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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

1. Laenfermedad cardiovascular como problema sarotari

Las enfermedades cardiovasculares constituyen ehmsdrincipales problemas

de salud publica en el muridy son la primera causa de morbimortalidad en fispa

A pesar de que desde mediados de los setenta sevabsna tendencia
decreciente en la mortalidad cardiovascular, furetdaimente a causa de la
disminuciéon de mortalidad por enfermedad cerelstmiaf, las enfermedades
cardiovasculares contintan siendo la primera cdasauerte en Espafa. Asi, en el afio
2006, las enfermedades cardiovasculares causa@149% de todas las defunciones,
con una tasa de mortalidad de 269,9 defuncioned@m000 habitantes. Este grupo de
enfermedades causaron 55.398 muertes en hombBge292 en mujeres, representando
el 29% del total de muertes en los hombres y el 8f%as mujerés con tasas de
mortalidad cruda de 250,7 por 100.000 habitant@88;8 respectivamente. Hay que
sefalar que en los hombres las enfermedades casdidares fueron la segunda causa
de muerte, mientras que en las mujeres contin@aaaila primera causa. Sin embargo,
cuando se analizan las causas de muerte detalltldss hombres, las enfermedades
isquémicas del corazon fueron la primera causapasao el tercer lugar las
enfermedades cerebrovasculares. En las mujerespiargo, las tres primeras causas
de muerte fueron cardiovasculares, ocupando el epritugar la enfermedad

cerebrovasculdr(figuras 1y 2)
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Figura 1. Numero de defunciones por las principedéesas de muerte en los hombres
en Espaia y en el afio 2006.
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Figura 2. Numero de defunciones por las principedéesas de muerte en las mujeres en
Espafa y en el afio 2006
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La mortalidad por enfermedades cardiovasculare®seentré en los grupos de
mayor edad, observandose que el 65% de las mwar@isvasculares en hombres y el
87% en mujeres se produjeron en individuos de 88 afimas con tasas de mortalidad
de 31,6 por 1000 hombres y 30,2 por 1000 muj&meso hombres, tan sélo un 34% de

las defunciones por esta causa se produjeron gmed de edad de 40 a 74 afiosn
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tasas de mortalidad de 2,44 por 1000 hombres gemujeres un 12% con una tasa de

mortalidad de 1,02 por 1000 mujeres.

Respecto a otros paises occidentales, Espafia faresea mortalidad por
enfermedad isquémica del corazon relativamente ba@gntras que la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular ocupa una posicion raha respondiendo a un patrén
de mortalidad semejante a otros paises meditesactramente inferior a la de los

paises de centro y norte de Europa y América deteNo

En Espafia, la mortalidad cardiovascular preseriggieticias importantes entre
comunidades auténomas, situdndose la Comunidadndiale entre las de mayor

mortalidad.

Sin embargo, a pesar del descenso que ha expeasithoetd mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, se ha observadormento de la morbilidddy la

carga asistenciatanto en hombres como en mujeres (Figufa 3)

Figura 3. Morbilidad Hospitalaria por Cardiopatguémica por sexo. Espafia 1977-
2002 Tasas de altas hospitalarias ajustadas pdryestxo por la poblacion estandar
europea por 100.000 habitantes.
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La morbilidad hospitalaria por enfermedad isquéndielacorazén ha aumentado
mas que por enfermedad cerebrovascular, y dentlasdesquémicas del corazon, el
Infarto Agudo de Miocardio (IAM) ha aumentado meropge las otras formas de
enfermedad isquémica del corazdn. Asi, desde 19B®veha dejado de ser la causa
mas frecuente de ingreso hospitalario por isqueraidiacd Se ha sefialado que esta
mayor demanda asistencial podria estar relaciocadain mayor numero de casos de
IAM a causa del envejecimiento de la poblacion y ema mayor incidencia de
sindromes coronarios agudos recurrentes relacior@ulidas mejoras terapéutitasy

la disminucion de la letalidad.

Como se ha sefialado, la carga asistencial queooeasista patologia sigue
siendo importante, con una tasa de ingresos htmpgen 2006 de 261 por 100.000
habitantes y una estancia media de 11 didsse afio, la enfermedad cerebrovascular
ocasiondé mas estancias hospitalarias que la catifosquémica representando entre

ambas el 7,1% del total de estancias (tabla 1).

Tabla 1. Morbilidad hospitalaria total y por enfelades cardiovasculares en Espafia
en el afio 2006

Cardiopatia Enfermedad
Todas las causas isquémica cerebrovascular
410-414 VIl.4 430-438 VII.7
Altas hospitalarias
Varones 2.193.315 100.785 60.997
Mujeres 2.532.473 43.672 53.809
Estancias causadas
Varones 16.759.649 736.829 667.970
Mujeres 16.434.793 342.060 620.040
Altas hospitalarias por 100.000 habitantes
Varones 10.096 464 281
Mujeres 11.335 195 241
Estancia media por alta hospitalaria
Varones 8 7 11
Mujeres 6 8 12

Fuente: Encuesta de morbilidad hospitalaria 260Blaboracién propia
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2. Factores de riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular se caracteriza porertemna etiologia
multifactorial, en la que diversos factores degtese potencian al presentarse con
frecuencia asociados. El estudio de Framingham ipéridentificar los principales
factores de riesgo cardiovascular, como son ladresterial (PA) alta, la dislipemia,
el consumo de tabaco, la diabetes, la obesidadmatdividad fisica. También permitio
obtener informacion valiosa sobre los efectos d¢ofas relacionados como son los
niveles de triglicéridos, c-HDL, la edad, el sexdag cuestiones psicosocidfesEl
estudio INTERHEART, gue analiz6 en 15.152 caso4.820 controles de 52 paises los
factores modificables del riesgo de tener un iofaté miocardio, concluyé que el
tabaco, la dislipemia, la diabetes, la hipertensidarial y la obesidad eran predictores
de esta complicacion cardiovascular, mientras quimdesta de frutas y verduras, la
actividad fisica y el consumo de alcohol tenianeterto protectdf. Estos factores
explican mas del 90% del riesgo de padecer intmide miocardio y tienen un efecto

acumulativo.

Ademas de la edad y el sexo, las funciones pairaastl riesgo cardiovascular
analizadas en este estudio, incluyen el consumdaloigco, la presion arterial y el

colesterol.

