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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Comparar el rendimiento de distintas funciones de riesgo cardio-
vascular propuestas para Espaia, a partir del seguimiento de una cohorte poblacional de
Extremadura, con el fin de proporcionar pruebas que respalden su uso.

Meétodos: Se aplicaron las funciones REGICOR y FRESCO CI para la prediccién de la cardiopatia
isquémica, la SCORE para paises de bajo riesgo y para personas mayores, y la FRESCO ECV
para el riesgo cardiovascular total. La validez se analizé mediante la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow y la discriminacién, con el indice C de Harrell. Se calculé la
proporcién de participantes en cada categoria de riesgo.

Resultados: Cohorte inicial de 2.833 personas. Se analizé a 2.669 tras excluir a 103 por antece-
dentes de enfermedad cardiovascular y a 61 que se perdieron. Seguimiento medio 6,9 anos
(rango 6,1-8,1). Se registraron 59 eventos coronarios, 45 cerebrovasculares y 23 otras muertes
cardiovasculares. La razén entre casos esperados/observados fue REGICOR: 1,04 (0,81-1,5),
FRESCO CI: 0,82 (0,62-1,21), SCORE: 1,75 (1,23-2,69) y FRESCO ECV: 0,79 (0,63-1,03). La prueba
de Hosmer-Lemeshow mostré diferencias para SCORE (p = 0,012) y FRESCO ECV (p = 0,005).
El indice C fue para REGICOR: 0,77, FRESCO CI: 0,79, SCORE: 0,87 y FRESCO ECV: 0,82. SCORE
categorizé como riesgo alto-muy alto al 24,7% de la poblacién, por el 3,2, 5,3 y 10,5% de
FRESCO CI, REGICOR y FRESCO ECV, respectivamente.

Abreviaturas: ECV, enfermedad cardiovascular; FRESCO, Funcién de Riesgo Espafiola de Acontecimientos Coronarios y Otros; HERMEX,
Harmonizing Equation of Risk in the Mediterranean countries-Extremadura; REGICOR, Registre Gironi del COR; SCORE BR + OP, Systematic Coronary
Risk Estimation versién paises de bajo riesgo + versién para personas mayores.
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Conclusiones: Las funciones que predicen cardiopatia isquémica (REGICOR y FRESCO CI)
presentaron mayor validez. SCORE sobrestimé de forma significativa el riesgo y clasificé

como riesgo alto o muy alto el 25% de la poblacién estudiada.
© 2019 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Performance of cardiovascular risk functions proposed for Spain in the
Extremadura population of the HERMEX cohort
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Introduction and objectives: To compare the performance of different cardiovascular risk func-
tions proposed for Spain based on the follow-up of a population cohort in Extremadura, in
order to provide evidence to support their use.

Methods: The cardiovascular risk functions of REGICOR and FRESCO CHD were applied for
the prediction of coronary heart disease, SCORE for low risk countries and older persons,
and FRESCO CVD for overall cardiovascular risk. Validity was analysed using the Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test, and discrimination with the Harrell C index. The proportion
of participants in each risk category was calculated.

Results: Of the initial cohort of 2833 subjects, 2669 were analysed after excluding 103 for
history of cardiovascular disease, and 61 due to losses. The mean follow-up was 6.9 years
(range 6.1-8.1), and 59 coronary events, 45 cerebrovascular events, and 23 other cardiovascu-
lar deaths were recorded. The ratio of expected/observed cases was REGICOR: 1.04 (0.81-1.5),
FRESCO CHD: 0.82 (0.62-1.21), SCORE: 1.75 (1.23-2.69) and FRESCO CVD: 0.79 (0.63-1.03). The
Hosmer-Lemeshow test showed differences for SCORE (P = .012) and FRESCO CVD (P = .005).
The C index was REGICOR: 0.77, FRESCO CHD: 0.79, SCORE: 0.87, and FRESCO CVD: 0.82.
SCORE classified 24.7% of the population as high-very high risk, by 3.2%, 5.3% and 10.5% of
FRESCO CHD, REGICOR and FRESCO CVD, respectively.

Conclusions: The cardiovascular risk functions that predict coronary heart disease (REGICOR
and FRESCO CHD) were more valid than the rest. SCORE significantly overestimated the risk

and classified approximately 25% of the test population as high or very high risk.
© 2019 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La prevencién de las enfermedades cardiovasculares (ECV) a
nivel individual se fundamenta en la estimacién del riesgo
cardiovascular, que condiciona el tipo e intensidad de las
intervenciones'. Existen multiples modelos predictivos; sin
embargo, muchos de ellos no disponen de validacién externa
o de una evaluacién del impacto clinico?. Cada poblacién
deberia seleccionar la funcién de riesgo mas valida, pero tam-
bién la que se adapte a los recursos disponibles para llevar
a cabo las intervenciones preventivas®. Las guias europeas
actuales de prevencién de las ECV recomiendan la funcién de
riesgo basada en el Systematic COronary Risk Estimation (SCORE),
aunque consideran como alternativa otras locales que estén
previamente validadas’. Actualmente existen para Espafia 2
propuestas que cumplen esta condicién*: la funcién de Fra-
mingham calibrada por el Registre Gironi del COR (REGICOR)>,
que tiene distintos estudios de validacién®®, y un set de
funciones del estudio Funcién de Riesgo ESpanola de acon-
tecimientos Coronarios y Otros (FRESCO), elaborado a partir
de 11 cohortes espafiolas®.

