.

Caracteristicas economicas

Practicamente la totalidad de las personas mayores recibe alguna prestacion econdémica
del sistema publico de pensiones (directamente o a través de la pension del conyuge).
Las pensiones de jubilacion (5,3 millones) son el tipo de pension mas extendida. En
2011 la pension media ascendia a 807,6 euros mensuales.

Los hogares con persona de referencia de 65 6 mas afios tienen proporcionalmente los
menores ingresos de los hogares espafioles. Cerca de un cuarto de ellos no alcanza los
9.000 euros anuales. Un 36,1% de los hogares cuya persona de referencia es una mujer
tienen el menor nivel de ingresos (menos de 9.000 euros anuales).

La posicion econdmica de los mayores ha mejorado en los tltimos afios, pero a pesar de
ello, la tasa de riesgo de pobreza entre los mayores es superior en cuatro puntos a la

media de los espafioles: 21,7% de los mayores presentan ese riesgo.
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Caracteristicas sociales

Se ha observado en los ultimos afios un incremento de los hogares unipersonales,
aunque en proporciones mas bajas que en otros paises europeos. La edad aumenta la
probabilidad de vivir en soledad. La forma de convivencia mayoritaria entre los
hombres de 65 y mas afos es la pareja, casi en un 50% de los casos, mientras que entre
las mujeres aumenta el porcentaje de las que viven solas, sobre todo por aumento de la
incidencia de viudez, llegando a suponer el doble del porcentaje de hombres que vive en
hogares unipersonales. El 80,4% de los varones esta casado; sin embargo, solo el 48,5%

de las mujeres.

Las personas mayores espafiolas que viven en hogares de otro tipo (Residencias) son las
que presentan mayor porcentaje de casos de discapacidad. También en este tipo de

hogar se recogen los casos de mayor severidad.

La persona que fundamentalmente cuida de los hombres mayores es su conyuge,
seguida, de su hija. En el caso de las mujeres mayores que necesitan ayuda son las hijas
las que fundamentalmente se hacen cargo de los cuidados, seguidas de otros familiares y

amigos.

El nimero de personas de 85 y més afos por cada 100 de 45 a 65 afios (ratio de apoyo
familiar) ha ido aumentando progresivamente en los ultimos afios y se estima que
seguird haciéndolo, de manera que cada vez serdn menores los recursos familiares

disponibles para apoyar a una cifra tan alta de mayores.
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1.2. La salud en los mayores.

El cambio progresivo en el patron demografico estd presentando y presentard
importantes repercusiones médico-asistenciales y sociales que se traducirdn de forma
importante en la aparicion de patologias cronicas, comorbilidad, discapacidad,
fragilidad, dependencia y en un considerable aumento del requerimiento en el numero

de prestaciones de diversa indole en la poblacion mayor [1,7-10].

1.2.1. Importancia de la comorbilidad en los mayores.

Se entiende por comorbilidad la presencia concurrente de 2 o mas enfermedades
diagnosticadas medicamente en el mismo individuo, con el diagnostico de cada una de
estas enfermedades basado en criterios establecidos y no relacionadas causalmente con
el diagnostico primario. Feinstein describié originalmente la comorbilidad como
«cualquier entidad distinta adicional que ha existido o puede ocurrir durante el curso
clinico de un paciente que presenta una enfermedad indice en estudio» [11]. Van den
Akker et al utilizaron el término de multimorbilidad para describir la coocurrencia de
multiples enfermedades agudas o cronicas y situaciones médicas en la misma persona

[12].

No hay que confundir el término comorbilidad con multimorbilidad. Estos dos términos
aparecen en la literatura médica utilizados muchas veces de manera indistinta, a pesar
de representar diferentes conceptos. Aunque la mayoria de las escalas se identifican
como indices de comorbilidad, lo que miden realmente es multimorbilidad, puesto que
no se refieren a una enfermedad guia [13,14]. A pesar de saber que la nomenclatura no
es la correcta, para no alterar los nombres originales de las escalas y herramientas
existentes, en adelante en esta revision nos referiremos a comorbilidad y a

multimorbilidad de manera indistinta.

La presencia de multiples enfermedades es muy frecuente en edades avanzadas.
Diversos estudios han estimado la prevalencia de multimorbilidad en Europa [12,15—
18], Oriente medio [19], Australia [20], EE. UU [8,9,13] y Canadd [10,21]. Sin
embargo, existe una amplia variabilidad en las fuentes de datos empleadas, grupos de
edad estudiados y en las medidas de morbilidad consideradas, que dificultan su

comparabilidad. Asi, diversos estudios han sido realizados en el ambito de atencion
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primaria [12,15,16,20,21] mientras que otros se han realizado en poblacién general
[8,18,19]. En lineas generales, la evidencia sugiere que la prevalencia de
multimorbilidad en mayores de 65 afos es mayor en los estudios con poblaciones
estudiadas en atencion primaria [22], alcanzando cifras de hasta el 98%, segiin algunas
fuentes [21]. Estudios en poblacion general, han encontrado una prevalencia de
multimorbilidad de alrededor del 60% en mayores de 65 afios y alrededor del 70% en
mayores de 80 afios [9,23]. En nuestro pais, el estudio “Envejecer en Leganés” describid
que casi el 60% de la poblacion mayor de 65 afios incluida en dicho estudio, presentaba

en 1993 cuatro o més enfermedades cronicas de un total de 13 evaluadas [24].

Las consecuencias de la comorbilidad sobre los resultados de salud son bien conocidas
desde hace tiempo [14,25]. Afecta y modula la progresion de las enfermedades
concurrentes, modifica la eficacia de los tratamientos [26], aumenta la polifarmacia [8]
y el riesgo de iatrogenia y eventos adversos, incrementa el riesgo de hospitalizacion y
prolonga la estancia hospitalaria [27], empeora la calidad de vida y la salud
autopercibida de las personas [26,28,29], aumenta el riesgo y severidad de discapacidad
y dependencia [30] e incrementa el riesgo de muerte [26]. Un adecuado conocimiento
del manejo de la comorbilidad en ancianos puede derivar en la modificacion de
tratamientos estandarizados y ayudar a priorizar actuaciones y evitar tratamientos

innecesarios [14].

Sin embargo, uno de los aspectos que mas preocupa en el ambito de la Medicina es la
asociacion de la comorbilidad con discapacidad y fragilidad en los mayores

[14,25,26,30].

Como hemos sefialado, la comorbilidad aumenta el riesgo y severidad de discapacidad y
dependencia. Kiely [31] describe en un estudio de cohortes prospectivo a dos afios que
el presentar cuatro de las siguientes patologias (cardiaca, artrosis, diabetes, cancer,
ictus) duplica el riesgo de presentar declinar funcional frente a los que padecen una o
ninguna. De igual manera, Wolff et al/ [32] analizan como las condiciones cronicas
incidentes afectan al inicio de la dependencia funcional. Estudian 16 condiciones
incidentes (hipertension arterial, enfermedad coronaria, cardiopatia, ictus, cancer,
diabetes, artritis reumatoide, osteoartrosis, demencia, enfermedad mental/psiquidtrica,

osteoporosis, fractura de cadera, enfermedad de Parkinson, enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica 6 asma, indice de masa corporal superior a 30 o inferior a 18,5
kg/m?2) y encuentran que el presentar una de ellas supone un riesgo 1,9 veces mayor de
presentar dependencia funcional nueva, el presentar dos supone un riesgo 4,3 veces
mayor y el presentar tres o mas supone un riesgo 13 veces mayor de desarrollar
dependencia funcional. Profundizando mas, en el Women’s Health and Aging Study,
Fried et al (Estudio de la salud y envejecimiento de la mujer) [30] relacionaron 14
enfermedades y sus interacciones dos a dos con discapacidad. Los autores encontraron
una alta asociacion entre enfermedad y discapacidad, mayor que la esperada por la edad.
Se detectd que cada enfermedad se asocia a un perfil especifico de discapacidad y que
parejas especificas de enfermedades se asocian de manera sinergistica a algunas
discapacidades. El cancer y la cardiopatia presentaban una odds ratio (OR) de
discapacidad de 1,2 y 2,3 cuando aparecen aisladas. Cuando coexisten, el riesgo
aumenta a 6,2, siendo de 10,3 para actividades bésicas de la vida diaria y 5,1 para
actividades instrumentales de la vida diaria. Aunque no siempre se han observado los

supuestos efectos sinérgicos [33].

La tasa de discapacidad crece con la edad. Segun el tltimo informe del IMSERSO
2012, a los 80 afios, mas de la mitad de los espafioles mayores de 80 afios presentaba
alguna discapacidad para actividades de la vida cotidiana [5]. Esta cifra coincide con la
reportada en estudio “Envejecer en Leganés”, donde la mitad de los participantes
presentaban discapacidad en al menos una actividad instrumental de la vida diaria en
1993 [24]. Un estudio posterior publicado en 2006 analizdo la evoluciéon de la
prevalencia de discapacidad en la poblacion del estudio “Envejecer en Leganés” en el
periodo 1993-1999. En este estudio se demostrdé una disminucion en la prevalencia de
discapacidad y limitacioén funcional en todas las edades hasta los 90 afos, a partir de los
cuales se observa un aumento de la discapacidad [34]. Estos resultados sugieren un
retraso en la edad de aparicion de la discapacidad asociado al envejecimiento en la
poblacion del estudio “Envejecer en Leganés”, coherente con lo publicado en otros
estudios [4]. Una de las explicaciones para este descenso han sido los avances en el
control de la progresion de las enfermedades antes de llegar a la discapacidad, lo cual es
cierto especialmente en las enfermedades del corazon y la artrosis/osteoartritis, dos de
las enfermedades mas discapacitantes [35,36]. Ademas, las personas de edad mas

avanzada, donde se concentra la discapacidad mas grave, presentan mayor complejidad
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ya que su carga de morbilidad es mas elevada y con frecuencia estd acompafnada de

deterioro cognitivo [37].

Cabe destacar también entre los resultados del estudio “Envejecer en Leganés” que en
todas las edades la discapacidad es siempre superior en mujeres [24,34,37]. Otros
estudios en diferentes poblaciones de los Estados Unidos [38,39], Europa [40] y Espafia
[41,42] han encontrado mas discapacidad en los mujeres que en los hombres. En la
cohorte de Penagrande se ha reportado que alrededor del 85% de las mujeres
presentaban discapacidad frente al 60% de los hombres en el periodo de junio de 2007 a
junio de 2008 [41]. El mayor riesgo bioldgico de padecer enfermedades cronicas en las
mujeres podria explicar esta asociacion [43,44]. La discapacidad también se ha asociado

con el analfabetismo y bajo nivel educativo [5,24,34] y la institucionalizacion [5].

Por otro lado, la comorbilidad también esté relacionada con la fragilidad en las personas
mayores. La fragilidad como concepto surgi6é hace varias décadas y ha sido definida
como un estado clinico de marcado aumento de la vulnerabilidad a los factores
estresantes que resulta de un declive en las funciones y reservas fisiologicas del
individuo asociadas al envejecimiento, comprometiendo la capacidad para hacer frente a
las necesidades de la vida diaria [45—47]. Este concepto ha sido abordado en la literatura

a través de dos tendencias diferentes:

En primer lugar, con el Canadian Study of Health and Aging surge el concepto de
fragilidad como una acumulacion de déficit [47]. Para hacer operativo este fenotipo de
fragilidad, Rockwood y Mitnitski identifican hasta 80 déficit. El espectro de los déficit
es amplio e incluye diferentes dimensiones: estado cognitivo, emocional, nutricional y
funcional, capacidad de comunicarse, motivacion y percepcion del estado de salud,
fuerza, equilibrio y movilidad, suefio y aspectos sociales. La escala es predictora de
mortalidad [48] y desde el punto de vista clinico puede ser util, dentro de una
evaluacion geriatrica integral, para identificar sujetos con riesgo de eventos adversos de
salud a corto y medio plazo, asi como para ayudar a la toma de decisiones en la
asignacion de recursos. No obstante, como se sefiala en una reciente revision [46], la
escala presenta algunas limitaciones. Por un lado, la inclusién de afecciones o
condiciones que no comparten un constructo biolégico la hacen poco util para la

identificacion de los determinantes fisiopatologicos de la fragilidad. Por otro lado, la
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inclusion de déficits funcionales la aleja del concepto de fragilidad como un estado

“precursor” de discapacidad sobre el cual puede actuarse para prevenirla.

En segundo lugar, de la mano del Cardiovascular Health Study, Walston y Fried [45]
han desarrollado un constructo cuyas bases son la sarcopenia y el disbalance energético,
y establecen una relacion de retroalimentacion entre ellos, llamada «ciclo de la
fragilidad» (fig. 1). Identificaron la fragilidad como un fenotipo especifico centrado en
cinco déficits funcionales: pérdida de peso involuntaria, pérdida de fuerza, perdida de
energia, enlentecimiento de la marcha y baja actividad fisica. Para poder clasificar a un
individuo como fragil, es necesario que presente al menos tres de los componentes
citados. Los individuos que cumplen uno o dos criterios se consideran pre-fragiles y si
no cumplen ninguno se consideran no fragiles. El constructo de Fried y Walston cumple
con los criterios de la definicién de fragilidad: es un fendmeno bioldgico, que afecta a
multiples sistemas y que confiere vulnerabilidad al individuo. Asimismo, es una
situacion definida, precursora de sindromes geriatricos (discapacidad, caidas, etc.) que
ha posibilitado el desarrollo de numerosos estudios epidemioldgicos y la comparacion

entre ellos.
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Fig. 1. Ciclo de la Fragilidad. Tomado de Fried LP et al. Frailty in older adults:
evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001 Mar;56(3):M146-56.
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Con los datos del Cardiovascular Health Study [45] Fried y Walston demuestran que el
sindrome tiene un alto impacto en la poblacion, con una prevalencia de sujetos fragiles
del 7% y de prefragiles del 47% entre los mayores de 65 afios. Los estudios
epidemiologicos realizados en la ultima década han avalado estos resultados. Las
prevalencias de fragilidad halladas en los estudios con criterios homologables arrojan
una estimacion del 7% al 12% [49]. Los estudios espafioles corroboran que la fragilidad
tiene una gran impacto en nuestro pais: el Estudio Toledo para un Envejecimiento
Saludable (ETES) [50] arroja una prevalencia de fragilidad del 8,4% (mayores de 64
afos) y muestra una clara relacion con la edad; en el estudio FRADEA de Albacete
(Fragilidad y Dependencia de Albacete) [51] la prevalencia alcanza el 16,9% (mayores
de 69 afios); y en el estudio de Pefiagrande [41] se situa en el 10,3% (mayores de 64

anos).

El riesgo de fragilidad aumenta con la edad avanzada, bajos niveles de educacion y
renta, mala salud autopercibida, mala situaciéon socioecondémica en la infancia y la
presencia de mayor numero de enfermedades cronicas (comorbilidad) [41,46,49,52—54].
Ademas, se ha demostrado que la presencia de fragilidad supone un mayor riesgo de
caidas [45,55], hospitalizacion [45,56] ,institucionalizaciéon, empeoramiento de la
movilidad, discapacidad [45,55,56] enfermedad cardiovascular [57] y mortalidad por
todas las causas. El estudio EPESE (Established Populations Epidemiologic Studies of
the elderly) [58], realizado en hispanos, muestra que el 84% de los sujetos clasificados
como fragiles fallecieron durante los 10 afios de seguimiento, mientras que sélo
murieron el 33% de los no fragiles. Esta relacion de la fragilidad con la mortalidad ha

sido encontrada también en otros estudios [45,55].

Aunque se ha demostrado la asociacion entre comorbilidad, discapacidad y fragilidad en
poblacion mayor, estos tres conceptos clinicos no son sinonimos. Es decir, existe
superposicion pero no concordancia en la coexistencia de fragilidad, comorbilidad y
discapacidad (fig.2). Seguin Fried et al, la comorbilidad seria un factor etioldgico para la
fragilidad y la discapacidad seria un resultado de la misma [45]. Ademas, estudios
longitudinales ha demostrado una clara asociaciéon entre el numero de enfermedades
cronicas presentes y el riesgo de desarrollar fragilidad y discapacidad [48,58]. Dado que
existen datos recientes que apoyan la posibilidad de prevenir y/o revertir el fenotipo de

fragilidad, es importante disefiar estudios para identificar la carga que suponen factores
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asociados a la fragilidad como la comorbilidad en la poblacién mayor, donde los
estudios con este enfoque han sido realizados mayoritariamente en poblacion

institucionalizada (36).
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Figura 2. Superposicion en la coexistencia de fragilidad, comorbilidad y discapacidad

en una poblacion de mayores de 65 afios (N=5317) procedente del Cardiovascular
Health Study (Estudio de salud cardiovascular). Tomado de: Fried LP et al. Frailty in
older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001
Mar;56(3):M146-56.

1.2.2 Herramientas para medir la comorbilidad

Existen en la literatura diversas revisiones de los métodos de medida de comorbilidad
mas utilizados en poblacion mayor [14,25,59,60]. La medida mds basica de
comorbilidad es una suma del nimero de enfermedades. Sin embargo, contar y sumar
todas las enfermedades supone asignar el mismo peso a enfermedades que tienen
efectos muy diferentes sobre la salud y la supervivencia. Para incorporar medidas de

gravedad de la enfermedad en los indices de comorbilidad, diversos autores han
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procedido a la asignaciéon de pesos (scores) de gravedad a todas las condiciones
pertinentes y suma posterior de estos pesos [13]. Existen en la literatura hasta 12 indices
de comorbilidad de este tipo, de los cuales so6lo se han indentificado cuatro como
validos y fiables para medir comorbilidad en la investigacién clinica en poblacion
mayor [59,60]: El indice de comorbilidad de Charlson (ICC) [61], que se explicara
detalladamente mas adelante; “The Cumulative Illness Rating Scale” (CIRS), que
aborda todas las enfermedades por Organos y sistemas sin utilizar diagnosticos
especificos [62]; “The Index of Coexisting Disease” (ICED) [63], que tiene una
estructura bidimensional, pues mide la gravedad de la enfermedad y la discapacidad y el
indice de Kaplan [64], que fue desarrollado especificamente para la evaluacion de la
influencia de la comorbilidad en los resultados de investigacion de la diabetes. De ellos,
el CIRS permite un amplio registro de todas las enfermedades cronicas de cada
individuo, pero si se pretende estudiar mortalidad en relacion con la comorbilidad el

ICC es el indice de comorbilidad mas extensamente estudiado [65—67].
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1.3. Actualizacion de los datos sobre Hipertension Arterial en mayores.

1.3.1. Definicion de Hipertension Arterial y puntos de corte en mayores de 65 afios.

Es dificil establecer una definicion de hipertension arterial (HTA) tnica. Desde el punto
de vista clinico, la HTA es una enfermedad cronica caracterizada por un incremento
continuo de las cifras de presion sanguinea en las arterias que entrafia modificaciones
funcionales y organicas a corto y largo plazo [68]. Desde el punto de vista
epidemiologico, se considera uno de los problemas mas importantes de salud publica a
nivel mundial, por lo que se han definido unos limites basados en consensos
internacionales en relacion al incremento en las tasas de morbilidad y mortalidad

asociadas a la HTA.

Historicamente, a finales de los afios 80, las guias de practica clinica que establecian la
definicién y clasificacion de HTA fueron principalmente las propuestas por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS; World Health Organization (WHO)) y la
Sociedad Internacional de Hipertension (International Society of Hypertension; ISH). El
punto de corte para definir HTA en la poblacion adulta era >160/95. A principios de los
90, se publicaron nuevas guias por la OMS/ISH y el United States Joint National
Committee (JNC) (a Zanchetti et al. 1993; United States Joint National Committee
1993), estableciendo nuevos puntos de corte para definir HTA en >140/90. Para
hacerse una idea del cambio que se estaba produciendo podemos poner como ejemplo
que, en 1997, en la 17* Conferencia Internacional de la Liga Mundial de lucha contra la
Hipertension celebrada en Montreal (Canadd), donde participaron expertos en
representacion de 27 Sociedades Cientificas Nacionales de Hipertension Arterial, 14
paises seguian los puntos de corte >140/90, pero 13 todavia seguian el criterio de >

160/95 mmHg para definir HTA [71].

A lo largo de todos esos afnos, la Sociedad Europea de Hipertension (European Society
of Hypertension; ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of
Cardiology; ESC) siguieron las guias de Hipertension propuestas por la OMS y la ISH
con alguna adaptacion para reflejar la situacion en Europa. En 2003, las sociedades
europeas (ESH/ESC) comenzaron publicar guias de HTA especificas que definian HTA

a partir de los puntos de corte >140/90 para la poblacion adulta en general [72].
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Sin embargo, los criterios para categorizar la HTA no han sido claramente
caracterizados para los mayores de 65 afios. En 2009 la ESH (European Society of
Hypertension) publicé una reevaluacion de sus guias sobre HTA [73] y en 2011 las
ACCF/AHA (ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American
Heart Association) publico un documento de consenso de expertos sobre HTA en los
mayores [71]. En ambos documentos se hace referencia especificamente a los mayores
de 65 afios, manteniendo los puntos de cortes para definir HTA en >140/90, aunque
hacen varias consideraciones que comentaremos mas adelante y que cuestionan que

dichas cifras sean a la vez punto de corte y objetivo terapéutico en este grupo de edad.

1.3.2. Patofisiologia de la HTA en los mayores

La hemodindmica de la hipertension arterial es relativamente simple y clara: la presion
arterial es igual al producto del gasto cardiaco por la resistencia vascular periférica. El
gasto cardiaco depende a su vez de varios factores como la frecuencia cardiaca, la
contractilidad intrinseca del corazén, el volumen de llenado diastolico (relacionado con
el volumen plasmatico circulante y condicionado por el control renal de sodio) y la
impedancia adrtica (conjunto de factores que se oponen a la eyeccién del ventriculo
izquierdo, y que a su vez depende de la elasticidad de la aorta y la situacion de las vasos
distales) [68].

A continuacion se explican mds detalladamente los factores que influyen en la

patofisiologia de la HTA especialmente en la poblacion mayor:

Rigidez y disminucion en la dilatacion de las arterias

Las grandes arterias como la aorta se hacen menos distensibles con la edad [74] y
aunque los mecanismos precisos no son completamente conocidos, implican cambios
estructurales en la capa media de la aorta, tales como fracturas de la elastina por fatiga,
depositos de colageno y calcificacion [75], resultando en un incremento del didmetro de
las arterias y de la rigidez de las capas intima y media. Por otro lado, la rigidez de las
arterias no es solo el producto de cambios estructurales sino también es inducida por
mediadores vasoactivos circulantes y endoteliales como la norepinefrina y endotelina 1

[76].
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Otra alteracién que aparece con la edad es un declive en la dilatacion arterial con el
flujo sanguineo, causada principalmente por una disminucién en la produccion de 6xido
nitrico (NO) por el endotelio [77]. Este declive en la dilatacion arterial compromete la
capacidad de las arterias para amortiguar el incremento de la PAS producido por
situaciones de aumento de flujo sanguineo como ocurre durante el ejercicio vigoroso

[78], limitando la perfusion orgéanica.

Por otro lado, es conocido que existe un declive de la PAD con la edad. Esta
disminucion se debe a la pérdida de capacidad de la “rigida” aorta y otras arterias de
capacitancia para expandirse en sistole y contraerse durante la didstole para aumentar la

PAD [74].

Consecuencias sobre la estructura y funcion cardiaca

Dado que el corazon esta conectado con la vasculatura, el aumento en la rigidez arterial
asociado a la edad tiene importantes consecuencias sobre la estructura y funcion del
corazon en los mayores. Una de ellas [79,80] es un incremento moderado en la rigidez
del ventriculo izquierdo durante la diastole, incluso entre los individuos normotensos.
Esto contribuye a que el gasto cardiaco sea menor en individuos mayores hipertensos

que en los mas jovenes.

La rigidez de la aorta también influencia negativamente a la perfusion miocardica [81].
Dado que la extraccion de oxigeno de la sangre que perfunde el miocardio es muy alta,
un incremento en el aporte de oxigeno al miocardio solo puede ser debido a un
incremento en el flujo coronario. Dado que la mayoria (el 80%) del flujo sanguineo
miocardico ocurre en didstole, la amplitud de la PAD central (aértica) y la duraciéon de
la diastole son los principales determinantes no coronarios de la perfusion miocardica.
Pequetios cambios en la duracion de la diastole como por ejemplo los inducidos por una
reduccion excesiva de PAD por tratamiento antihipertensivo, podrian tener tanto efecto

en el flujo coronario como una estenosis coronaria severa [82].
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Perfil plasmdtico neurohormonal y cambios renales

Las resistencias periféricas estan condicionadas por factores locales y humorales
(prostaglandinas, angiotensina, catecolaminas y sistema nervioso simpatico). Existe un
perfil plasmatico neurohormonal en los pacientes mayores con hipertension, similar al
observado en mayores normotensos. La norepinefrina plasmdatica aumenta, como un
mecanismo compensador de la reduccion en la respuesta beta-adrenérgica asociada a la
edad [83,84]. En contraste, la actividad de la renina plasmatica disminuye con la edad
[84], lo cual se ha atribuido a la aparicion de nefroesclerosis en el aparato
yustaglomerular asociada a la edad. La disminucion en la masa renal que ocurre con la
edad incluye una reduccion en la masa tubular, disminuyendo las vias de transporte de
la excrecion de potasio y sodio [85,86]. Ademas, los niveles de aldosterona plasmatica
y sustancias natriuréticas como la prostaglandina E2 y la dopamina [87] también
disminuyen con la edad. Todos estos cambios influyen en la mayor predisposicion para
la hiperpotasemia inducida por tratamientos antihipertensivos (Inhibidores de Enzima
conversor de Angiotensina; diuréticos ahorradores de potasio, espironolactona,
amiloride, beta-bloqueantes) [85] y una mayor sensibilidad a la sal [87]. Se ha
demostrado que una restriccion moderada de sodio en la dieta reduce de forma

significativa la PAS [88] en sujetos mayores.
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1.3.3. Epidemiologia de la Hipertension Arterial en mayores de 65 aiios:

Prevalencia e Incidencia.

La HTA esté4 considerada un problema de salud publica a nivel mundial. Varios estudios
epidemioldgicos han estimado que la prevalencia de HTA en personas de 60 afios 0 mas
se encuentra entre el 54 y el 72 % y es ligeramente mayor en Espafa y otros paises
europeos que en paises como Estados Unidos o Canadd [89-92]. En Espafia la
prevalencia de HTA en la poblacion general adulta es de alrededor del 30%, aunque
algunos estudios han presentado cifras de mas del 60% e incluso del 75% en personas

de 60 afios 0 mas [93,94].

En la mayoria de los paises industrializados se aprecia una elevacion lenta pero
progresiva de la presion arterial sistdlica y diastolica con la edad en ambos sexos. El
patron de esta elevacion es diferente en las diferentes edades siendo las cifras de PAS
mas elevadas en los hombres que en las mujeres entre los 16 y los 50 afios. La PAS
continua aumentando hasta la edad de los 80 afios mientras que la PAD aumenta hasta
los 55-65 afos y después desciende lentamente [71]. Por tanto, la proporcion de
pacientes hipertensos con Hipertension Arterial Sistolica Aislada (Isolated Systolic
Hipertension; ISH) aumenta con la edad, alcanzando segun los estudios, cifras de
prevalencia del 65% en mayores de 60 afios [95] y sobre el 90% en mayores de 70 afios
[96]. Ademas, la prevalencia de ISH en mayores de 60 afios es mayor en mujeres que en

hombres e independiente de la raza o grupo étnico [71].