El consumo de tabaco es uno de los principalesrizgide riesgo para la salud
del individuo y es la principal causa de morbimattad prematura y prevenible en
cualquier pais desarrollado. Se ha estimado gpeelalencia de consumo de tabaco en
la poblacién general espafiola es del 32,7%. Laifracel riesgo coronario atribuible
al tabaco ajustado por edad, sexo y demas factmeasesgo cardiovascular es del
27,19%".

La hipertensién arterial (HTA) se asocia a un im@eto de la incidencia de
enfermedad cardiovascular incluso con elevaciongsrals. En poblacion general
espafola la prevalencia es del 34,1% y la fraccéhriesgo coronario atribuible
ajustado por edad, sexo y demés factores de riemgtiovascular es del 8,98 En
poblacién de 35 a 64 afios, un 45% de hombres 43¥%nde mujeres son hipertenSos
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Ademas, se ha estimado que una de cada 4 muetddssty 1 de cada 2,3 muertes
cardiovasculares esta relacionada con la presi@niaren la poblacion espafiola de
edad medid. La HTA es uno de los principales factores deguesardiovascular
modificables ya que puede ser tratada de formdiedetabiéndose demostrado que el
descenso de la presién arterial conlleva una discion de la incidencia de enfermedad
cardiovascular, especialmente de la enfermedatroemesculal’ *°.

La hipercolesterolemia es también uno de los fastde riesgo modificables de
la enfermedad cardiovascular, habiéndose demosteadxistencia de una relacion
continua y gradual entre colesterolemia y mortaligar cardiopatia isquémica El
estudio Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovasemdtsparia Il (DRECE II) obtuvo
en poblacion espafola de 35-64 afios, unos valoeesomde colesterol total (CT) de
221 mg/dL, de 53 mg/dL para c-HDL, 141 mg/dL paraDd., y 135 mg/dL para
triglicéridos®. La prevalencia de hipercolesterolemia (CT >=2d@/dL) se ha

estimado del 24,8% con una fraccién del riesgoranio atribuible del 19,8%

Como ya se ha mencionado, estos factores se pgasamt mucha frecuencia de
forma asociada, habiéndose sefialado que el 37%sdeacientes de 35-64 afios que
acuden a la consulta del médico de familia preseatanenos 2 de estos factores de
riesgd? Al menos en lo que a la mortalidad por enfefadecoronaria se refiere, la
mayor parte del riesgo poblacional es atribuibla eombinacion de factores de riesgo
individuales, de manera que los analisis que neetieen cuenta la combinacion de

factores pueden sobreestimar el riesgo atribuibkda factof*.

En Espafa, la prevalencia y los valores promedide®factores de riesgo son
similares a los de otros paises europeos y USA, pan un menor indice colesterol
total/cHDL, lo que podria explicar que la incidengi mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén sean mas bajas. Estos diglies tenerse en cuenta a la hora de
establecer pautas de abordaje y tratamiento dipéacblesterolemia, ya que podria ser
que el colesterol sérico de personas residented area mediterranea tuviera menos

importancia como factor de riesgo coronario quetess paises de Euraba
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3. Valoracion del riesgo cardiovascular individual

En la actualidad, las recomendaciones de consensuvel nacional e

internaciondl’* 2°:2627:2829

reconocen que en individuo asintomatico, es reebacer
una valoracién multifactorial del riesgo cardiowasac individual para orientar la actitud
terapéutica en prevencion primaria. El hecho delgugtad de los episodios coronarios
mayores ocurran en pacientes asintomaticos, hgaoldia que en las estrategias de
prevencion primaria sea primordial la identificacito mas exacta posible de los

pacientes en riesgd

El tratamiento farmacoldgico de los factores dsgiecardiovascular representa
un mercado creciente y atractivo para la indudiianacéutica, que implica tratamiento
para toda la vida de una parte sustancial de l&g@iob*’. Como muchos tratamientos
estan diseflados para tratar factores de riesgord®afindividual, es dificil para el
médico no centrarse en medir y tratar la hiperéen® la dislipemia. ElI enfoque
multifactorial de la prevencion cardiovascular exed manejo del riesgo cardiovascular
global y requiere mas trabajo que el manejo deolmfactor de riesgo, ya que obliga a
medir varios factores de riesgo y calcular esggo a partir de tablas en soporte papel
o herramientas electrénicas. Y sobre todo requikseutir el riesgo predicho y el
beneficio probable con el paciente, que requiers ti@npo y es mas complejo que
decir al paciente que tiene hipertension y que sSiecdajarla. Pero este abordaje
multifactorial aumenta la eficiencia de los trateamios disminuyendo el numero
necesario a tratar para prevenir un episodio ceadmular (ECV), evita que se pierdan
pacientes de alto riesgo con niveles marginalesada uno de ellos, y ademas obviando

la alarma innecesaria en pacientes con tan sdfactor de riesgo aislado

Asi pues, la estimacion del riesgo cardiovascutalagforma mas razonable y
coste-efectiva de determinar las prioridades degem@on cardiovascular en personas
asintomaticas, que, ademas, permite asignar loss@s en funcion de las necesidades,

entendiendo como tales el riesgo de presentarnfeameedad cardiovascufar

Poder determinar el riesgo cardiovascular de uiviohab se ha convertido en

una herramienta esencial en la prevencion de kErmmeflad cardiovascular y ha pasado
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a ser paradigmatico en el manejo clinico de lotofas de riesgo, en particular de la
hipercolesterolemra *°.

Aunque no conocemos la adherencia de las recomendacde las diferentes
guias en nuestro medio, se ha sefialado que eleutas deglas de calculo del riesgo
cardiovascular esta poco extendido en atencidnapiz®, que es poco frecuente que se
trate a los pacientes en funcion de este riésgajue menos de la mitad de los tratados
alcanzan los objetivos terapéuticos recomendadpsapaguia¥ 8 *° “© Unas de las
razones que se han sefalado son la multiplicidealgbeitmos que estan a disposicion
del clinico y, que algunas funciones predicen sdligiin componente del riesgo
cardiovascular, como es el coronario, cuando evep@on primaria lo que se desearia

valorar es el riesgo de desarrollar cualquier efiscardiovascular maytt

En nuestro medio se han venido utilizando las svmewversiones de la funcion
de Framingham, pero en la actualidad contamos &aeision calibrada para Espafia
REGICOR. Por otro lado, las Sociedades Europeasmieadan utilizar la funcion
SCORE vy sus calibraciones para cada poblation

4. Modelo de Framingham

El Framingham Heart Study permitié derivar undaetge prediccion clinica de
enfermedad coronaffacuya utilizacion se ha extendido mas alla de lalgmdn

estadounidense a partir de la cual fue derivada.