La funcién de riesgo SCORE® estima el riesgo de muerte
cardiovascular presentando distintas versiones en funcién del
riesgo-pais, el uso del colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad y una forma calibrada para Espafia'®. Un estudio
reciente ha analizado la validez en Espana de la versién de
bajo riesgo (SCORE BR)!. En 2016, SCORE propuso una versién
para personas a partir de los 65 afios (SCORE OP)'?, dado el
estrecho rango de edad de la primera, pero aun sin estudios
de validacién externa.

Extremadura es una regién situada en el centro-oeste de
Espana, con una morbimortalidad cardiovascular superior a
la media nacional desde hace décadas’?, y que carece de estu-
dios prospectivos sobre la validez de las funciones de riesgo
propuestas.

El objetivo de este trabajo ha sido comparar el rendi-
miento de las distintas funciones de riesgo disponibles en
Espana a partir de la prevalencia de factores de riesgo y
la incidencia de acontecimientos cardiovasculares de una
cohorte poblacional procedente de Extremadura, tras 6,9 anos
de seguimiento, para proporcionar pruebas que respalden su
uso.
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Métodos

La cohorte del estudio Harmonizing Equations of Risk in Medi-
terranean Countries - EXtremadura (HERMEX) se conformé entre
2007 y 2009 a partir de una muestra aleatoria de los residentes
de entre 25 y 79 anos en un area de salud de la provincia de
Badajoz. La seleccidn se realiz6 sobre la base de datos asisten-
cial del Servicio Extremenio de Salud, que tiene una cobertura
universal de la poblacién de esta comunidad, y se obtuvo una
tasa de participacién del 80,5%. Los detalles sobre seleccién de
la muestra y medida de los factores de riesgo se han publicado
anteriormente'®.

La cohorte tuvo seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2015, con un rango de 6,1 a 8,1 anos. Las fuentes para la
deteccién de los acontecimientos cardiovasculares fueron la
base de datos asistencial del sistema sanitario publico de
Extremadura, una encuesta personal estandarizada de salud
cardiovascular y el registro de defunciones del Instituto Nacio-
nal de Estadistica. Todos los eventos detectados se verificaron
a través de la historia clinica digital, los informes de alta
hospitalaria y de seguimiento en consultas externas, siendo
revisados por un cardiélogo y un neurélogo expertos en ECV.

Variables explicativas

Los factores de riesgo cardiovascular se recogieron mediante
cuestionarios validados de la Organizacién Mundial de la
Salud y mediciones estandarizadas'®. Las extracciones de
sangre para la determinacién de glucemia, colesterol total y
colesterol HDL se realizaron en ayunas de al menos 12h y
las muestras fueron analizadas en el mismo laboratorio en
menos de 4h desde la extraccién. Se consider6 tabaquismo
activo si fumaban habitualmente o lo habian dejado hacia
menos de un afio. La diabetes se consider6 si el paciente estaba
en tratamiento con farmacos hipoglucemiantes, la glucemia
basal en ayunas era > 126 mg/dl o la hemoglobina glucosilada
era>6,5%.

Acontecimientos de interés

Cardiopatia isquémica

Se consideraron la angina de pecho y el infarto agudo de mio-
cardio. Solo se consideraron estos diagnésticos si se habian
realizado en medio hospitalario.

Ictus

Se consideraron los déficits neurolégicos con pruebas de neu-
roimagen compatibles y en su ausencia, si eran objetivados
durante su ingreso hospitalario y asi figuraba en el informe
de alta hospitalario. No se consideraron las hemorragias sub-
aracnoideas, las traumaticas ni los hematomas subdurales.

Mortalidad cardiovascular

Se consideraron todos los fallecimientos con diagnéstico de
cardiopatia isquémica (120-125) o ictus (163-169) en el certificado
de defuncién. También se incluyeron otras causas de muerte
cardiovascular que considera SCORE’ correspondientes a
los cédigos de la Clasificacién Internacional de Enfermeda-
des, Décima Revisién (CCIE-10): paro cardiaco (146), arritmias

cardiacas (I44-149), insuficiencia cardiaca (I50), muertes siibi-
tas de causa desconocida (R96), enfermedad hipertensiva (110),
enfermedad cardiaca hipertensiva (I11), enfermedades de las
arterias (I70-173), gangrena (R02) y complicaciones de disposi-
tivos o procedimientos vasculares (T82, Y83).