Aunque el aumento en la rigidez arterial y la PAS estan frecuentemente consideradas
como un cambio inevitable asociado a la edad en las sociedades industrializadas, existe
evidencia de que estos cambios estdn marcadamente atenuados en poblaciones no
expuestas a estilos de vida con alta ingesta de sodio, dietas ricas en calorias, bajos
niveles de actividad fisica y aumento de las tasas de obesidad. Por ejemplo, estudios en
poblaciones con ingesta baja habitual de sal han demostrado menos rigidez arterial con
la edad que aquellas con alta ingesta de sodio [97]. Ademas, la distensibilidad arterial
[98] y la capacidad de dilatacion de las arterias con el flujo sanguineo estdn potenciadas
[99] en atletas de resistencia mayores en comparacion con individuos mas sedentarios
de edad similar. Se ha observado un perfil lipidico menos aterogénico, una pared

carotidea mas delgada, menor PAS y mejor y mas rapido llenado diastolico del
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ventriculo izquierdo en individuos delgados de mediana edad e individuos mayores
sometidos a una restriccion calorica voluntaria de aproximadamente un 30% durante
varios afios en comparaciéon con individuos con patrones dietéticos mas caldricas
[100,101]. Parece por tanto que el alarmante aumento en incidencia de HTA asociada a
la edad en los paises desarrollados podria reducirse sustancialmente con la adopcion de

estilos de vida mas saludables.
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1.3.4. Hipertension Arterial y Mortalidad en la poblacion mayor

Resultados obtenidos a partir de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos disefiados especificamente para analizar los beneficios del
tratamiento antihipertensivo en los mayores de 60 afios han arrojado datos no del todo

concluyentes.

El estudio cooperativo Europeo (EWPHE (European Working Party on High Blood
Pressure in the Elderly) [102] iniciado en 1972 hasta 1982 y que incluyo solo pacientes
mayores de 60 anos con PAD entre 90-119 mmHg y PAD entre 160 y 239 mmHg, los
cuales fueron asignados aleatoriamente a un grupo placebo o a un grupo tratado con
HidroclorotiazidatTorasemida. El estudio demostrd que, entre los pacientes mayores
de 60 afios con Presiones Arteriales >160 mm Hg de PAS y/o > 90 mmHg de PAD, el
tratamiento antihipertensivo reducia los eventos cardiovasculares de forma significativa
y reducia la mortalidad total de forma no significativa. Existian indicios de una
disminucion del efecto favorable con la edad. Los beneficios fueron escasos o nulos en

pacientes mayores de 80 afios, la mayoria de las cuales eran mujeres.

Coope y Warrender, en 1986, en un estudio aleatorio sin control placebo, estudiaron en
el ambito de la atencion primaria 419 individuos de 60-79 afios con presion arterial
diastdlica media de 99,7 mmHg con una media de seguimiento de unos 4,4 afos. Un
grupo de 465 individuos de similar edad y presion arterial no tratados sirvieron como
grupo control. Se objetivd una reduccion significativa de la incidencia de ACVA con
respecto al grupo control, sin que se redujeran significativamente la mortalidad total

debida a cardiopatias coronarias [103].

Otro gran estudio colaborativo y multicéntrico iniciado a mediados de los 80, fue el
programa estudio piloto para la hipertension sistélica aislada en los mayores (SHEP-the
sistolic hypertension in the elderly pilot program) [104]. En ¢l se estudia un grupo de
551 personas de 70-79 afos de edad con presion arterial sistolica igual o mayor de 160
mmHg y presion arterial diastélica igual o menor de 90 mmHg. A 443 individuos se les
trat6 con 25 mg de Clortalidona (sumandose un segundo farmaco si era preciso) y a 108
sujetos se les administré un placebo. Los tratados activamente y con placebo tuvieron

un porcentaje de supervivencia del 70 y 60 % respectivamente. Entre las personas
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tratadas, 110,9 por 1000 participantes por afio tuvieron algun tipo de complicacion,

mientras que entre los que tomaban placebo fue del 139,7 por mil.

Desde entonces, otros estudios con poblaciones procedentes de ensayos clinicos han
demostrado también beneficio del tratamiento antihipertensivo en personas mayores de
65 afios de edad [105-107] y en mayores con hipertension arterial sistolica aislada
[108,109], cuyos resultados pueden observarse de forma sintetizada en la Tabla 0. Entre
estos ultimos destaca una ulterior publicaciém del grupo de investigacion del estudio
SHEP. En 1991 este grupo public6 los resultados finales de su estudio en una poblacion
de 4736 personas mayores de 60 afios con ISH (entre 160 y 219 mmHg), demostrando
que dosis bajas de clortalidona redujeron de la incidencia de ACVA en un 36% con un
beneficio absoluto frente a placebo de 30 eventos por 1000 participantes a los 5 afios de
seguimiento y una reduccion de eventos cardiovasculares mayores (Infarto Agudo de
Miocardio; Angina) con un beneficio absoluto frente a placebo de 55 eventos por 1000

participantes [110].

En cuanto a los mayores de 80 afos, en comparacion con los grupos control, en los
ensayos clinicos el tratamiento de pacientes mayores de 80 afios mostraba una reduccion
tanto en la incidencia de ACVA como de morbilidad cardiovascular, pero una tendencia
hacia el incremento de mortalidad por todas las causas, excepto en el estudio HY VET
(Hypertension in the Very Elderly), publicado en 2008 y por primera vez realizado

especificamente en poblaciéon mayor de 80 afios [111].

En dicho estudio, se asign6 de forma aleatoria tratamiento con antihipertensivos o
placebo a 3845 individuos hipertensos con edad > 80 afios y PAS >160 mm Hg. Los
farmacos antihipertensivos eran un diruético no tiazidico (indapamida) que se
complementaba con un farmaco Inhibidor de Enzima Angiotensina (IECA)
(Perindopril) cuando era necesario alcanzar una PAS de 150 mm Hg. Después de 2
afios de tratamiento, con aproximadamente un cuarto de los pacientes usando
monoterapia y tres cuartas partes terapia combinada, el ensayo clinico fue interrumpido
porque se demostré beneficio en cuanto a la mortalidad en el grupo de tratamiento
antihipertensivo. El tratamiento antihipertensivo reducia la PA en comparaciéon con
placebo (144/78 mm Hg versus 161/84 mm Hg) y ademds reducia la incidencia de
ACVA (-30%), ICC (-64%), y mortalidad cardiovascular (-23%). Mas notable, fue la

reduccion significativa (21%) en la incidencia de mortalidad por todas las causas.
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Ademas, el tratamiento antihipertensivo fue bien tolerado y los valores de electrolitos en
sangre fueron similares en ambos grupos (placebo y tratamiento) [111]. Cabe destacar
que, en comparacion con placebo, el tratamiento antihipertensivo no se acompaid de
una mejora significativa en la incidencia de demencia o deterioro cognitivo [112],
coincidiendo este resultado por el presentado por Lithell ez al en el estudio SCOPE (The

Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) publicado en 2003 [107].

Los resultados del estudio HYVET ofrecieron una evidencia clara de que los
tratamiento antihipertensivos estdn asociados con disminuciéon en la mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas en los pacientes mayores de 80 afios de
edad saludables, incluidos en el estudio, aunque con ciertas limitaciones que

sefalaremos en el siguiente apartado.

En conclusion, del andlisis de los resultados de los ensayos clinicos realizados en
poblaciéon mayor, se deduce en términos generales, que el tratamiento clésico
antihipertensivo reduce mucho mas la morbimortalidad cerebrovascular que la coronaria

y afecta de forma controvertida a la mortalidad total (tabla 0).

Peculiaridades y limitaciones de los ensayos clinicos en las personas mayores

Hasta donde llegan nuestros conocimientos, los ensayos clinicos que incluyen poblacién
mayor de 60 afios tienen algunas limitaciones generales que deberian tenerse en cuenta
para establecer recomendaciones sobre el inicio del tratamiento antihipertensivo en la

poblacién mayor.

- De forma generalizada, los individuos con hipertension arterial grado I (PAS 140-
150, PAD 90-95) no han sido incluidos [71].

- Al tratarse de poblaciones seleccionadas para cada ensayo clinico, los individuos
incluidos en estos estudios no son representativos de la poblacion general de
mayores. En primer lugar, para evitar abandonos, el reclutamiento de personas
mayores se focaliza sobre todo en pacientes con buenas condiciones fisicas y
mentales y con bajas tasas de enfermedad cardiovascular previa. Esto difiere de la

alta tasa de fragilidad, deterioro cognitivo y presencia de comorbilidad y
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polimedicacion en individuos mayores de 60 afios y especialmente en mayores de
80 afios en la poblacion general [41,53,54,113].

Por ejemplo, en el estudio HYVET, dado que la identificacion apropiada de sujetos
fue dificil, el reclutamiento requiri6 alrededor de 8 afios y fue posible gracias a la
participacion paises del Este de Europa y China, que en conjunto supusieron el 98 %
de la poblacion de estudio. Ademas, la prematura interrupcion del estudio, supuso
un tiempo de seguimiento relativamente corto (media de 1,8 afos). Se desconoce si
los beneficios del tratamiento antihipertensivo persistirian después de 2 o 3 afios.
Ademas, la media de edad del estudio fue de 83 afios, y s6lo una pequena fraccion
fue mayor de 85 afios de edad, lo que deja abierta la cuestion de si el beneficio se
extenderia a edades mucho més mayores de aquellas investigadas en ensayos

previos.

Finalmente, las cifras limites o puntos de corte 6ptimos de PA para reducir eventos
cardiovasculares y mortalidad no han sido claramente investigados. Los ensayos
clinicos han reportado beneficios del tratamiento de la HTA en los mayores, sin
embargo de forma generalizada seleccionan individuos previamente hipertensos y
parten de cifras de PA pretratamiento por encima de 160 mmHg de sistolica y
alcanzan una PAS postratamiento de maximo 140 mmHg. Por ello, en varios
documentos de consenso de las principales sociedades cientificas se reconoce
[71,73,114] que se necesitaria mas evidencia de nuevos ensayos clinicos en mayores
que partieran de menores cifras de PA pretratamiento y alcanzaran menores cifras de
PA en tratamiento, aunque por motivos de seguridad serian dificiles de llevar a

cabo.
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% Risk Reduction

Total CVD Response to
Tral Name Age Mean Hospitalization (or All CV AlCause cv Therapy Same
{Reference) N Range (y) Age (y) Drug(s) CVA M for CHF Events) Mortality Mortality Above Mean Age
ACCOMPLISH (8) 11.506 =5h5 68 (Benazepril amlodipine) 16 NR T 4 17+ 10 20 Yest
varsus (benazepril + HCTZ)
ALLHAT (9) 33.357 =55 67 Amlodipine versus T No T 3B T 4 4 NR Yes
chlarthalidons difference
Lisinopril versus 1 15* 18 T 19* T 10* Mo NR Yes
chlorthalidons difference
ANEP 2 (10) G6.083 65-84 T2 ACE inhibitors versus T2 14 15 11+ 10 NR Yes
diuretics
Coope and B84 &0-T9 GB Atenolel + bendrofluazide A2k -3 32 24 3 22 Stroke only
Warrender (11}
EWPHE (12) 840 =G0 T2 HCTZ + triamterence + 36 20 22 29 9 27 NR
methyldopa
HYVET (4) 3.845 B0-105 B84 Indapamids + perindopril 30 NR 64 34 21* 23 Yest
INVEST {13) 22576 =80 GG Verapamil versus atenolol No Mo No No No No Yes§
difference difference difference diffarence difference difference
LIFE i14) 9,193 55-80 67 Losartan versus atenclal 25* NR 3 13* 10 11 NR
MRC (15) 4,396 65-T4 T0 Atenolol + HETZ or amiloride 25*% 15 NR 1T+ 3 9 Yest
SHEP (16) 4,736 =a0 T2 Chlorthalidene G 25 a5 3z 13 20 NR
STOME {17) 1.632 60-T9 &7 Nifedipine ET* [ 68 so* 45 26 Yest
STOP-HTN (18] 1.627 TO-84 76 Atenolol + HCTZ or amiloride 47 13 51 40 43 50 Yest
or metroprolol or pinodolol
Syst-China (19) 2,394 =60 &7 Nitrendipine captopril HCTZ g+ a3 38 3T 39 39* All but CV
mortality
Syst-Eur (20) 4,695 =G0 70 Nitrendipine 42 26 36 3 14 27 NR
VALUE (21) 15.245 =50 67 Amlodipine versus valsartan T 15 NR 11 T 6 T 4 NR NR

Tabla 0. Ensayos clinicos sobre tratamiento antihipertensivo en poblacién mayor. Tomado de : Aronow WS, Fleg JL, Pepine CJ, Artinian NT, Bakris G, Brown AS, et
al. ACCF/AHA 2011 expert Consensus Document on hypertension in the elderly. [71]*Stadisticamente significativo; > 65 afios de edad, HR=0.81, >70 aiios de edad,
HR=0.79; {Datos especificos no reportados; § <70 afios de edad, RR=1.06, >70 afios de edad, RR=0.93. ACE: angiotensin-converting enzyme (Enzima convertidor de
Angiotensina); ACCOMPLISH [115], Avoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension; ALLHAT[116],
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; ANBP2[117], Second Australian National Blood Pressure study; Coope and Warrender [103],
EWPHE[118], European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly; HYVET[111],Hypertension in the Very Elderly; INVEST[119], International Verapamil
SR/Trandolapril Study; LIFE[120], Losartan Intervention For Endpoint;; MRC[105], Medical Research Council; SHEP[110], Systolic Hypertension in the Elderly Program;
STONE[121], Shanghai Trial of Nifedipine in the Elderly; STOP-HTN[106], Swedish Trial in Old Patients with Hypertension; Syst-China[122], Systolic Hypertension in
China; Syst-Eur[108], Systolic Hypertension in Europe; VALUE[123], Valsartan Long-term Use Evaluation; 1, aumento; CHF, congestive heart failure (insuficiencia
cardiaca congestive); CV, cardiovascular; CVA, accidente cerebrovascular; CVD, cardiovascular disease (ECV: enfermedad cardiovascular); HCTZ, hidrochlorothiazida; MI,
myocardial infarction (infarto agudo de miocardio); N, tamafio de la muestra de individuos; NR, no reportado.
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Resultados derivados de los estudios observacionales

Aproximadamente a mediados del siglo pasado, la mortalidad por enfermedad
cardiovascular empez6 a aumentar rapidamente, pero se sabia muy poco de sus origenes
y sus causas. Se pensaba que era necesaria una presion arterial alta para impulsar la
sangre a través de las arterias rigidas de las personas de mayor edad, y que su existencia
era un elemento normal en el envejecimiento, una respuesta adaptativa del organismo

para garantizar la perfusion orgénica.

En los afios cincuenta se pusieron en marcha varios estudios epidemioldgicos para
aclarar las causas de la enfermedad cardiovascular (ECV) [124—127]. En 1948, el
Servicio de Salud Publica de Estados Unidos inicid el Framingham Heart Study, con la
finalidad de estudiar la epidemiologia y los factores de riesgo de la ECV [127]. La
primera cohorte la formaron 5.209 habitantes sanos, de entre 30 y 60 afios de edad, que
se incorporaron al estudio en 1948, para la realizacion de examenes bianuales que han
continuado desde entonces. En 1971, se selecciondé a 5.124 hijos e hijas (y sus
conyuges) de la cohorte inicial y en 2002, un total de 4.095 participantes se
incorporaron a la cohorte de tercera generacion del estudio [128].

Numerosas publicaciones se han derivado del estudio Framingham (en concreto 2346 en
el periodo 1951-2011) [129]. A grandes rasgos, los resultados publicados mostraban que
la presion arterial sistolica y la diastélica son factores de riesgo independientes para la
incidencia de eventos cardiovasculares en todas las décadas de la vida [130-132]. En el
caso concreto de la poblaciéon mayor, aunque se incluyeron individuos hasta los 89 afios,
cabe destacar los resultados obtenidos en el grupo de individuos de 65 a 75 afios de
edad. Los varones de esta edad con presion arterial de 160/95 mmHg o mas, suftri6 2.4
veces mas eventos cardiovasculares en comparacion con individuos normotensos de la
misma edad. Las mujeres, con presion elevada en el mismo rango y en el mismo grupo

de edad, tuvieron ocho veces mas eventos cardiovasculares que las normotensas [133]

Desde los afios 50, esta correlacion entre HTA y eventos cardiovasculares se ha puesto
también de relieve en otros estudios con poblacién de todas las edades [96,134]. Sin
embargo, el significado e importancia clinica de la HTA en los mayores es todavia

cuestion de debate. Estudios observacionales como el comentado estudio Framingham,
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han encontrado una relacion positiva y lineal entre la PAS y PAD y mortalidad
[135,136], pero otros estudios han encontrado un relacién lineal negativa [137-139].
Mais comunmente se ha encontrado una relacion en forma de U o J entre la PAS o PAD

y mortalidad [140-144].

Algunos estudios han argumentado que la relacién en forma de U o J de la PA con la
mortalidad sugiere que podria haber una nivel de PAS sobre 140-150 mmHg, por
debajo del cual las cifras de PAS estarian menos asociadas con riesgo de enfermedad
que por encima de las mismas [138,141,145] o incluso que hay un nivel por debajo del

cual la reduccion terapéutica de la presion arterial seria peligrosa [140].

Posibles explicaciones del fenomeno de la curva U o J entre mortalidad y PAS

Mientras que para el fendmeno del aumento de mortalidad con PAD baja hay
fendomenos fisiopatoldgicos establecidos, para la disminucion de mortalidad con PAS
de 140 o mayores, no hay explicaciones fisiopatologicas claras, aunque las mas

aceptadas en la literatura son las siguientes:

1. Un efecto débil de la Hipertension como factor de riesgo para mortalidad en las
personas mayores hipertensas que podrian haber pasado el mayor riesgo cardiovascular

en edades medias de la vida [141].

2. Incremento en la Presion del Pulso debida principalmente a una disminucion en la

PAD [146,147].

En los paises industrializados, la PA aumenta con la edad. Este proceso comienza en la
infancia y contintia en la edad adulta con diferentes patrones para la PAS y PAD.
Mientras que la PAS continia aumentando hasta los 80-90 afios, la PAD tiende a
permanecer constante o disminuir después de los 50-60 afios de edad. Como
consencuencia, la presion del pulso (diferencia entre la PAS Y PAD), aumenta
progresivamente con la edad. Esto explica que la hipertension arterial sistdlica y
diastdlica sea prevalente en los adultos de mediana edad, mientras que con la edad, la
HTA sistolica predomina en los mayores (PAS>140-PAD<90 mmHg). En estas
condiciones, el aumento de la PAS y la presion del pulso, junto con la disminucion de la

PAD, son marcadores de la rigidez arterial y la arterioesclerosis de las grandes arterias.
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El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta cuando aumenta la presion del pulso,
incluso cuando no hay un cambio en la PAS. Este incremento en la presion del pulso
seria relativo a una disminucion en la PAD, especialmente en la poblacion mayor. Por
tanto, no parece influir tanto la PAS en los mayores como la disminucion en la PAD y

por tanto en el incremento de la presion del pulso [148,149].

La presion del pulso ha sido identificada como un factor de riesgo més importante que
la PAS, PAD o PA media en los mayores en algunos estudios [147,150,151]. En el
estudio Framingham, en personas menores de 50 afos de edad, PAD era el mejor
predictor de ECV. Entre los 50 y 59 afios, se produce un periodo de transicion en el que
los tres indices son comparables, y de los 60 a 79 afios, la PAD es un predictor de
negativo de riesgo cardiovascular mas importante que la PAS y por tanto la presion del
pulso se convierte en un predictor de riesgo cardiovascular superior a la PAS [147]. Sin
embargo, hay otros estudios que no defienden que la presion del pulso sea una medida

aceptada para su uso con valor pronostico y terapeutico [152].

1.3.5. Consideraciones para el diagndstico y manejo de la HTA

Esta amplia variabilidad de resultados disponibles en la literatura, ha llevado a
establecer consideraciones para el diagnostico y manejo de la HTA en los mayores en
las guias de practica clinica mas utilizadas. Asi, en el afio 2009 la Sociedad Europea de
Hipertension publicd una reevaluacion de sus guias previas (2007) y en 2011 The
American College of Cardiology Foundation y la American Heart Association
publicaron un documento de consenso sobre el manejo de la HTA en los mayores
[71,73,153].

En resumen, hacen las siguientes consideraciones comunes:

» Estas ultimas guias de manejo de la HTA, incluyen la evidencia disponible del
esperado estudio HYVET [111], cuyos resultados muestran beneficio del
tratamiento antihipertensivo también en los mayores de 80 afios y mas. Sin
embargo, dado que los pacientes del estudio HYVET estaban generalmente en
buenas condiciones de salud, la extrapolacion de los resultados de este estudio a

octogenarios fragiles es incierta. La decision de tratar la HTA en mayores de 80
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afno deberia ser tomada de forma individualizada y los pacientes cuidadosamente

monitorizados durante la fase de tratamiento.

A grandes rasgos, hay suficiente evidencia para recomendar bajar la PAS por
debajo de 140 mmHg (y la PAD por debajo de 90 mmHg) en los pacientes
hipertensos de todas las edades, tanto en los que tienen riesgo cardiovascular
leve-moderado como en los que lo tienen alto. Sin embargo, falta evidencia
cientifica suficiente en los pacientes hipertensos mayores, en quienes el
beneficio de bajar la PAS por debajo de 140 mmHg nunca ha sido probada en
ensayos clinicos aleatorios. En los mayores, los resultados de los ensayos
clinicos solo incluyen pacientes con una PAS de entrada de al menos 160
mmHg. Seria necesaria la evidencia de ensayos clinicos con presiones arteriales
de entrada mas bajas y que alcanzaran valores de PAS maés bajos con

tratamiento.

A pesar de sus limitaciones, los analisis post hoc de los datos de ensayos clinicos
indican una reduccion progresiva de la incidencia de eventos cardiovasculares
con la bajada progresiva de la PAS hasta aproximadamente 120 mmHg y PAD
sobre 75 mmHg, aunque el beneficio adicional en estos valores bajos de PAS y

PAD es bastante pequefio.

Consideraciones de sentido comun sugieren que en los mayores el tratamiento
antihipertensivo puede ser iniciado cuando la PAS es mayor de 140 mmHg y la
PAS podria alcanzar valores por debajo de 140 mmHg, prestando especial
atencion a los efectos adversos de los tratamientos, potencialmente mas

frecuentes en los mayores.
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1.4. La cohorte envejecer en Leganés:

Esta memoria de investigacion ha utilizado como fuente principal de datos la Cohorte
“Envejecer en Leganés”. El grupo de investigacion “Envejecer en Leganés” nace en
1992 en el marco de la Universidad Autonoma de Madrid, bajo el impulso y la
direccion inicial de la Dra. M* Victoria Zunzunegui y el Dr. Francois Béland. Su
objetivo inicial era describir los cambios en el nivel de salud fisica y mental, en la
discapacidad, en el uso de servicios y analizar su relacion con las redes y el apoyo social
en una cohorte de personas mayores de 65 afios residentes en Leganés, municipio

situado en el area metropolitana de Madrid [154].

1.4.1. Origenes y propésitos iniciales del estudio

En 1992 el Fondo de Investigaciones Sanitarias identifico como linea prioritaria de

investigacion en Espafia la salud y la utilizacion de servicios de las personas mayores.

En ese afo el grupo de investigacion “Envejecer en Leganés” elabord un proyecto de
investigacion que tenia como titulo: «Mantenimiento de la calidad de vida de las
personas mayores mediante el mantenimiento en la comunidady. La hipotesis se
centraba en el hecho de que las relaciones sociales frecuentes y las actividades que
implican participacion en la comunidad donde se reside promueven el mantenimiento de
la salud y la capacidad de continuar viviendo en el domicilio propio incluso cuando se
tienen perdidas de autonomia. También se trataba de examinar la influencia de las
relaciones sociales, no solo en la mortalidad, sino también en la salud fisica y mental y
en la utilizacion de los servicios sanitarios, proponiendo que la existencia de fuertes
lazos familiares y comunitarios aumentaria la disponibilidad de ayuda para mantener el
domicilio propio y reduciria el uso de los servicios mas costosos, tales como la

hospitalizacion y el ingreso en residencias de larga estancia.

Este proyecto pretendia aumentar los conocimientos sobre el envejecimiento en el area
mediterranea, donde la familia es el centro de las relaciones sociales y donde los

intercambios de ayuda dentro de la familia constituyen la base del tejido social [155].
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1.4.2. ;Porqué Leganés?

Leganés es un municipio de la corona metropolitana de Madrid cuya poblacion en el
censo de 1991 era de 171.400 habitantes. Segun el padrén municipal del mismo afio,

13.679 (8%) eran mayores de 65 afios [156].

La poblacion de Leganés pasod de 8.500 habitantes en 1960 a 172.000 en 1991 como
consecuencia de un importante fenomeno de inmigracion ocurrido en los afios 60 y 70
procedente de las zonas rurales de Castilla La Mancha, Andalucia y Extremadura.
Ademas de los avances sociales y econdmicos que han tenido lugar de forma global en
Espaiia, la poblacion de Leganés ha experimentado otros cambios asociados al proceso
migratorio desde el ambito rural hacia una zona urbana con mejor acceso y mayor
diversidad de bienes y servicios. Otro factor fundamental a tener en cuenta es el
mantenimiento de la estructura familiar, mediante la agregacion de familias en el
vecindario, lo que ha permitido conservar los estrechos lazos familiares que son tan

importantes en la provision de red y apoyo social [37].

La poblacion de Leganés presentaba en 1992 una distribucion sociodemografica similar
a la media de la poblacion mayor espafiola segin el censo de poblacion de 1991 [156].
El porcentaje de analfabetismo en los mayores de 65 afios en Leganés en 1993 (17%)
era similar a la media nacional segin el Censo de 1991 y al de las Comunidades
Autoénomas de Castilla La Mancha y Murcia, inferior al de Andalucia, Extremadura o
Canarias y superior al de las Comunidades Auténomas de la mitad septentrional de
Espana [37] . La historia de Espafia en la primera mitad del siglo XX y la falta de
oportunidades de recibir instruccion reglada debido a la carencia de escuelas publicas en
la mayor parte del territorio nacional podria explicar el alto analfabetismo de estas

generaciones.
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1.4.3. La cohorte «Envejecer en Leganésy

La muestra del estudio fue seleccionada aleatoriamente en 1993 a partir del Padron
Municipal, segiin 13 estratos de igual tamafio para cada dos afios de edad (65-66, 67-68,
69-70,...., 101) y por separado para hombres y mujeres. El nimero total de personas
seleccionadas fue de 1560.

El proceso de recogida de informacion se llevd a cabo inicialmente en 1993 en dos
visitas separadas por pocos dias al domicilio de cada individuo. En la primera, realizada
por encuestadores entrenados, se recogieron datos sociodemograficos, de estado de
salud, de autonomia en actividades basicas de la vida diaria (ABVD) e instrumentales
de la vida diaria (AIVD), sintomas depresivos, uso de servicios sanitarios y sociales, y
relaciones sociales. La segunda, realizada por médicos, incluia un pequefio examen
clinico (presion arterial, estatura, estado cognitivo, agudeza visual, audioscopia y
examen de la boca) y preguntas sobre limitaciones funcionales, hébitos de vida, peso,
accidentes, incontinencia, vision y audicion. Cuando el paciente no podia contestar por
deterioro cognitivo, enfermedad grave, afasia o problemas auditivos, se solicitaba a un
acompafiante que lo hiciera, siempre que las preguntas no estuvieran relacionadas con

conocimientos 0 sentimientos.

Similar metodologia se sigui6 en las oleadas de 1995 y 1999. En la tercera oleada de
recogida de datos, 1997, ante dificultades presupuestarias, solo se realizO una

entrevista, excluyéndose la exploracion médica.

