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Resumen La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en Argentina. Los modelos

de simulacion por computadora permiten extrapolar evidencia a poblaciones mas amplias que las
originalmente estudiadas, a lo largo de periodos prolongados, y comparar diferentes subpoblaciones. El Car-
diovascular Disease Policy Model (CVDPM, por sus siglas en inglés) es un modelo de simulacion utilizado para
representar y proyectar la mortalidad y morbilidad por ECV en la poblacién de 35 o mas afos. El objetivo de
este trabajo fue actualizar la version argentina del CVDPM. Para esto, se utilizé informacién del Censo Nacional
2010, la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2013, el estudio CESCAS |, y el estudio PrEViSTA, para
actualizar la dinamica del tamafio de la poblacion, sus caracteristicas demograficas, y la distribucion de factores
de riesgo cardiovasculares a lo largo del tiempo. Las proyecciones del modelo se calibraron comparandolas con
informacién sobre eventos de ECV y mortalidad en el afio 2010 (afio de referencia) en Argentina. Las estadisticas
argentinas informaron que en 2010 la poblacion de 35 o més afos sufrio un total de 41 219 infartos de miocardio
(IM), 58 658 accidentes cerebrovasculares y 281 710 muertes totales. EI CVDPM predijo 41 265 IM (diferencia:
0.11%), 58 584 accidentes cerebrovasculares (diferencia: 0.13%) y 280 707 muertes totales (diferencia: 0.36%).
En todos los casos, la version final del modelo predijo el numero real de eventos cardiovasculares con una pre-
cision superior al 99.5%, pudiendo ser utilizado para pronosticar cambios en la incidencia y mortalidad de ECV
debidos de la implementacion de politicas publicas.

Palabras clave: modelos de simulacion por computadora, enfermedad cardiovascular, Argentina, salud publica,
politicas de salud

Abstract Update of the cardiovascular disease policy model to predict cardiovascular events in Ar-

gentina. Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in Argentina. Computer
simulation models allow to extrapolate evidence to broader populations than the originally studied, over longer
timeframes, and to compare different subpopulations. The Cardiovascular Disease Policy Model (CVDPM) is a
computer simulation state transition model used to represent and project future CVD mortality and morbidity in the
population 35 years-old and older. The objective of this study was to update Argentina’s version of the CVDPM.
For this purpose, information from the 2010 National Census, the 2013 National Risk Factor Survey, CESCAS |
study, and PrEViSTA study were used to update the dynamics of population size, demographics, and CVD risk
factor distributions over time. Model projections were later calibrated by comparing them to actual data on CVD
events and mortality in the year 2010 (baseline year) in Argentina. Country statistics for people 35 years-old and
older reported for 2010 a total of 41 219 myocardial infarctions (Mls), 58 658 strokes, and 281 710 total deaths.
The CVDPM, in turn, predicted 41 265 Mls (difference: 0.11%), 58 584 strokes (difference: 0.13%), and 280 707
total deaths (difference: 0.36%) in the same population. In all cases, the final version of the model predicted the
actual number of events with an accuracy superior to 99.5%, and could be used to forecast the changes in CVD
incidence and mortality after the implementation of public policies.
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ACTUALIZACION DEL MODELO DE POLITICAS EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)
causaron alrededor de 39.5 millones de muertes en 2015,
representando el 70% de todas las muertes a nivel mun-
dial'. Argentina no es una excepcion, y la enfermedad
cardiovascular (ECV), la principal causa de mortalidad,
fue responsable del 28.9% del total de muertes en 20152,
Si bien los ensayos clinicos aulin se consideran el estandar
de oro de las mejores practicas en enfermedad cardio-
vascular, debido al limitado conjunto de personas que
habitualmente participan en los mismos se ha cuestionado
su aplicabilidad para evaluar los efectos de una interven-
cion en la salud de toda una poblacién (por ejemplo, de
un pais)®. Los modelos de simulacién por computadora
pueden ayudar con este problema, trasladando la eviden-
cia a una poblacidon mas amplia y diversa, y extendiendo
el seguimiento de una intervencion por periodos mas pro-
longados?; también pueden ser utilizados para comparar
diferentes subpoblaciones, o para comparar los efectos de
diferentes intervenciones dentro de la misma poblacion®.