Funciones de riesgo

Se calcularon los riesgos individuales y el riesgo medio para
cada subgrupo de participantes en las distintas funciones de
riesgo, segn las condiciones de uso propias de cada una®%°.

Para la prediccién de los eventos de cardiopatia isquémica
se testaron las funciones de riesgo de Framingham calibrada
por REGICOR®, y de FRESCO (FRESCO CI)%. Ambos estiman el
riesgo de presentar angina e infarto, mortal o no, la primera
entre los 35 y los 74 anos de edad y la segunda entre los 35
y los 79 anos. Esta ultima realiza las estimaciones solo para
pacientes que no tomen farmacos hipolipidemiantes, por lo
que solo se utilizaron estos.

Para predecir el riesgo de ECV total se utilizaron la fun-
cién de FRESCO que estima el riesgo combinado de cardiopatia
isquémica e ictus (FRESCO ECV), segiin las mismas condicio-
nes expuestas anteriormente?, y la de SCORE, que estima el
riesgo de muerte por ECV. Para esta Gltima se utilizaron 2 fun-
ciones, el SCORE BR’, que tiene uso para personas de 40 a 64
anos, y la versién para personas mayores, SCORE OP'?, que lo
tiene para personas de entre 65 y 79 anos. En los diabéticos
se estimé el riesgo para SCORE multiplicando por 2 en varo-
nes y por 4 en mujeres el obtenido por la funcién, tal como se
indicaba en su publicacién original®.

Se clasificé la muestra en distintos niveles de riesgo para
cada funcién y se calculé la incidencia de eventos en cada una
de las categorias. Para las que estiman el riesgo de cardiopatia
isquémica y para FRESCO ECV se seleccionaron los puntos de
corte que propone REGICOR a 10 afios para esta funcién: riesgo
bajo < 5%, moderado 5-9%, alto 10-14% y muy alto > 15%)’. Para
la mortalidad cardiovascular a 10 afos se siguieron los defini-
dos por SCORE BR® y SCORE OP*?: riesgo bajo<1% a 10 afios,
moderado 1-4%, alto 5-9%, muy alto > 10%.

Para ajustar los puntos de corte al seguimiento de 7 anos,
se multiplicaron por 0,7 los puntos a 10 afos, convirtiéndose
para REGICOR y FRESCO en: riesgo bajo < 3,5%, moderado 3,5-
6,9%, alto 7-10,4%, muy alto > 10,5%, y para SCORE en: riesgo
bajo <0,7%, moderado 0,7-3,4%, alto 3,5-6,9% y muy alto > 7%.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media (desviacién
estandar) o mediana (rango intercuartilico) si la variable no
sigue una distribucién normal. Las variables categdricas se
expresan como frecuencia absoluta y relativa. Se calcularon
los riesgos esperados individuales y medios para cada fun-
cién de riesgo y se utilizaron las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para calcular la incidencia.

El rendimiento de las funciones se analiz6 segln las reco-
mendaciones actuales®. La calibracién de cada funcién se
probé mediante la razén de eventos esperados versus obser-
vados y el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow,
versién D’Agostino y Nam’®, modificada a cuartiles de riesgo.
La discriminacién se analizé mediante el indice C de Harrell,
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Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y eventos en la cohorte

Variables explicativas Varones

1.211 (45,4%)

Total
2.669 (100%)

Mujeres
1.458 (54,6%)

Cuantitativas, media (DE)

Edad (afos) 50,3 (14,3)
IMC (kg/m2) 29,1 (4,6)
Perimetro abdominal (cm) 100,1 (11,6)
PAS (mmHg) 132,1 (18,8)
PAD (mmHg) 78,7 (10,2)
Colesterol total (mg/dl) 210,8 (39,3)
LDL directo (mg/dl) 125,9 (31,8)
HDL (mg/dl) 52,0 (13,2)
Glucemia (mg/dl) 107,2 (26,0)
HbAc (%) 5,20 (0,79)
Cualitativas, n (%)
Tabaquismo activo 476 (39,3)
IMC > 30 438 (36,2)
Obesidad central 451 (37,2)
PA > 140/90 mmHg 380 (31,4)
Antihipertensivos 248 (20,5)
Colesterol total > 250 mg/dl 181 (14,9)
Colesterol LDL > 155 196 (16,2)
Colesterol HDL<40H, <48 M 204 (16,8)
Hipolipidemiantes 166 (13,7)
Glucemia > 126 mg/dl 130 (10,7)
HbA;. >6,5 61 (5,0)
Antidiabéticos (incluida insulina) 77 (6,4)
Eventos CV
Angina de pecho 10 (0,83)
IAM no mortal 23 (1,90)
IAM mortal 5 (0,41)
Ictus isquémicos no mortales 22 (1,82)
Ictus mortales
Otras muertes CV¢ 12 (0,99)