El primer seguimiento se llevo a cabo en 1995, cuando una muestra representativa de
los que habian cumplido 65 o 66 afios de edad en el periodo 1993-1995 fueron incluidos
en el estudio (n=139). La tasa de respuesta en 1993 fue del 82% (n=1.283 individuos).
En total se realizaron cinco olas de seguimiento en 1995 (n=1007), 1997 (n=869), 1999
(n=519), 2006 (286) y 2008 (194). Un estudio previo mostraba que no habia diferencias
significativas en lo que se refiere a los indicadores de salud estudiados entre los
participantes y los perdidos [157]. Mas del 90% de los individuos elegibles participaron

en alguna de las 4 oleadas (1406) y casi dos tercios lo hicieron en dos o mas (1002).
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1.4.4. El estudio europeo CLESA

La cohorte «Envejecer en Leganés» se integro en 2000 en el Proyecto CLESA
(Comparison of Longitudinal European Studies on Aging), un estudio apoyado por la
Unién Europea dentro de su V Programa Marco de Investigacion que tiene por objetivo
identificar los determinantes de la calidad de vida y de la utilizacién de servicios de las
personas mayores de distintos paises y que supuso la integracion en una base de datos
comun de seis estudios longitudinales sobre personas mayores: Suecia, Finlandia
(Tampere), Italia, Holanda, Espafia e Israel. En total la base de CLESA incorpora
11.557 personas mayores de 65 afos, procedentes de los seis estudios longitudinales

citados (1200 son de Leganés). [158].

El proyecto CLESA, ha servido como estudio longitudinal armonizado y comparativo a
escala europea, permitiendo realizar estudios comparativos entre distintos paises
pertenecientes al norte y al sur de Europa, analizando los determinantes de la calidad de
vida y de los servicios de salud para la poblacion mayor a través de varios dominios
(habitos de vida, estado de salud, funcién fisica y cognitiva, redes sociales y apoyo y

utilizacion de servicios).

1.4.5. La produccion cientifica de «Envejecer en Leganés»

El Estudio “Envejecer en Leganés”, ademas de su utilidad como experimento de estudio
longitudinal en Espafia, ha desarrollado una notable labor de difusion de resultados
cientificos. Se han publicado mas de 60 articulos cientificos tanto en revistas como en
libros. La mayoria de las publicaciones se han realizado en revistas internacionales,

muchas de ellas de gran prestigio en el campo del envejecimiento y la Salud Publica.

Los resultados obtenidos hasta el momento se refieren a distintos campos: necesidades y
utilizacion de servicios sanitarios y sociales, los cuidadores informales, deterioro
cognitivo y demencia, enfermedades cronicas, indicadores de salud, discapacidad y
dependencia, influencia de las relaciones sociales en la mortalidad y estudios
comparativos con los otros paises del proyecto CLESA entre otros [7,24,29,34,159—
161].
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Como sintesis de los principales resultados de “Envejecer en Leganés” podemos decir

que:

Los resultados demuestran que la longevidad de las personas mayores de
Leganés depende fuertemente de sus relaciones sociales. En particular, su
integracion en actividades en la comunidad donde viven, el sentimiento de
utilidad en los roles que les ha tocado vivir, siempre y cuando no experimenten
demandas excesivas, y la disponibilidad de un confidente protegen de la
mortalidad.

Se confirma que las redes sociales protegen y ayudan a mantener la capacidad de
realizar las actividades cotidianas necesarias para una vida independiente. Los
vinculos familiares juegan un papel significativo en la reduccion de la incidencia
de la discapacidad.

Las relaciones sociales tienen una asociacion positiva con la salud mental de las
personas mayores. En particular, las relaciones con los hijos, el apoyo emocional
del esposo y los hijos y la participacion en actividades comunitarias parecen
beneficiar a los mayores espafoles.

Estos resultados empujan hacia la necesidad de promover politicas publicas que
favorezcan el mantenimiento de las personas mayores en su propia comunidad,
de forma que puedan seguir contando con la estructura de red social, apoyo
familiar y participacion social que han ido consolidando a lo largo de los afios.
En cuanto al estudio CLESA, se han analizado las tasas de mortalidad en las seis
poblaciones participantes tras un periodo de seguimiento entre dos y cuatro
anos. La tasa estandarizada de mortalidad entre la poblacion de personas
mayores de Leganés a 5 afos es de las mas bajas de los distintos paises
estudiados (72,3% en hombres) por detrds de la de Holanda (44,6% en mujeres)
[162]. Destaca la esperanza de vida superior en este grupo de poblacion que
pertenece a un estrato social mayoritariamente medio-bajo. No se puede olvidar
que este estudio se realiza sobre poblaciones de mayores de 65 anos, lo que
significa cierto sesgo ya que son poblaciones de supervivientes. Los datos del
estudio CLESA, en coherencia con esta variable, también muestran que aunque
la longevidad sea mayor, la proporcién de personas con dependencia para las

actividades basicas de la vida diaria es mayor en Leganés que en los demads
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paises y que existe un gradiente entre el grado de discapacidad y el eje norte sur

de Europa, siendo esta mayor en los paises mediterraneos [158].

En cuanto al estudio de la HTA en el estudio “Envejecer en Leganés”, inicamente se
han reportado resultados en un estudio transversal publicado en 1997 [159] realizado
sobre la poblacion basal de 1993 que disponia de datos de medida de presion arterial
(n=1.180). Los resultados se presentaron de forma comparativa utilizando como punto
de corte para definir HTA el criterio de la OMS (PA> 160/90 mmHg) por un lado o el
criterio del INC V (PA >140/90 mmHg) por otro[70,163]. Los resultados muestran una
prevalencia de HTA en Leganés en 1993 que depende del criterio utilizado, siendo del
43,8% utilizando el criterio de la OMS y del 60,9% utilizando el criterio del INC V,
siendo en ambos casos mayor en mujeres que en hombres. Utilizando el criterio de la
OMS, el 89,04% de las personas que tenian hipertension conocian su diagnostico en el
momento del examen fisico. Se encontr6 un 11% de hipertensos detectados y que no
conocian su condicion. El 83% de los hipertensos recibia tratamiento farmacologico y el
61% estaban controlados. Cabe destacar que todas las personas que no recibian
tratamiento farmacologico tenian sus cifras tensionales sin controlar. El resultado
cambiaba sustancialmente al aplicar el criterio de hipertension del INC V (140/90
mmHg). Con esta definicion, el 70% de los hipertensos conocian su problema, el 60%
estaban bajo tratamiento farmacoldgico y un 19% tenia cifras tensionales por debajo de
140/90 mmHg. El criterio del INC V fue adoptado por los centros de atencion primaria
de Leganés a partir de marzo de 1992.

La disponibilidad de datos sobre hipertension arterial y otras enfermedades cronicas en
el estudio “Envejecer en Leganés”, con un tiempo de seguimiento largo, supone una
importante fuente de informacion para el estudio longitudinal de estas enfermedades en

una muestra de poblacion espafiola mayor de 65 afios.
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2. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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2.1. PLANTEAMIENTO

El planteamiento de la presente tesis doctoral se centra en una serie de hechos:

1.

Envejecimiento de la poblacion.

Al igual que estd ocurriendo en el resto de paises desarrollados, la poblacion
espafiola estd experimentando un progresivo incremento de la esperanza de vida

al nacer y en consecuencia de la proporcion de personas mayores de 65 afios.

Elevada coexistencia de enfermedades cronicas (comorbilidad), discapacidad y

fragilidad en la poblacién mayor de 65 afos.

La comorbilidad y los cambios en la comorbilidad son variables predictoras de
mortalidad, estando muy relacionadas con la aparicion de discapacidad y

fragilidad en la poblacién mayor.

La Hipertension Arterial es una de las enfermedades cronicas maés prevalentes

en la poblacion mayor de 65 afios.

La HTA esta considerada un problema de Salud Publica a nivel mundial. Varios
estudios epidemiologicos han estimado que la prevalencia de HTA en personas
de 60 afios 0 més estd aumentando progresivamente y es ligeramente mayor en

Espaia y otros paises europeos que en paises como Estados Unidos o Canada.

Variabilidad en la evidencia cientifica disponible sobre el diagnostico y manejo

de la HTA en los mayores.

Hasta qué cifras hay que reducir la presion arterial elevada en mayores de 65
afnos sigue siendo una cuestion controvertida. Existen pocos ensayos clinicos
especificamente realizados en poblacion mayor y los que incluyen poblacion
mayor de 60 afios presentan algunas limitaciones. Los datos del estudio
Framingham [164] y otros estudios posteriores [151,165] han esclarecido el
papel de la hipertension arterial en la mortalidad cardiovascular en los adultos,
especialmente en edades medias de la vida. Sin embargo, en las personas

mayores de 65 afos, otros estudios observacionales han sido menos consistentes
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y con frecuencia se han encontrado relaciones en forma de U o J entre la presion

arterial y la mortalidad [136,138,141-144,146].

Este planteamiento nos lleva a establecer las siguientes consideraciones, que justifican

el trabajo de investigacion de la tesis doctoral y determinan sus objetivos:

1.

El cambio progresivo en el patron demografico en Espafia y otros paises
desarrollados, estd presentando y presentara importantes repercusiones médico-
asistenciales y sociales que se traduciran de forma importante en la aparicion de
patologias cronicas, comorbilidad, discapacidad, fragilidad, dependencia y en un
considerable aumento del requerimiento en el numero de prestaciones de diversa
indole en la poblacion mayor [1,9]. Estos datos socio-demografico-sanitarios
justifican el especial interés en la realizacion de estudios especificos en

poblacion mayor de 65 anos.

Cuando se estudian las enfermedades cronicas en pacientes mayores, es esencial
considerar la comorbilidad mediante indices estandar validados y asi obtener una
evaluacion completa de la situacion del paciente. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos y encuestas de salud realizados en Espana miden morbilidad
con datos autorreferidos y la lista de enfermedades no es siempre la misma.
Comparar los resultados de esos estudios es muy importante pero requiere una
variable resultado comin para que dicha comparacion pueda realizarse
(armonizacién). Cuando la principal variable de resultado es la mortalidad, el
indice de comorbilidad de Charlson y sus adaptaciones son las medidas mas

validadas.

Aunque hay evidencia sobre prevalencia de Hipertension arterial, hay poca
informacion reciente sobre incidencia de Hipertension arterial en mayores, al
menos en Espafia. Dada la notable proporcion de mayores espanoles, en muchos
de los cuales resta una esperanza de vida con aceptable calidad de vida, la
medida de las apariciones de nuevos casos de Hipertension arterial podria
contribuir a informar politicas de salud preventivas y prever los recursos

sanitarios necesarios hacia un problema todavia tratable.
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4. Segun los resultados de diversos estudios observacionales, en poblacion en
mayor, niveles inferiores a 140 mmHg de Presion arterial sistdlica se asociarian
a mayor mortalidad, siendo este un factor predictor que permanece incluso
después del ajuste para el estado funcional o de salud [142,166—-168] [142,166—
168]. Ademas, varios estudios han encontrado que una reduccion intensiva de la
presion arterial diastolica se ha asociado con un incremento del riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares [167].

Por tanto, aunque la opinion general es que la Hipertension arterial continua
jugando un factor prondstico [73,111,169,170] en mayores de 65 afios, la
variabilidad en los resultados de los estudios observacionales, justifica la
realizacion de estudios especificos para analizar la relacion entre Hipertension

arterial y mortalidad en la poblacion mayor.

En este sentido, es importante disefiar estudio especificos usando metodologia
que implique las posibles fluctuaciones de la presion arterial a lo largo del
tiempo (covariables dependientes del tiempo; CDT) y estudios especificos en
poblacién mayor del area Mediterranea, donde es conocido que los patrones de
mortalidad difieren de otras poblaciones. Asi, se sabe que la hipertension arterial
estd fuertemente asociada con un alto riesgo de mortalidad por Accidente
Cerebro Vascular (ACVA) que predomina sobre la muerte por enfermedad
coronaria en los paises del Sur de Europa, lo contrario de lo que ocurre en otros

paises del centro y norte de Europa y Norte America [171].
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2.2. OBJETIVOS

Este trabajo tiene los siguientes objetivos:

1. Proponer un indicador proximo al Indice de comorbilidad de Charlson util para
el andlisis de fuentes de datos preexistentes y en estudios de armonizacion de

muestras con diferencias en datos de morbilidad.

2. Analizar la asociacién entre la comorbilidad y la mortalidad a corto y largo
plazo a partir del estudio Envejecer en Leganés, utilizando el indicador

propuesto.

3. Estimar la prevalencia e incidencia de hipertension arterial en personas de 65
afnos o mayores a lo largo de 13 afos de seguimiento en el estudio Envejecer en

Leganés.

4. Estudiar la relacion entre presion arterial y mortalidad a largo plazo
utilizando la presion arterial como variable basal y variable que cambia con el

tiempo (covariable dependiente del tiempo; CDT).

Cada uno de estos objetivos se abordara en un capitulo especifico de esta memoria de

investigacion del siguiente modo:

Los objetivos 1 y 2 se desarrollaran en el capitulo 3 titulado: Comorbilidad y
mortalidad en la cohorte “Envejecer en Leganés” empleando un nuevo indicador
proximo al Indice de Comorbilidad de Charlson, util en el analisis de fuentes

secundarias de datos.

El objetivo 3 se desarrollara en el capitulo 4 titulado: Prevalencia en incidencia de

hipertension arterial en una cohorte poblacional de mayores de 65 afios en Espaiia.

El objetivo 4 se desarrollara en el capitulo 5 titulado: Relacion entre presion arterial y

mortalidad a largo plazo en una cohorte poblacional de mayores de 65 afios en Espaia.
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CAPITULO 3: COMORBILIDAD Y MORTALIDAD EN LA
COHORTE “ENVEJECER EN LEGANES” EMPLEANDO UN
NUEVO INDICADOR DE COMORBILIDAD
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3.1. Introduccion

La asociacion entre morbilidad y mortalidad estd ampliamente estudiada y demostrada
en poblacion mayor [13,23,41,45,52,54,60,66,67,172—175]. Existen en la literatura
diversas revisiones de los indices de comorbilidad mas utilizados en esta poblacion
[13,14,59,60]. De ellos, el indice de comorbilidad de Charlson (y sus adaptaciones) ha
sido el mas estudiado [13,59,61,66] y varios estudios han demostrado que es una
herramienta valida para predecir mortalidad en mayores, sobre todo a corto y a medio

plazo [66,67,175] y en menor medida a largo plazo [174].

Charlson et al desarrollaron este indice en 1987 [61] y asignaron pesos de 1 a 6 a cada
enfermedad basdndose en la asociacion observada de la enfermedad con mortalidad a 1
afio en una cohorte de pacientes hospitalizados (fig 3). Las enfermedades con un peso
de uno incluyen infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad de tejido conectivo, ulcera gastrointestinal, enfermedad hepatica
leve y diabetes. Las enfermedades con un peso de dos fueron hemiplejia, enfermedad
renal moderada a severa, diabetes con dafio organico, cualquier tumor, leucemia y
linfoma. A la enfermedad hepatica moderada o grave se le asignd un peso de tres. Las
enfermedades con un peso de seis fueron: tumor so6lido metastasico y SIDA (Sindrome

de Inmunodeficiencia Adquirida).
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Assigned weights for disease Disease

1 Myocardial infarction
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular accident
Dementia
Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Gastrointestinal ulcer disease
Mild liver disease
Diabetes mellitus

2 Hemuplegia

Moderate to severe renal disease

Diabetes with end-organ damage

Any tumor

Leukenua

Lymphoma

Moderate or severe liver disease

o W

Autoimmune deficiency syndrome

Metastatic solid tumor

Figura 3. Indice de comorbilidad de Charlson. Tomado de: Charlson ME, Pompei P,
Ales KL, MacKenzie CR “A new method of classifying prognostic comorbidity in
longitudinal studies: development and validation”. Journal of chronic diseases. 1987

Jan;40(5):373-83.

Con frecuencia este indice es elaborado a partir de registros clinicos, lo cual no es
accesible en muchos estudios llevados a cabo en poblacion general, que emplean datos
de morbilidad autodeclarados. En el caso concreto de Espafia, Rius et al/ han
desarrollado y validado una adaptacion del Indice de comorbilidad de Charlson (ICC)
basada en enfermedades crénicas autodeclaradas y han demostrado su asociacion con la
mortalidad a 5 afios de seguimiento en poblacion general de 40 a 84 afos [176]. Segin
nuestros datos, ningiin estudio a largo plazo ha evaluado la asociacion de la mortalidad

con la morbilidad autodeclarada en poblacion mayor no institucionalizada en Espaiia.
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La mayoria de los estudios epidemiologicos y encuestas de salud realizados en Espafia
miden morbilidad con datos autorreferidos y la lista de enfermedades no es siempre la
misma. Comparar los resultados de esos estudios es muy importante pero requiere una
variable resultado comun para que dicha comparacion pueda realizarse. En este sentido,
la postarmonizacién se refiere a la creacion de una nueva variable basada en un comun
denominador con la informacion disponible medida con instrumentos diferentes o con
instrumentos comunes pero con diferencias o ausencia de datos [177]. Dada la
experiencia de nuestro equipo en el estudio CLESA en cuanto a la armonizacion de
bases de datos [36,158], en este estudio se ha buscado emplear un proxy a un
instrumento comin de medida de la morbilidad que permita comparar resultados de

muestras diferentes por ejemplo en areas geograficas distintas.

Por ello se ha elegido un proxy al ICC (PrICC), pues como Rius et al resaltan en una
revision publicada en 2006, cuando la principal variable de resultado sea la mortalidad
(y cuando la morbilidad se considere como una potencial variable confusora), el indice
de comorbilidad (en concreto el de Charlson) y sus adaptaciones son las medidas mas
validadas [178], aunque no incluye algunas enfermedades cronicas como la
hipertension arterial que ha demostrado tener relacién con la mortalidad cardiovascular
y por todas las causas en poblacion mayor y que por ello se estudiara aparte y

detenidamente en este trabajo.

Por todo lo anterior, el objetivo principal de este trabajo es doble. Por una parte,
proponer un proxy al ICC para el estudio y andlisis de fuentes de datos preexistentes y
para estudios de armonizacién de muestras con diferencias en datos de morbilidad. Por
otra parte, analizar la asociacion entre el proxy (PrICC) y la mortalidad a corto y largo

plazo a partir del estudio “Envejecer en Leganés™.
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3.2. Material y métodos

3.2.1. Poblacion de estudio

Este trabajo emplea datos del estudio longitudinal “Envejecer en Leganés” con quince
afios de seguimiento (1993-2008). Las caracteristicas metodolégicas estan descritas en
otras publicaciones [155,179]. Brevemente, este estudio fue iniciado en 1993 con una
muestra estratificada por edad y sexo (n=1.560) de la poblacion de personas de 65 o
mas afos (rango 65-101) residentes en Leganés, municipio de 181,000 habitantes
localizado en un area metropolitana de Madrid (figura 4). El proceso de recogida de
informacion se realizo en dos fases: la primera para administrar un cuestionario sobre
las condiciones sociosanitarias y la segunda para llevar a cabo un examen fisico. La tasa
de respuesta en 1993 fue del 82% (n=1.283 individuos). Se realizaron cinco olas de
seguimiento en 1995, 1997, 1999, 2006 y 2008. En este trabajo se incluyeron 978
individuos de la poblacion basal (1993) que habian contestado a todas las preguntas
necesarias para la construccion del PrCCI. Los individuos incluidos en el anélisis
(n=978) se diferencian de los excluidos (n=305) en que €stos ultimos eran mas mayores

y con un menor nivel educativo (p< 0,001).

3.2.2. Mortalidad

El fallecimiento y la fecha de la muerte en su caso se obtuvieron del Registro de
Mortalidad Nacional, bajo la autorizacion del Ministerio de Sanidad. Las personas se
identificaron por nombre de pila, los dos apellidos, el sexo, la fecha y lugar de
nacimiento y, si era necesario su direccion de residencia. Se encontraron dificultades en
la identificacidon exacta del estado vital en 22 casos, un 2,2% de la muestra. Para
subsanar este problema se contactd con el censo municipal de Leganés, y de los 22
individuos calificados como dudosos, 18 habian fallecido y 3 continuaban censados sin
incidencias, por lo que se clasificaron como vivos. En total, de los 978 individuos que
forman la muestra, 207 (21,2%) fallecieron a los 5 afios de seguimiento y 624 (63,8%) a

los 15 afios.
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Definicion de
un proxy al
Indice de
comorbilidad
de Charlson

A 4

Construccion del proxy a partir de
la poblacién del estudio “Envejecer
en Leganés”

A 4

Poblacion de personas mayores
de 65 afios empadronada en
Leganés en 1993

n=13.679

Muestra estratificada segun sexo
y edad

n = 1560

582 sin respuesta a
alguna de las
preguntas sobre las
variables incluidas en
el nuevo indice

A 4

Muestra final
n=978
15 afios de seguimiento

(1993-2008)

Figura 4. Esquema general del estudio: Estudio de la asociacion entre comorbilidad y

mortalidad en poblacion mayor mediante un proxy al indice de comorbilidad de

Charlson.
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3.2.3. Variables confusoras

Entre las variables socio-demograficas se incluyeron la edad (como variable continua),
educacion (analfabetismo vs poseer alguna educacidn) y estado civil (casado vs otros

estados).

Entre las variables de estado de salud, se incluyeron la funcidon cognitiva, depresion y
salud autopercibida. La funcion cognitiva fue medida con la Prueba Cognitiva de
Leganés (PCL), un test desarrollado para el screening de la demencia en poblaciones
con bajos niveles de educacion [160]. La puntuacion de este test fue empleada como
una variable continua en el anélisis de supervivencia. La sintomatologia depresiva fue
medida con el cuestionario CES-D (the 20-item Centre for Epidemiologic Studies
Depresion questionnaire from the Hispanic Health and Nutrition Examination Survey)
[180,181]. Para el andlisis, el punto de corte empleado fue de 16. La percepcion de la
salud fue evaluada por la pregunta: “En la actualidad, ;coémo describiria su estado de
salud: muy bueno, bueno, regular, malo o muy malo?”. Para este estudio las categorias
l y 2 (muy bueno y bueno) fueron combinadas como “bueno”, al igual que las

categorias 4 y 5 (malo y muy malo) como “malo”.

Las variables de estilos de vida consideradas fueron tabaquismo y actividad fisica. La
variable tabaquismo incluyé tres categorias: nunca fumador, exfumador o fumador. Para
algunos andlisis estadisticos, las categorias 1 y 2 fueron combinadas como “fumador” y
se compararon con “nunca fumador”. La actividad fisica fue codificada como una
variable dicotomica segun los sujetos dijeran que realizaban “ejercicio ligero o ningin

gjercicio” o “ejercicio moderado o vigoroso”.

3.2.4. Analisis

Para resolver el primer objetivo de estudio, se tuvo como referencia el ICC y la lista de
enfermedades disponibles en este estudio citadas anteriormente. Los pesos utilizados
para cada enfermedad fueron los mismos de las enfermedades equivalentes en el ICC

original.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los problemas elegidos para la construccion del
proxy al indice (PrCCI). Se utilizaron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas

segun la edad y el sexo.
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Para la validacion del proxy (segundo objetivo de estudio), se utilizo la validacion
convergente midiendo el grado de asociacion del indice PrCCI con mortalidad tanto a
los 5 como a los 15 afios de seguimiento [182]. Primero, mediante un analisis bivariado
se ajustd un modelo de riesgos proporcionales (Cox) del PrCCI como predictor de
mortalidad. Las variables que alcanzaron un valor de p < de 0,20 se consideraron
candidatas para entrar en el analisis multivariante. Finalmente, la asociacion entre el
PrCCl y el riesgo de todas las causas de muerte a los 5 y 15 afios de seguimiento fue
analizado mediante modelos de regresion de riesgos proporcionales (Cox), controlando
por el resto de variables. El ajuste del modelo multivariante se construyo a partir de dos
modelos. En el modelo 1 se incluyeron exclusivamente las variables sociodemograficas
y en el modelo 2 las variables incluidas en el modelo 1 mas los habitos de vida y de
estado de salud. Los resultados se presentaron como Hazard Ratio (HR) e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Términos de interaccion de cada variable con edad y sexo

fueron probados.

Todos los analisis de datos fueron realizados utilizando el paquete estadistico SPSS

15.0.

3.3. Resultados

3.3.1. Caracteristicas basales de la poblacion

La distribucion de las variables incluidas en el estudio se presenta en la tabla 1. Se
encontraron diferencias por género: las mujeres presentan menor nivel educativo, mayor
porcentaje de viudedad, separacion o divorcio, peor percepcion de la salud, mas
sintomas depresivos, peor funcion cognitiva y una menor actividad fisica. Sin embargo,

el porcentaje de fumadores y exfumadores fue mayor en hombres que en mujeres.
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Tabla 1 Caractensticas de la muestra por género (n=978)

Variables Hombre (n=508) Mujer (n=470) Valor p
M (%) N (%)
Edad janos) 0,476
65-69 143 (28,1) 131(27,9)
T0-74 115 (22,6) 114 {24,3)
75-79 101 (19,9) 109 (23,2)
80-84 83 (16,3) &6 (14,0)
=85 &6 (13,0) 50 (10,6)
Educacidn p = 0,001
Al menos primaria 467 (91,9) 368 (78,3)
Analfabeto 41 (8,1} 102 {21,7)
Estado civil p < 0,001
Casado 407 (80,1) 207 (44,00
Otros® 1070 (19,9) 263 (56,0)
Percepcion de la salud p = 0,001
Buena 202 (39,8) 108 {23,0)
Regular 242 (47 .6) 253 (53,8
Mala B4 (12,6) 109 {23,2)
Funcitn cognitiva (PCL) 0,083
= 23 (deterioro cognitivo) 152 (29,9) 165 (35,1)
=24 356 (70,1) 305 (64,9
Sintomas depresivos (CES-D) p = 0,001
< 16 435 (85,6) 280 (59,6
= 16 (depresion) 73014.4) 190 (40,4
Tabaco p = 0,001
Mo fumador 109 (21,5) 456 (97,0
Ex fumador 2594 (57.9) 81,7}
Furmadaor 105 (20,7) 61,3)
Actividad fisica p = 0,001
Vigoroso 16 (3,1) 81,7}
Moderado 391 (77,00 299 (63,6
Ligero 101 (19,9) 163 (34,7)

CES-D: Centre for Epidemiologic Study Depression Scale; PCL: Prueba Cognittva de Leganes.

* 5in esposo/ a.
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3.3.2. Construccion del Indice proximo al indice de comorbilidad de Charlson

(PrCCI)

El PrCCI se cre6 a partir a partir de la informacion disponible de morbilidad de las
entrevistas realizadas en 1993. Se preguntd a los sujetos si padecian algun trastorno
cronico de una lista de 17 enfermedades recogidas de forma autodeclarada (como
presente O ausente): hipertension, enfermedad del corazdn, problemas circulatorios,
accidente cerebro vascular en el ultimo afio, diabetes, problemas respiratorios cronicos,
dolores en las articulaciones o huesos, cancer, problemas emocionales (depresion,
ansiedad o insomnio), Parkinson, deterioro cognitivo o enfermedad de Alzheimer,
problemas en el aparato genito-urinario, cataratas, glaucoma, problemas en el aparato

digestivo, fracturas u osteoporosis.

En este estudio se incluyeron solo las enfermedades de la lista del cuestionario
recogidos en el ICC original y se realizd una tabla de equivalencia con los items del
PrCCI (figura 5). Dado que en el cuestionario se recogian enfermedades del corazon
como un solo item se puntué como 1 punto tanto si el paciente referia Infarto de
miocardio o Insuficiencia Cardiaca o ambas. Lo mismo sucedia con el cancer, por lo
que se contabilizaron como 2 puntos todas las respuestas, el mismo peso asignado en el

ICC a cualquier tumor.

Como no se recogio la existencia de ulcera gastrointestinal, se dio un punto a la
presencia de problemas digestivos. En los casos que dijeron haber presentado Accidente
Cerebro Vascular y tenian discapacidad se les asign6 un peso de 2, el mismo peso que a

la hemiplejia, ya que ésta no estaba recogida como tal en nuestro estudio.

Se decidi6 no incluir los problemas genitourinarios, la diabetes con alguna afectacion
organica, conectivopatias, enfermedad hepatica ni SIDA en el Proxy porque en nuestro
estudio no existian datos suficientes para conocer el grado de afectacion clinica o su

presencia.