El modelo de politicas en enfermedad cardiovascular
(Cardiovascular Disease Policy Model o CVDPM, por
sus siglas en inglés) es un modelo de simulacién por
computadora utilizado en los ultimos 30 afios en EE.UU.
para evaluar la carga por enfermedad cardiovascular y
proyectar su mortalidad y morbilidad*®. En los ultimos
afos, la estructura del CVDPM ha sido adaptada para
Su uso en otros paises, como Argentina, México y China,
utilizando datos demogréficos, de factores de riesgo,
y registros hospitalarios especificos de cada nacion, y
calibrando sus resultados a las mediciones nacionales de
incidencia, prevalencia y mortalidad por ECV'%'2,

La version argentina de este modelo se desarroll6 por
primera vez en 2009 en colaboracién con investigadores
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del Ministerio de Salud de la Nacién y de la Universidad
de Buenos Aires, y se us6 para proyectar el impacto po-
tencial de politicas de salud publica relacionadas con el
consumo de sal'®'4, tabaquismo'®, y acceso a estatinas
en el primer nivel de atencién'®.

El CVDPM-Argentina (CVDPM-AR) ha sido reciente-
mente actualizado, incorporando nuevos datos epidemi-
oldgicos y demograficos a fin de reflejar de manera mas
precisa la situacion actual de la ECV en Argentina. Aqui
describimos la metodologia utilizada para actualizar la
version argentina del modelo de politicas en enfermedad
cardiovascular.

Materiales y métodos

El modelo de politicas en enfermedad cardiovascular (Fig. 1)
es un modelo de simulacién por computadora, de transicién
entre estados (modelo de Markov) que estima la prevalencia
y la incidencia de enfermedad cardiovascular, asi como su
mortalidad asociada y los costos directos de atencion de
salud, utilizando datos epidemiolégicos de la poblacién de
35 o0 mas afhos de edad (Fig. 1)%. El modelo divide a la po-
blacién en aquellos sin antecedentes de enfermedad coronaria
(angina de pecho, infarto de miocardio y paro cardiaco) o
accidente cerebrovascular (ACV), y en aquellos con ECV
previa. La poblaciéon sin ECV previa se divide a su vez en
celdas definidas por edad, sexo, y distintos niveles de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), incluyendo: tension arterial
sistélica (TAS), colesterol HDL y LDL (HDL-c y LDL-c), estatus
tabaquico, diabetes, e indice de masa corporal (IMC). En cada
ciclo anual, el modelo predice la incidencia de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y muerte por causas no
cardiovasculares en funcion de la edad, el sexo y los niveles
de los FRCV. En aquellas personas que desarrollan una enfer-
medad incidente, el modelo caracteriza este evento incidente,
junto con sus secuelas, durante 30 dias. En la poblacién con
antecedentes de ECV, el modelo predice eventos y proced-

Fig. 1.— Estructura del Modelo de politicas en enfermedad cardiovascular (CVDPM)
(Adaptado de: Moran AE, Coxson P, Ferrante D, et al. 20153)
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El CVDPM es un modelo de simulacion de estados de transicion de ECV en adultos.
Los estados de transicion estan numerados de la siguiente manera: Transiciéon 1 =

permanece en estado sin ECV, avanzando

en edad y en la distribucién de factores de

riesgo en cada ciclo de 1 afio; Transiciéon 2 = ECV incidente; Transiciéon 3 = muertes
no cardiovasculares; Transicidon 4 and 5 = supervivencia o evento cardiovascular fatal;
Transicion 6 = supervivencia con o sin nuevo evento cardiovascular en pacientes con

ECV ya establecida.
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imientos cardiovasculares posteriores, asi como muertes por
causas cardiovasculares y no cardiovasculares en funcion de
la edad, el sexo y el historial de ECV anterior.

El CVDPM-Argentina trabaja utilizando la prevalencia y la
media de las distintas categorias en que esta dividido cada
FRCV, segun los siguientes puntos de corte estratificados
por sexo y decil de edad (de 35 a 44 afnos de edad a 85-94
afios de edad): TAS: < 130; 130-139.9; > 140 mmHg; LDL-c:
< 100; 100-129.9; >130 mg/dl; HDL-c: < 40; 40-59.9; > 60 mg/
dl; estatus tabaquico: fumador activo, pasivo y no fumador;
diabetes: si 0 no; IMC: <25; 25-29.9; > 30 kg/m2.