El Framingham Heart Study fue establecido en 1®48p la direccion del
Nacional Heart Institute (ahora Nacional Heart, ¢uand Blood Institute (NHLBI))
con el objetivo de identificar los factores o c#edsticas que contribuian a la
enfermedad cardiovascular mediante el seguimieataondgran grupo de participantes
que no habia desarrollado sintomas del ECV o sufrid ataque cardiaco o ictus. La
cohorte inicial constaba de 5.209 residentes de @D afos de edad, de la localidad de
Framingham, Massachussets. Desde entonces, se leslizado cada dos afios una
historia médica detallada, un examen fisico y pmeeble laboratorio. En 1971, se

incorpord una nueva cohorte de 5.124 sujetos, ddsm#es de la cohorte original o
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conyuges de éstos, denominada Offspring CohorlaEattualidad se esta reclutando
una Tercera Generacion, con los hijos de la Ofigp@ohort que permitird entender
como los factores genéticos se relacionan conf&areedad cardiovascular. El objetivo

es reclutar 3500 nietos de la cohorte inféial

A partir del Framingham Heart Study se estableesrplimeras ecuaciones de
prediccion del riesgo coronafic™ *°. En 1973 la American Heart Association publica
su primer manuél conteniendo las tablas de riesgo basadas en lmxienes de
Framingharf®. Mas tarde fue editada una tarjeta de bolsillo peenitia de forma
simplificada calcular el riesgo individd&l Todas estas ecuaciones desarrolladas para
ser usadas por lo clinicos para predecir el ddkarde enfermedad coronaria en
individuos libres de enfermedad, incluian, comzidees de riesgo, la presion arterial
sistélica, colesterol total, consumo de tabacalénancia a la glucosa e hipertrofia
ventricular izquierda. Se presentaban tablas paala sexo, y los puntos obtenidos por
los niveles de colesterol total dependian de |ld edére 35 y 70 afios.

En 1991, Anderson et & *® publican una actualizacién de las ecuaciones de
Framingham utilizando datos de la cohorte inicialdg la segunda generacion
(Framingham Offspring Cohort). Esta regla de pr&dit clinica se derivo a partir de
una cohorte de individuos de 30 a 74 afios, libresedfermedad cardiovascular
seguidos durante 12 afios. En este modelo se inpangcada sexo y en funcion de la
edad, la PAS (95-185), consumo de tabaco (fumaberhcesado el consumo en el afio
anterior), diabetes, hipertrofia ventricular izqde (HVI) electrocardiografica, vy
relacion CT (135-330)/C-HDL (25-99). Para derivataeversion se utilizé6 un modelo
paramétrico de Weibull, proporcionando ecuaciongsmermitian calcular el riesgo de
EC para un tiempo de seguimiento entre 4 y 12 dfisotra parte, se editaron tablas
para su uso en la clinica, que proporcionabandagtilidad (%) de EC a los 5y 10
afos, asi como la probabilidad media para hombraesjgres por grupos de edad, para
poder comparar la probabilidad obtenida en un iddiv concreto. Sus autores
prevenian sobre las limitaciones para su aplicadidatta en poblaciones con tasas de

incidencia mucho mas bajas que las de estudio.

10
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En 1998 Wilson et d° desarrollaron un modelo simplificado a propuekstaV
Joint National Committee (JNC-V) y National Chotesl Education Program (NCEP),
Adult Treatment Panel Il (ATPII). El modelo se mpr& como tablas, e incluia como
factores de riesgo para cada sexo y por grupaside (30 a 74 afos), el CT o el C-
LDL, C-HDL, PAS vy presion arterial diastdlica (PADJiabetes y consumo de tabaco.
A partir de los puntos obtenidos, las tablas proipaaban el riesgo coronario en 10
afos, entendido como el riesgo de desarrollar ueolod siguientes episodios
coronarios: angina inestable, infarto de miocarutisyficiencia coronaria y muerte por
enfermedad coronaria. Este modelo no incluia enfosmulacion el tratamiento

antihipertensivo, ni el tratamiento hipolipemiante.

El 1l informe del National Cholesterol EducatiomoBram-Adult Treatment
Panel (NECP-ATPIIf® propuso en 2001 una modificacién de las funciateeVilson
et al. que permite estimar el riesgo absoluto eafid® de episodios coronarios “duros”:
infarto agudo de miocardio mortal 0 no y muerteonaria. Esta regla de prediccion
clinica incluye como factores de riesgo para cada § por grupos de edad, CT (o
C-LDL), C-HDL, PAS (teniendo en cuenta el tratanberantihipertensivo) y el
consumo de tabaco. La regla puede utilizarse enidubs de 20 a 79 afos.

Todos estos modelos predicen el riesgo coronaBoy ge ha sugerido que
multiplicar el riesgo coronario por 4/3 es una farmazonable de estimar el riesgo

cardiovascular total.

Recientemente se ha publicado un nuevo algoritmieraeingham que predice
el riesgo cardiovascular global, incluyendo epigsdcoronarios, cerebrovasculares,
enfermedad arterial periférica y fallo cardiacoue dncluye como factores de riesgo
para cada sexo y en funcidén de la edad, el cotédtsal, C-HDL, PAS, tratamiento

antihipertensivo, consumo de tabaco y dialfates

5. Modelo REGICOR

En un intento por adaptar la ecuacion de Framing@aiWilson a la prevalencia

espafiola de los factores de riesgo cardiovastulaa la incidencia de IARf , se ha

11
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llevado a cabo una calibracién de dicha funtidh Este modelo calibrado permite
predecir el riesgo de IAM, mortal o no, con o dima@mas, y angina, en individuos de
35 a 74 afos. Se presenta en forma de tablas pesaes y mujeres, diabéticos y no
diabéticos, con diferentes combinaciones de fastdee riesgo por grupos de edad:
PAS/PAD, CT, C-HDL y consumo de tabaco.