La puntuacion total se calculd sumando las puntuaciones. Mientras que la puntuacion
maxima en la escala original puede llegar a 37 puntos, en este Proxy la puntuacion

oscilaentre O y 11.
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La distribucion del nuevo indice en la poblacion estudiada tiene una mediana de 2 y

Rango Intercuartilico™” de 1-4 y 3, segun fuese mujer y hombre.

La tabla 2 muestra la distribucion del nuevo indice y de cada una de las patologias que
lo componen por edad y sexo. Se observa un incremento mayor en mujeres que en
hombres desde los 65 hasta los 79 afos de edad. A partir de los 80 afos, el incremento
en la morbilidad es similar para hombres y mujeres en nuestra muestra, no
encontrandose diferencias en cuanto a sexo a partir de los 80 afos. Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a género. La
prevalencia de enfermedades del corazén, problemas circulatorios, diabetes y
discapacidad para actividades de la vida diaria fue mayor en mujeres que en hombres
para todos los grupos de edad en la poblacién de estudios. Sin embargo, la prevalencia
de accidente cerebrovascular, cancer, demencia, problemas respiratorios o digestivos

fue similar para hombres y mujeres, sin encontrarse diferencias por grupo de edad.
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Figura 5. Indice de comorbilidad de Charlson vs proxy al indice de comorbilidad

de Charlson.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo
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Indice de comorbilidad de Charlson Proxy a Charlson Index
Peso Peso
1| Infarto de miocardio Enfermedad del corazén 1
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica Problemas circulatorios
Demencia Demencia
Enfermedad Pulmonar cronica Problemas respiratorios
Ulcera gastrointestinal Problemas digestivos
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Accidente cerebrovascular Accidente cerebrovascular
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad hepatica
2 | Hemiplejia ACVA+discapacidad 2
Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes con alguna afectacion organica
Cualquier tumor Cancer
Leucemia
Linfoma
3 | Enfermedad hepatica moderada o severa
6|VIH
Tumor metastasico
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3.3.3. Proxy al indice de comorbilidad de Charlson y Mortalidad

En la figura 6 se presenta el grafico de supervivencia a 15 afios. El tiempo de
supervivencia mediano para los individuos con 0-1 puntos fue de 12,7 afios, con 2-3 fue
de 10,5 afnos y con 4 o més fue de 8,8 afios. El test log-Rank indica que las curvas de

supervivencia para los tres grupos son distintas entre si (p<0,001).

1.0 — = = (-1 puntos
2-3 puntos

0.8 — 4 0 més puntos
0,6 —
0,4 —

Tiempo de supervivencia

(Mediana)
0.2— 0-1 puntos: 12,7 afios

2-3 puntos: 10,5 afios Sig.
0,0— 4 o0 mas puntos: 8,8 afios Log-Rank , p-valor<0,001

1 1 1 1T 1T 1T 17T 17T 1T T T T T T T 1
o1 2 3 4 5 a6 TF & 9 10 11 12 13 14 15 1a

Figura 6. Funcion de supervivencia para el nuevo indice proximo al indice de

comorbilidad de Charlson (PrICC) a largo plazo.

En la tabla 3 se muestra los hazard ratios univariados e intervalos de confianza al 95%
obtenido para el PrCCI con respecto a la mortalidad. El indice PrCCI fue un fuerte
predictor de mortalidad cuando comparamos los individuos con cuatro o mas puntos
con los que presentaron cero o uno (HR:1.64; 95% IC:1.30-2.06 después de 15 afios de
seguimiento y HR:1.70; 95% IC:1.14-2.51 después de 5 afios de seguimiento). Todas
las variables incluidas en este estudio mostraron su asociacioén con la mortalidad tanto a

corto como a largo plazo.
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En la construccion del modelo final, se observo interaccion entre el indice PrCCI con
edad. Por lo tanto, el analisis se dividi6 por grupos de edad (65 a 75 afos y mayores de
75). El resultado del analisis se presenta en la tabla 4. En el modelo 1, con edad de 65 a
75 anos, el indice PrCCI muestra ser un factor predictor de mortalidad después de 5 y
15 afios de seguimiento cuando la puntuacion del indice es cuatro o mas [(5 afos: HR:
5,41; 95% IC: 2,40-12,21 y 15 anos: HR: 2,76; 95% 1C:1,89-4,02)]. Cuando
controlamos por el resto de variables confusoras (modelo 2) el indice PrCCI sigue
siendo un fuerte predictor de mortalidad a corto y largo plazo, también en el grupo de
edad de 65-75 afos. [5 afios: HR: 3.69; 95% IC: 1.52-8.96; 15 afios, HR: 2.14; 95% IC:
1.42-3.21)].
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3.4. Discusion

En este estudio se ha propuesto un proxy al ICC sobre las comorbilidades del estudio de

Leganés y se ha analizado su asociacion con la mortalidad a corto y largo plazo.

Nuestros resultados apoyan esta asociaciéon e indican que este proxy es un buen
predictor de mortalidad entre los 65 y 75 afios de edad tras cinco y quince afios de
seguimiento, incluso después de ajustar por variables sociodemograficas, de estado de

salud y de estilos de vida.

Nuestros datos concuerdan con los de estudios previos sobre el valor prondstico de la
morbilidad medida por el ICC y sus aproximaciones en poblacion mayor
[66,67,175,176]. Aunque otros estudios realizados en nonagenarios, como en el estudio
Nonasantfeliu [183,184] y The Danish 1905-Cohort Study [185], no apoyan el valor
predictivo del ICC y la morbilidad autorreferida en cuanto a mortalidad, nuestros
resultados no contradicen esos estudios, pues no apoyan el valor predictivo del proxy en
mayores de 75 afnos. También concuerda con el estudio NonaSantfeliti que a partir de
los 80 afios, el incremento en la morbilidad es similar para hombres y mujeres, no
encontrandose diferencias en cuanto a sexo a partir de los 80 afos. En la literatura
médica se ha sefialado que, en nonagenarios, el uso de un indice que agrupe
enfermedades autodeclaradas puede no ser tutil para predecir mortalidad [183-185].
Serian necesarias mas investigaciones para perfilar herramientas de medida del impacto
de la morbilidad en la mortalidad y reducir factores de riesgo como la fragilidad y el

deterioro cognitivo que parecen ser mas importantes en este grupo de edad [41].

Las fortalezas de este estudio residen en que se ha llevado a cabo en un poblacion
espanola-mediterranea y que se ha contado con una muestra de gran tamafio. La larga
esperanza de vida de los individuos nos permitio llevar a cabo un analisis longitudinal

retrospectivo con un tiempo de seguimiento largo.

En cuanto a las limitaciones, nuestros resultados no son directamente comparables a
otros estudios por tratarse de un proxy y porque otros estudios recogen los datos de

morbilidad a partir de registros médicos [178].

Por otro lado, el ICC original fue obtenido de una poblacion hospitalizada y analizd

mortalidad a un afio [61]. Por ello, una de las limitaciones de nuestro estudio es la
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equiparacion de los pesos del ICC original y los del proxy. Sin embargo, articulos
recientes seflalan que existe alta equivalencia del ICC basado en comorbilidad
autorreferida y el basado en registros médicos en cuanto al valor predictivo sobre la

mortalidad, lo cual apoya nuestros resultados, su validez y su comparabilidad [186,187].

Aunque el ICC ha sido validado en varias investigaciones previas [61] el proxy
empleado en nuestro estudio no ha sido formalmente validado. A partir de la fuerte
asociacion con la mortalidad en nuestra muestra se ha demostrado que el PrICC podria
funcionar como un fuerte predictor de mortalidad en mayores de edades entre los 65 y
75 afios, aunque seran necesarias mas investigaciones para demostrar la validez de esta

herramienta.

En conclusion, el PrICC podria ser util para medir y comparar morbilidad autorreferida
en estudios en poblacion entre 65 y 75 afos, que emplean bases de datos preexistentes,
con informacion de morbilidad incompleta para la construccion del ICC original. Su
aplicacion podria ser de interés en el ambito de investigacion en estudios retrospectivos
y para la armonizacion de datos de morbilidad en poblaciones procedentes de distintas

areas geograficas.
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Tabla2 Caracteristicas del proxy al indice de comorbilidad de Charlson (PriCC) segun edad y género

Edad
65-69 10-74 7379 BO-B4 =85
H{n=143) M(n=131) H(n=115) M (n=114) H(n=101) M (n=109) H(n=83) M {n=66) H {n=66) M (n=50)

Enfermedades cronicas

Enfermedad cardiaca 21 (14,7%)  31(23,7%)  22(19,1%)  35(30,7%) 19 (18,8%) 29 (26,6%)  20(24,1%  20(30,3%) 16 (24,2%) 13 (26,0%)

Problemas circulatorios 43 (30,1%)  79(60,3%)  36(31,3) 78 (68,4) 46 (45,5) 66 (60,6) 38(45,8)  42(63,6)  30(455) 23 (46,0)

ACVA 4(2,8%) 9 (6,9%) 5 (4,3%) 3(2,6%) 8 (7,9%) 5 (4,6%) 3(3,6%) 8(12,1%) 7 (10,6%) 6 (12,0%)

Diabetes 15(10,5%)  33(25,2%) 21 (18,3%)  25(21,9%) 16 (15,8%) 33 (30,3%) 7 (8,4%) 17 (25,8%) 13 (19,7%) 9 (18,0%)

Cancer 7 (4,9%) 16 (12,2%) 10 (8,7%) 13 (11,4%) 8 (7,9%) 7 (6,4%) 4 (4,8%) 6 (9,1%) 4 (6,1%) 1(2,0%)

Demencia 1(0,7%) 1(0,8%) . 3 (2,6%) 1(1,0%) . 1(1,2%) 4(6,1%) 1(1,5%) .

Problemas respiratorios 55 (38,5%)  31(23,7%) 42 (36,5%)  35(30,7%) 38 (37,6%) 39 (35,8%)  32(38,6%)  18(27,3%)  18(27,3%) 11 (22,0%)

Problemas digestivos 45(31,5%)  40(30,5%) 37 (32,2%) 44 (38,6%)  38(37,6%)  42(38,5%)  33(39,8%)  22(33,3%) 22(33,3%) 20 (40,0%)

Discapacidad para AVD 6 (4,2%) 15(11,5%)  10(8,7%)  35(30,7%) 23 (22,8%) 33 (30,3%) 23(27,7%) 34 (51,4%) 32 (48,5%) 28 (56,0%)
Proxy al IC

Cero o uno 87 (60,8%) 62 (47,3%)  59(51,3%) 40 (35,1%) 45 (44,6%) 44 (40,4%) 39 (47,0%) 24 (36,4%)  31(47,0%) 23 {46,0%)

Dos o tres 48 (33,6%)  50(38,2%) 46 (40,0%) 48 (42,1%) 43 (42,6%) 42 (38,5%)  36(43,4%)  28(42,4%)  25(37,9%) 20 (40,0%)

Cuatro o mas 8 (5,6%) 19 (14,5%) 10 (8,7%) 26 (22,8%) 13 (12,9%) 23 (21,1%)  B8(9,6%)  14(21,2%) 10(152%) 7 (14,0%)

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; AVD: actividades de la vida diaria; H: hombre; M: mujer.
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Tabla 3. Analisis bivariado entre el nuevo indice de comorbilidad (PrICC) y
mortalidad. Hazards Ratios e IC del 95%

Covariables N % muertes HR 95% Cl p
Corto plazo (5 afios)

<0,01
Cero o uno 454 17,1 1,00
Dos o tres 386 23,8 1,44 1,06-1,95
Cuatro o méas 138 26,8 1,70 1,14-2,51
Largo plazo (15 afios)

<0,001
Cero o uno 454 57,4 1,00
Dos o tres 386 67,3 1,32 1,11-1,57
Cuatro o méas 138 74,6 1,64 1,30-2,06

PrICC: Nuevo indice préximo al indice de comorbilidad de Charlson
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Tabla 4. Estimacion de Hazard Ratio e Intervalo de Confianza al 95% del nuevo indice de comorbilidad (PrICC) a corto y largo Plazo.

Indice de comorbilidad

65-75 afios 275 afos
Cero o uno Dos o tres Cuatro o més Cero o uno Dos o tres Cuatro o més
HR HR HR HR HR HR
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Después de 5 afios de seguimiento
Modelo 1 : Ajustado por género, estado 1.00 2,63 541 100 1,15 114
civil y educacion. (1,33-5,20)** (2,40-12,21)%* (0,82-1,63) (0,71-1,81)
Modelo 2: Modelo 1+percepcién de la 2,09 3,69 1,02 0,92
salud, funcién cognitiva, sintomas 1,00 1,00
depresivos, actividad fisica y tabaco. (1,02-4,26)* (1,52-8,96)** (0,72-1,45) (0,56-1,50)
Después de 15 afios de seguimiento
Modelo 1: Ajustado por género, estado 1.00 151 2,76 100 1.19 1,20
civil y educacion. (1,13-2,01)** (1,89-4,02)** (0,96-1,48) (0,89-1,61)
Model 2: Modelo 1+percepcion de la 2,14 1,15
salud, funcion cognitiva, sintomas 1,00 1,24 (0,92-1,67) 1,00 1,09 (0,80-1,49)
depresivos, actividad fisica y tabaco. (1,42-3,21)*** (0,92-1,43)

*p<0,05; **p=<0,01; **p<0,001

PrICC: Nuevo indice préximo al indice de comorbilidad de Charlson
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Capitulo 4. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL
EN UNA COHORTE POBLACIONAL DE MAYORES DE 65 ANOS EN
ESPANA
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4.1. Introduccion

La Presion Arterial (PA) elevada es un importante problema de Salud Publica debido a
su implicacion en la morbimortalidad cardiovascular y a su alta prevalencia,

adquiriendo especial importancia en la poblacion mayor [89,188].

En el contexto internacional, varios estudios epidemioldgicos han estimado que la
prevalencia de hipertension arterial (HTA) en mayores de 60 afios oscila entre el 54 y el
72%, siendo en Espafia y otros paises europeos ligeramente superior a la de otros paises
como Estados Unidos y Canada [92,93,189]. En Espaia la prevalencia de HTA en la
poblacion general adulta es del 30%, pero en mayores de 60 afios llega a superar el 60%

e incluso el 75% en algunos estudios [159,189,190].

Aunque los estudios transversales aportan informacion sobre la prevalencia de HTA, los
estudios de cohortes son una de las mejores maneras de aproximarse a la incidencia de
una enfermedad y a la valoracion de determinados factores que influyen en su aparicion
y evolucion [189]. A partir de los afios 50 se iniciaron numerosos estudios
epidemioldgicos de cohortes sobre enfermedad cardiovascular, destacando en poblacion
mayor e/ Honolulu Heart Project y el Cardiovascular Health Study [191,192] y, en
Espana, el estudio EPICARDIAN (Epidemiologic study on cardiovascular Diseases and
risk factors among the elderly) [189] en el que se estudian la prevalencia e incidencia de
angina, infarto agudo de miocardio, ictus, y la prevalencia de los principales factores de

riesgo cardiovascular, entre ellos la HTA.

Hasta donde sabemos, en Espaiia solo el estudio Manresa, el estudio DRECE II (Dieta y
Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Espafia) y el estudio SUN (Seguimiento
Universidad de Navarra) han proporcionado cifras de incidencia de HTA en una
poblacion espafiola seguida prospectivamente, pero la edad de las poblaciones incluidas
en dichos estudios es menor de 65 afos [193—195]. Entre los resultados cabe destacar la
elevada incidencia de HTA antes de los 65 afos, especialmente entre los varones (5,6
casos/100 personas afio en SUN) [194]. Otros estudios de cohortes realizados en
Estados Unidos a finales de los 80 han proporcionado tasas de incidencia por edad y
sexo de HTA en poblacion mayor de 65 anos [196—199], con resultados que oscilan

entre el 6 y el 8 % de incidencia de HTA por afio.
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Sin embargo, hay poca informacion reciente sobre incidencia de HTA en mayores, al
menos en Espafia. Dada la notable proporcion de mayores espafioles, en muchos de los
cuales resta una esperanza de vida con aceptable calidad de vida, la medida de las
apariciones de nuevos casos de HTA podria contribuir a informar politicas de salud
preventivas y prever los recursos sanitarios necesarios hacia un problema todavia

tratable [111].

El presente estudio tiene como objetivo, estimar la prevalencia e incidencia de
hipertension arterial en mayores de 65 afios en una cohorte espafiola de base poblacional
seguida durante 13 afios. También se valora la medida en que la incidencia de HTA esta
contribuyendo a la gigantesca prevalencia de la misma en la poblacion mayor, sobre la
que los cuidados preventivos y terapéuticos rinden todavia réditos de salud [200]. Segun
nuestros conocimientos, este es el primer estudio que ofrece tasas de incidencia de
hipertension ajustadas por edad y sexo en una poblacion mediterranea de individuos de

65 0 mas anos.
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4.2. Métodos

4.2.1. Sujetos de estudio

Este trabajo emplea datos del estudio longitudinal “Envejecer en Leganés” con quince
afnos de seguimiento (1993-2008). Sus caracteristicas metodologicas han sido descritas
en anteriores publicaciones [155,157]. En breve, “Envejecer en Leganés™ fue iniciado
en 1993 con una muestra estratificada por edad y sexo (n=1.560) de la poblacién de
personas de 65 o mds afios (rango 65-101) residentes en Leganés, localizada en un area
metropolitana a 8 kilometros de Madrid. La recogida de informacion se realizo en dos
fases: una primera visita para administrar un cuestionario sobre las condiciones
sociosanitarias, y una segunda visita para llevar a cabo un examen fisico, acompafado
de otras preguntas sobre invalidez y habitos de vida. El primer seguimiento se llevo a
cabo en 1995, cuando una muestra representativa de los que habian cumplido 65 o 66
anos de edad en el periodo 1993-1995 fueron anadidos en el estudio (n=139). Las
siguientes oleadas se llevaron a cabo en 1997, 1999, 2006 y 2008. En 1993, 1.283
personas completaron el estudio (82%), en 1995, 1.007 participantes, en 1997, 869; en
1999, 519; en 2006, 286 y en 2008, 194.

Este estudio utiliza los datos de 1993, 1995, 1999 y 2006. En 1997 no se pudo realizar
el examen fisico, por lo tanto no se disponia de datos para HTA (figura 7).

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética local y todos los

participantes firmaron un consentimiento informado.
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Cohorte
“Envejecer en Leganés” |:> 1993 + 139 incluidos
N=1.699 en 1995

1.560 elegibles en

261 individuos fueron excluidos
:> porno disponer de datos de HTA en

ningunaoleada

1.438 individuos
con al menos un dato de HTA

l l l l

1.225condatos de 983 condatos de 506 condatos de 286 condatos de
HTAen 1993 HTAen 1995 HTAen 1999 HTAen 2006

HTA: Hipertension Arterial

Figura 7. Descripcion de la cohorte “Envejecer en Leganés”, 1993-2006. Seleccion
de la muestra utilizada para el estudio sobre prevalencia e incidencia de

hipertension arterial.

4.2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Todos los participantes tenian mas de 65 anos de edad. Para estimar la prevalencia
fueron incluidos los individuos para los que, en al menos una oleada, se disponia de
datos de HTA.

Para el calculo de incidencia fueron excluidos los individuos que presentaron HTA al
inicio y los que por pérdida de seguimiento tan solo tenian un dato de hipertension en

una oleada.

4.2.3. Evaluacion clinica

La historia de HTA de los sujetos se recogi6 siguiendo un cuestionario estandarizado
con preguntas recogidas de forma autorreferida: se les pregunto si tenian la tension alta,
si alguna vez habia visto algin médico en el tltimo afio por ese problema, si alguna vez
un médico le habia dicho que tenia la tension alta, y si tomaba algin medicamento para

la HTA. Durante el examen fisico, se tom¢ la presion arterial en tres ocasiones (excepto
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en 2006 en que solo se disponia en dos momentos) separadas al menos 5 minutos, en el
brazo izquierdo, con el individuo en posicion sentada y con un esfigmomandémetro de

mercurio calibrado.

Se considera hipertenso al individuo que cumple al menos uno de los dos siguientes
criterios: toma medicamentos para hipertension por indicacion médica o presentaba
cifras de presion arterial (PA) >140/90 mmHg, siguiendo las recomendaciones del Fifth
Report of the Joint National Council (JNC V), las guias de la Organizacion mundial de
la Salud y la sociedad internacional de Hipertension (World Health
Organization/International Society of Hypertension) y de la Guia europea ESH-ESC
(European Society of Hypertension-European Society of Cardiology) después del 2003
[70,72,201]. Se realiz6 la media de las dos primeras mediciones y si ésta estaba entre
140 y 145 de presion arterial sistolica (PAS) 6 90-95 de presion arterial diastolica
(PAD), se tomo la tercera medida. Si, por el contrario, la tercera fue menor de 140 de
PAS 0 90 de PAD se acepto dicha medida y en el resto de los casos se empleo la media
de las dos primeras. En el afio 2006 se utilizé so6lo la media de las dos medidas

disponibles, por no haberse realizado una tercera durante la entrevista.

4.2.4. Analisis Estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacidon estandar y las variables
categoricas mediante frecuencias absolutas. Las diferencias entre los grupos de
individuos se basaron en la prueba t de Student o test de Chi-cuadrado, segin

corresponda.

En hombres y mujeres se calculd la prevalencia de HTA para cada una de las cuatro
oleadas (1993, 1995, 1999 y 2006). La prevalencia fue ajustada mediante el método
directo por edad (65-74; 75-84 y >85 afios) e indice de masa corporal (<18,4; 18,5-24,9;
25,0-30,0; >30 kg/m2 y no consta), tomando como poblacion de referencia la poblacion

espanola de 1999 [202].

Se estimé para hombres y mujeres la densidad de incidencia con su intervalo de
confianza del 95%. La densidad de incidencia fue calculada dividiendo el nimero de
casos incidentes de HTA por la suma de personas/aiio, expresada en nimero de casos de

HTA por 100 personas/afio. Realizamos el calculo de personas-tiempo de seguimiento
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teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento de cada individuo. Los individuos fueron

censurados si éstos fallecieron, se retiraron del estudio o presentaron HTA antes de

finalizar el estudio.

Se considero estadisticamente significativo cuando p<0,05. Para los analisis se

utilizaron los programas SPSS 15.0, Excel y Epidat 3.1.
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4.3. Resultados

4.3.1. Caracteristicas de todos los individuos participantes en el estudio:

descripcion de la cohorte segun sexo.

La cohorte constaba de 1.699 individuos (1.560 elegibles en 1993 + 139 individuos
incluidos en 1995) (fig. 7). Las caracteristicas sociodemograficas y de estado de salud
de todos los participantes en el estudio en las cuatro oleadas se representan en la tabla 5
estratificadas por sexo. A grandes rasgos, se encontraron diferencias por sexo en todas
las oleadas: las mujeres tenian menor nivel educativo, mayor indice de masa corporal

(IMC), menor actividad fisica y fumaban bastante menos que los hombres.

4.3.2. Prevalencia de hipertension arterial

La prevalencia de HTA fue estimada en cada oleada de manera transversal (1993, 1995,
1999 y 2006). En total, 261 individuos fueron excluidos por no disponer de datos de
HTA en ninguna de las oleadas. En total se dispone de 1.438 individuos con datos de
hipertension en al menos un seguimiento (fig. 7).

En 1993, para 1.225 individuos se disponia de datos en al menos una de las preguntas
que definen hipertension arterial. En 1995, 983, de los cuales 107 estaban entre los 139
individuos introducidos en el estudio en aquel afio; en 1999, 506; y en 2006, 286

individuos (fig. 7).

La prevalencia de HTA sin ajustar y ajustada, para el total y segun género, se presenta
en la figura 8. En ninguno de los tres graficos se observaron diferencias entre la
prevalencia bruta y ajustada en las 4 oleadas. Para el total, la prevalencia de HTA
ajustada por edad, género e IMC aumenta progresivamente a lo largo de los 15 afios de
seguimiento, siendo en 1993 del 53,5%, alcanzando en las sucesivas oleadas valores de
61,3%, 80,5% y 86,2% en 1995, 1999 y 2006, respectivamente. En todas las cohortes,
las mujeres presentaron una mayor prevalencia de HTA ajustada por edad e IMC en
comparacion a los hombres, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=<0,05).
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4.3.3. Caracteristicas de los individuos con hipertension arterial: descripcion por

cohorte y por género.

Las caracteristicas sociodemograficas y de salud de los individuos con HTA en las 4
cohortes se presentan en la tabla 6, segiin género. En general, en todas las cohortes de
individuos con hipertension se encontraron las mismas diferencias de género
encontradas para el total de individuos participantes en el estudio en las cuatro oleadas:
las mujeres presentaron un menor nivel educativo, mayor indice de masa corporal, una

menor actividad fisica y fumaban bastante menos que los hombres.

4.3.4. Incidencia de hipertension arterial

Para el calculo de la incidencia, ademas de los 261 individuos sin datos de HTA en
ninguna oleada, se excluyeron 797 que presentaron HTA al inicio de seguimiento
(tenian la PAS/PAD > a 140/90 mmHg o tomaban medicamentos para la hipertension) y
a 119 individuos para los que tan solo se disponia de datos de hipertension en un afio y
se retiraron del estudio. En total, para este objetivo se disponia de 522 individuos (334
fueron hombres y 188 mujeres) con una edad media + DE de 76,448,1 afios al inicio del
seguimiento.

En la tabla 7 se presenta el numero de entrevistas realizadas de los 522 individuos que
no presentaron HTA al inicio de seguimiento. Hubo 77 individuos que no presentaban
HTA al inicio del seguimiento y que no conocemos su evoluciéon porque fallecieron
antes de la realizacion de la siguiente entrevista. Con més de una oleada 218 individuos
realizaron dos entrevistas, 156, tres y 71 individuos realizaron las cuatro entrevistas.
Estos datos fueron los utilizados para calcular el denominador de las densidades de
incidencia de HTA.

La densidad de incidencia de HTA especifica por edad y sexo, con su intervalo de
confianza (IC) del 95%, se muestra en la tabla 3. La densidad de incidencia total de
HTA fue de 7,6 (IC 95%: 6,6-8,7) casos por 100 personas-afio de seguimiento, siendo
en mujeres de 9,0 (IC 95%: 7,2-11,2) y en hombres de 6,9 (IC 95%: 5,8-8,3). Se
observa que la densidad de incidencia de HTA disminuye con la edad, debido a un
menor tiempo de seguimiento de los mas ancianos. En todos los grupos de edad la
densidad de incidencia fue mayor en mujeres que en hombres, aunque estas diferencias

no alcanzaron la significacion estadistica (p > 0,05).
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Figura 8. Prevalencia de Hipertension arterial bruta y ajustada para el total y

segun género.
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Figura 9. Prevalencia de Hipertension arterial por categorias de sexo y edad en

1993, 1995, 1999 y 2006.
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y de salud de los individuos con HTA en 1993, 1995, 1999 y 2006, segin género.