50,8 (14,7) 50,6 (14,5)
28,0 (5,8) 28,5 (5,3)*
94,8 (14,4) 97,2 (13,5)
121,4 (23,0) 126,2 (21,8)%
74,3 (11,0) 76,3 (10,8)?
207,10 (36,8) 208,8 (38,0)°
118,3 (31,2) 121,8 (31,7)*
60,8 (14,1) 56,8 (14,3)
100,4 (22,8) 103,5 (24,6)°
5,13 (0,81) 5,16 (0,80)°
379 (26,0) 855 (32,0)?
469 (32,2) 907 (34,0)°
925 (63,4) 1.376 (51,6)*
345 (23,7) 725 (27,2)
346 (23,7) 594 (22,3)°
180 (12,3) 361 (13,5)
173 (11,9) 369 (13,8)°
254 (17,4) 458 (17,2)
230 (15,8) 396 (14,8)
121 (8,3) 251 (9,4)°
74 (5,1) 135 (5,1)
102 (7,0) 179 (6,7)

8 (0,55) 18 (0,67)

11 (0,75) 34 (1,27)

2 (0,13) 7 (0,26)

21 (1,44) 43 (1,61)

2 (0,13) 2 (0,07)

11 (0,75) 23 (0,86)

CV: cardiovascular; DE: desviacién estandar; HbA;.: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IAM: infarto agudo de mio-
cardio; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presién arterial; PAS: presién arterial sist6lica; PAD: presiéon

arterial diastdlica.

2 p<0,001.

b p<0,05.

p<0,001 (U de Mann-Whitney).

a

o

Primer episodio para funcién SCORE; excepto los casos de fallecimiento por enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular ya anotada

anteriormente, comprende los fallecimientos por insuficiencia cardiaca, arritmias, paro cardiaco, hipertensién arterial, cirugia de revascula-

rizacién, isquemia en EEIl/gangrena.

que estudia la capacidad para separar sujetos con distinto
riesgo en los estudios de cohortes. Se interpreta como la pro-
porcién de personas en las que predicciones y resultados son
concordantes, considerandose un valor de 0,5 que no tiene
capacidad discriminatoria y de 1 si la separacién es perfecta’®.

Se represent6 la proporcién de sujetos y la incidencia acu-
mulada de eventos por categorias de riesgo segun los valores
umbrales de los trabajos originales adaptados a 7 anos de
seguimiento para el total de la cohorte y para los mayores de
64 anos.

Resultados

De la cohorte inicial de 2.833 participantes estuvieron disponi-
bles para este andlisis 2.669, tras excluir 103 por antecedentes
de enfermedad coronaria o ictus y 61 casos perdidos, con los
que no se consiguié contactar ni tenian registros actuales en

su historia clinica. La media de seguimiento de la cohorte total
fue de 6,87 afios (intervalo de confianza del 95%, 6,83-6,91), lo
que corresponde a 18.056 pacientes-ano. La media de edad
en el momento de la inclusién fue de 50,6 anos, sin diferen-
cias entre sexos. La prevalencia de la mayoria de los factores
de riesgo fue elevada y mayor en varones. Globalmente, la
cohorte presenté 59 primeros casos de enfermedad corona-
ria (41 infartos agudos de miocardio y 18 anginas), 45 de ictus
y 23 muertes por otras causas cardiovasculares tal como las
define SCORE (tabla 1).

El distinto nimero de participantes y la diferente preva-
lencia de los factores de riesgo con cada funcién estuvieron
condicionados por los distintos tramos de edad de uso y,
en el caso de FRESCO, por la ausencia de los participantes
en tratamiento con hipolipidemiantes (tabla 2). La incidencia
acumulada en todos los modelos fue superior en los varo-
nes y present6 una tendencia creciente con las categorias de
riesgo para ambos sexos (p para tendencias<0,05). La razén
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Tabla 2 - Variables explicativas, resultados esperados y observados, y rendimiento de las distintas funciones de riesgo

Cardiopatia isquémica

Riesgo cardiovascular total

Funcién de riesgo REGICOR FRESCO CI* SCORE (BR +OP) FRESCO ECV?
Rango edad (afios) 35-74 35-79 40-79 35-79
Variables independientes
N (% mujeres) 2.090 (53,8) 1.858 (53,7) 1.947 (55,2) 1.858 (53,7)
Mediana de edad (Q2-Q3) 51 (42-61) 50 (42-61) 55 (46-65) 50 (42-61)
Fumadores®, % 31,9 33,3 28 33,3
Diabéticos®, % 11,7 9,2 14,4 9,2
PAS mmHg, media (DE) 127,1 (20,9) 126,7 (21,8) 131,2 (21,7) 126,7 (21,8)
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 212,4 (37,0) 213,6 (36,6) 2145 (37,0) 213,6 (36,6)
Colesterol HDL (mg/dl), media (DE) 56,7 (14,3) 56,7 (14,1) 56,9 (14,4) 56,7 (14,1)
Tratamientos colesterol, % 15,7 - 19,4 -
Tratamientos hipertension, % 23,1 19,9 29,6 19,9