6. Modelo SCORE

En Europa, dentro del programa Biomed de la UEhiad Joint Task Force of
European and other Societies on CardiovasculaBésBrevention in Clinical Practice,
propusieron un nuevo algoritmo denominado System@bronary Risk Evaluation
(SCORE)?, que fue presentado en 2083 El proyecto reunié un pool de bases de
datos de estudios de cohortes de 12 paises esr{fpetandia, Rusia, Noruega, Gran
Bretafia, Escocia, Dinamarca, Suecia, Bélgica, Atemaltalia, Francia y Espafia),
principalmente poblacionales, con 88.080 mujer@é47%.098 hombres, 2,7 millones de
personas-afio de seguimiento, y 7.934 muertes vastiolares, de las que 5.652 fueron
muertes coronarias. A partir de este pool de datesliante un modelo paramétrico de
supervivencia de Weibull, se derivé una regla dmligcion del riesgo de enfermedad
cardiovascular mortal en 10 afios, en el que la edadsada como una medida del
tiempo de exposicion. Ademas, se formularon ecnasioseparadas para riesgo
coronario y no coronario y para regiones europedsagb y alto riesgo. Los factores de
riesgo incluidos para cada sexo en funcion de &l etbn: consumo de tabaco, PAS y
Colesterol total o cociente Colesterol total/c-HDECORE permite estimar la
probabilidad de muerte cardiovascular, tanto pdieremedad coronaria como por

enfermedad cerebrovascular para individuos de d0tse65 afnos.

7. Modelo SCORE calibrada

Recientemente se ha presentado la calibracién el SCORE para Espafia
con el objetivo de ajustar el modelo a la prevakemte factores de riesgo, y a la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en la guifh espafiola. Este modelo se

presenta como tablas para hombres y mujeres \edtEs combinaciones de los factores

12
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de riesgo por grupos de edad, para consumo deotaPAS y Colesterol total. Al igual
gue la funcién original, las tablas se presentaa jpalividuos de entre 40 y 65 afios.

8. Validez de las distintas funciones en Europa

En poblaciones del sur de Europa de bajo riesgoestudios que comparan el
riesgo predicho por Framingham con el riesgo olagkrvhan encontrado que este

método sobreestima el riesgo de enfermedad coaofiar 8 > 6061,

En poblaciones del norte de Europa, aunque disegstudios sugirieron una
mayor concordancia con el riesgo predicho por Frghmani* ®* ® estudios mas
recientes de validacion en cohortes de Reino Uniddinamarc® y Alemanid’, al
igual que estudios en poblaciones de ensayos atimie Escandinavia, Holanda y
Reino Unidd®, han mostrado que Framingham sobreestima el rigsgbién en estos

paises.

La revision sistematica de Eichler K ef®atoncluye que Framingham es un
instrumento adecuado para estimar el riesgo dehegpriepisodio coronario en
poblaciones de EEUU, Australia y Nueva Zelandag per en cohortes europeas, en las

gue se observa una sobrestimacion, por lo quel®aepn requiere ajustes.

En Espafia, se ha sefialado que la sobreestimaciG@upesior al 2109,
pudiendo estar relacionado con el hecho de queesya relativo de enfermedad
coronaria para valores altos de CT y PAS comparadonsvalores bajos es similar en
todos los paises, pero el riesgo absoluto depeunddemente del pais donde se
obtuvieron los dat88°.

También SCORE, la funcion propuesta por el Tercemp® de trabajo de las
SSCC Europeas fue validada en Alemania, utilizdadoncion derivada para paises de
alto riesgd®, y observandose que sobrestimaba el riesgo absalet muerte
cardiovascular y coronaria, sefialandose la neaksidaalibraciéri®. La necesidad de
calibracion para cada pais se recoge ya en la @afaesta por el Cuarto Grupo de

Trabajo de las SSCC europ®as

13
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9. Validez de las funciones en la poblacion esfzafio

La funcion REGICOR, ha mostrado una mayor exaciiaich predecir el riesgo
coronario a 5 aflos que la funcidbn Framingham des&ijl en hombres y mujeres,
observandose que la funcion original sobreestintada de episodios coronarios en un
factor de 2,8 en hombre y 2,6 en mujétes

Varios estudioS' ™ "> ’® 7" 7® han analizado la concordancia de diversas
funciones de Framingham y SCORE para clasificavsaplacientes de alto riesgo, y
todos han encontrado una baja concordancia, seftatpre SCORE y varias ecuaciones
de Framingham clasifican como de alto riesgo aepées diferentes. Ademas, la
proporcion de pacientes clasificados como de akego es superior si se utiliza

g3, 75, 79, 80

SCORE en algunos estudids® " o inferior en otro Por otra parte, la

mayoria de los estudios que compararon REGICOR @RI, encontraron que la
funcién REGICOR clasific de alto riesgo a menagiviiuos que SCORE® 7 8081

con una concordancia moder&t& o pobré®.

El rendimiento de REGICOR y SCORE para predecir EE&V poblacion
espafiola ha sido comparada en dos trabajos puiricad

Buitrago et & han analizado en un estudio retrospectivo, unartelde 608
pacientes sin antecedentes de diabetes, cardiapgti@mica u otras enfermedades
cardiovasculares, con edad comprendida entre 40 afi6s, atendida durante los afios
1990-1994 en un centro de atencion primaria y siegdurante 10 afios. Los episodios
cardiovasculares investigados fueron angina etmfagudo de miocardio fatal y no
fatal para la validacion de REGICOR y muerte coranasubita, cardiovascular, por
aneurisma aoértico o por insuficiencia cardiaca paraalidacion de SCORE. En este
estudio se sefiala que REGICOR subestima el riesglommedio (4,9% estimado vs
7,9% real), mientras que SCORE lo sobrevalora (Z&%8mado vs 1,5% real). A partir
del analisis del rendimiento de las funciones aeglecir muerte cardiovascular en el
caso de SCORE, y episodios coronarios en REGIC®R¢cliacion SCORE presentd
mayor sensibilidad (66,7% vs 12,3%) y similar edpedad (91,7% vs 92,6%), con

14
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una eficacia diagnéstica del 91,1%, significativateesuperior a la de REGICOR
(85,0%).