1993 (n=1283)

1995 (n=1007)

1999 (n=519)

2006 (n=286)

Variables Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
(n=649) (n=634) (n=502) (n=505) (n=255) (n=264) (n=139) (n=147)
Edad (Media (DS®)) 76.4 (7.2) 76.4 (7.5) 76.2 (7.6) 76.7 (7.4) 79.3 (6.4) 79.8 (6.1) 82.5(5.4) 83.5(5.5)
Educacion (n(%))’
Puede leer y escribir 581 (89.5) 473 (74.6)*** 452(90.0) 384 (76.0)*** 238(94.9) 216 (81.8)*** 132 (95.0) 121 (82.3)***
Analfabeto 68 (10.5) 161 (25.4) 50 (10.0) 121 (24.0) 17 (5.1) 48 (18.2) 7 (5.0) 26 (17.7)
IMC (Media (SD%) 262 (3.4) 279 4.8)*** 26.8(3.6) 29.0(4.9)*** 26.7(4.4) 282(5.7)** 272(3.6) 28.9(5.2)**
Tabaco (n(%))
Nunca fumador 130 (20.1) 563 (88.8)*** 297 (59.3) 448 (88.7)*** 166 (65.0) 249 (94.3)*** 49 (35.3) 138 (93.9)***
Ex-fumador 349 (53.7) 8(1.3) 80 (15.7) 1(0.2) 38 (15.0) 1(0.4) 77 (55.4) 5@3.4)
Fumador 113 (17.4) 7(1.1) 86 (17.2) 7(1.4) 45 (17.7) 3(1.2) 12 (8.6) 1(0.6)
Perdidos 57 (8.8) 56 (8.8) 39 (7.8) 49 (9.7) 6(2.3) 11 (4.1) 1(0.7) 3(2.1)
Actividad fisica (n(%))
Vigorosa 18 (2.8) 10 (1.6) 17 (3.3) 7 (1.4)** 16 (6.3) 12 (4.5)* 9(6.4) 3 (2.1)***
Moderada 425 (65.5) 331 (52.3) 365(72.8)  320(63.4) 185 (72.5) 169 (64.0) 104 (74.9) 91 (61.9)
Ligera 148 (22.8) 219 (34.5) 78 (15.5) 108 (21.4) 53 (20.8) 71 (27.0) 26 (18.7) 45 (30.6)
Perdidos 58 (8.9) 74 (11.6) 42 (8.4) 70 (13.8) 1(0.4) 12 (4.5) - 8(5.4)

IMC=Indice de Masa Corporal

"Variable al comienzo del estudio

*Desviacion Standard *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.
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Tabla 6. Numero de oleadas realizadas por individuo de los que al inicio del estudio no presentaron HTA (N=522).

1993 (n=657)

1995 (n=612)

1999 (n=398)

2006 (n=243)

Variables Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
(n=260) (n=397) (n=249) (n=363) (n=177) (n=221) (n=111) (n=132)
Edad 76,6 (7,3) 76,0 (7,0) 76,4 (7,2) 77,1 (7,2) 79,0 (5,9) 79,7 (6,0) 82,1 (5,1) 83,4 (5,5)
Education (n(%))’
Sabe leer y escribir 237 (91,2) 289 (72,8)*** 229 (92,0) 275 (75,8)*** 168 (94,9) 181 (81,9)*** 106 (95,5) 108 (81,8)***
Analfabetos 23 (8,8) 108 (27,2) 20 (8,0) 88 (24,2) 9(5,1) 40 (18,1) 5(@4.)5) 24 (18,2)
IMC (Media (DE®)) 26,6 (3,3) 28,6 (4,8)*** 272(3,5) 29,5(@8)*** 273@3,8) 28,7(53)** 273(3,7) 29,1 (53)**
Tabaco (n(%))
Nunca fumador 60 (23,1) 364 (91,7)*** 158 (63,5) 324 (89,3)*** 120(67,8) 215(97,3)*** 42 (37,8) 123 (93,2)***
Ex-fumador 138 (53,1) 5(1,3) 41 (16,5) - 25 (14,1) 1(0,5) 59 (53,2) 5(3.8)
Fumador 45 (17,3) 5(1,3) 36 (14,5) 6 (1,7) 31 (17,5) 3(1,4) 9(8,1) 1(0,8)
Perdidos 17 (6,5) 23 (5,8) 14 (5,6) 33 (9,1) 1 (0,6) 2(0,9) 1(0,9) 3(2,3)
Actividad Fisica (n(%))
Vigorosa 6 (2,3) 4 (1,0) 5(2,0) 4 (1,1)** 13(7,3) 8 (3,6)* 8(7,2) 2 (1,5)%**
Moderada 169 (65,0) 229 (57,7) 194 (77,9) 235 (64,7) 127 (71,8) 143 (64,7) 84 (75,7) 81 (61,4)
Ligera 68 (26,2) 135 (34,0) 35 (14,1) 79 (21,8) 36 (20,3) 60 (27,1) 19 (17,1) 41 31,1)
Perdidos 17 (6,5) 29 (7,3) 15 (6,0) 45 (12,4) 1 (0,6) 10 (4,5) - 8 (6,1)

HTA=Hipertension Arterial; IMC=Indice de Masa Corporal; "Variable al inicio del estudio; *Desviacion Estandar; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.
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Tabla 7. Incidencia de nuevos casos de hipertension arterial por edad en la cohorte

“Envejecer en Leganés”, 13 aiios de seguimiento.

Total Hombre Mujer
Personas- Personas- Personas-
N N N

Afo Afio Afo

Una Oleada* 77 89,2 49 57,1 28 32,1
Dos Oleadas 218 896,6 143 610,4 75 286,2
Tres Oleadas 156 1097,1 99 728,3 57 368,7
Cuatro Oleadas 71 634,7 43 422.4 28 212,3
Total 522 2.717,6 334 1.818,2 188 899.3

HTA=Hipertension Arterial

*Individuos fallecidos antes de realizar la siguiente entrevista.
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4.4. Discusion
4.4.1. Prevalencia de HTA

La prevalencia de hipertension en esta poblacion mayor de 65 afios es muy alta y se
incrementa progresivamente a lo largo del tiempo de seguimiento, partiendo de cifras
superiores al 50% al inicio (1993) y alcanzando una prevalencia del 86,2% tras 13 afos
de seguimiento en individuos mayores de 75 afios y con una media de edad (rango

intercuartilico) de 81,8 (rango 78,6-86,6) afios (en 2006).

Existen numerosos estudios sobre prevalencia de HTA en ancianos, cuyas cifras
dependen del valor de presion por encima del cual se defina hipertension. En Espafia,
con los antiguos criterios definitorios de HTA (PAS>160 mmHg o PAD>95 mmHg), el
porcentaje de hipertensos ancianos oscilaba alrededor del 40% [159,189,203]. Sin
embargo, varios estudios realizados en Espafa con la actual definicion de HTA
(>140/90 mmHg) muestran una prevalencia que oscila entre el 65% y el 76% en

poblacion mayor de 60 [93,204], 65 [189], 75 [205] o més de 80 aiios [206].

A pesar de las limitaciones en la comparabilidad, estas cifras de prevalencia se
aproximan a las obtenidas en nuestro estudio y, ademads, se observa que la prevalencia
de HTA es mucho mayor en 1999 y 2006 que en 1993 y 1995 en los mismos grupos de
edad (fig. 9). Este hallazgo es consistente con los resultados de otros estudios que han
analizado la prevalencia de hipertension por grupos de edad en un periodo de tiempo
cercano a 1993-2006 [207,208]. Aunque las cifras de prevalencia en distintos afios no
son estrictamente comparables por las diferencias en la metodologia empleada, podrian
dirimirse varias explicaciones para este hallazgo. Nuestro estudio no proporciona
evidencia directa pero, segin la bibliografia existente, las posibles explicaciones
podrian ser: los mejores tratamientos disponibles para controlar la HTA y en
consecuencia un mayor control [91,207,208], la baja actividad fisica, la ingesta de
alcohol, factores ambientales estresantes y la susceptibilidad genética [209]. Varios
estudios atribuyen el incremento de la prevalencia de hipertension al incremento en el
IMC [91,207,210]. Sin embargo, tras ajustar por el IMC, el pequefio incremento en la
media del IMC observada a lo largo del periodo de estudio, no cambia sustancialmente

nuestros resultados de prevalencia de hipertension (fig. 8).
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En nuestro estudio, la prevalencia de HTA es mayor en mujeres que en hombres para
todos los grupos de edad. A pesar de las limitaciones en la comparabilidad, esta
tendencia también es observada en otros estudios que incluyen poblaciéon mayor de 60
anos. La prevalencia de hipertension aumenta con la edad avanzada y es mayor en
hombres que mujeres hasta la edad de 55 afos, siendo ligeramente superior en mujeres

que en hombres a partir de la menopausia [71,210].

Ademéds, segun diversos estudios que comparan la prevalencia de HTA en Europa,
EEUU y Canadd, las mujeres son mas susceptibles de recibir tratamiento
antihipertensivo en todos los paises, lo que contribuye a aumentar la prevalencia en

mujeres teniendo en cuenta la actual definicion de HTA [91,207].
4.4.2. Incidencia de HTA

En este estudio se proporcionan por vez primera tasas de incidencia de HTA por edad y

sexo en una poblacion espafiola mayor de 65 afios.

En Espana se han publicado estudios que aportan datos de incidencia de HTA en
menores de 65 afios y por tanto no son comparables con nuestros datos [194,195]. De
¢éstos, cabe destacar del estudio SUN las tasas elevadas de los individuos entre los 55 y
los 64 afios de edad (4,35 y 5,5 por cien personas-ailo en varones) que se aproximan a

nuestros datos en varones mayores de 65 afios.

Otros estudios de cohortes en poblaciones en Estados Unidos [134,198,199] han
proporcionado tasas de incidencia por edad y sexo de HTA en mayores, aunque los
datos dependen de los criterios de definiciéon empleados y por tanto no son comparables

a los nuestros.

Davidson [199], en un estudio realizado en una poblacion seleccionada de 1.488
ancianos encontrd durante los 8 afios de seguimiento una incidencia media del 6,45%,
siendo entre los 65-69 afios del 5,6%, entre 70-74 anos del 6,3%, entre 75-80 afios del
6,4%, y por encima de los 80 afios, del 8,9%. En el estudio de ACVA en Chicago [134],
la incidencia de HTA en individuos entre 65 y 75 afos fue del 7,3%. En el estudio de
Fragmingham [198], la incidencia anual en los hombres aumento de un 3,3% a los 30-
39 anos a un 6,2% entre los 70-79 anos. Entre las mujeres, la incidencia aument¢ del 1,5
% entre los 30-39 afios a un 8,6% entre los 70-79 afios, por lo que las mujeres mayores

de 50 afos presentan una elevada incidencia anual de HTA.
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4.4.3. Fortalezas y limitaciones

La fortaleza de este estudio reside en que se trata de un estudio de cohortes de base
poblacional. El gran tamafio muestral y la larga esperanza de vida de los individuos nos
ha permitido llevar a cabo un analisis longitudinal retrospectivo con un tiempo de
seguimiento largo para aportar por primera vez cifras de incidencia en una poblacion

espanola-mediterranea de mayores de 65 afios.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, el
diagnostico de HTA se basa en la media de las dos primeras medidas tensionales y en
una tercera medida tomada en caso de que esta media sea elevada, con objetivo de
descartar una posible hipertension emocional. El hecho de que, por cuestiones
metodoldgicas, en 2006 sélo se hayan tomado dos medidas, ha condicionado tener que
emplear la media de las dos primeras medidas en el resto de afios y no de la segunda y
la tercera, descartando la primera que podria ser mas susceptible de ser mas alta por
hipertension emocional. Para paliar este fenomeno se ha decidido, tomar el criterio de
la tercera medida. Ademas, el anélisis del estudio NHANES (donde la presion arterial
fue medida 6 veces) demostr6 que la prevalencia de hipertension no cambid si se
utilizaba en la definicion de HTA sélo la segunda medida o todas las medidas

registradas [210].

En segundo lugar, dado que se trata de una muestra de un area metropolitana de Madrid
este estudio puede no ser comparable con otros estudios de poblacién no mediterranea y
no puede generalizarse estrictamente al conjunto de la poblacion espafiola. Nuestro
objetivo es afadir informacion al conocimiento de la epidemiologia de la HTA en
mayores de 65 afios mas alla de la derivada de datos de prevalencia, empleando los

datos de una cohorte grande de individuos en un tiempo largo de seguimiento.

Ademas, el tamafio muestral en el afio 2006 fue de 286 individuos y puede limitar la
comparabilidad con otros estudios en mayores de 85 afios. El tiempo de seguimiento tan
largo de esta cohorte implica que muchos de los individuos que comenzaron en el afio
1993 hayan fallecido o se hayan perdido dado el aumento de la fragilidad y elevada

comorbilidad y dependencia en individuos mayores de 65 afos [41].

En conclusion, en ausencia de estimaciones de incidencia basadas en una muestra

representativa de la poblacion espafola y mediante la realizacion de mediciones directas
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de la presion arterial, nuestros datos muestran que la prevalencia e incidencia de HTA
en mayores de 65 afios fue alta en una poblacion espafiola seleccionada, especialmente
entre las mujeres. La realizacion de estudios en la poblacion general, permitira definir

este problema con mas exhaustividad.
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Capitulo 5: ASOCIACION ENTRE LA PRESION ARTERIAL Y
MORTALIDAD EN UNA COHORTE ESPANOLA DE MAYORES DE 65 ANOS.
EVALUACION DE UN MODELO DINAMICO.
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5.1. Introduccion

La Hipertension Arterial (HTA) es un importante problema de Salud Publica debido a
su implicacion en la morbilidad y mortalidad cardiovascular y su alta prevalencia,
especialmente en la poblacion mayor [90]. Los datos del estudio Framingham [164] y
otros estudios posteriores [151,165] esclarecieron el papel de la hipertension arterial en
la mortalidad cardiovascular en los sujetos de mediana edad. Sin embargo, en las
personas mayores de 65 afios, los estudios observacionales han sido menos consistentes
y con frecuencia se han encontrado relaciones en forma de U o J entre la presion arterial

(PA) y la mortalidad [136,138,141-144,146].

Hasta qué cifras hay que reducir la presion arterial elevada en mayores de 65 afios sigue
siendo una cuestion controvertida. Asi, aunque la evidencia sugiere que la HTA
continua jugando un factor prondstico en los mayores de 65 afios [73,111,169,170] se
han presentado también resultados que apoyan una relacion inversa entre la presion
arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastdlica (PAD) y la mortalidad en mayores
de 65 afios [141]. Asi, niveles inferiores a 140 mmHg de PAS se asociarian a mayor
mortalidad, siendo este un factor predictor que permanece incluso después del ajuste
para el estado funcional o de salud [142,166—168].

Ademas, varios estudios han encontrado que una reduccion intensiva de la PAD se ha
asociado con un incremento del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares y mortalidad

por todas las causas [167,211,212].

Los criterios para categorizar la HTA varian y no han sido claramente caracterizados
para los mayores. Los puntos de corte para definir HTA mas utilizados (SBP > 140
mm Hg y/o a DBP > 90 mm Hg) [70,72,201] estan basados en consensos de expertos y
en los resultados obtenidos de multiples ensayos clinicos [71,73]. Algunos de estos
ensayos clinicos han reportado beneficios del tratamiento de la HTA en los mayores, sin
embargo de forma generalizada seleccionan individuos previamente hipertensos y
parten de cifras de PA pretratamiento por encima de 160 mmHg de sistolica y alcanzan

una PAS postratamiento de maximo 140 mmHg [111,170,213].

Los estudios observacionales de cohortes aportan a este escenario la posibilidad de
analizar longitudinalmente la relacion entre la PA y mortalidad en poblacion general

[189]. Esto supone una importante ventaja sobre los ensayos clinicos, que presentan
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limitaciones metodoldgicas por motivos de seguridad para establecer puntos de corte de

PAS y PAD y son generalmente de menor duracion que los estudios poblacionales.

Coémo analizar la compleja relacion entre los componentes de la PA (PAS y PAD) y la
mortalidad ha sido una cuestion abordada en multiples estudios observacionales
longitudinales [136,143,214]. La heterogeneidad en los resultados de estos estudios
podria ser debida en parte a que la mayoria usan métodos de andlisis que analizan la
relacion entre la mortalidad y cifras basales de PA [215]. En los estudios prospectivos
sobre la importancia de un factor de riesgo como la presion arterial, varias
caracteristicas de una cohorte son medidas en una oleada basal y posteriormente las
caracteristicas de aquellos individuos que desarrollan una enfermedad u otra variable
resultado son comparadas con las de los individuos que no desarrollan no la desarrollan.
Sin embargo, debido a las fluctuaciones en los valores de la variable factor de riesgo
(como p.ej la PA) a lo largo de un periodo de exposicion determinado, dichas
comparaciones con frecuencia infra-estiman la fuerza de su asociacion real con la
variable resultado (como p.ej la mortalidad). Este fenémeno se llama “efecto de
regresion de la dilucién” y podria ser causado por un error de medicion, por variabilidad
bioldgica a corto plazo (como fluctuaciones transitorias o variaciones a lo largo del dia),
o por tendencias en la variacion de los valores de un factor de riesgo a largo plazo (que
puede ocurrir por varias razones como actividad fisica, dieta, tratamientos,

enfermedades o la edad) [216,217].

La informacién de las medidas repetidas de un factor de riesgo después de uno, dos o
mas afios en una muestra representativa de individuos puede ser empleada para corregir
el efecto de las fluctuaciones de un factor de riesgo ocasionado, no s6lo por las medidas
aleatorias, sino también por la variabilidad a corto plazo de dicho factor. El intervalo de
tiempo entre la oleada basal y la aparicion de un evento en estudios prospectivos es
habitualmente mas largo para aquellos individuos que sufren un evento resultado a
edades avanzadas, lo cual puede infra-estimar ain mas el riesgo en los mayores. Para
llevar a cabo una adecuada correccion dependiente del tiempo para este efecto de
regresion de la dilucion, la medicion repetida a lo largo de periodos de seguimiento
prolongados puede emplearse para estimar adecuadamente el nivel de riesgo para un
factor como la presion arterial, tanto para individuos que sufren un evento a corto plazo

como a edades avanzadas a largo plazo [217].

-112 -



Hasta donde se conoce, solo unos pocos estudios observacionales han usado modelos de
variables que cambian con el tiempo para corregir el error de regresion de la dilucion en
el andlisis de la relacién entre la presion arterial y la mortalidad [142,216-219].
Ademas, algunos de estos estudios emplean poblaciones procedentes de ensayos
clinicos [142] o incluyen individuos menores de 75 afios de edad [218]. El metanalisis
del Prospective Studies Collaboration [217] emplean datos de individuos hasta los 89
afios de edad, pero los datos de los estudios europeos incluidos en el metanalisis
proceden de hombres de mediana edad

(40 a 59 anos) [220] . La importancia de disefiar estudios especificos que incluyan
poblacion mayor del area mediterranea reside en que es conocido que la HTA esta
relacionada un patrén de mortalidad distinto al de otras dreas europeas. Asi, existe un
riesgo medio-bajo de mortalidad por ACVA, siendo mayor que por causas coronarias, al
contrario de lo que ocurre en otros paises del centro y norte de Europa y Norteamérica
[171].

Hasta donde sabemos, no se han encontrado estudios en poblacion general que usen
modelos de variables que cambian con el tiempo (CDT) para analizar la relacion entre
presion arterial y mortalidad por todas las causas especificamente en poblacion mayor

del area mediterranea.

El estudio longitudinal “Envejecer en Leganés”, realizado desde 1993 a 2010, nos
brinda la oportunidad de examinar mas a fondo la asociacion entre medidas repetidas de
PA y mortalidad por todas las causas en un poblacion mediterranea de mayores de 65 o
mas afios. El objetivo de este estudio es estimar la relacién entre PA basal y la PA
como covariable que cambia con el tiempo (CDT) y riesgo de mortalidad por todas las
causas en una cohorte poblacional de personas de 65 afos y mayores seguida a lo largo

de 17 afos.
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5.2. Métodos

5.3. Poblacion de estudio

Las caracteristicas metodologicas de este estudio estan descritas en otras publicaciones
[155,179]. Brevemente, este estudio fue iniciado en 1993 con una muestra estratificada
por edad y sexo (n=1.560, 11.4% del total de la poblacion de 65 afios o mas de Leganés)
de la poblacion de personas de 65 o mas afos (rango 65-101) residentes en Leganés,
municipio de 181,000 habitantes localizado en un area metropolitana de Madrid. Se
realizaron cinco oleadas de seguimiento, la primera se realizd en 1995, 1997, 1999,
2006 y 2008. La tasa de respuesta en 1993 fue del 82% (n=1.283 individuos), en 1995,
1007 participantes; en 1997, 869; en 1999, 519; en 2006, 286; y en 2008, 194.

De los 1283 individuos participantes en 1993, el 7,9% (n=101) no tenia datos de
medidas de PA disponibles porque rechazaron participar en el examen fisico. Las
personas con datos de PA disponibles en la oleada basal fueron incluidos en el andlisis
(n=1,182). Los sujetos no incluidos (n=377) eran sobre todo mujeres (p <0.001) y mas

mayores (p<0.05), comparado con los sujetos incluidos.

Para valorar la asociacion entre la PA como variable que cambia con el tiempo (PA-
CDT) y mortalidad, se emplearon datos de 1995, 1999 y 2006. En 1997, los datos de

medidas de PA no estaban disponibles.

5.4. Mortalidad

El fallecimiento y la fecha de la muerte en su caso se obtuvieron del Registro de
Mortalidad Nacional, bajo la autorizacion del Ministerio de Sanidad. Las personas se
identificaron por nombre de pila, los dos apellidos, el sexo, la fecha y lugar de
nacimiento y, si era necesario su direccion de residencia. Todas las muertes ocurrieron
entre la fecha de entrada en el estudio (Abril de 1993-Noviembre de 1993) y el 30 de
Junio de 2010. De los 1560 individuos que forman la muestra total, 1153 fallecieron a lo
largo de los 17 anos de seguimiento. En el presente estudio, el nimero de fallecidos fue
de 874 de los 1182 individuos incluidos (390 mujeres y 484 hombres). En el periodo
93-95 murieron 166 individuos de los 1182; 242 en el periodo 95-99 y 354 en el periodo
99-2006. El resto (n=112) habian fallecido en el periodo 2006-2010.
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5.5. Medida de la Presion Arterial

Durante el examen fisico, se tomo la presion arterial en tres ocasiones (excepto en 2006
en que solo se disponia en dos momentos) separadas al menos 5 minutos, en el brazo
izquierdo, con el individuo en posicion sentada y con un esfigmomandémetro de
mercurio calibrado. Para este estudio se utilizé la media de las medidas disponibles

para los analisis.

5.6. Variables confusoras

Entre las variables socio-demogréficas se incluyeron la edad (como variable categorica;
grupos: 65-74; 75-84 y >85 afios), sexo y educacion (analfabetismo (incapaz de leer y
escribir) vs poseer alguna educacion (no escolarizacion pero puede leer y escribir). El
uso de medicacioén antihipertensiva fue codificada como una variable dicotémica con
valor de uno si la persona declaraba tomar cualquier medicacion para la HTA o cero si
declaraba no tomarla. La morbilidad fue medida a través de un proxy al Indice de
comorbilidad de Charlson (PrICC), cuya creacion se ha presentado en el primer trabajo
de esta memoria de tesis doctoral (capitulo 3). En resumen, el PrICC se creo6 a partir de
la informacion disponible de morbilidad autodeclarada recogida en 1993. Se incluyeron
solo las enfermedades de la lista del cuestionario recogidos en el Indice de comorbilidad
de Charlson original y se realizd una tabla de equivalencia con los items del PrICC (fig.
5). El PrICC consistia en una escala sumativa de 9 enfermedades cronicas
autodeclaradas: infarto de miocardio, problemas circulatorios (arterio-venosos),
demencia, problemas respiratorios cronicos, patologia gastrointestinal, diabetes,
accidente cerebrovascular (ACVA) y hemiplejia (cuando la persona habia presentado
ACVA vy discapacidad para actividades de la vida diaria) y cancer. A las enfermedades
como infarto de miocardio, problemas circulatorios, demencia, problemas respiratorios
cronicos, patologia gastrointestinal, diabetes y ACVA se les asign6 un punto; a
hemiplejia y céncer se les asignaron 2 puntos a cada enfermedad. En los casos que
dijeron haber presentado Accidente Cerebro Vascular y tenian discapacidad se les
asigno un peso de 2, el mismo peso que a la hemiplejia, ya que ésta no estaba recogida

como tal en nuestro estudio. Mientras que la puntuaciéon maxima en la escala original
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puede llegar a 37 puntos, en este Proxy la puntuacion oscila entre 0 y 11. El indice se

categoriz6 en tres grupos para este estudio: 0 a 1, 2 a 3 y 3 o mas puntos.

El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 en la oleada basal como el cociente entre el
peso vy la altura al cuadrado en metros (kg/m?). El peso recogido fue autodeclarado y la
altura fue medida por el médico examinador. Para el andlisis multivariante se realizo
una transformacion de la variable incluyendo dos fracciones polindmicas en el modelo:
imcfpl=(imc/10)* y imcfp2=(imc/10)* como se hizo en otro estudio sobre IMC y

mortalidad realizado en esta poblacion[161].

Ademas, se incluy6 el habito tabaquico y la actividad fisica como variables de estado de
salud. El habito tabaquico se categorizd6 como “nunca fumador”, “exfumador” y
“fumador activo”. La actividad fisica se codific6 como una variable dicotomica para
distinguir a aquellos que declaraban practicar un ejercicio ligero o no practicar ejercicio

de los que declaraban practicar ejercicio moderado o vigoroso.

5.7. Analisis estadistico

La media de las medidas de presion arterial + desviaciones standards fueron graficados
contra el tiempo. Las caracteristicas de la muestra de estudio se compararon con
respecto a categorias de PAS (<110, 110-119, 120-129, 130-139, 140-159, 160-179, y
>180mmHg) y de PAD (<60, 60-69, 70-79, 80-84, 85-89, 90-99, and >100mmHg). Las
diferencias entre los grupos de individuos se analizaron utilizando un modelo de analisis
de la varianza para las variables continuas y andlisis de Chi-cuadrado para las variables

categoricas.

La asociacion entre PA basal y PA-CDT Yy el riesgo de mortalidad total fue analizada
mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox, ajustando por covariables basales
(edad en categorias, sexo, educacion, medicacidon antihipertensiva, PrICC, IMC, habito
tabaquico y actividad fisica). Los intervalos de confianza se estimaron bajo la asuncién
de normalidad asintotica de las estimaciones. La relacion entre mortalidad por todas las
causas y PA basal y PA-CDT se evalu6 mediante relaciones no-lineales (un término
cuadratico de la medida de PA se introdujo en el modelo). Para evaluar la relacion no-
lineal, los modelos se compararon con y sin el término cuadratico a través del p-valor

obtenido del test de razon de verosimilitud parcial
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Analisis de riesgos proporcionales de Cox con PA-CDT fue realizado con la misma
técnica empleada en un estudio previo en esta poblacion [29] y empleada por Ferraro y
Kelly-Moore previamente [221]. El modelo incluyo la PA basal (en 1993), el cambio en
la PA y el tiempo de observacion. El cambio en la PA fue medido como la diferencia
entre el valor de la PA en la observacion mas reciente y el valor de la PA en 1993

(basal).

El tiempo de observacion se definié como la diferencia entre la fecha de la entrevista
en el momento de observacion mas reciente (fecha en 2006, 1999, 1995 o 1993) y la
fecha de la entrevista en el momento basal (fecha en 1993). Asi, el tiempo de
observacion tomd valor de 0 si los datos estaban disponibles solo en 1993 y tomo
valores entre 1.5 y 13.5 de acuerdo a la tltima fecha de entrevista si los datos estaban

disponibles en otras oleadas.

En todos los modelos se comprobaron las interacciones entre PA y PA-CDT con las

demas variables.

Los resultados con p <0.05 se consideraron estadisticamente significativas. Para los

analisis se utilizé el programa SPSS 17.0.
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5.8. Resultados

5.8.1. Presion arterial a lo largo del tiempo

La distribucion de la PA medida en 1993, 1995, 1999 y 2006 se presenta en la figura
10A para PAS y en la figura 10B para la PAD. La media de PAS aumenta
progresivamente a lo largo de 13 afios de seguimiento; de 137.2 mmHg en 1993 hasta
149.4 mmHg en 2006. Sin embargo, las variaciones a lo largo del tiempo para la PAD

fueron muy pequefias, de 77.8 a 80.0 mmHg.
5.8.2. Caracteristicas demograficas en relacion a la presion arterial.

Las caracteristicas de la muestra de estudio en relacion a las categorias de presion

arterial basal sistolica y diastolica se representan en las tablas 9 y 10, respectivamente.

En comparacion con los sujetos con alta PAS, los individuos con baja PAS eran sobre
todo hombres, con bajo nivel educativo, mas delgados y con un menor uso de
medicacion anihipertensiva.