Las intervenciones en los factores de riesgo se modelan
cambiando el nivel basal de las medias de estos factores
de riesgo.

En un ano de simulaciéon determinado, cada adulto debe
estar o en un estado saludable (sin ECV) o enfermo, y su
riesgo se calcula de manera distintiva segun su edad, género
y factores de riesgo. Cada simulacion se ejecuta anualmente;
en cada ciclo ingresan personas que cumplen 35 afos mien-
tras que egresan aquellas que cumplen 95 afos. De esta
forma, los resultados cambian con el tiempo de acuerdo con
la dinamica del tamafo de la poblacion, las caracteristicas
demograficas, y la distribucion de factores de riesgo a lo
largo del tiempo* ®.

Una descripcion mas detallada del modelo esté disponible
en publicaciones anteriores® “.

La versién argentina original del CVDPM fue desarrollada
en 2009. Desde entonces, han surgido nuevas fuentes de
informacion, a saber:

-El Censo Nacional realizado en 2010, utilizado para ac-
tualizar la poblacion de Argentina en 2010 y para estimar el
numero de personal con 35 afios que ingresan al modelo cada
afio hasta el 21007 '8,

-La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2013, uti-
lizada para actualizar las medias y la distribucion especifica
por edad y sexo del IMC, el estatus tabaquico y la presencia
o ausencia de diabetes’.

-El estudio CESCAS | (estudio para la deteccion y segui-
miento de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
en América del Sur, dirigido por el Centro de Excelencia en
Salud Cardiovascular para América del Sur), cohorte prospec-
tiva en curso disefiada para estudiar la prevalencia de ECV y
de sus factores de riesgo en el sur de América Latina. Este
estudio proporcioné informacion sobre las medias y las preva-
lencias especificas por edad y sexo de LDL-c, HDL-c y TAS20:2!,

-El estudio PrEViISTA, Programa para la evaluacion epide-
mioldgica del ACV en Tandil, Argentina, aport6 informacion
local sobre la incidencia de primer ACV y accidente isquémico
transitorio®.

Después de actualizar la informacién sobre factores de
riesgo y datos demograficos, el modelo fue calibrado para
reproducir los indices reales de morbilidad y mortalidad por
enfermedad cardiovascular de Argentina.

En el modelo, la informacién sobre poblacién argentina
y la distribucion de factores de riesgo determinaron la tasa
de eventos cardiovasculares incidentes (primer evento en la
poblacién sin ECV), a través de un analisis multivariado de
la distribucion de factores de riesgo basado en los modelos
de riesgos proporcionales de Cox del Estudio Framingham
en curso, asi como de la Cohorte de hijos del estudio Fra-
mingham?3 24,

A fin de obtener estandares contra los quales comparar los
resultados obtenidos en el modelo, recopilamos informacién
local sobre la cantidad de eventos cardiovasculares (CV) asi
como sobre mortalidad en el afo 2010, para usar como ob-
jetivos de calibracion de las tasas de transicion del modelo.
Las muertes anuales por causa CV, no cardiovasculares, y
totales (por edad y género) se obtuvieron de las Estadisticas
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Vitales de Argentina para el afo 2010. El numero total real de
muertes atribuibles a enfermedad coronaria se estimé como
un compuesto de muertes codificadas como enfermedad
coronaria (cédigos 120-125 de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 10a Revisidn?®) mas un porcentaje de
muertes mal definidas (denominadas cédigos “basura”) que
podrian atribuirse a muertes por enfermedad coronaria'®?®
(los codigos basura son codigos asignados a muertes que
supuestamente se clasificaron erroneamente como muertes
sin enfermedad coronaria cuando deberian haberse codifi-
cado como muertes con enfermedad coronaria). La cantidad
total de muertes obtenidas se corrigié posteriormente por un
factor ya determinado a utilizar en paises con baja calidad de
registro (como Argentina) en la Iniciativa de Carga Global de
la Enfermedad (Global Burden of Disease Initiative)?’. Luego,
se utilizé6 un método similar para comparar las muertes por
accidentes cerebrovasculares pronosticadas e informadas
(utilizando los cédigos 160-169).