Comin et d°, en un trabajo publicado en 2007, analizaronredireiento de tres
métodos de estimacion del riesgo cardiovascularVjR@a formula original de
Framingharft’, la adaptada de REGICORy SCORE® para paises de bajo riesgo, en
una cohorte de 5732 pacientes que incluy6 indivddpimcedentes de 67 centros de
salud de nueve comunidades autonomas y la coh&lBEOR seguida 5 afos. En este
estudio, los acontecimientos de interés analizadgyeron el IAM, angina de pecho,
accidente cerebrovascular no mortal y muerte ptareredad cardiovascular, incluida
la insuficiencia cardiaca congestiva. En estedsstia sensibilidad de REGICOR para
predecir cardiopatia isquémica en poblacién de 34 afos fue del 36,8%, y la de
SCORE para predecir enfermedad cardiovascular &npmo mortal) en poblacion de
36 a 64 afos de 32,7%. La especificidad fue d&l988y 92,4% respectivamente. En
este estudio el 54% de los pacientes de 35 a 64 @éalto riesgo por una u otra
funcién, no fueron concordantes, y estos pacieséesliferenciaron en que los que
clasific6 REGICOR y no SCORE, presentaban nivelas aitos de CT y mas bajos de
c-HDL, PAS mas baja, eran mas jovenes y con mayopgocion de mujeres, sin

diferencias significativas en la proporcién de egiss cardiovasculares.

Hasta ahora no se ha publicado ningun estudio didac@®n de SCORE
calibrada, pero el hecho de que sea una recalioraailaptada a la prevalencia de
factores de riesgo y a la mortalidad espafiola, Baperable que prediga mejor el riesgo

de muerte cardiovascular que SCORE.

Por otra parte, ninguna de estas funciones pretdlicesgo cardiovascular total,
ya que SCORE y SCORE calibrada so6lo estima el agieslg muerte y
Framingham(ATPIII) y REGICOR el riesgo coronaridn 8mbargo todas las medidas
preventivas van dirigidas a la prevencion de laenédad cardiovascular globalmente
y las funciones son utilizadas commxi del riesgo cardiovascular total. Sin embargo,
hasta ahora no se han publicado estudios que cemparcapacidad de predecir el
riesgo cardiovascular total, mortal y no mortal,la funciones Framingham(ATPIII),
REGICOR, SCORE y SCORE calibrada.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Il HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las recomendaciones del ATBY|I sefialan que debe utilizarse la funcién de
Framingham para estimar el riesgo coronario absoindividual para aplicar sus
recomendaciones. Sin embargo, las Guias europ@alsaisejue las medidas preventivas
deben dirigirse a pacientes con riesgo de muemnteguasa cardiovascular aumentado,

recomendando que se utilice la funcién SCORE pal@ar el riesgo individual.

El ATPIIl advierte que la funcién de Framingham eletilizarse con cautela en
poblaciones diferentes para las que fue derivaéa, gspafia disponemos del algoritmo
REGICOR, que es una recalibracion de la funcidamitmgham de Wilson. Por otra
parte el Cuarto Grupo de Trabajo conjunto de la8G&uropeas, recomiendan utilizar
la funcion SCORE recalibrada para Espafia, quecsagnte se ajusta mejor al riesgo

cardiovascular de la poblacién espafiola.

En poblacion espafiola, REGICOR ha mostrado megi&sios de validez que
la funcién Framingham de Wilson, y los dos estudjoe comparan el rendimiento de
REGICOR y SCORE llegan a conclusiones opuestasm@&d no se han publicado
estudios que comparen la capacidad de predicciamedgo cardiovascular total de las
funciones Framingham(ATPIIl), REGICOR, SCORE y St calibrada.

Todas las funciones, excepto Framingham(ATPIII) b@o derivadas para ser
aplicadas en un rango de edad limitado, siende &8CORE y SCORE calibrada de 40
a 65 afos y el de REGICOR de 65 a 74 afos. Sinrgmban la practica clinica se

plantea diariamente la necesidad de estimar gjaies pacientes de todas las edades.

Por otra parte, ninguna de estas funciones predlicesgo cardiovascular total,
ya que SCORE y SCORE calibrada sbélo estima el agieslg muerte y
Framingham(ATPIII) y REGICOR el riesgo coronaridn mbargo todas las medidas
preventivas van dirigidas a la prevencion de la&menédad cardiovascular globalmente

y las funciones son utilizadas commxi del riesgo cardiovascular total.
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Por ello se plantea la siguietiePOTESIS DE TRABAJO

En pacientes no diabéticos, sin antecedentes aegreeflad cardiovascular, en
un rango de edad de 20 a 79 afos, las funciondBRECy SCORE calibrada, que
predicen el riesgo de muerte cardiovascular indigll son mejores instrumentos para
seleccionar pacientes con riesgo cardiovascularltatlevado que las funciones
Framingham(ATPIIl) o REGICOR. Ademds, la funcionORE calibrada para la

poblacion espafiola mejora el rendimiento de SCORE.

OBJETIVO GENERAL

Determinar cual de las funciones de estimacionrigsigo cardiovascular: SCORE,
SCORE calibrada, Framingham(ATPIIl) y REGICOR, e&sndtil para seleccionar al

mayor niumero de pacientes con incidencia totapisdios cardiovasculares elevada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la proporcion de pacientes clasificadesalto riesgo por cada

funcién.

2. Comparar el rendimiento de las distintas funciqreea predecir ECV.

3. Analizar el grado de concordancia de las funcigraga clasificar a los pacientes

en grupos de riesgo.

4. Comparar la incidencia de ECV entre los gruposiesgo determinados por las

distintas funciones.

5. Establecer qué funcién es mas util para seleccianaayor nUmero de mujeres

con incidencia cardiovascular elevada.

6. Establecer qué funcion es mas util para seleccimaayor nimero de hombres

con incidencia cardiovascular elevada.
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PACIENTES Y METODO

1] PACIENTES Y METODO

1. Disefio del estudio

Estudio observacional de seguimiento de una colatwesta sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, diabetes o cifras etevade factores de riesgo
cardiovascular, para determinar la incidencia dengizaciones cardiovasculares

mayores.

2.  Ambito del estudio

El estudio se ha realizado con pacientes atendidda Unidad de Hipertension

y Riesgo vascular (UHRV) del Hospital de Sagunto.

El Hospital de Sagunto esté ubicado entre el naatbano de Sagunto y Puerto
de Sagunto, en la comarca de Camp de Morvedregrtd de la ciudad de Valencia.
Cuenta con 279 camas, y atiende a la poblaciomef@rtamento de salud n° 4 de la
Comunidad Valenciana. En total la poblacion cubieg de 142.113 habitantes, 70747
hombres y 71366 mujeres. La poblacién de 20 afi@9 afios es de 55360 hombres y

54797 mujeres. (Revision del Padron municipal 200&: http://www.ine.es/infoine)

Los pacientes atendidos en la unidad son remitdéstle diferentes puntos:
Centros de Atencion Primaria del area de cobeder&lospital de Sagunto, Servicio de
Urgencias del Hospital, desde las consultas extenel hospital o tras el alta

hospitalaria.