Una mayor proporcion de sujetos con PAS de > 180 mmHg habia fallecido tras 17 afios
de seguimiento en comparaciéon con los otros grupos con las presiones arteriales
sistolicas mas bajas ((p< 0.05). No se observaron diferencias significativas entre la PAS

y la edad, las enfermedades incluidas en el PrICC y la actividad fisica (Tabla 9).

Para las categorias de PAD, aquellos individuos con las PAD mas bajas (<60 mmHg)
eran mayores, sobre todo hombres, mas delgados y con mayor uso de medicacion
anihipertensiva, en comparacion con los sujetos con PAD mas altas (=100 mmHg). La

mortalidad aument6 con los valores mas bajos de PAD (Tabla 10).

5.8.3. Presion arterial sistolica y mortalidad.

El hazard ratio entre mortalidad total y PAS basal y PAS-CDT, ajustado por el resto
de covariables, se muestran en la figura 11A y 11B. Se confirmo una relacion no-lineal

cuando el término cuadratico se incluyé en el modelo (PAS basal: ¥*=5.958, df=1, p-

valor=0.015; PAS-CDT: X2=7.186, df=1, p-valor=0.007).
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La figura 11A muestra que la tasa de mortalidad disminuye cuando se incrementa la
PAS basal, alcanzando el minimo riesgo de mortalidad en el valor de PAS = 136 mmHg
para después incrementarse de forma asimétrica con valores mas altos de PAS. El
mayor riesgo de mortalidad se ha encontrado para valores de PAS por encima de 165
mmHg.

La relacion entre PAS-CDT y mortalidad total sigue una curva en forma de U (figure
11B). Ademas, el valor minimo de mortalidad estimado para PAS-CDT, comparado con
el de PAS basal, aumenta casi 11 mmHg de 136 a 147 mmHg. El riesgo de mortalidad
no difiere del valor 1 para valores de PAS entre 115y 193 mmHg.

5.8.4. Presion arterial diastolica y mortalidad

La relacién entre PAD basal y la PAD-CDT con mortalidad, fue lineal. No se
encontraron diferencias significativas entre los modelos con y sin el término cuadratico
incluido (PAD basal: x2=0.181, df=1, p-valor=0.671; PAD-CDT: X2=0.096, df=1, p-
valor=0.756).

Para el analisis multivariante, las variables PAD basal y PAD-CDT fueron incluidas
como variables categoricas. Las figuras 12A y 12B muestran los hazard ratio de
mortalidad para cada categoria de PAD (basal y CDT respectivamente) comparado con
los valores de PAD recomendados por las principales guias de practica clinica por

debajo de 80-84 mmHg. [153].

La figura 12A muestra que el mayor riesgo de mortalidad para PAD basal,
comparado con la categoria de 80-84 mmHg, fue encontrado solamente en la categoria

de PAD mas baja (<60 mmHg) con un hazard ratio de 1.53 (95% IC=1.05-2.23).

La PAD-CDT fue un fuerte predictor de mortalidad tras ajustar por todas las
variables en el momento basal (figura 12B). Los hazard ratios fueron 1.56 (95%
IC=1.06-2.30), 1.32 (95% IC=1.05-1.66) y 1.26 (95% IC=1.05-1.51) para las categorias
de PAD-CDT de <60, 60-69 y 70-79 mmHg, respectivamente, cuando se compara con
la categoria de referencia (80-84 mmHg). Valores mayores de PAD-CDT >85 mmHg

no incrementaban el riesgo de muerte en este estudio.

Ninguna de las interacciones de PA (basal y CDT) con las demas covariables

alcanzaron significacion estadistica.
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5.9. Discusion

La Presion arterial sistolica (PAS) aumentd progresivamente a lo largo del tiempo
durante todo el periodo de seguimiento en esta cohorte de personas de 65 o mas afios.
Este hallazgo es consistente con el aumento gradual de la incidencia de hipertension

arterial en poblacion de edad avanzada en Espana y resto del mundo [91,222].

Si observamos la asociacion entre los componentes de PA y la mortalidad en los
distintos modelos analiticos (fig.11 y fig. 12), la PAS (basal y como variable que
cambia con el tiempo (PAS-CDT)) muestra una relacion en forma de U con la
mortalidad por todas las causas a largo plazo, incluso después de ajustar por posibles
variables de confusion. Para la PAD basal y la PAD como variable que cambia con el
tiempo (PAD-CDT), no se ha encontrado una relacion no-lineal con la mortalidad por

todas las causas.

Los niveles de PAS y PAD relacionados con la mortalidad varian segun el tipo de
andlisis empleado. Para el analisis por regresion de Cox, se observan niveles de
mortalidad mayores y significativos en individuos con una PAS basal >165 mmHg y
PAD basal <60 mmHg (fig. 11 y fig 12). Esta situacion cambia cuando la variable
presion arterial es tratada como una variable que cambia con el tiempo (CDT) en
nuestro analisis. En este caso, los valores mas altos y significativos de mortalidad se
observan en individuos con valores de PAS<115 o >193 mmHg y valores de PAD

<80mmHg.

Los estudios observacionales realizados en poblacion mayor han encontrado con
frecuencia relaciones en forma de U o J entre la PA y la mortalidad [138,140]. Sin
embargo, otros estudios observacionales realizados en poblacion general con amplios
rangos de edad, las relaciones detectadas para estas dos variables han sido de tipo lineal
[135,223]. En el meta-analisis de Prospective Collaboration Studies [217] (colaboracién
de estudio prospectivos ) la PA muestra una fuerte relacion directa con mortalidad por
todas las causas en todas las edades hasta llegar a valores umbrales por debajo de PAS
<115 mmHg y PAD <75 mmHg a partir de los cuales aumenta la mortalidad. En
nuestro andlisis por variables que cambian con el tiempo (CDT) se ha detectado también
valores altos y significativos de mortalidad en individuos con PAS <115 mmHg, pero a
diferencia del Prospective Collaboration Studies esta relacion no era del tipo lineal y el

menor riesgo de mortalidad estaba asociado con valores de PAS=147 mmHg. De
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manera consecuente con lo encontrado en otros estudios [138,224], esta relacioén podria
estar relacionada con estilos de vida mas saludables, dieta mediterrdnea o un mejor
control de la HTA en le edad media adulta [71], factores que podrian influir en un

menor rigidez arterial en las personas mayores supervivientes.

Los ensayos clinicos han mostrado beneficios clinicos en el tratamiento de la HTA en
personas mayores que alcanzan valores de PAS alrededor de 140, 150 y 160 mmHg. Sin
embargo, no se han demostrado beneficios adicionales con estrategias terapeuticas para
conseguir una disminuciéon mas intensa de los valores de PA. De forma generalizada,
estos estudios seleccionan individuos previamente hipertensos y parten de cifras de PA
pretratamiento por encima de 160 mmHg de PAS y alcanzan una PAS postratamiento
de méximo 140 mmHg [111,136,170,213,225]. Asimismo, existe evidencia limitada
sobre si los individuos mayores con valores iniciales de PAS entre 150 y 159 mmHg se
beneficiarian del tratamiento antihipertensivo sin riesgo de efectos adversos [226,227].
Por ejemplo, el estudio ACCORD BP (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Blood Pressure) [228], aunque estd limitado a una cohorte de personas de 65
afios de edad de alto riesgo cardiovascular con diabetes tipo 2, no encontrd un beneficio
adicional al utilizar un estrategia de disminucion intensiva de la PA alcanzando valores
de PAS DE 120 mm Hg, pero si un incremento en los efectos adversos por medicacion
antihipertensiva. Por otro lado, los ensayos clinicos varian en la seleccion de pacientes,
opciones de medicamentos, y la duracion de la terapia antihipertensiva, lo que hace
dificil extrapolar los resultados a la poblacién general. Por tanto, a diferencia de las
directrices sefialadas por las guias de practica clinica para la poblacion adulta en general
[73,229], existe evidencia limitada que nos permita aceptar que valores de PA
alrededor de 140 mmHg puedan ser usados como valores diagndsticos y a su vez

objetivos terapéuticos en la poblacién mayor.

De manera similar a nuestros resultados, existen varios estudios que han encontrado que
la PAD baja es un indicador del incremento de riesgo de muerte [167,211]. Dado que el
flujo sanguineo del miocardio ocurre en diastole, valores de PAD bajos podrian
comprometer la perfusion del miocardio y posiblemente aumentar el riesgo de

mortalidad cardiovascular [82].
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Fortalezas y limitaciones

Uno de los puntos fuertes de este estudio radica en el hecho de que se trata de un estudio
de cohortes de base poblacional. La alta tasa de respuesta al inicio del estudio (83%), el
tamafio de la muestra relativamente grande y la larga esperanza de vida de los
individuos incluidos han hecho posible llevar a cabo un analisis retrospectivo
longitudinal con un largo periodo de seguimiento. Por otro lado, se estudia la relacién
de PA con mortalidad por todas las causas. Varios estudios han encontrado que la
fragilidad es prevalente en poblacion mayor con enfermedad cardiovascular y que la
combinacion de fragilidad y enfermedad cardiovascular se ha asociado con un alto
riesgo de mortalidad por todas las causas [53,57]. Este es el primer estudio en emplear
un analisis de variables que cambian con el tiempo (CDT) para mostrar la relacion entre
la PA como una variable dinamica y mortalidad por todas las causas en una poblacién

mediterranea espaiiola de personas de 65 afios o mas.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, se han
realizado tres mediciones de PA en las tres primeras oleadas del estudio pero solo se
realizaron dos mediciones en 2006. Por razones metodoldgicas, no fue posible realizar
un MAPA (monitorizacion ambulatoria de la presion arterial), que podrias ser

beneficioso para medir PA en personas mayores [230].

En segundo lugar, no fue posible obtener informacién para evaluar la mortalidad
cardiovascular. Nuestro andlisis se ha controlado por factores de riesgo cardiovascular
como el indice de masa corporal, el habito tabaquico o la actividad fisica, pero no
pudimos tener a nuestra disposicion informacion acerca de los niveles de colesterol y
tratamiento hipolipemiante, de gran importancia entre los adultos jovenes [165]. Se
reconoce como limitacion este aspecto del estudio, pues la ausencia de datos de control
de colesterol sérico podria haber sobre-estimado la relacion entre PA y mortalidad,
aunque algunos estudios han encontrado que el colesterol sérico podrian no tener valor

predictivo en la poblacion mayor [141,231].

En tercer lugar, al tratarse de una muestra de un area metropolitana de Madrid, los
resultados de este estudio podrian no ser comparables a los de otros estudios de
poblaciones no-Mediterraneas, ni tampoco podrian ser estrictamente extrapolables a
toda la poblacion espafiola. Sin embargo, nuestro objetivo era aumentar el conocimiento

de la relacion entre PA y mortalidad por todas las causas en personas de 65 afios 0 mas,
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empleando datos de una gran cohorte de individuos con un tiempo de seguimiento

largo.

En cuarto lugar, es posible la existencia de ciertos sesgos. Un sesgo de causalidad
inversa (reverse causality) podria haber ocurrido, ya que no se ha descartado la
presencia de enfermedad cardiovascular subclinica durante el seguimiento. Ademas, no
se han ajustado para algunas variables generales, como el tipo de dieta y algunas
variables han sido utilizadas como dicotomicas para el analisis, por lo que podrian
existir algunos factores de confusion residuales. Sin embargo, la magnitud de estos
sesgos ha sido estimada como menor segun la evidencia encontrada en la literatura

[232].
Conclusion

En conclusion, basandose en mediciones directas de PA y teniendo en cuenta la relacion
dindmica entre la PA y la mortalidad, nuestros datos muestran una relacion en forma de
U entre la PAS y la mortalidad por todas las causas y una relacion negativa entre la
PAD y mortalidad por todas las causas en una poblacion de 65 afios o mas residente en
una céntrica poblacion espanola. El aumento de las tasas de riesgo de mortalidad se
observo con valores bajos y altos de PAS (<115 y >193mmHg) y valores bajos de PAD
(<80 mmHg). Segiun nuestro conocimiento, existe evidencia controvertida que nos
permita aceptar el valor de PAS de 140 mmHg como valor diagnostico y a su vez
objetivo terapéutico o valores de PAD por debajo de 80 mmHg como meta terapeutica

en la poblacion mayor.

Este estudio es el primero en proporcionar un analisis de la presion arterial como
variable que cambia con el tiempo en una poblacion mediterranea de 65 afios de edad o
mas y afiade informacion complementaria y contemporanea a la evidencia cientifica

internacional.

El manejo de la hipertension en los mayores podria necesitar valores objetivo diferentes
de aquellos definidos para individuos mas jovenes. Nuestros resultados en mayores
sugieren que son necesarios mas trabajos de investigacion para clarificar si el objetivo
de alcanzar valores menores de 140/90 mmHg de presion arterial deberia ser también

aplicado en los mayores [73].
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas de la poblacion estratificada por categorias de presion arterial sistolica

Presion arterial sistolica (mmHg) basal p-valor
Caracteristicas <110 110-119 120-129 130-139 140-159 160-179 >180
n=42 n=123 n=236 n=303 n=317 n=122 n=39
65-74 45.2 45.5 50.0 47.9 46.7 44.3 23.1 0.178
Edad, afos (%) 75-84 35.7 39.0 30.9 37.3 39.1 37.7 59.0
85 y mayores 19.0 15.4 19.1 19.1 14.2 18.0 17.9
Género (%) Hombre 64.3 59.3 58.5 53.8 47.0 344 25.6 <0.001
Educacion (%) Analfabetos 26.2 8.1 15.7 19.1 16.7 20.5 28.2 <0.05
;ﬁ‘i’h‘il;eﬁglscijzlgz) Si 14.3 21.1 225 26.4 47.0 50.8 64.1 <0.001
Cero 0 uno 42.9 39.8 453 47.9 45.4 38.5 43.6 0.652
PrICC, puntuacion (%) Dos o tres 38.1 39.8 37.3 38.3 40.4 40.2 333
Tres y mas 19.0 20.3 17.4 13.9 14.2 21.3 23.1
IMC (Kg/m®, media + DS) 25.545.0 26.2+3.9 26.7+4.5 26.7+3.7 27.6+4.8 28.5+4.7 28.94+4.5 <0.001
No fumador 452 52.8 50.8 55.4 64.7 73.0 79.5 -
Tabaco (%) Ex-fumador 452 39.0 37.7 31.7 26.2 18.9 10.3
Fumador 9.5 8.1 11.4 12.9 9.1 8.2 10.3
Actividad fisica (%) ;‘egrecrlzlgo 452 39.8 31.8 30.4 31.2 32.8 43.6 0.175
Tiempo de seguimiento (afios, media+ DS) 8.3+6.0 8.8+5.9 10.2+5.9 10.3+£5.8 10.4£5.9 10.0£5.5 8.9+4.9 <0.05
Tasa de mortalidad” 10.1 9.0 6.8 7.1 6.9 7.5 10.4 <0.05"

Cambio de PAS desde el valor mas reciente al
momento basal (media = DS)

Cambio de PAD desde el valor mas recienteal = ) 5 o5 53,97 12495 084107  -23+100  -62+11.0 -5.0+133  <0.001
momento basal (media = DS)

14.9+£23.3  11.3£18.1 11.3+19.1 8.4+19.6 -1.0+19.1 -9.8£20.9  -21.4+£27.4 <0.001

IMC=Indice de Masa Corporal; PAD=Presion Arterial Diast6licA; PrICC= proxy al Indice de comorbilidad de Charlson; PAS=Presion Arterial Sistolica
"Numero de muertes por 100 personas-afio. 'Log-Rank test.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas de la poblacion estratificada por categorias de presion arterial diastolica

Presion arterial diastolica (mmHg) basal p-valor
Caracteristicas <5 60-69 70-79 80-84 85-89 90-99 >100
n=38 n=169 n=383 n=295 n=146 n=115 n=36
6574 316 32.5 42.6 51.5 54.8 58.3 55.6 <0.001
Edad, afios (%) 7584 447 46.7 38.6 34.6 34.9 27.8 36.1
85y mayores  23.7 20.7 18.8 13.9 10.3 13.9 8.3
Género (%) Hombre  81.6 59.2 55.9 47.1 47.9 30.4 36.1 <0.001
Educacién (%) Analfabetos  18.4 14.2 15.9 22.0 16.4 12.2 27.8 0.082
;ﬁ‘i’h‘il;eﬁglscijzlgz) Si 184 21.9 274 34.6 47.9 49.6 63.9 <0.001
Ceroouno  28.9 47.3 423 47.8 43.8 47.0 41.7 0.745
PrICC, puntuacion (%) Dosotres  52.6 37.3 39.2 38.3 38.4 36.5 41.7
Tresyméas  18.4 15.4 18.5 13.9 17.8 16.5 16.7
IMC (Kg/m’, media + DS) 24.9+4.1 259440  27.1+42 273443  27.5#45 285451  28.6%£53  <0.001
No fumador ~ 31.6 56.8 55.1 61.7 60.3 71.3 72.2 ;
Tabaco (%) Ex-fumador 50.0 32.5 34.2 28.8 30.1 17.4 22.2
Fumador  18.4 10.7 10.7 9.5 9.6 11.3 5.6
Actividad fisica (%) Ligero-no ejercicio 39.5 40.8 31.1 33.6 28.1 322 30.6 0.253
Follow-up time (years, mean+ SD) 6.745.6  8.8+5.7 9.4+5.9 10.6+57  11.3+55 117457  11.0£53  <0.001
Mortality rate” 12.9 9.4 8.3 6.6 6.0 5.3 6.6 <0.001"
iiﬁgﬁfi:gﬁﬂfj;ﬁ ]Vjaslg’r masrecienteal 34,193 glilg] 742212 3.04207 032238 -17423.6 -54226  <0.001
Cambio de PAD desde el valor mds recienteal ¢ o, 109 49489 1.9+8.8 21489 55105 -8.649.9 -15.4+14.7  <0.001

momento basal (media = DS)

IMC=Indice de Masa Corporal; PAD=Presion Arterial DiastolicA; PrICC= proxy al Indice de comorbilidad de Charlson; PAS=Presion Arterial Sistolica
Numero de muertes por 100 personas-afio. 'Log-Rank test.
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Figura 10. Distribucion de la presion arterial a lo largo del tiempo. (A) Media de presion

arterial sistolica + desviacion standard basal y en posteriores oleadas en 1995, 1999 y

2006. (B) Media de presion arterial diastolica + desviacion standard basal y en

posteriores oleadas en 1995, 1999 y 2006.
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Figura 11. Presion arterial sistolica (mmHg) y mortalidad por todas las causas. (A) Hazard
ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion arterial sistolica basal; el
punto de referencia fue PAS=136 mmHg. (B) Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas
las causas segun presion arterial sistolica como variable que cambia con el tiempo; el punto de
referencia fue PAS=147 mmHg. Basado en modelos proporcionales de Cox ajustados por edad
en categorias, género, educacion uso de medicacion antihipertensiva, PrICC, tabaco, actividad
fisica y transformaciones de dos fracciones polinomicas del IMC. El intervalo de confianza del

95% superior e inferior se muestran como lineas punteadas.
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HR: hazard ratio; LCL: limite inferior intervalo de confianza; PrCCI= proxy al Charlson
Comorbidity Index; PAS: presion arterial sistolica; PAS-CDT= PAS: presion arterial sistolica
como covariable que cambia con el tiempo; UCL: limite superior intervalo de confianza.
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Figura 12. Relacion entre Presion arterial diastolica (mmHg) y mortalidad por todas las causas.
(A) Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion arterial
diastdlica; (B) Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion
arterial diastolica como variable que cambia con el tiempo. Basado en modelos proporcionales
de Cox ajustados por edad en categorias, género, educacion uso de medicacion antihipertensiva,
PrICC, tabaco, actividad fisica y transformaciones de dos fracciones polinomicas del IMC. El

intervalo de confianza del 95% se muestra como barra.
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PrICC= proxy al Indice de comorbilidad de Charlson; IMC=Indice de Masa Corporal; CDT: Covariable
que cambia con el tiempo
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Como resultado de la realizacion de este estudio se obtienen las siguientes conclusiones:
CONCLUSIONES RESPECTO A LOS OBJETIVOS 1Y 2

1°. Se ha elaborado un nuevo un indice de comorbilidad proéximo al Indice de
comorbilidad de Charlson (PrCCI ), con el objetivo de poder ser utilizado en fuentes de
datos preexistentes que recojan distintas variables subjetivas de comorbilidad asi como
en estudios de armonizacion de bases de datos.

Este nuevo indice utiliza nueve variables: Problemas -circulatorios, respiratorios,
digestivos, Enfermedades de corazon, Diabetes, Céncer, Accidente Cerebro vascular, y
discapacidad. La puntuacion del nuevo indice de Comorbilidad varia entre 0 y 11 con

mediana de 2 puntos (RI*>7° =1-3).

2°. El incremento de la comorbilidad medida a través del nuevo indice, es mayor en
mujeres que en hombres entre 65 y 79 afios. A partir de los 80 afios el incremento es

similar en ambos géneros.

3°. La prevalencia de enfermedades del corazén, problemas circulatorios, diabetes y
discapacidad para actividades de la vida diaria fue mayor en mujeres que en hombres
para todos los grupos de edad en la poblacion de estudios. Sin embargo, la prevalencia
de accidente cerebrovascular, cancer, demencia, problemas respiratorios o digestivos

fue similar para hombres y mujeres, sin encontrarse diferencias por grupo de edad.

4°, Nuestros resultados indican que el nuevo indicador propuesto, es un buen predictor
independiente de mortalidad después de 5 y 15 afios de seguimiento, incluso después de
ajustar por variables sociodemograficas, de salud y estilos de vida. Para el grupo de dad
de 65 a 75 anos el HR a 5 anos fue de 3.69; 95%CI: 1.52-8.96 y alos 15 afios de
2.14; 95%CI: 1.42-3.21.)

CONCLUSIONES RESPECTO AL OBJETIVO 3

5* En este estudio, mediante la realizacion de mediciones directas de la presion arterial,
se proporcionan por vez primera tasas de incidencia de HTA por edad y sexo en una

poblacién espanola-mediterranea mayor de 65 afios.
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6" La prevalencia de hipertension arterial se incrementa progresivamente a lo largo del
tiempo, partiendo de cifras superiores al 50% al inicio (1993) y alcanzando una
prevalencia del 86,2% tras 13 afios de seguimiento (2006) en individuos mayores de 75
afnos. Este incremento fue mayor entre las mujeres en quienes la prevalencia paso de
cifras superiores al 60% al inicio (62.6% enl1993) a alcanzar cifras en torno al 90%

(89,7%) tras 13 anos de seguimiento.

7* La densidad de incidencia total de HTA fue de 7,6 (IC 95%: 6,6-8,7) casos por 100
personas-afio de seguimiento. En todos los grupos de edad la densidad de incidencia fue
mayor en mujeres que en hombres. Ademas, se observa que la densidad de incidencia de

HTA disminuye con la edad.

CONCLUSIONES RESPECTO AL OBJETIVO 4

8*. Basandose en mediciones directas de PA y teniendo en cuenta la relacion dindmica
entre la PA y la mortalidad, nuestros datos muestran una relacion en forma de U entre la
PAS y la mortalidad por todas las causas y una relacion negativa entre la PAD y
mortalidad por todas las causas en una poblacion de 65 afos o mas residente en una
céntrica poblacion espafiola. El aumento de las tasas de riesgo de mortalidad se observo
con valores bajos y altos de PAS (<115 y >193mmHg) y valores bajos de PAD (<80
mmHg).

9%, Este estudio es el primero en proporcionar un andlisis de la presion arterial como
variable que cambia con el tiempo en una poblacion mediterranea de 65 afios de edad o
mas y afiade informacion complementaria y contemporanea a la evidencia cientifica

internacional.

10*. El manejo de la hipertension en los mayores podria necesitar valores objetivo
diferentes de aquellos definidos para individuos mas jovenes. Nuestros resultados en
mayores sugieren que son necesarios mas trabajos de investigacion para clarificar si el
objetivo de alcanzar valores menores de 140/90 mmHg de presion arterial deberia ser

también aplicado en los mayores.
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El envejecimiento de la poblacion espafiola, la elevada coexistencia de enfermedades cronicas
(comorbilidad), discapacidad y fragilidad en la poblaciéon mayor de 65 afios y el hecho de que
la hipertension arterial sea una de las enfermedades cronicas mas prevalentes en esta poblacion,

justifican la realizacion de este estudio para responder a distintos objetivos relacionados.

Objetivos: Proponer un nuevo indicador de comorbilidad util para el andlisis de fuentes de
datos preexistentes y en estudios de armonizacion de muestras con diferencias en datos de
morbilidad y analizar su asociacion con la mortalidad a corto y largo plazo.

Estimar la prevalencia e incidencia de hipertension arterial en personas de 65 afios o0 mayores a
lo largo de 13 afios de seguimiento en el estudio “Envejecer en Leganés”.

Valorar la relacion entre la presion arterial basal y la presion arterial basal como variable que
cambia con el tiempo y el riesgo de mortalidad por todas las causas en una cohorte poblacional

de personas de 65 afios y mayores seguida a lo largo de 17 afios.

Métodos: Como fuente de datos se ha utilizado la cohorte del estudio longitudinal de base
poblacional, “Envejecer en Leganés”, con 17 afios de seguimiento e iniciado en 1993 en una
muestra estratificada por edad y sexo ((n=1,560) de individuos de 65 afios 0 mayores.

En base al indice de Comorbilidad de Charlson (ICC) y a la disponibilidad de los datos
recogidos en el estudio envejecer en Leganés se disefid un nuevo indicador proximo al ICC
(PrICC). Su validez convergente se valoré6 mediante la asociacion entre el PrICC y la mortalidad
a corto y a largo plazo a través de un analisis de supervivencia. Modelos de riesgos
proporcionales (Cox) fueron ajustados controlando por posibles factores de confusion.

La prevalencia de hipertension arterial fue estimada de forma transversal con los datos
disponibles en las cohortes 1993, 1995, 1999 y 2006. La densidad de incidencia (casos
incidentes de HTA/personas-aiio) fue calculada para 522 individuos que no presentaron
hipertension arterial al inicio. Se ajustaron modelos proporcionales de (Cox) para analizar los
efectos de la presion arterial basal y la presion arterial como variable que cambia con el tiempo
en la mortalidad por todas las causas, controlando por posibles factores de confusion en el

momento basal (1993).

Resultados: El nuevo indice de comorbilidad varia entre 0 y 11 con mediana de 2 puntos (RI*>
7 =1-3). Para el grupo de edad de 65 a 75 afios el HR de mortalidad a 5 afios fue de 3.69
(IC 95%:1.52-8.96) y a los 15 afios de 2.14 (IC 95%: 1.42-3., despties de ajustar por las

distintas variables del modelo.

La densidad de incidencia total de HTA fue de 7,6 (IC 95%: 6,6-8,7) casos por 100 personas-
aflo de seguimiento, siendo en mujeres de 9,0 (IC 95%: 7,2-11,2) y en hombres de 6,9 (IC 95%:
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5,8-8,3). En todos los grupos de edad la densidad de incidencia fue mayor en mujeres que en

hombres, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p > 0,05).

La presion arterial sistolica (PAS) basal y como variable que cambia con el tiempo (PAS-CDT)
muestra una relacion en forma de U con la mortalidad por todas las causas a largo plazo, incluso
después de ajustar por posibles variables de confusion. El minimo riesgo de mortalidad se ha
encontrado para valores de PAS basal de 136 mmHg y para valores de PAS-CDT de 147
mmHg. Se observan niveles de mortalidad mayores en individuos con una PAS basal >165
mmHg y <60 mmHg y con valores de PAS-CDT <115 o >193 mmHg. Para la presion arterial
diastolica (PAD) basal y como variable que cambia con el tiempo (PAD-CDT), no se ha
encontrado una relacion no-lineal con la mortalidad por todas las causas. El mayor riesgo de
mortalidad se encontr6 para valores de PAD basal de < 60 mmHg o PAD-CDT menores de 80
mmHg.

Conclusion: El nuevo indice de comorbilidad es util para medir morbilidad en estudios en

poblacion de 65 a 75 afios, que emplean bases de datos preexistentes.