En ausencia de datos nacionales sobre el numero total
absoluto por afio de infartos de miocardio (IM), paro cardiaco,
o ACV, por grupo de edad y género, estos objetivos de cali-
bracién se infirieron utilizando una combinacién de estudios
locales (tales como el estudio SCAR (Sindromes Coronarios
Agudos en Argentina)?, registro multicéntrico de eventos de
coronarios en Argentina, y el ya mencionado Estudio PrEViS-
TA), y tasas de eventos en EE.UU.

Las tasas iniciales de eventos en la poblacién con enfer-
medad cardiovascular se infirieron de la version argentina
anterior del modelo, y se ajustaron de manera iterativa para
coincidir con las estimaciones de eventos en el ano 2010,
después de restar los eventos en la poblacién sin ECV. Luego,
para cada uno de los eventos analizados, el nimero obtenido
como objetivo de calibracion se compard con la estimacion
del modelo, calculando la relaciéon entre ambos. La relacién
asi obtenida se aplico posteriormente a la formula del modelo,
para acercar su prediccion al objetivo de calibracion. Luego,
se ejecutd una nueva simulacion para verificar si el modelo
predecia las estadisticas reales. Este proceso iterativo se
repitié hasta que las predicciones del modelo concordaron
con los objetivos de calibracion.

El afio de referencia para la versién actual del CVDPM-
AR es 2010, y todos los parametros del modelo se calibraron
para concordar con los objetivos de calibracion estimados
para ese afno.

Resultados

Después del proceso de calibracion, se comparé el
numero total real y predicho por el modelo de eventos y
muertes debidas a IM, paros cardiacos o accidentes cere-
brovasculares, asi como la mortalidad no cardiovascular
y total. La Tabla 1 presenta la diferencia post calibracion
entre las predicciones del modelo (estimadas como se
describié anteriormente) y las estadisticas nacionales.
El numero total de IM, paros cardiacos y ACV se predijo
con una precision superior al 99.8%.

En todos los casos, la version final del modelo predijo el
numero real de eventos con una precision superior al 99.5%.

La precision también se verificé para los mismos
parametros, esta vez estratificados por sexo y categoria
de edad; como ejemplo, los resultados obtenidos para el
numero total de IM y la mortalidad por IM se pueden ver
en la Tabla 2.
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TABLA 1.— Comparacion global de resultados, predicciones del modelo y estadisticas reales, 2010
Estadisticas reales Predicciones del modelo Diferencia
(n) (n) (%)
Numero total de IMs 41 219 41 265 0.11
Numero total de paros cardiacos 10 122 10 132 0.10
Numero total de ACVs 58 658 58 584 -0.13
Muertes por IM 5354 5359 0.09
Muertes por paros cardiacos 10 122 10 132 0.10
Muertes por ACV 18 241 18 253 0.07
Muertes no cardiovasculares 231 396 230 391 -0.43
Muertes totales 281 710 280 707 -0.36
IM: infarto de miocardio; ACV: accidente cerebro vascular
TABLA 2.— Comparacion de infartos de miocardio por grupo de edad y género, predicciones del
modelo y estadisticas reales, 2010
Numero total de IMs Muertes por IM
Estadisticas Predicciones  Diferencia Estadisticas  Predicciones  Diferencia
reales del modelo reales del modelo
(n) (n) (%) (n) (n) (%)
Hombres 35-44 1050 1048 -0.19 41 41 0
45-54 4559 4563 0.09 186 186 0
55-64 9154 9166 0.13 642 643 0.16
65-74 9782 9804 0.22 1260 1263 0.24
75-84 5049 5059 0.20 1097 1099 0.18
85-94 1553 1547 -0.39 519 518 -0.19
Total 31 147 31187 0.13 3745 3750 0.13
Mujeres 35-44 274 274 0 11 11 0
45-54 904 907 0.33 57 57 0
55-64 2367 2363 -0.17 232 232 0
65-74 2550 2550 0 376 375 -0.27
75-84 2551 2562 0.43 532 534 0.38
85-94 1427 1422 -0.35 401 400 -0.25
Total 10 073 10 078 0.05 1609 1609 0

IM: infarto de miocardio

La precision fue una vez mas superior al 99.5%.