El estudio se realiz6 basandose en las guias dealpmctica clinica y fue
aprobado por el Comité de Investigacion del Hotitas datos se recogieron de forma

informatizada, respetandose la confidencialidadates marcada por la Ley.
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3. Poblaciéon de estudio

Criterios de inclusién

a) Edad de 20 a 79 afos al inicio del seguimiento.
b) Tener al menos un afo de seguimiento.

Criterios de exclusi@n

a) Antecedentes de enfermedad cardiovastUfdr ictus isquémico, ictus isquémico
transitorio, hemorragia cerebral, infarto agudomdecardio, angina, revascularizacion

coronaria y arteriopatia periférica

b) Diabetes mellitus. EIl diagndéstico de diabetesesdizd segun el criterio de The
Expert Committee on the Diagnosis and ClassificatibDiabetes Mellitu§.

c) Colesterol total (CT) igual o mayor de 320 mg/dLogee requieren una evaluacion

particular y especifica con independencia del desgdiovascul&f
d) Colesterol LDL (C-LDL) igual o mayor de 240 mp/¢
e) Presion arterial clinica (PAC) igual o mayorl®e/11G*

4. Periodo de inclusion y tiempo de seguimiento

Se incluyeron a todos los pacientes atendido®wheaf consecutiva desde el 1
de enero de 1988 hasta el 31 de diciembre del 20@4cumplian los criterios de

inclusion.

Para analizar la incidencia de ECVs se considerierlpo desde la primera
visita a la UHRV, hasta el primer ECV, mortal o sensurandose el seguimiento a los

10 afos de seguimiento o en la ultima visita arledad.
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El tiempo de seguimiento minimo fue de 1 afio y &imo de 10 afios, con un
seguimiento mediano de 3,8 afos, P25 de 2,1 aRd$yde 5,7 afios y un seguimiento
medio de 4,2 afios (DE 2,5). En total, los paciestmsaron 6934 afios de seguimiento.

En 18 casos, el ECV se produjo en el 1° afio ddreenio.

5. Tamafno muestral

El tamafio de la muestra incluida en el estudioosideré adecuado para el
objetivo general de estimar un riesgo relativo dembase al cociente de riesgo medio

estimado por SCORE en una muestra analizada pastudio previd'.

Utilizando la calculadora propuesta por Perteg&ity Fernande?* el tamario
muestral minimo oscilaria entre 320 y 860 indivslyzara una proporcion de pacientes
de alto riesgo (p) entre un 15% y un 5% respectérda) con un nivel de significacion
a del 5% y una potencia (@) del 80%, y asumiendo una proporcion de censi¥as (
del 90%.

(zl_%; +z . j :
(log (RR))" (1- w)1- p)p

Donde el valor z, » se obtiene de la distribucion normal estdndauanién de
la seguridad (1t) elegida para el estudio. En particular, paraseguridad de un 95%,
z es igual a 1,96. El valoi-g (se obtiene de la distribucion normal estandduanion

del poder (18) elegido para el estudio. Para una potencia deél 860,842.
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6. Variables al inicio del estudio

6.1. Datos de filiacion.

Numero de historia clinica, sexo, fecha de nacitoigiecha primera visita.

6.2. Variables antropométricas:

* Peso en Kg medido en una balanza con precisiéb. t&g.
* Talla en cm con una precision de 1 cm.

» Se calcul6 el indice de Quetelet o indice de masaocal (IMC) mediante la

formula:
IMC= peso corporal (Kg) / Talla(r)

Se definié sobrepeso si el IMC era mayor o iguzh § menor de 30, y obesidad
si el IMC era mayor o igual a 30.

» Perimetro cintura en cm, con una precisién de 1Esta variable se recogi6 a
partir de marzo de 2000. En los 687 pacientes sia eariable al inicio del
seguimiento, se le imputd un perimetro de cintupardir del valor obtenido en
la dltima visita a la Unidad, y de la variacion gelso, mediante la ecuacion
perimetro de cintura inicial = 2,34 + 0,96 * perfroede cintura final —
0,82*variacion de peso. Este ajuste se realizGtix ple los 955 pacientes de los

que se disponia de estos datos, y presentd de B,91.

6.3. Antecedentes de riesgo.

Durante la anamnesis realizada en la primera ysgtaecogieron datos sobre:

* Antecedentes familiares de HTA, diabetes mellitoardiopatia isquémica

precoz o accidentes isquémicos cerebrales.

23



PACIENTES Y METODO

* Antecedentes personales de HTA.

» Estilo de vida, en cuanto a sedentarismo, actiagalkportivas, estrés, consumo

de café, consumo de alcohol e ingesta de sal.

* Se interrogd al paciente sobre consumo de tabas® gonsideré fumador, si

habia, en el momento de la visita, un consumodditabaco.

+ Antecedentes de enfermedad cardiovascular:

Cardiopatia isquémica: antecedentes de infartocadadniocardio, angina o

revascularizacion coronaria.

- Enfermedad cerebrovascular: antecedentes de lefugrmico, hemorragia

cerebral, o accidente isquémico transitorio.

— Arteriopatia periférica: antecedentes de claudicacintermitente en
miembros inferiores o claudicacién intermitenteersié en miembros

inferiores.

— Sintomatologia de insuficiencia cardiaca congestawvdecedentes de adema

agudo de pulmon, disnea de esfuerzo, ortopneaalgaroxistica nocturna.

En el reconocimiento fisico de la primera visitargdio la frecuencia cardiaca.
Se descarto la posible existencia de patologiaazdestenosis carotidea, afectacion
de arterias renales o claudicacion intermitentntl de miembros inferiores, mediante
la palpacion de pulsos periféricos de miembros rson@s e inferiores y auscultacion
cardiopulmonar y de soplos carotideos y abdominald@ambién se realiz6 una

exploracion del fondo de ojo.