En este estudio se proporcionan por vez primera tasas de incidencia de HTA por edad y sexo en
una poblacion espafiola-mediterranea mayor de 65 afios. Tanto la incidencia como la
prevalencia de hipertension en esta poblacion fueron altas, incrementandose la prevalencia

progresivamente a lo largo del tiempo, especialmente entre las mujeres.

Basandose en mediciones directas de presion arterial y teniendo en cuenta la relacion dinamica
entre la presion arterial y la mortalidad, nuestros datos muestran una relacion en forma de U
entre la PAS y la mortalidad por todas las causas y una relacion negativa entre la PAD y
mortalidad por todas las causas en una poblacion de 65 afios o mas residente en una céntrica
poblacion espaiiola. Este estudio es el primero en proporcionar un analisis de la presion arterial
como variable que cambia con el tiempo en una poblacion mediterranea de 65 afios de edad o
mas. Nuestros resultados en mayores sugieren que son necesarios mas trabajos de investigacion
para clarificar si el objetivo de alcanzar valores menores de 140/90 mmHg de presion arterial
deberia ser también aplicado en los mayores. El manejo de la hipertension en los mayores

podria necesitar valores objetivo diferentes de aquellos definidos para individuos mas jovenes.
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Figura 1. Ciclo de la Fragilidad de Fried.

Figura 2. Superposicion en la coexistencia de fragilidad, comorbilidad y discapacidad
en una poblacion de mayores de 65 afios (N=5317) procedente del Cardiovascular
Health Study (Estudio de salud cardiovascular). Tomado de: Fried LP et al. Frailty in
older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001
Mar;56(3):M146-56.

Figura 3. Indice de Comorbilidad de Charlson

Figura 4. Esquema general del estudio: Estudio de la asociacion entre comorbilidad y
mortalidad en poblacion mayor mediante un proxy al indice de comorbilidad de

Charlson.

Figura 5. Indice de comorbilidad de Charlson vs proxy al indice de comorbilidad de

Charlson.

Figura 6. Funcion de supervivencia para el nuevo indice proximo al indice de

comorbilidad de Charlson (PrICC) a largo plazo.

Figura 7. Descripcion de la cohorte “Envejecer en Leganés”, 1993-2006. Seleccion de la

muestra utilizada para el estudio sobre prevalencia e incidencia de hipertension arterial.

Figura 8. Prevalencia de Hipertension arterial bruta y ajustada para el total y segin

genero.

Figura 9. Prevalencia de Hipertension arterial por categorias de sexo y edad en 1993,

1995, 1999 y 2006.

Figura 10. Distribucion de la presion arterial a lo largo del tiempo. (A) Media de presion arterial
sistolica + desviacion standard basal y en posteriores oleadas en 1995, 1999 y 2006. (B) Media
de presion arterial diastolica + desviacion standard basal y en posteriores oleadas en 1995, 1999

y 2006.
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Figure 11. Presion arterial sistolica (mmHg) y mortalidad por todas las causas. (A) Hazard
ratios ajustados para mortalidad por todas las causas seglin presion arterial sistolica basal. (B)
Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion arterial sistolica

como variable que cambia con el tiempo.

Figure 12. Relacion entre Presion arterial diastélica (mmHg) y mortalidad por todas las causas.
(A) Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion arterial
diastolica; (B) Hazard ratios ajustados para mortalidad por todas las causas segin presion

arterial diastolica como variable que cambia con el tiempo.
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10. LISTA DE ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebrovascular.
CLESA: Comparison of Longitudinal European Studies on Aging.

Cuestionario CES-D: the 20-item Centre for Epidemiologic Studies Depresion
questionnaire from the Hispanic Health and Nutrition Examination Survey.

CIRS: The Cumulative Illness Rating Scale.

CDT: covariable que cambia con el tiempo.

EPESE: Established Populations Epidemiologic Studies of the elderly.
ESH: European Society of Hypertension.

ESC: European Society of Cardiology.

HTA: hipertension arterial.

HR: Hazard Ratio.

IC: Intervalo de Confianza.

ICC: Indice de comorbilidad de Charlson.

ICED: The Index of Coexisting Disease.

IMC: indice de masa corporal.

HSA: hipertension sistolica aislada (ISH; isolate systolic hypertension).
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud. (World Health Organization (WHO)).
OR: Odds Ratio.

PA: Presion Arterial.

PAD: presion arterial diastolica.

PAS: presion arterial sistolica.

PCL: Prueba Cognitiva de Leganés.

PrICC: proxy al ICC.

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

ISH: Sociedad Internacional de Hipertension (International Society of Hypertension)
IMSERSO: Instituto de mayores y servicios sociales.

JNC: United States Joint National Committee.
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Mayores; Disefio: Estudio longitudinal.
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la construccion del proxy (PriCC) (n=978, de 65 y mas anos).
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1,52-8,96; y 2,14, IC 95%: 1,42-3,21, respectivamente).
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estudios en poblacion de 65 a 75 afos, que emplean bases de datos preexistentes y accesibles
desde atencion primaria. La asociacion del PriCC con la mortalidad muestra su utilidad como
indicador de comorbilidad.
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Use of a proxy to the Charlson Index to study the short and long-term comorbidity
and mortality in the elderly

Objectives: To design a proxy to the Charlson comorbidity index (PrCCl) for use in studies with
pre-existing data sources and to analyse its influence on mortality risk in elderly people.

Participants: All individuals with complete information (n=978, aged 65 years old and older)

Measurements: A proxy (PrCCl) was created based on the original Charlson Comorbidity Index
(CCl) and the available pre-existing data from the ‘‘Aging in Leganes’’ study. The relationship
between PrCCl and mortality was assessed using a Survival analysis. Cox proportional Hazard

Results: The PrCCl varied from 0 to 11 points (median =2 points, RI25-75=1-3). It was higher in
women than in men until 79 years old, but no differences were found for both men and women
from 80 years old. Individuals who scored four and more points in the new index had a higher
mortality risk after 5 and 15 years of follow up, even after controlling for sociodemographic,
health behaviours and health status related covariables (HR: 3.69, 95% Cl: 1.52-8.96 and 2.14,

Conclusion: The proxy to the Charlson comorbidity index is easy and useful to measure comor-
bidity in studies in population from 65 to 75 years old, which use pre-existing data bases and
data available in the primary care setting. The association between PrCCl and mortality shows

Mortality; Abstract

Elderly;

Aging . o
Design: Longitudinal study.
Setting: Population base, From ‘‘Aging in Leganes’’ cohort.
were included in the construction of the proxy (PrCCl).
Models were adjusted for possible confusion factors.
95% Cl: 1.42-3.21, respectively).
that it is useful as comorbidity index.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La asociacion entre morbilidad y mortalidad esta amplia-
mente estudiada y demostrada en poblacién mayor'="3.
Existen diversos indices de comorbilidad utilizados en esta
poblaciéon’21314 siendo el indice de comorbilidad de Charl-
son (ICC) el mas estudiado’ 31316, Diferentes estudios han
demostrado que es una herramienta valida para predecir la
mortalidad en mayores a corto y a medio plazo®*'"? y, en
menor medida, a largo plazo''. Con frecuencia este indice
es elaborado a partir de registros clinicos, aunque muchos
estudios llevados a cabo en poblacion general emplean datos
de morbilidad autodeclarados.

En el caso concreto de Espafa, Rius et al' han des-
arrollado y validado una adaptacion del ICC basada en
enfermedades cronicas autodeclaradas y han demostrado su
asociacion con la mortalidad a 5 afos de seguimiento en la
poblacion general de 40 a 84 afos'’. Segn nuestros datos,
ninglin estudio a largo plazo ha evaluado la asociacion de
la mortalidad con la morbilidad autodeclarada en poblacion
mayor no institucionalizada en Espana.

La mayoria de los estudios realizados en Espana miden
morbilidad con datos autorreferidos y la lista de enfer-
medades no es siempre la misma. La comparacion de sus
resultados requeriria una variable resultado comin. En este
sentido, la post-armonizacion se refiere a la creacion de una
nueva variable, basada en un comun denominador, con la
informacion disponible a partir de instrumentos diferentes
o de instrumentos comunes pero con diferencias o ausen-
cia de datos'®. Dada la experiencia de nuestro equipo en
armonizacién de bases de datos'®?°, decidimos emplear un
proxy a un instrumento comdn de medida de la morbilidad

que permita comparar resultados de muestras diferentes por
ejemplo en areas geograficas distintas, eligiendo el ICC ya
que, cuando la principal variable de resultado sea la mor-
talidad, este indice y sus adaptaciones son las medidas mas
validadas?'.

Los objetivos de este estudio son, por una parte, propo-
ner un proxy al ICC (PrICC) de utilidad para el analisis de
fuentes de datos preexistentes y para estudios de armoniza-
cion de muestras con diferencias en datos de morbilidad v,
por otra, analizar la asociacion entre el PrICC y la mortali-
dad a corto y largo plazo a partir del estudio «Envejecer en
Leganés».

Material y métodos
Poblacion de estudio

Este trabajo emplea datos del estudio longitudinal
«Envejecer en Leganés» con 15 aios de seguimiento (1993-
2008), cuyas caracteristicas metodoldgicas estan descritas
en otras publicaciones?>?3. Brevemente, este estudio fue
iniciado en 1993 con una muestra estratificada por edad y
sexo (n=1.560) de la poblacién de personas de 65 o mas
anos (rango 65-101) residentes en Leganés, municipio de
181.000 habitantes localizado en el area metropolitana de
Madrid. El proceso de recogida de informacion se realizo
en 2 fases: la primera mediante un cuestionario sobre las
condiciones sociosanitarias y la segunda llevando a cabo un
examen fisico. La tasa de respuesta en 1993 fue del 82%
(n=1.283 individuos). Se realizaron 5 olas de seguimiento
en 1995, 1997, 1999, 2006 y 2008. En este trabajo se
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_ Proxy al indice de comorbilidad Peso
de Charlson
1 Infarto de miocardio Enfermedad del corazén 1
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica Problemas circulatorios
Demencia Demencia
Enfermedad pulmonar crénica Problemas respiratorios
Ulcera gastrointestinal Problemas digestivos
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Accidente cerebrovascular Accidente cerebrovascular
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad hepatica
2 | Hemiplejia ACVA + discapacidad 2
Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes con alguna afectacion organica
Cualquier tumor Cancer

Leucemia
Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

VIH

Tumor metastasico

ACVA: accidente cerebrovascular agudo

Figura 1

incluyeron 978 individuos de la poblacion basal (1993) que
habian contestado a todas las preguntas necesarias para
la construccion del PrICC. Los individuos incluidos en el
analisis (n=978) se diferencian de los excluidos (n=305) en
que estos Ultimos eran mas mayores y con un menor nivel
educativo (p <0,001).

Construccion del proxy al indice de comorbilidad
de Charlson

El PrICC se creé a partir de la informacion disponible
de morbilidad de las entrevistas realizadas en 1993. Se
preguntd a los sujetos si presentaban alguna enfermedad
de una lista de 17: hipertension, enfermedad del cora-
zo6n, problemas circulatorios, accidente cerebrovascular en
el dltimo ano, diabetes, problemas respiratorios croni-
cos, dolores en articulaciones o huesos, cancer, depresion,
ansiedad o insomnio, enfermedad de Parkinson, dete-
rioro cognitivo o Alzheimer, problemas genitourinarios,
cataratas o glaucoma, problemas digestivos, fracturas u
osteoporosis.

En este estudio se incluyeron sdlo las enfermedades de
la lista del cuestionario recogidos en el ICC original y se
realizdé una tabla de equivalencia con los items del PriCC
(fig. 1). Dado que en el cuestionario se recogian enfer-
medades del corazén como un solo item, se concedié un
punto tanto si el paciente referia infarto de miocardio como
insuficiencia cardiaca o ambas. Lo mismo sucedia con el can-
cer, por lo que se contabilizaron como 2 puntos todas las

indice de comorbilidad de Charlson vs proxy al indice de comorbilidad de Charlson.

respuestas, el mismo peso asignado en el ICC a cualquier
tumor.

Como no se recogio la existencia de Ulcera gastrointesti-
nal, se dio un punto a la presencia de problemas digestivos.
En los casos que dijeron haber presentado accidente cere-
brovascular y tenian discapacidad se les asigné un peso de 2,
el mismo que a la hemiplejia, ya que ésta no estaba recogida
como tal.

Se decidié no incluir los problemas genitourinarios, la dia-
betes con alguna afectacion organica, las conectivopatias,
la enfermedad hepatica ni el sida en el proxy porque en
nuestro estudio no existian datos suficientes para conocer
el grado de afectacion clinica o su presencia.

La puntuacion total se calculé sumando las puntua-
ciones. Aunque en la escala original puede llegar a un
maximo de 37 puntos, en este proxy la puntuacion oscila
entre Oy 11.

Mortalidad

El fallecimiento, y la fecha de la muerte en su caso, se
obtuvieron del Registro de Mortalidad Nacional, bajo la
autorizacion del Ministerio de Sanidad. Las personas se
identificaron por su nombre de pila, 2 apellidos, sexo,
fecha y lugar de nacimiento y, si era necesario, su direc-
cién de residencia. Se encontraron dificultades en la
identificacion exacta del estado vital en 22 casos (2,2%).
Para subsanar este problema se contacté con el censo
municipal de Leganés, encontrando que 18 sujetos habian
fallecido y 3 continuaban censados sin incidencias, por
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lo que se clasificaron como vivos. En total, de los 978
individuos que forman la muestra, 207 (21,2%) habian
fallecido a los 5 anos de seguimiento y 624 (63,8%) a los
15 anos.

Variables de confusion

Entre las variables sociodemograficas se incluyeron la edad
(como variable continua), la educacion (analfabetismo
vs alguna educacion) y el estado civil (casado vs otros
estados).

Entre las variables de estado de salud, se incluyeron la
funcion cognitiva, la depresion y la salud autopercibida. La
funcion cognitiva fue medida con la Prueba Cognitiva de
Leganés (PCL), un test desarrollado para el cribado de la
demencia en poblaciones con bajos niveles de educacién?
y cuya puntuacion fue empleada como variable continua.
La sintomatologia depresiva fue medida con el cuestiona-
rio CES-D (the 20-item Centre for Epidemiologic Studies
Depresion questionnaire)?>?¢, utilizando el punto de corte
de 16. La percepcion de la salud fue evaluada por la pre-
gunta: «En la actualidad, ;como describiria su estado de
salud: muy bueno, bueno, regular, malo o muy malo?»; las
categorias 1 y 2 (muy bueno y bueno) fueron combina-
das como «bueno», y las 4 y 5 (malo y muy malo) como
«malo».

Las variables de estilos de vida consideradas fueron taba-
quismo y actividad fisica. La variable tabaquismo incluyé
3 categorias: nunca fumador, ex fumador o fumador. Para
algunos analisis estadisticos, las categorias 1 y 2 fueron
combinadas como «fumador» y se compararon con «nunca
fumador». La actividad fisica fue codificada como una varia-
ble dicotomica segln los sujetos dijeran que realizaban
«ejercicio ligero o ninglin ejercicio» o «ejercicio moderado
0 Vigoroso».

Analisis

Para el primer objetivo del estudio, se tuvo como referencia
el ICC y la lista de enfermedades disponibles en este estu-
dio. Los pesos utilizados para cada una de ellas fueron los
mismos de las enfermedades equivalentes en el ICC original.
Se realizd un analisis descriptivo de los problemas elegidos
para la construccion del PrICC y se utilizaron distribucio-
nes de frecuencias absolutas y relativas segin la edad y el
sexo.

Para el segundo objetivo, inicialmente se realiz6 un anali-
sis de regresion de riesgos proporcionales de Cox bivariante
entre mortalidad a los 5 y 15 anos con todas las variables
incluidas en el estudio. Las que alcanzaron valores de p igua-
les o inferiores a 0,20 se consideraron candidatas para el
analisis multivariante. Se realizaron 2 ajustes del modelo:
solamente con las variables sociodemograficas (modelo 1) y
anadiendo las de habitos de vida y estado de salud (modelo
2). Se contrastaron los términos de interaccion de cada
variable con la edad y el sexo. Los resultados se presen-
taron como hazard ratio (HR) e intervalos de confianza al
95% (IC 95%).

Todos los analisis de datos fueron realizados utilizando el
paquete estadistico SPSS 15.0.

Definicién de Construccion del proxy a partir
un proxy al | de la poblacion del estudio
indice de d «Envejecer en leganés»
comorbilidad
de Charlson
v

Poblacién de personas
mayores de 65 anos
empadronada en Leganés en
1993
n=13.679

v

Muestra estratificada segun
sexo y edad
n=1.560

582 sin respuesta a
alguna de las
preguntas sobre las
variables incluidas
en el nuevo indice

h 4
Muestra final
n=978
15 afios de seguimiento
(1993-2008)

Esquema general del estudio: Estudio de la asociacion entre
comorbilidad y mortalidad en poblacion mayor mediante un
proxy al indice de comorbilidad de Charlson.

Resultados

Caracteristicas basales de la poblacion

La distribucion de las variables incluidas en el estudio se pre-
senta en la tabla 1. Se encontraron diferencias por género:
las mujeres presentan menor nivel educativo, mayor porcen-
taje de viudedad, separacion o divorcio, peor percepcion de
la salud, mas sintomas depresivos, peor funcién cognitiva y
una menor actividad fisica. Sin embargo, el porcentaje de
fumadores y ex fumadores fue mayor en hombres que en
mujeres.

Distribucion del proxy al indice de comorbilidad
de Charlson

La distribucion del indice en la poblacion estudiada tiene
una mediana de 2 y un rango intercuartilico 25-75 de 1-4 y
3, segun fuese mujer y hombre.

La tabla 2 muestra la distribucion del indice y de cada
una de las enfermedades que lo componen por edad y sexo.
Se observa un incremento mayor en mujeres que en hombres
desde los 65 hasta los 79 anos de edad. A partir de los 80
anos, el incremento en la morbilidad es similar para hombres
y mujeres.

Proxy al indice de comorbilidad de Charlson
y mortalidad

En la figura 2 se presenta el grafico de supervivencia a 15
anos. El tiempo de supervivencia mediano para los individuos
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Tabla 1 Caracteristicas de la muestra por género (n=978)
Variables Hombre (n=508) Mujer (n=470) Valor p
N (%) N (%)

Edad (anos) 0,476
65-69 143 (28,1) 131 (27,9)
70-74 115 (22,6) 114 (24,3)
75-79 101 (19,9) 109 (23,2)
80-84 83 (16,3) 66 (14,0)
> 85 66 (13,0) 50 (10,6)

Educacion p < 0,001
Al menos primaria 467 (91,9) 368 (78,3)
Analfabeto 41 (8,1) 102 (21,7)

Estado civil p < 0,001
Casado 407 (80,1) 207 (44,0)
Otros? 101 (19,9) 263 (56,0)

Percepcion de la salud p < 0,001
Buena 202 (39,8) 108 (23,0)
Regular 242 (47,6) 253 (53,8)
Mala 64 (12,6) 109 (23,2)

Funcién cognitiva (PCL) 0,083
< 23 (deterioro cognitivo) 152 (29,9) 165 (35,1)
> 24 356 (70,1) 305 (64,9)

Sintomas depresivos (CES-D) p < 0,001
<16 435 (85,6) 280 (59,6)
> 16 (depresion) 73 (14,4) 190 (40,4)

Tabaco p < 0,001
No fumador 109 (21,5) 456 (97,0)
Ex fumador 294 (57,9) 8 (1,7)
Fumador 105 (20,7) 6 (1,3)

Actividad fisica p < 0,001
Vigoroso 16 (3,1) 8 (1,7)
Moderado 391 (77,0) 299 (63,6)
Ligero 101 (19,9) 163 (34,7)

CES-D: Centre for Epidemiologic Study Depression Scale; PCL: Prueba Cognitiva de Leganés.

@ Sin esposo/a.

con 0-1 puntos fue de 12,7 afos, con 2-3 fue de 10,5 anos y
con 4 o mas fue de 8,8 anos. El test log-rank indica que las
curvas de supervivencia para los 3 grupos son distintas entre
si (p < 0,001).

En la tabla 3 se muestran los HR univariados e IC al
95% obtenidos para el PrICC con respecto a la mortalidad.
Existe asociacion al comparar los individuos con 4 o mas pun-
tos con los que presentaron 0 o uno (15 anos: HR: 1,64;
IC 95%: 1,30-2,06; 5 anos: HR: 1,70; IC 95%: 1,14-2,51).
Todas las variables incluidas en este estudio mostraron
su asociacion con mortalidad tanto a corto como a largo
plazo.

En la construccion del modelo final, se observd una
interaccion entre el PrICC y la edad, por lo que el analisis
se dividio por grupos de edad (65 a 75 anos y mayores de
75) (tabla 4). En el modelo 1, con edad de 65 a 75 anos,
el PrICC muestra una fuerte asociacion con la mortalidad,
tanto a los 5 aflos como a los 15, cuando la puntuacién del
indice es 4 o mas (5 afos: HR: 5,41; IC 95%: 2,40-12,21,
y 15 anos: HR: 2,76; IC 95%: 1,89-4,02). En el modelo 2,

se sigue asociando con todas las causas de muerte tanto a
corto como a largo plazo, también en el grupo de edad de
65-75 anos (5 anos: HR: 3,69; IC 95%: 1,52-8,96; 15 anos:
HR: 2,14; IC 95%: 1,42-3,21).

Discusioén

En este estudio se ha propuesto un proxy al ICC sobre las
comorbilidades del estudio de Leganés y se ha analizado su
asociacion con la mortalidad a cortoy a largo plazo. Nuestros
resultados indican que, después de 5 y 15 afos de segui-
miento, el riesgo de muerte aumenta junto con el PrCCl
entre los individuos de 65 y 75 afnos de edad.

Nuestros datos concuerdan con los de estudios previos
sobre el valor pronostico de la morbilidad medida por el ICC
y sus aproximaciones en poblacién mayor de 65 afios>*'317,
Aunque otros estudios realizados en nonagenarios, como
en el Estudio NonaSantfelii?’~2°, no apoyan el valor pre-
dictivo del ICC y la morbilidad autorreferida con relacion
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Tabla 2 Caracteristicas del proxy al indice de comorbilidad de Charlson (PrICC) seglin edad y género

Edad
65-69 70-74 75-79 80-84 >85
H (n=143) M (n=131) H (n=115) M (n=114) H (n=101) M (n=109) H (n=83) M (n=66) H (n=66) M (n=50)

Enfermedades cronicas

Enfermedad cardiaca 21 (14,7%) 31 (23,7%) 22 (19,1%) 35 (30,7%) 19 (18,8%) 29 (26,6%) 20 (24,1%) 20 (30,3%) 16 (24,2%) 13 (26,0%)

Problemas circulatorios 43 (30,1%) 79 (60,3%) 36 (31,3) 78 (68,4) 46 (45,5) 66 (60,6) 38 (45,8) 42 (63,6) 30 (45,5) 23 (46,0)

ACVA 4 (2,8%) 9 (6,9%) 5 (4,3%) 3 (2,6%) 8 (7,9%) 5 (4,6%) 3 (3,6%) 8 (12,1%) 7 (10,6%) 6 (12,0%)

Diabetes 15 (10,5%) 33 (25,2%) 21 (18,3%) 25 (21,9%) 16 (15,8%) 33 (30,3%) 7 (8,4%) 17 (25,8%) 13 (19,7%) 9 (18,0%)

Cancer 7 (4,9%) 16 (12,2%) 10 (8,7%) 13 (11,4%) 8 (7,9%) 7 (6,4%) 4 (4,8%) 6 (9,1%) 4 (6,1%) 1 (2,0%)

Demencia 1(0,7%) 1 (0,8%) - 3 (2,6%) 1 (1,0%) - 1(1,2%) 4 (6,1%) 1 (1,5%) -

Problemas respiratorios 55 (38,5%) 31 (23,7%) 42 (36,5%) 35 (30,7%) 38 (37,6%) 39 (35,8%) 32 (38,6%) 18 (27,3%) 18 (27,3%) 11 (22,0%)

Problemas digestivos 45 (31,5%) 40 (30,5%) 37 (32,2%) 44 (38,6%) 38 (37,6%) 42 (38,5%) 33 (39,8%) 22 (33,3%) 22 (33,3%) 20 (40,0%)

Discapacidad para AVD 6 (4,2%) 15 (11,5%) 10 (8,7%) 35 (30,7%) 23 (22,8%) 33 (30,3%) 23 (27,7%) 34 (51,4%) 32 (48,5%) 28 (56,0%)
Proxy al IC

Cero o uno 87 (60,8%) 62 (47,3%) 59 (51,3%) 40 (35,1%) 45 (44,6%) 44 (40,4%) 39 (47,0%) 24 (36,4%) 31 (47,0%) 23 (46,0%)

Dos o tres 48 (33,6%) 50 (38,2%) 46 (40,0%) 48 (42,1%) 43 (42,6%) 42 (38,5%) 36 (43,4%) 28 (42,4%) 25 (37,9%) 20 (40,0%)

Cuatro o mas 8 (5,6%) 19 (14,5%) 10 (8,7%) 26 (22,8%) 13 (12,9%) 23 (21,1%) 8 (9,6%) 14 (21,2%) 10 (15,2%) 7 (14,0%)

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; AVD: actividades de la vida diaria; H: hombre; M: mujer.
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Tabla 3  Analisis bivariado entre el nuevo indice de comorbilidad (PrICC) y mortalidad
Covariables N Muertes (%) HR IC 95% p
Mortalidad a corto plazo (5 anos) < 0,01
Cero o uno 454 17,1 1,00
Dos o tres 386 23,8 1,44 1,06-1,95
Cuatro o mas 138 26,8 1,70 1,14-2,51
Mortalidad a largo plazo (15 afios) < 0,001
Cero o uno 454 57,4 1,00
Dos o tres 386 67,3 1,32 1,11-1,57
Cuatro o mas 138 74,6 1,64 1,30-2,06

HR: hazard ratio; N: nimero de individuos; PriCC: nuevo indice proximo al indice de comorbilidad de Charlson.

104 <« — — — 0-1 puntos
—— 2-3 puntos
0,8 - 4 o mas puntos
0,6
0,4
Tiempo de supervivencia
(Mediana)
0,2 -{ 0-1 puntos: 12,7 afios
2-3 puntos: 10,5 afios Sig:
0,0 | 4o mas puntos: 8,8 afios Log-Rank, p-valor<0,001
T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Afos
Figura 2 Funcion de supervivencia para el nuevo indice

(PriCC) a largo plazo.

a la mortalidad, nuestros resultados no los contradicen,
pues no apoyan el valor predictivo del proxy en mayo-
res de 75 anos. Sin embargo, concuerdan con el Estudio
NonaSantfelil en que, a partir de los 80 afos, el incremento

Tabla 4

en la morbilidad es similar para hombres y mujeres. En la
literatura médica se ha sehalado que, en nonagenarios, el
uso de un indice que agrupe enfermedades autodeclaradas
puede no ser Util para predecir la mortalidad?’~%°. Serian
necesarias mas investigaciones para perfilar herramientas
de medida del impacto de la morbilidad en la mortalidad y
reducir factores de riesgo como la fragilidad y el deterioro
cognitivo que parecen ser mas importantes en este grupo de
edad".

Las fortalezas de este estudio residen en que se ha lle-
vado a cabo en una poblacién espanola-mediterranea y que
se ha contado con una muestra de gran tamano. La larga
esperanza de vida de los individuos nos permitio llevar a
cabo un analisis longitudinal retrospectivo con un tiempo de
seguimiento largo.

En cuanto a las limitaciones, nuestros resultados
no son directamente comparables a otros estudios por
tratarse de un proxy y porque otros trabajos reco-
gen los datos de morbilidad a partir de registros
médicos?'.