Seguimiento (afos), (IC95%)
Seguimiento personas/ano
Incidencia acumulada
Total, n (%)
Mujeres, n (%)
Varones, n (%)
Incidencia por Kaplan-Meier, % (IC95%)
Total
Mujeres
Varones
Riesgos estimados a 7 afios
Total, media (DE)
Mujeres, media (DE)
Varones, media (DE)
Calibracién
Razén E/O total (IC95%)?
Razén E/O mujeres (IC95%)°
Razén E/O varones (IC95%)¢
Discriminacién
fndice C de Harrell (IC95%)°

6,86 (6,81-6,90)
14.328

46 (2,20)
16 (1,42)
30 (3,11)

2,30 (1,62-2,99)
1,46 (0,75-2,18)
3,30 (2,08-4,51)

2,41 (2,35)
1,70 (1,65)
3,22 (2,74)

1,044 (0,806-1,482)
1,164 (0,781-2,285)
0,978 (0,714-1,550)

0,770 (0,700-0,840)

6,80 (6,75-6,85)
12.648

40 (2,15)
14 (1,40)
26 (3,06)

2,22 (1,50-2,93)
1,33 (0,61-2,05)
3,26 (1,96-4,56)

1,64 (2,13)
0,89 (1,26)
2,50 (2,57)

0,821 (0,621-1,210)
0,774 (0,502-1,696)
0,848 (0,606-1,410)

0,793 (0,728-0,857)

6,86 (6,81-6,90)
13.351

32 (1,64)
13 (1,21)
19 (2,18)

1,74 (1,13-2,35)
1,30 (0,58-2,01)
2,28 (1,25-3,32)

3,04 (5,15)
2,32 (4,29)
3,93 (5,94)

1,750 (1,297-2,688)
1,719 (1,184-3,137)
1,792 (1,156-3,978)

0,868 (0,817-0,919)

6,80 (6,75-6,85)
12.648

70 (3,77)
30 (3,01)
40 (4,65)

3,96 (3,00-4,92)
2,94 (1,84-4,04)
5,15 (3,50-6,30)

2,74 (3,27)
1,80 (2,38)
3,82 (3,78)

0,779 (0,627-1,029)
0,722 (0,526-1,151)
0,822 (0,623-1,209)

0,812 (0,768-0,857)

DE: desviacién estdndar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC %95: intervalo de confianza del 95%; PAS: presién arterial sistélica.

@ FRESCO no considera para la estimacién del riesgo para las personas bajo tratamiento con hipolipidemiantes.

b

12}

lada > 6,5%.

o

total entre los riesgos predichos y observados.

Consumian tabaco a diario o lo habian dejado hacia menos de un ano.
Recibian tratamiento farmacolégico, presentaban glucemia basal plasmatica en sangre venosa> 126 mg/dl o una hemoglobina glucosi-

Razoén entre los casos esperados (riesgo medio estimado) por cada funcién de riesgo y los observados (incidencia por Kaplan-Meier).
El indice C de Harrell se interpreta de forma similar al area bajo la curva ROC, 0,5: ausencia de capacidad discriminatoria, 1: concordancia

de casos esperados entre los observados no difirié significa-
tivamente para REGICOR, FRESCO CI y FRESCO ECV, pero fue
significativamente superior a 1 en los casos esperados para
SCORE en ambos sexos (tabla 2). El test de Hosmer-Lemeshow
no hallé diferencias entre los eventos esperados y observados
para REGICOR y FRESCO CI, pero si para SCORE y FRESCO ECV
(fig. 1). Los analisis de la capacidad de discriminacién dieron
una estimacién, del indice C, superior a 0,75 para las ecua-
ciones estimativas del riesgo de cardiopatia isquémica y por
encima de 0,80 para el riesgo de ECV total (tabla 2).

REGICOR y FRESCO CI clasificaron a menos del 10% de la
poblacién analizada en riesgo alto-muy alto, mientras FRESCO
ECVlo hizo en un 10% y casiun 25% SCORE BR + OP. La mayoria
de los acontecimientos se concentraron en distintas catego-
rias de riesgo segin cada funcién: el riesgo bajo para FRESCO
CI, el riesgo intermedio para REGICOR vy el riesgo alto para
FRESCO ECV y SCORE BR + OP (fig. 2).