Una precisién superior al 99% también se observo al
comparar el numero total previsto de accidentes cerebro-
vasculares con el numero real de eventos, estratificado
por edad y género (datos no mostrados).

Aunque el modelo esta concebido para ser calibrado
en el afio de referencia (en este caso, 2010), se realizé
una comparacion de la mortalidad por todas las causas
para los anos 2010-2015. Los resultados se presentan
enla Tabla 3y la Figura 2. La Figura 3 muestra la misma
comparacion, pero dividida por la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular y no cardiovascular.

La Figura 2 muestra que, aunque existe una brecha
entre las estadisticas reales y las predicciones del mo-

delo, la diferencia absoluta en las tasas de mortalidad
(mortalidad total, cardiovascular y no cardiovascular) no
es mayor a 0.12.

La Figura 3 muestra que la ligera pendiente ascenden-
te en la tasa de mortalidad global en el modelo se debe a
un aumento en la mortalidad por ECV. Si bien el descenso
de la mortalidad observado en las estadisticas vitales
es pequeno, sigue siendo varias veces mayor que en el
modelo, lo cual puede reflejar cambios reales en el riesgo.

Como fue mencionado, la Figura 3 muestra que, si
bien la tasa de mortalidad no cardiovascular estimada
por el modelo permanece estable a lo largo de los afos,
la mortalidad por ECV tiene una ligera tendencia al alza.
Es importante entender que el modelo asume que la
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TABLA 3.— Comparacion de mortalidad global en la poblacion de 35-94 anos,

predicciones del modelo y estadisticas reales, 2010-2015

Estadisticas reales

Predicciones del modelo

Numero total

Tasa ajustada

Numero total

Tasa ajustada

Diferencia en

de muertes por edad** de muertes por edad™™ el nimero total

(n) (%) (n) (%) de eventos (%)
2010 281 710 1.677 280 707 1.671 -0.36
2011 282 248 1.629 285 714 1.674 1.23
2012 282 749 1.598 290 913 1.677 2.89
2013 289 224 1.600 296 312 1.680 2.45
2014 288 942 1.566 301 576 1.683 4.37
2015 296 528 1.573 308 893 1.686 417

**Las tasas ajustadas por edad son calculadas como: [suma de (tasa cruda*poblacion especifica por edad en 2010)] *100/total poblacional en 2010

Fig. 2.— Comparacion de la tasa de mortalidad global ajustada por edad, predicciones
del modelo y estadisticas reales, 2010-2015
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Fig. 3.— Comparacion de tasas de mortalidad cardiovascular y no cardiovascular
ajustadas por edad, predicciones del modelo y estadisticas reales, 2010-2015

Comparacion de tasa ajustada de mortalidad
cardiovascular
036
034
032
030
028

026

Tasa (%)

024

022
2010 2011 2012 2013 2014 2015
Afio

= Estadisticas reales == Predicciones del modelo

Comparacion de tasa ajustada de mortalidad no
cardiovascular
140

138 -

136
134
132
130

128

Tasa (%)

126
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aflo

= Estadisticas reales == Predicciones del modelo

prevalencia por edad de los factores de riesgo (y por lo
tanto la incidencia de ECV vy la tasa de mortalidad no
cardiovascular) se mantienen estables a lo largo de los
afnos en una simulacion basal (simulacion sin intervencion
o de referencia). La cantidad de eventos incidentes predi-

chos en esta simulacion de referencia solo cambia como
respuesta a los cambios en el tamafo de la poblacién y
en la distribucion por edades, mientras que las tasas de
incidencia permanecen constantes. La prevalencia de
ECV no esta controlada por el modelo y se modifica en
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respuesta a cambios en la incidencia; pero mientras el
modelo incrementa intrinsecamente la incidencia de ECV
con la edad, los datos de Argentina (segun lo informado
por la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo) sugieren
que la prevalencia de ECV permanece casi estable entre
las personas mayores de 64 afos. La relacién entre el
aumento intrinseco de la incidencia con una prevalencia
estable al inicio es resuelta por el modelo aumentando la
prevalencia de ECV en los primeros afios (posteriores al
basal) de la simulacién de referencia, con el consiguien-
te aumento de la mortalidad por ECV. Sin embargo, la
tendencia al alza en la mortalidad por ECV es bastante
pequena (0.003% de incremento por afno) y la prevalencia
de ECV alcanza un estado estable después de 10 afios
consecutivos (afio 2020; datos no mostrados).