Por otro lado, el ICC original fue obtenido de una pobla-
cion hospitalizada y analizé mortalidad a un afio'é. Por ello,
una de las limitaciones de nuestro estudio es la equiparacion

Estimacion de hazard ratio e intervalo de confianza al 95% del nuevo indice de comorbilidad (PrICC)

indice de comorbilidad

65-75 anos > 75 anos
Cero o uno Dos o tres Cuatro o mas Cero o uno Dos o tres Cuatro o mas
HR (IC 95%)  HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)  HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Después de 5 afios de seguimiento

Modelo1 1,00 2,63 (1,33-5,20)° 5,41 (2,40-12,21)" 1,00 1,15 (0,82-1,63) 1,14 (0,71-1,81)

Modelo2 1,00 2,09 (1,02-4,26)" 3,69 (1,52-8,96) 1,00 1,02 (0,72-1,45) 0,92 (0,56-1,50)
Después de 15 afios de seguimiento

Modelo 1 1,00 1,51 (1,13-2,01) 2,76 (1,89-4,02)" 1,00 1,19 (0,96-1,48) 1,20 (0,89-1,61)

Modelo2 1,00 1,24 (0,92-1,67) 2,14 (1,42-3,21)" 1,00 1,15 (0,92-1,43) 1,09 (0,80-1,49)

Modelo 1: ajustado por género, estado civil y educacion; modelo 2: modelo 1 + percepcion de la salud, funcion cognitiva, sintomas
depresivos, actividad fisica y tabaco; PrICC: nuevo indice proximo al indice de comorbilidad de Charlson.

" p<0,01.
™ p <0,001.
™ p <0,05.
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de los pesos del ICC original y los del proxy. Sin embargo,
articulos recientes sefalan que existe alta equivalencia del
ICC basado en comorbilidad autorreferida y el basado en
registros médicos en cuanto al valor predictivo sobre la
mortalidad3%3'.

Aunque el ICC ha sido validado en varias investigaciones
previas'®, el proxy empleado en nuestro estudio no lo ha sido
formalmente. A partir de la fuerte asociacion con la mor-
talidad en nuestra muestra se ha demostrado que el PriCC
podria funcionar como un fuerte predictor de mortalidad en
mayores de edades entre los 65 y 75 afos, aunque seran
necesarias mas investigaciones para demostrar la validez de
esta herramienta.

En conclusion, el PriCC podria ser Gtil para medir y
comparar morbilidad autorreferida en estudios en pobla-
cion entre 65 y 75 anos, que emplean bases de datos
preexistentes, con informacion de morbilidad incompleta
para la construccion del ICC original. Su aplicacion podria
ser de interés en el ambito de investigacion en estu-
dios retrospectivos y para la armonizacion de datos de
morbilidad en poblaciones procedentes de distintas areas
geograficas.

Lo conocido sobre el tema

e La comorbilidad y los cambios en la comorbilidad son
variables predictoras de mortalidad en la poblacién
mayor.

e Es esencial considerar la comorbilidad usando indi-
ces estandar validados para alcanzar una correcta
evaluacion de la situacion del paciente.

e Si se utilizan fuentes de datos preexistentes, es
frecuente que no puedan emplearse los indices de
comorbilidad mas utilizados dada la gran informa-
cion que requieren y por no estar recogidas todas las
enfermedades.

Qué aporta este estudio

e Se propone un indice de comorbilidad proximo al
indice de comorbilidad de Charlson y se analiza su
asociacion con la mortalidad a corto y a largo plazo
en personas mayores.

o Este nuevo indice es (til para medir la comorbilidad
como covariable en estudios en poblacion mayor que
utilicen fuentes de datos preexistentes asi como en
estudios de armonizacion de bases de datos proce-
dentes de distintas areas geograficas.
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Prevalence and incidence of hypertension in a population
cohort of people aged 65 years or older in Spain

Alicia Gutiérrez-Misis®®, Maria T. Sanchez-Santos®®, Jose R. Banegasa’d,
Maria V. Zunzunegui®, Maria V. Castell*® and Angel Otero®®

Objective To estimate the prevalence and incidence of
hypertension in a Spanish cohort of people aged at least 65
years with 13 years’ follow-up. This is the first study to
provide age-adjusted and sex-adjusted incidence rates of
hypertension in a Mediterranean-based population aged 65
years or older.

Methods Population-based longitudinal study set in the city
of Leganes, Spain. The cross-sectional prevalence of
hypertension was estimated using data available for the
1993, 1995, 1999, and 2006 cohorts. The incidence density
(incident cases of hypertension/person-years) was
calculated for 522 individuals without hypertension at
baseline. Individuals were classified as hypertensive if they
were taking physician-prescribed medication for
hypertension or if their blood pressure was equal to or
greater than 140/90 mmHg.

Results Hypertension prevalence increased progressively
with time, from 53.5% in 1993 to 86.2% in 2006. In all four
waves, women had a higher prevalence of hypertension
than men (P<0.05). The total incidence density of
hypertension was 7.6 [95% confidence interval (Cl) 6.6-8.7]
cases per 100 person-years of follow-up: 9.0 (95% CI 7.2-
11.2) in women and 6.9 (95% CI 5.8-8.3) in men. In all age

Introduction

High blood pressure is an important public health pro-
blem due to its involvement in cardiovascular morbidity
and mortality and its high prevalence, especially in the
older population [1,2].

In the international context, several epidemiological
studies have estimated that the prevalence of hyperten-
sion in persons aged 60 and over ranges between 54 and
72%, and is slightly higher in Spain and other European
countries than in countries like the United States and
Canada [3,4]. In Spain, the prevalence of hypertension
in the general adult population is about 30%, but some
studies have reported figures exceeding 60% and even
75% in persons aged 60 or older [4-6].

Although cross-sectional studies provide information on
the prevalence of hypertension, cohort studies are the
best way to approximate the incidence of a disease and to
assess particular risk factors that influence its occurrence
and evolution [4]. A number of epidemiological cohort
studies on cardiovascular disease have been initiated
since the 1950s; among the most notable in the older
population are the Honolulu Heart Project and the
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groups, the incidence density was nonsignificantly higher in
women than in men (P>0.05).

Conclusion Both the incidence and prevalence of
hypertension in this population of people aged at least
65 years were high, and the prevalence increased
dramatically over time, especially among women.
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Cardiovascular Health Study [7,8] and, in Spain, the
Epidemiologic study on CARDIovascular diseases and
risk factors among the elderly (EPICARDIAN) study [9],
which investigated the prevalence and incidence of
angina, acute myocardial infarction, stroke, and the pre-
valence of the main cardiovascular risk factors, including
hypertension, two decades ago.

T'o our knowledge, in Spain, only the Manresa study, the
Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Espana
[Diet and Risk of Cardiovascular disease in Spain] study,
and the Seguimiento Universidad de Navarra [Monitor-
ing Navarra University] (SUN) study have provided
figures on hypertension incidence in a prospectively
followed Spanish population, but those studies focused
exclusively on persons under age 65 [10-12]. Among
their notable results is the high incidence of hypertension
before age 65, especially in men (5.6 cases/100 person-
years in SUN) [11]. Other cohort studies in the United
States in the late 1980s have provided hypertension
incidence rates by age and sex in the population aged
65 and older [13-16], with results ranging between 6 and
8% per year.
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Thus, little recent information is available on the
incidence of hypertension in the elderly, especially in
Spain. Given that older persons make up a substantial
proportion of the Spanish population, many of whom can
expect to live for a considerable number of years with
an acceptable quality of life, estimation of new cases of
hypertension in older patients could help inform health
policies and anticipate the health resources needed for
a problem that is still treatable [17].

The objective of this study was to estimate the pre-
valence and incidence of hypertension in persons aged
65 years or older in a population-based Spanish cohort
followed up for 13 years. We also assessed the extent to
which hypertension incidence is contributing to the
enormous prevalence of hypertension in the older
population, in whom preventive and therapeutic care
can still yield health returns [18]. This is the first study
to provide age-adjusted and sex-adjusted incidence rates
of hypertension in a Mediterranean-based population
aged 65 years or older.

Methods

Study participants

The present study used data from the longitudinal
study ‘Aging in Leganes’ with 15 years of follow-up
(1993-2008). The methodological characteristics of this
study have been described elsewhere [19-20]. Leganes is
a city located in a metropolitan area 8 km from Madrid
(Spain). The census population in 1991 was 171400
inhabitants, and 13679 (8%) were of age 65 or older.
In brief, ‘Aging in Leganes’ was launched in 1993 in a
sex-stratified and age-stratified random sample of persons
aged 65 years or older (#=1560; 11.4% of the total
Leganes population aged 65 or older). Data collection
was conducted in two phases: a first visit to administer
a questionnaire on social and health conditions, and
a second visit to perform a physical examination, accom-
panied by other questions on disability and lifestyles.
The first follow-up was carried out in 1995, when a
representative sample of those who had reached 65 or
66 years of age in the period 1993-1995 (2 =139) was
added to the 1560 ecligible individuals in 1993. The
following waves were conducted in 1997, 1999, 2006,
and 2008. In 1993, 1283 persons completed the study
(82%); in 1995, 1007 participants; in 1997, 869; in 1999,
519; in 2006, 286; and in 2008, 194.

The present study uses data from 1993, 1995, 1999,
and 2006. In 1997, the physical examination could not
be performed; therefore, no data on hypertension were
available. The study protocol was approved by the local
ethics committee and all the participants signed an
informed consent form.

Inclusion and exclusion criteria
All participants were at least 65 years of age. For
the estimation of prevalence, only individuals with

hypertension data available in at least one wave were
included. For the calculation of incidence, individuals
were excluded if hypertension was present at baseline
or if hypertension data were available in only one wave,
due to loss to follow-up.

Clinical evaluation

History of hypertension was collected by self-reports to
questions in a standardized questionnaire: participants
were asked whether they had high blood pressure,
whether they had ever seen a physician in the last year
for this problem, whether a physician had ever told them
they had high blood pressure, and whether they took
any medication for hypertension. During the physical
examination, blood pressure was measured three times
(except in 2006 when only two measurements were
available) at intervals of at least 5min, in the left arm,
with the individual seated, using a calibrated mercury
sphygmomanometer. The average of the readings was
used for the analyses, and individuals were considered
hypertensive if they met at least one of the following
criteria: taking physician-prescribed medication for
hypertension, or blood pressure at least 140/90 mmHg,
following the recommendations of the Fifth Report
of the Joint National Council (JNC V), the guidelines
of the World Health Organization/International Society
of Hypertension, and the European Society of Hyper-
tension-European Society of Cardiology (ESH-ESC)
guidelines after 2003 [21-23].

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means+
standard deviation, and categorical variables as absolute
frequencies. The differences between groups of indi-
viduals were based on the Student’s 7-test or the XZ test,
as appropriate.

The prevalence of hypertension was calculated in men
and women for each of the four waves (1993, 1995, 1999,
and 2006). The prevalence was adjusted for age using the
direct method (groups: 65-74; 75-84, and >85 years)
and also for BMI (groups: <18.4; 18.5-24.9; 25.0-30.0;
>30kg/m?), taking the 1999 Spanish population as the
reference population [24].

The incidence density was estimated for men and women
with its 95% confidence interval (CI). The incidence
density was calculated by dividing the number of inci-
dent cases of hypertension by the sum of person-years,
and expressed as the number of cases of hypertension per
100 person-years. The calculation of person-follow-up
time was made taking each individual’s follow-up time
into account. Individuals were censored if they died,
dropped out of the study, or developed hypertension
before the end of the study.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



Prevalence and incidence of hypertension Gutiérrez-Misis et al. 1865

Fig. 1

Aging in Leganés cohort 1560 candidates in

N =1,699

1993 + 139 included in
1995

=

261 individuals were excluded
due to lack of HT data in any wave

———>

1438 individuals
with HT data at least once

| ! ! l

[ 1295 with HT data J [ 983 with HT data ’ ‘ 506 with HT data 1 ‘ 286 with HT data }

in 1993 in 1995 in 1999 in 2006
Description of the cohort ‘Aging in Leganés’, 1993-2006. HT, hypertension.

Results with Pless than 0.05 were considered statistically
significant. The SPSS 15.0, Excel, and Epidat 3.1 pro-
grams were used for the analysis.

higher BMI, less physical activity, and smoked consider-
ably less than men.

Prevalence of hypertension

The cross-sectional prevalence of hypertension was
estimated in each wave (1993, 1995, 1999, and 2006).
In all, 261 individuals were excluded due to lack of
hypertension data in any of the waves. Thus, hyperten-
sion data were available for 1438 individuals with at least

Results

Characteristics of all study participants: description by
cohort and sex

The cohort consisted of 1699 individuals (1560 eligible

in 1993 + 139 individuals included in 1995; Fig. 1). The
sociodemographic and health-related characteristics of
all study participants in the four cohorts are presented
in Table 1, by sex. In general, sex differences were found
in all the cohorts: women had lower educational level,

one follow-up.

In 1993, data were available for 1225 individuals on at
least one of the questions that defined hypertension.
In 1995, data were available for 983 persons, 107 of whom

Table 1 Sociodemographic and health characteristics of all study participants in 1993, 1995, 1999, and 2006, by sex
1993 (n=1283) 1995 (n=1007) 1999 (n=519) 2006 (n=286)
Men Women Men Women Men Women Men Women

Variables (n=649) (n=634) (n=502) (n=505) (n=255) (n=264) (n=139) (n=147)
Age [mean (SD)] 76.4 (7.2) 76.4 (7.5) 76.2 (7.6) 76.7 (7.4) 79.3 (6.4) 79.8 (6.1) 82.5 (5.4) 83.5 (5.5)
Education [n (%)]?

Can read and write 581 (89.5) 473 (74.6)%* 452 (90.0) 384 (76.0)*** 238 (94.9) 216 (81.8)*** 132 (95.0) 121 (82.3)***

llliterate 68 (10.5) 161 (25.4) 50 (10.0) 121 (24.0) 17 (6.1) 48 (18.2) 7 (5.0) 26 (17.7)
BMI [mean (SD)] 26.2 (3.4) 27.9 (4.8)*** 26.8 (3.6) 29.0 (4.9)*** 26.7 (4.4) 28.2 (5.7)** 27.2 (3.6) 28.9 (5.2)**
Smoking [n (%)]

Never smoker 130 (20.1) 563 (88.8)*** 297 (59.3) 448 (88.7)"** 166 (65.0) 249 (94.3)*** 49 (35.3) 138 (93.9)***

Former smoker 349 (563.7) 8 (1.3) 80 (15.7) 1(0.2) 38 (15.0) 1(0.4) 77 (55.4) 5 (3.4)

Smoker 113 (17.4) 7 (1.1) 86 (17.2) 7 (1.4) 45 (17.7) 3(1.2 12 (8.6) 1 (0.6)

Lost to follow-up 57 (8.8) 56 (8.8) 39 (7.8) 49 (9.7) 6 (2.3) 11 (4.1) 1(0.7) 3 (2.1)
Physical activity [n (%)]

Vigorous 18 (2.8) 10 (1.6) 17 (3.3) 7 (1.4)** 16 (6.3) 12 (4.5)* 9 (6.4) 3 (2.1)%*

Moderate 425 (65.5) 331 (52.3) 365 (72.8) 320 (63.4) 185 (72.5) 169 (64.0) 104 (74.9) 91 (61.9)

Light 148 (22.8) 219 (34.5) 78 (15.5) 108 (21.4) 53 (20.8) 71 (27.0) 26 (18.7) 45 (30.6)

Lost to follow-up 58 (8.9) 74 (11.6) 42 (8.4) 70 (13.8) 1(0.4) 12 (4.5) - 8 (5.4)

HT, hypertension. ®Variable at the beginning of the study. * P < 0.05; ** P<0.01; **P<0.001.
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Fig. 2
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were among the 139 individuals added to the study in that
year; in 1999, 506; and in 2006, 286 (Fig. 1).

Figure 2 shows the unadjusted and adjusted prevalence
of hypertension for the total sample and by sex. No
significant differences between the crude and adjusted
prevalence were observed in any of the three graphs in
the four waves. In the total sample, the prevalence of
hypertension adjusted for age, sex, and BMI increased
progressively over the 13 years of follow-up: from 53.5%
in 1993, in successive waves it reached 61.3, 80.5, and
86.2% in 1995, 1999, and 2006, respectively. In all
cohorts, women had a higher prevalence of hypertension
adjusted for age and BMI than men, differences that were
statistically significant (P < 0.05).

Characteristics of individuals with hypertension:
description by cohort and sex

The sociodemographic and health-related characteristics
of individuals with hypertension in the four cohorts are
presented in Table 2, by sex. In general, the sex
differences found in each cohort of individuals with
hypertension were the same as those found for the whole
study sample.

Incidence of hypertension

For the calculation of incidence, in addition to the 261
individuals with no hypertension data in any wave, we
excluded 797 persons who had hypertension at baseline
(SBP/DBP >140/90 mmHg or taking medication for
hypertension) and 119 individuals for whom data were
available in one year and they then dropped out of the
study. For this objective, we had a total of 522 individuals
(334 men and 188 women) with a mean age £SD of
76.4 £ 8.1 years at the beginning of follow-up.

Table 3 shows the number of interviews conducted in the
522 individuals who did not have hypertension at the
beginning of follow-up. Seventy-seven of these persons
died before the next interview; therefore, their evolution
is unknown. A total of 218 individuals were interviewed
in two waves, 156 in three waves, and 71 were inter-
viewed in all four waves. These data were used to
calculate the denominator for hypertension incidence
densities.

The age-specific and sex-specific incidence density of
hypertension, with its 95% CI is shown in Table 4. The
total hypertension incidence density was 7.6 (95% CI
6.6—8.7) cases per 100 person-years of follow-up: 9.0 (95%
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Table 2 Sociodemographic and health characteristics of individuals with hypertension in 1993, 1995, 1999, and 2006, by sex

1993 (n=657) 1995 (n=612) 1999 (n=398) 2006 (n=243)

Men Women Men Women Men Women Men Women

Variables (n=260) (n=397) (n=249) (n=363) (n=177) (n=221) (n=111) (n=132)
Age [mean (SD)] 76.6 (7.3) 76.0 (7.0) 76.4 (7.2) 771 (7.2) 79.0 (5.9) 79.7 (6.0) 82.1 (5.1) 83.4 (5.5)
Education [n (%)]?

Can read and write 237 (91.2) 289 (72.8)*** 229 (92.0) 275 (75.8)*** 168 (94.9) 181 (81.9)%** 106 (95.5) 108 (81.8)***

lliterate 23 (8.8) 108 (27.2) 20 (8.0) 88 (24.2) 9 (5.1) 40 (18.1) 5 (4.5) 24 (18.2)
BMI [mean (SD)] 26.6 (3.3) 28.6 (4.8)*** 27.2 (3.5) 29.5 (4.8)*** 27.3 (3.8) 28.7 (5.3)** 27.3 (3.7) 29.1 (5.3)**
Smoking [n (%)]

Never smoker 60 (23.1) 364 (91.7)*** 158 (63.5) 324 (89.3)*** 120 (67.8) 215 (97.3)™* 42 (37.8) 123 (93.2)***

Former smoker 138 (53.1) 5 (1.3) 41 (16.5) - 25 (14.1) 1 (0.5) 59 (53.2) 5 (3.8)

Smoker 45 (17.3) 5 (1.3) 36 (14.5) 6 (1.7) 31 (17.5) 3(1.4) 9 (8.1) 1 (0.8)

Lost to follow-up 17 (6.5) 23 (5.8) 14 (5.6) 33 (9.1) 1 (0.6) 2 (0.9) 1 (0.9) 3(2.3)
Physical activity [n (%)]

Vigorous 6 (2.3) 4 (1.0) 5 (2.0) 4 (1.1)* 13 (7.3) 8 (3.6)* 8 (7.2) 2 (1.5)***

Moderate 169 (65.0) 229 (57.7) 194 (77.9) 235 (64.7) 127 (71.8) 143 (64.7) 84 (75.7) 81 (61.4)

Light 68 (26.2) 135 (34.0) 35 (14.1) 79 (21.8) 36 (20.3) 60 (27.1) 19 (17.1) 41 (31.1)

Lost to follow-up 17 (8.5) 29 (7.3) 15 (6.0) 45 (12.4) 1 (0.6) 10 (4.5) - 8 (6.1)

HT, hypertension. ®Variable at the beginning of the study. * P < 0.05; ** P<0.01; **P<0.001.

CI 7.2-11.2) in women and 6.9 (95% CI 5.8-8.3) in
men. The incidence density of hypertension is seen to
decrease with age. In all age groups, the incidence
density was higher in women than in men, although

these differences did not reach statistical significance
(P>0.05).

Discussion
Prevalence of hypertension
The prevalence of hypertension in this population of

From an initial figure of over 50% (1993), the prevalence
reached 86.2% after 13 years of follow-up in individuals
aged 75 or older and with a median age (interquartile
range) of 81.8 (range 78.6—86.6) years (in 20006).

Numerous studies have been made of the prevalence
of hypertension in the elderly, with results depending
on the cut-off value used to define hypertension. In
Spain, using the old criteria for defining hypertension
(SBP > 160 mmHg or DBP >95 mmHg), the percentage
of elderly hypertensive patients has been reported

at around 40% [6,9,25]. However, various studies in
Spain using the current definition of hypertension
(>140/90 mmHg) show a prevalence ranging between
65 and 76% in the population aged at least 60 [3,26],
65 [4], 75 [27], or 80 years [28]. Despite limitations in
comparability, these prevalence figures are close to those
obtained in our study. Furthermore, the prevalence of
hypertension in the same age groups was found to be

persons aged 65 years or older was very high and
increased progressively throughout the follow-up period.

Table 3 Number of persons with no hypertension at baseline
interviewed in each wave (N=522)

Total Men Women

N  Person-years N  Person-years N  Person-years

One wave® 77 89.2 49 57.1 28 32.1 much higher in 1999 and 2006 than in 1993 and 1995
Two waves 218 896.6 143 610.4 75 286.2 (Fig. 3). This finding is consistent with other studies that
Three waves 156 10971 99 728.3 57 368.7 h ] dh ) . | b .
Four waves 71 6347 43 4904 08 2193 ave analyzed hypertension prevalence by age groups ina
Total 522 2717.6 334 1818.2 188 899.3 period of time close to 1993-2006 [29,30].

HT, hypertension. 2Individuals who died before the following interview. Our study does not provide direct evidence to explain

the increased hypertension prevalence but, according to

Table 4 Incidence of new hypertension cases by age in the cohort ‘Aging in Leganes’, 13 years of follow-up
Total Men Women
Incidence Incidence Incidence P value
No. of density® No. of density® No. of density® between
cases Person-years (95% Cl) cases (95% Cl) cases (95% Cl) sexes
10-year age groups
65-74 years 135 1645.7 8.2 (6.9-9.7) 87 7.7 (6.1-9.5) 48 9.4 (6.9-12.5) 0.293
75-84 years 57 802.4 7.1 (5.4-9.2) 32 6.1 (4.2-8.6) 25 9.0 (5.8-13.3) 0.180
>85 years 15 269.5 5.6 (3.1-9.2) 7 4.4 (1.8-9.1) 8 7.2 (3.1-14.1) 0.499
Total 207 2717.6 7.6 (6.6-8.7) 126 6.9 (5.8-8.3) 81 9.0 (7.2-11.2) 0.079

95% CI, 95% confidence interval. *New cases for every 100 person-years.
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the current literature, possible explanations could be
availability of more and better treatments (leading to
higher survival of hypertensive patients), improved
access to health services, alcohol intake, and stressful
environmental factors [29,31-33]. Several studies
attribute the increase of hypertension prevalence to an
increase in BMI [29,31,32]. However, given the small
increase in mean BMI observed over the study period,
the prevalence figures adjusted for BMI did not materi-
ally change our results (Fig. 2).

In our study, the prevalence of hypertension was greater
in women than in men for all age groups. Despite
limitations in comparability, this trend has also been
observed in other studies that include persons aged
60 or older. The prevalence of hypertension increases
with advancing age and is higher in men than women up
to age 55; after the age of menopause, it is slightly higher
in women [31]. Moreover, according to several studies
comparing the prevalence of hypertension in Europe, the
United States, and Canada, women are more susceptible
to receiving antihypertensive treatment in all countries

which, considering the current definition of hypertension,
may contribute to increased prevalence in this group
[29,32].

Incidence of hypertension

Previous studies in Spain have provided hypertension
incidence data in persons under age 65; therefore, they
are not comparable with our data [11,12]. Of these, the
SUN study is notable for the high rates in individuals
aged 55-64 (43.5 and 55 per thousand person-years
in men), which are close to our data in persons aged
65 or older.

Other cohort studies in populations in the United States
[15,16,33] have reported hypertension incidence rates by
age and sex in older people, but the data depend on
the criteria for the definitions used (definition of hyper-
tension >160/95 mmHg) and thus cannot be compared to
ours (definition of hypertension >140/90 mmHg). Never-
theless, Davidson [16], in a study of a selected population
of 1488 elderly individuals with 8 years of follow-up,
found an overall mean incidence of 6.5%, which was 5.6%
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for age 65-69 years, 6.3% for age 70—74 years, 6.4% for
age 75-80, and 8.9% for age 80 or over. In the Chicago
Stroke Study [33], the incidence of hypertension in
individuals aged 65-74 was 7.3%. In the Framingham
study [15], the annual incidence in men rose from 3.3% in
those aged 30—39 years to 6.2% in those aged 70-79 years.
In women, the incidence increased from 1.5% in those
aged 30-39 years to 8.6% in those aged 70-79 years, and
was higher in women than in men after age 50. The
decrease in incidence with age observed in our study
(Table 4) was not significant [8.2 (65—-74 years) vs. 7.1
(75-84 years) P>0.40; 8.2 (65-74 years) vs. 5.6 (>85
years) P>0.18; 7.1 (75-84 years) vs. 5.6 (>85 years)
P>0.4]. As a consequence, we do not have enough
evidence to compare this finding with studies that have
found an increased incidence of hypertension with
age [15,16,33]. Healthier lifestyles and the limited
sample size for the age group of at least 85 vyears
(N =286 in 2006) could have contributed to this observed
nonsignificant decrease in our study.

Strengths and limitations

The strength of this study lies in the fact that it is
a population-based cohort study. The high response rate
at baseline (83%) and the relatively large sample size and
long life expectancy of those included made it possible to
carry out a retrospective longitudinal analysis with a long
follow-up time to provide for the first time incidence
figures in a Spanish-based Mediterranean population of
persons aged 65 or older.

Our study has some methodological limitations. First, the
diagnosis of hypertension in the first three waves of
the study was based on the first two blood pressure
measurements and on a third measurement in case the
mean of the first two was high, in order to rule out
possible emotional hypertension. Because only two
measurements could be made in 2006 for methodological
reasons, we had to use the mean of the first two measures
rather than using the second and third and ruling out the
first measure, which would be more likely to be high due
to emotional hypertension. To palliate this phenomenon,
we decided to use the criterion of the third measure.
Moreover, the analysis of the NHANES study (in which
blood pressure was measured six times) showed that
hypertension prevalence did not change whether the
definition of hypertension was based only on the second
measure or on all the measures recorded [31]. Second,
because this was a sample from a metropolitan area of
Madrid, this study may not be comparable to other non-
Mediterranean population studies and cannot strictly be
generalized to the whole Spanish population. Our objec-
tive is to increase our knowledge of the epidemiology of
hypertension in persons aged 65 or older beyond that
derived from prevalence data, using data from a large
cohort of individuals with a long follow-up time. More-
over, the sample size in 2006 was 286 individuals and may

Prevalence and incidence of hypertension Gutiérrez-Misis et al. 1869

limit comparability with other studies in persons aged
85 or over, although few studies have explored incidence
in this age group. The long follow-up time in this cohort
means that many of those who began in 1993 have died or
been lost to follow-up due to the increased frailty and
high comorbidity and dependence in persons aged 65 or
over [34].

In conclusion, in the absence of estimates of incidence
based on a representative sample of the whole Spanish
population and by means of direct measurements of
blood pressure, our data show that the prevalence and
incidence of hypertension in persons aged 65 years or
over was high in a selected Spanish population, especially
in women, and adds complementary and contemporary
information to the international experience. This is the
first study to provide age-adjusted and sex-adjusted inci-
dence rates of hypertension in a Mediterranean-based
population aged 65 years or older.
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