La mayoria de los eventos cardiovasculares sucedieron en
la poblacién de mayores de 64 afios con SCORE y FRESCO ECV,

con el 81,3 y el 58,6%, respectivamente. La incidencia acumu-
lada a esta edad fue menor que la estimada por SCORE y mayor
que la de FRESCO ECV (tabla 3). La proporcién de poblacién
mayor de 64 anos clasificada como riesgo alto o muy alto fue
del 11,1% con FRESCO CI, del 18,8% con REGICOR, del 41,6%
con FRESCO ECV y del 75,4% para SCORE OP. Los eventos se
concentraron en mayor proporcioén en las categorias de riesgo
intermedio con REGICOR, bajo e intermedio con FRESCO Cl y
alto para FRESCO ECV y SCORE OP (fig. 3).

Se realiz6 también un andlisis especifico para la poblacién
diabética, que se presenta en la tabla 1 del material adicional
y en las figuras 1y 2 del material adicional.

Discusion

Este estudio analiza el rendimiento de las distintas funciones
de riesgo propuestas para Espaiia sobre una misma poblaciéon
y ademads supone una validacién externa de nuevos modelos
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Figura 1 - Calibracién mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para cada funcién de riesgo. FRESCO
CI: funcién FRESCO para estimar el riesgo de cardiopatia isquémica; FRESCO ECV: funciéon FRESCO para estimar el riesgo
cardiovascular total; SCORE BR + OP: funciones SCORE para paises de bajo riesgo y para personas mayores.
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Figura 2 - Distribucién de la poblacién y proporcién de casos por categorias de riesgo para cada una de las funciones segin
sus condiciones de uso. Se han fusionado las categorias de riesgo alto y muy alto y se han mantenido los puntos de corte
de las categorias de riesgo a 10 afios para una mejor comprension. Los puntos de corte para los 7 afios de seguimiento se
encuentran en el texto. FRESCO CI: funcién FRESCO para estimar el riesgo de cardiopatia isquémica; FRESCO ECV: funcién
FRESCO para estimar el riesgo cardiovascular total; Pob. riesgo: proporcién de poblacién estudiada por categorias de riesgo;
Prop. eventos: proporcion de eventos cardiovasculares sobre el total por categorias de riesgo; SCORE BR + OP: funciones
SCORE para paises de bajo riesgo y para personas mayores.
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Tabla 3 - Riesgo estimado, incidencia acumulada y proporcién de eventos respecto al total, en mayores de 64 afos por

funciones de riesgo

Funciones de riesgo N (%) Riesgo medio Incidencia Proporcién eventos
estimado, % acumulada, % (%) respecto al total
(1G95%) (1G95%)
REGICOR 367 (17,6) 4,6 (4,3-5,0) 4,09 (2,06-6,11) 32,6
FRESCO IC 351 (18,9) 3,7 (3,4-4,0) 5,13 (2,82-7,44) 45,0
SCORE OP 521 (26,8) 8,7 (8,1-9,3) 4,99 (3,12-6,86) 81,3
FRESCO ECV 351 (18,9) 7,0 (6,5-7,4) 11,68 (8,32-15,04) 58,6
IC95%: intervalo de confianza del 95%.
REGICOR FRESCO Cl
80 70
70 66,7 60 573
60 50 44,4
46
50 40 38,9
® 40 35,2 ® 31,6
30
% 18,8 20 16,7
20 o0 ’ 20 1
10 10
0 0
<5% 5-9% >10% <5% 5-9% >10%
SCORE OP FRESCO ECV
100 92,3 80
90 70 68,3
80 75,4
70 60
60 50 402 41,6
R* 50 R* 40
40
30 24,6 = 18,2 =
20 ’
20 77 9,7
10 0o o , 10
0 0
<1% 1-4% >5% <5% 5-9% >10%
Pob. riesgo Prop. eventos

Figura 3 - Distribucién de la poblacién y proporcién de casos por categorias de riesgo para cada una de las funciones segin
sus condiciones de uso en personas con 65 afios y mayores. Se han fusionado las categorias de riesgo alto y muy alto y se
han mantenido los puntos de corte de las categorias de riesgo a 10 afios para una mejor comprension. Los puntos de corte
para los 7 afios de seguimiento se encuentran en el texto. FRESCO CI: funcién FRESCO para estimar el riesgo de cardiopatia
isquémica; FRESCO ECV: funcién FRESCO para estimar el riesgo cardiovascular total; Pob. riesgo: proporcién de poblacién
estudiada por categorias de riesgo; Prop. eventos: proporcion de eventos cardiovasculares, sobre el total, por categorias de
riesgo; SCORE BR + OP: funciones SCORE para paises de bajo riesgo y para personas mayores.

predictivos como FRESCO® y SCORE OP'?. La metodologia uti-
lizada es la recomendada para este tipo de analisis y podria
servir de modelo para la eleccién de las funciones de riesgo
mas apropiadas en distintas poblaciones o para estudiar la
necesidad de realizar recalibraciones de las existentes® .