6.4. Presion arterial clinica

Para la medida de la presion arterial clinica (PA®) siguieron las
recomendaciones de la Sociedad de HipertensiéanBri®.
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El paciente en sedestacion, con el brazo izquigedoubierto en ligera flexion y
el antebrazo apoyado sobre una superficie lisaa#tuea del corazén. Al paciente se le
aconsejaba que no hubiera ingerido cafeina ni foneedlos 30 minutos previos a la

medicion.

Durante 5 minutos previos a la medida de la PApagliente permanecié en
reposo en un ambiente tranquilo y de temperaturtbdable.

Se empledé un manguito adecuado en funcion del paondel brazo del

paciente, registrando tanto la PAS como la PADefds/ V de Korotkoff).

Se realizaron 3 medidas a intervalos de 3 minutagposo. Se obtuvo la media
de la segunda y tercera medida. La presion se sxpremmHg.

6.5. Variables bioquimicas en suero sanguineo

A cada paciente se le extrajeron muestras de sarapeayuno de al menos 8

horas, por la mafiana, en tubo de vacio sin antitaaig.

Después de la retraccion del coagulo, las mueltesisn centrifugadas durante
10 minutos a 4000 rpm en una centrifuga refrigeatadelo Jouan K 110, L Jouan,
Francia). Inmediatamente después de la centrifdgase separé el suero sobrenadante
y se reparti6 en dos alicuotas, a partir de lasesuse realizaron las pruebas. Las
alicuotas no procesadas en el mismo dia se congereangeladas a -70° en un
congelador Hetofrig CL 410 (Heto).

El estudio bioquimico de las muestras de sueroeakzdé con un analizador
Hitachi-717 (Boehringer Mannheim) hasta el afio 2p@0n un autoanalizador modular

P800 de Roche Diagnostics a partir de esa fecha.

Se realiz6 la determinacion de los siguientes pai@s, entre otros:

* Glucosa: Se utilizo el método hexoquinasa. Se egpea mg/dL.
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Urea: Se utilizé el método cinético ultravioleta@asa. Se expresa en mg/dL.

Creatinina: Se utilizd6 el método de Jaffé (acidocripd) sin

desproteinizacion. Se expresa en mg/dL.

Filtrado glomerular: se utilizé la formula MDRD (Midication of Diet in

Renal Diseasaimplificad&®. Se expresa en ml/minuto.

Acido urico. Se utilizé el método espectrofotonegruricasa. Se expresa en
mg/dL.

Colesterol total. Analizado mediante un método mAfco
espectrofotométrico (Colesterol oxidasa-paraamitefena CHOD-PAP).
Se realizaron calibraciones tras cada cambio decdrale reactivo y al

cambiar de lote de reactivo. Se expresa en mg/dL.

Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidtakta mayo de 1999 se
determind por método de precipitaciéon de LDL y fipateinas de muy baja
densidad (VLDL) con GMg- fosfotungstato y determinacion de colesterol
en el sobrenadante por método CHOD-PAP. A partireda fecha se
determind por método enziméatico homogéneo: Formacié complejos
solubles de LDL y VLDL con sulfato de dextrano-Mggue no reaccionan
con las enzimas colesterolesterasa-PEG y colesxéaba-PEG utilizadas
para determinar colesterol-HDL en la muestra. €tasambio del método se
evalu6 y comprobd la comparabilidad de los resokadse expresa en
mg/dL.

Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi8adcalcul6 con la formula
de Friedewaltf en pacientes con triglicéridos por debajo de 4@0din (C-
LDL = CT- (C-HDL + Triglicéridos/5). Se expresa smy/dL
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o Triglicéridos. Analizado mediante método enzin@t@spectrofotométrico
(Glicerol fosfato oxidasa-paraaminofenazona GPOPAFE expresa en
mg/dL.

6.6. Variables bioquimicas en orina

Se instruy0 a los pacientes para obtener una naudstorina de 24 horas. Se les
proporciond un recipiente de dos litros de capati@ara la recogida de la orina de 24
horas debian desechar la orina de primera hora adeahiana y comenzar después a
guardar la de las siguientes micciones, incluidgraera miccién de la mafana

siguiente.

De la orina de 24 horas se separaba una alicuata o de poliestireno de 10

ml y se procedia a su centrifugacion a 2000 rprartterl0 minutos.

En esta muestra se determind la excrecion urimgialbumina (EUA) a partir
de dos muestras de orina de 24 horas, sin queietipale recogida entre las dos fuera
superior a 7 dias. En las muestras sin proteingédlevaba a cabo la medicion de la
concentracion de albumina mediante método nefelawnéBN Il de Dade Behring).
La concentracion de albumina em/ml se multiplicaba por la diuresis de 24 h
expresada en litros para obtener la EUA expresadagé24h. Si la diferencia entre las
dos medidas era superior al 25% del valor masabkola EUA era inferior al valor
esperado para la talla y el sexo del pacientegakizaba una tercera determinacion.
Posteriormente se hallaba la media aritmética slelés valores de EUA de 24 horas, y
en el caso de haberse realizado una tercera desenigm, con los dos valores mas

proximos. Se definid microalbuminuria si la EUA er80 mg/24h y < 300 mg/24h.

6.7. Sindrome Metabdlico

De forma retrospectiva se determind si un pacigmesentaba Sindrome
metabolico al inicio del seguimiento de acuerdo dos criterios del National
Cholesterol Educational Program-Adult Treatment géPdii (NCEP-ATP 1I)*, es

decir, presentar 3 0 mas de los siguientes paréametr
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1. Obesidad abdominal: perimetro de cintura >102 amvagones y >88 cm. en

mujeres.
2. Valores de triglicéridog150 mg/dL
3. Valores de C-HDL < 40 mg/dL, en varones y <50 mggdLmujeres
4. Valores de PAG130/85 mm Hg

5. Valores de glucemia plasmatieel 10 mg/dL en ayunas.

7. Definicién de los episodios cardiovasculares ersetjuimiento

Para el estudio, se tomé6 en consideracion el prapsiodio cardiovascular sufrido por
el paciente desde la primera visita a la Unidad.r&mgieron cualquiera de las

siguientes complicaciones:

1) Cardiopatia isquémica: diagnostico clinico eforimes hospitalarios de
infarto agudo de miocardio o angina de pecho, deauss mediante
electrocardiograma, curva enzimatica, gammagrafiacooonariografia. O bien,

revascularizacion coronaria.

2) Enfermedad cerebrovascular: diagnéstico clieitanformes hospitalarios de
accidente isquémico transitorio (con TAC o RMN nabno accidente cerebrovascular

establecido, confirmado por TAC o RMN.