Ademas, las tasas de mortalidad global ajustadas por
edad obtenidas con el modelo (Tabla 3) se mantienen
relativamente estables, lo que significa que los supuestos
del modelo funcionan correctamente.

Discusion

La version actualizada del CVDPM predice con precision
la ocurrencia de eventos de ECV en Argentina en el
ano 2010, el afio de referencia, y podria usarse para
pronosticar cambios en los patrones de ECV con de la
implementacion de politicas publicas.

Los modelos de simulacion complementan la infor-
macioén obtenida en los estudios tradicionales sobre los
efectos en salud y de economia de la salud (como los
analisis de costo-efectividad, en los cuales el impacto de
una intervencion especifica generalmente se evalua a
través de su efecto en un unico resultado en una poblacion
limitada?®). Los estudios de modelaje permiten expandir
tanto la poblacion en cuestion como analizar el efecto
de una intervencion en mas de un resultado, brindando
informacién basada en evidencia a los responsables de
politicas de salud y a las autoridades gubernamentales®.

Aunque se han utilizado otros estudios de modelos
en Argentina®®®', la version aqui presentada del CVDPM
no solo utiliza informacion actualizada, sino que también
incorpora datos basados en muestras nacionales asi
como medidas biolégicas (en lugar de las auto reportadas)
para estimar valores medios de los factores de riesgo de
ECV. EI CVDPM en particular también ha sido descripto
por la Organizaciéon Panamericana de la Salud como
herramienta para evaluar el impacto nacional que tendria
una intervencion sobre la enfermedad cardiovascular®.

Necesitamos reconocer algunas limitaciones. Todos
los estudios con modelos de simulacién son tan buenos
como la integridad de los datos que utilizan. En este caso,
usamos la mejor informacién disponible para adaptar el
modelo a la realidad argentina, y en el caso de algunos
parametros tuvimos que asumir datos locales o provin-
ciales como representativos a nivel nacional.
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Ademas, los coeficientes utilizados para estimar el
riesgo relativo de desarrollar enfermedad cardiovascular
para cada posible combinacion de factores de riesgo se
tomaron del estudio de Framingham, estudio realizado en
una poblacién mayoritariamente anglosajona de EE.UU.%2.
Sin embargo, existe evidencia de que las asociaciones
entre los factores de riesgo y los eventos son las mismas
en diferentes poblaciones®® 34,

Por ultimo, como ya fue mencionado, el CYDPM asume
que las incidencias y las distribuciones de los factores de
riesgo permanecen estables. Pero la mortalidad por ECV
parece estar disminuyendo en Argentina; esto podria
deberse a multiples factores, como una disminucién en la
prevalencia de los factores de riesgo de ECV o un mayor
efecto de los tratamientos (debido a un mejor diagnés-
tico, mayor adherencia, etc.). Independientemente de la
causa de esta disminucion, el modelo es intrinsecamente
incapaz de predecir cambios en estos factores a lo largo
del tiempo. Para analisis futuros, es importante tener en
cuenta que, en este escenario, el nimero total de muertes
puede estar sobreestimado.

Sin embargo, el CVDPM ha demostrado predecir con
precision los eventos estudiados en el afio de referencia
y, en caso de sobreestimaciones, se puede realizar
un analisis de sensibilidad, ajustando las proporciones
resultantes. Argentina ya ha utilizado el CVDPM para
evaluar el impacto de politicas nacionales como el control
del tabaquismo, la reduccion del consumo de sal, o los
programas de reduccion de lipidos'®¢. Esta nueva version
del modelo se puede utilizar para continuar aplicando un
enfoque basado en la evidencia en el que fundamentar
decisiones relacionadas con las politicas de salud publica.
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