Prediccién de la enfermedad cardiovascular

Estimar el riesgo de enfermar o morir en los siguientes
10 anos a partir de la deteccién puntual de una exposi-
cién a ciertos factores de riesgo supone siempre un ejercicio
incierto. Existen pruebas de una mayor eficiencia al tratar
con hipolipidemiantes'® y antihipertensivos®?° a las perso-
nas con riesgo alto, pero aun se carece de ellas para la toma
de decisiones basadas en estos modelos predictivos?’.

Ademas de seguir las recomendaciones para valorar la uti-
lidad de estos modelos®??, también hemos considerado el
impacto clinico de su uso, derivado de la cantidad de perso-
nas que se categorizan como de riesgo alto y la proporcién de
eventos en ellas, por las implicaciones que puede tener sobre
la salud de la poblacién y en los sistemas sanitarios.

Rendimiento de las funciones predictivas

Enfermedad coronaria

Las 2 funciones de riesgo utilizadas, REGICOR® y FRESCO CI?,
cumplieron los criterios referidos de validez®??, con superio-
ridad de la segunda en la estimacién puntual de la capacidad
discriminativa. Para el caso de REGICOR, los resultados con-
trastan con la Gltima validacién publicada®, donde presentd
una sobrestimacién sistematica en todos los niveles de riesgo.
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Esto se puede explicar porque exista un mayor riesgo de car-
diopatia isquémica en nuestra comunidad, como presentan
las estadisticas de morbimortalidad'®. Para FRESCO CI los
resultados de calibracién y discriminaciéon fueron éptimos y
al menos tan buenos como los obtenidos por sus autores®.

Riesgo cardiovascular total

La funcién de SCORE BR + OP sobrestim6 significativamente el
riesgo en ambos sexos, entre un 70 y un 80%, corroborado con
la prueba de bondad de ajuste, que mostré la misma tendencia
en todos los cuartiles de riesgo. En el apartado positivo pre-
sent6 la mayor capacidad de discriminacién y en la categoria
de riesgo alto se concentré el 80% de los eventos, pero a expen-
sas de considerar un 10,7% de la poblacién en la categoria
riesgo alto y un 14,0% en la de riesgo muy alto.

La poblacién diabética fue analizada especificamente al
ser considerada directamente de riesgo alto-muy alto en las
altimas versiones de SCORE y haberse realizado, para este
trabajo, una estimacién sobre recomendaciones anteriores
menos intervencionistas. Con el condicionante de la menor
precisién en los calculos debido al menor nimero de even-
tos, SCORE obtuvo un buen resultado tanto en la calibracién
(figura 1 del material adicional) como en la discriminacién
(tabla 1 del material adicional). Respecto al resto de las funcio-
nes, hay que destacar que FRESCO CI obtuvo el peor resultado
en ambos aspectos.

La recomendacién de uso de SCORE en nuestro pais debe-
ria pasar por una calibracién que se ajuste mejor al riesgo
de la poblacién espanola, dado que en la validacién previa
publicada también sobrestimé entre 2 y 9 veces el riesgo res-
pecto a los eventos acontecidos’. En otros paises europeos
son frecuentes estas calibraciones para ir adaptando esta fun-
ci6én al menor riesgo que va experimentando la poblacién?®%4,
y metaandlisis recientes han demostrado esta necesidad®’.
También, en este caso, la sobrestimacién no fue tan elevada
como en otros trabajos’, apuntando esta vez hacia un mayor
riesgo de la poblacién extremena para la mortalidad cardio-
vascular total, con respecto a la espanola.

La funcién FRESCO ECV no mostré diferencias entre los
casos estimados y observados en el total, pero si en el test de
Hosmer-Lemeshow, aunque sin un sentido concreto de sobre
o infraestimacién. La discriminacién fue también adecuada
con una estimacién puntual por encima del 80%, por lo que
quedaria en una aceptable posicién para ser recomendada.

Implicaciones prdcticas de uso

Los modelos predictivos para la cardiopatia isquémica con-
centraron una escasa proporcion de eventos en la categoria
de riesgo alta, que podria hacer poco eficiente los esfuerzos
por reducir significativamente la incidencia de la enfermedad
en la poblacién. Esta situacién podria quizds mejorarse reba-
jando el valor umbral para esta categoria, habida cuenta la
baja proporcién de poblacién también en ella, o bien reclasi-
ficando, mediante el uso de otros marcadores de riesgo, los
sujetos situados en el riesgo intermedio?, lo que requeriria de
un mayor esfuerzo.

La funcién SCORE BR+ OP categorizé en riesgo alto y muy
alto a casi el 25% de la poblacién estudiada, lo que supondria,

si pudiéramos extrapolar estos resultados a la totalidad de la
comunidad extremena, tratar posiblemente a mdas de 130.000
personas con estatinas y con antihipertensivos a partir de
cifras de 140/90 mmHg', de una poblacién total de un millén
de habitantes. Esta es una situacién a considerar, por lo que
supone en utilizacién de recursos, tanto humanos como far-
macoldgicos, en el &mbito de la Atencién Primaria.

En la poblacién diabética se clasific6 en categoria de riesgo
alto-muy alto al 25% con REGICOR, al 50% con FRESCO ECV
y al 67% con SCORE para una proporcién del total de even-
tos en esta categoria del 50, el 71 y el 93%, respectivamente
(figura 2 del material adicional), lo que podria resultar de unas
intervenciones mas eficientes en estos pacientes.

La valoracién del riesgo cardiovascular de las personas
mayores plantea diversos problemas, pues la edad es el prin-
cipal determinante de ese riesgo y hay menor evidencia de
beneficio con las intervenciones'. La incidencia de eventos
observados en los mayores de 64 anos para los subgrupos de
SCORE OP y FRESCO ECV ya fue de una magnitud de riesgo
alto a 7 afios de seguimiento. También supuso para SCORE OP
clasificar en esa categoria al 75% de las personas de esa edad
y al 100% de las mayores de 69 anos (datos no mostrados).
El esfuerzo por ajustar la estimacién del riesgo en personas
mayores con esta variante de la SCORE original'’> no parece
haber sido pues suficiente al menos con nuestra poblacién,
aunque en otras pueda serlo?”. Se deberia ser muy cuida-
doso con recomendaciones que puedan medicalizar a la mayor
parte de la poblacién anciana, cuando ademas el margen de
beneficio ain no es bien conocido?®?’.

Limitaciones

A pesar de que existen otros modelos predictivos, solo se ana-
lizaron aquellos cuyas variables explicativas y de resultados
estaban disponibles para su uso, habian sido recomendadas
por el Comité Espanol Interdisciplinario para la Prevencién
Cardiovascular, tenian estudios de validacién previos y publi-
cados los coeficientes de la funcién de riesgo, tal como se
recomienda?®. El escaso ntimero de eventos debido a las carac-
teristicas etarias de la cohorte y el tiempo de seguimiento
impidié un andlisis preciso por sexos, que podria haber dado
recomendaciones especificas para cada uno de ellos. Por el
mismo motivo, la calibracién mediante la prueba de la bon-
dad de ajuste se realizd en solo 4 grupos de riesgo para poder
mejorar la precisién de las estimaciones. Para poder realizar
la comparacién entre los eventos registrados en 7 afios y los
predichos a 10 anos, esta se efectud sobre el 70% de los casos
esperados asumiendo que el riesgo fue proporcional durante
todo ese tiempo. La proporcién de pacientes en las catego-
rias de riesgo alto para FRESCO pueden no corresponderse
con la realidad al estar excluidos los que ya tomaban hipo-
lipidemiantes. Los resultados aportados en personas mayores
de 64 afios y diabéticas deben ser valorados con precaucion,
dado el escaso nuimero de personas y eventos incluidos en
algunas funciones. La extrapolacién de estos resultados podria
realizarse a aquellas poblaciones nacionales con elevadas pre-
valencias de factores de riesgo como la nuestra y con una
distribucién etaria similar.
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Conclusiones

Elriesgo coronario se predice mejor que el cardiovascular total,
y las funciones que las estiman, FRESCO CI y REGICOR, son
las que proporcionan mayor fiabilidad y rendimiento. Tanto
FRESCO ECV como SCORE BR + OP obtienen peores resultados
en la calibracién, sobrestimando la segunda el riesgo signi-
ficativamente y clasificando un 25% de la poblacién en alto
riesgo, por lo que seria adecuada una recalibracién con cohor-
tes espanolas actuales antes de seguir recomendéndola. Las
funciones de riesgo para cardiopatia isquémica serian reco-
mendables en todos los dmbitos o casos donde pueda haber
interés por este riesgo especifico.
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;Qué se sabe del tema?

La prevencién cardiovascular a nivel individual se basa
en la estimacién del riesgo mediante funciones de riesgo.
Para Espana se recomienda SCORE, aunque existen nue-
vos modelos sin validaciones externas, como SCORE OP o
FRESCO. Se desconoce el rendimiento de estas funciones
en una regién con alta morbimortalidad cardiovascular
con respecto a la nacional, como la extremena.

¢Qué novedades aporta?

Las funciones que mejor predicen en nuestra poblacién
son las de cardiopatia isquémica (REGICOR y FRESCO CI).
La funcién de SCORE, versién paises de bajo riesgo y
personas mayores, sobrestima el riesgo y clasifica como
riesgo alto-muy alto al 25% de la poblacién, por lo que
seria recomendable su recalibracién.

Deberia ser una prioridad estimar el rendimiento de las
funciones de riesgo en las poblaciones antes de recomen-
dar su uso, dada la trascendencia para amplios estratos
de la poblacién y el alto consumo de recursos que condi-
ciona.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrdnica disponible en doi:10.1016/j.rccl.2019.04.011.
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