3) Arteriopatia periférica de extremidades infexgormediante arteriografia o
eco doppler diagnésticas, o diagndéstico clinicolieitp en historia clinica o informes

hospitalarios de claudicacion intermitente, gangrmlceras isquémicas.

En cada visita periodica a la Unidad, se interradigs pacientes para comprobar
si se habia producido un ECV desde la ultima vistt@ consideré un ECV como

incidente, si era el primero durante el tiempoetggniento.
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En todos los casos se comprobd el diagnostico miedia revision de los
informes contenidos en la historia clinica del pat@ o facilitados por el propio

paciente.

Para comprobar la muerte en el seguimiento, seulténsl indice Nacional de
Defunciones (IND) creaden el afio 2000 (Orden de 25 de febrero de 2000, BOE
3/3/2000), que contiene los datos personales destpdada una de las defunciones que
han sido inscritas en los Registros Civiles de teldéstado a partir de 1987. La ultima
consulta correspondié a las defunciones registradata septiembre de 2006. A partir

del IND se recogio y comprobo la fecha de defundiéhos pacientes.

Para valorar la causa de la muerte se consultashistorias clinicas de todos
los pacientes fallecidos. Cuando la defuncion deiaharoducido en el hospital, se
comprobd la causa de la muerte consultando lartastbnica, considerandose de causa
cardiovascular si cumplian los criterios sefalgaeviamente. En los casos en que el
éxitus no se habia producido en el hospital, unicnéde la UHYRCV entrevistd
telefonicamente a un familiar cercano, para rectageausa de la muerte. Se considerd
que la muerte era de causa cardiovascular si kxrmatlad que ocasion6 la muerte
cumplia los criterios sefialados o la muerte seypooahtes de 24 horas del inicio de un

cuadro clinico cardiaco.

8. Modelos de prediccion del riesgo cardiovascular

8.1. Framingham ATPIII

Este algoritm®& estima el riesgo de IAM o muerte coronaria (RC)L@rafios en
individuos de 20 a 79 afios. Para el estudio, elepi@s por encima de la edad limite se

estim6 como si tuvieran 79 anos.

Incluye las siguientes variables para cada sexo:
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Edad

Colesterol total
Colesterol-HDL

Presion arterial sistolica
Tratamiento antihipertensivo.

Consumo de tabaco

Los niveles de CT y c-HDL deben ser la media ddilasas determinaciones

analiticas.

Los valores de la PAS son los de la medida actadj la persona lleva

tratamiento antihipertensivo se aflade un punt@extr

Se considera fumador si ha fumado un cigarro emeslanterior.

Procedimiento de célculo

Primero se calcula el numero de puntos para cadarfa partir de las tablas.

Con la puntuacion total, se obtiene la estimac@rridsgo coronario (RC) en 10 afios .
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Table 111.1-5. Estimate of 10-Year Risk for Men (Framingham Point Scores)

Age Paints Total Points at Paints at Points at Points at Points at
20-34 a Chiolesteral Ages 20-39 Ages 40-49 Ages S0-50 Ages GD-69 Ages TO-79
3679 4 <160 a a a o 4]
4044 a 160-152 4 3 2 1 4]
4540 3 200-232 7 5 3 1 4]
g5 G 240-272 g G 4 2 1
ce_cg a =280 n ] 5 3 1
6054 10

|
bS89 1 Points at Paints at Points at Points at Points at
70274 12 Ages 20-39 Ages 40-49 Ages S0-50 Ages 6O-69 BAges TO-19

MNonsmokear a 1} o I 1}
75-79 13

Smoker ] 5 3 1 1

HDL Paint Systolic BP If Untreated If Treated
=60 1 <120 0 0
50-59 0 120-129 0 1
4045 ] 130-133 1 z
40 5 140-159 1 2
=160 2 3

Point Total 10-Year Risk Point Total 10-Year Risk

<0 <15 n BS54
a 1% 12 105
1 154 13 125
2 1% 14 165
3 1% 15 205
4 1% & 255
5 2% z17 =30%
[ 2%
7 3%
L] 45
a 5%

10 654
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Table I0.1-6. 10-Year Risk Estimates for Women (Framingham Point Scores}

E——
Bge Paints Total Points at Paints at Points at Points at Points at
r— 5 Cholesters Ages 20-39 Ages $0-49 Ages B-59 Ages G0-59 Ages TO-79
36-30 a <160 a o a ] 0
4044 a 160-123 4 3 2 1 1
454 3 200-23% ] E 4 2 1
T & 240-273 11 a 5 3
550 8 =280 13 o 7 4
BO-£4 10
BE-£0 12 Points at Paoints at Points at Points at Points at
e 4 Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-50 Ages B0-59 Ages TO-79
MNonsmoksar a il a 1+ il
TE-79 16
Smokar g 7 4 2 1

HDL Points Systolic BP If Untreated If Treated

=50 1 <120 a .

5059 o 120125 1 3

1049 1 130-133 z 4

40 a 140-159 3 5
2160 4 B
e .. R
<8 1% 20 1%

a 1% 7 14%

10 1% 22 17%
n 1% 23 22%
12 1% 24 275
13 2% =25 =30%
14 2%
15 3%
16 45
17 55
18 6%
19 B%
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Siguiendo las recomendaciones del NCEP-ATPIIl, sasifecaron a los
individuos de alto riesgo si el RC en 10 afos>#@%. Se consideraron de riesgo

moderado/bajo si el RC calculado gra0%.

8.2. REGICOR

El algoritmo REGICOR® es la calibraciétf de la funcién de Framingham de
Wilson utilizando los datos de prevalencia poblaalode los factores de riesgo
observados en el estudio REGICOR a tasa de episodios cardiovasculares se obtuvo a
partir de la tasa de ECV mayores del estudio RE®Q@ilizando un factor de
correccion para hombres y mujeres asumiendo quelkcion entre todos ECV vy los
ECV mayores era similar a la de Framingham. Laksake calcularon para el c-HDL

promedio de Girona en los varones (47,5 mg/dL).

Este algoritmo estima el riesgo en 10 afios de IAbttah 0 no, con o sin

sintomas, o angina. Incluye las siguientes varg@phra cada sexo:

Edad

Colesterol total
Colesterol-HDL
PAS/PAD

Consumo de tabaco

Las tablas proporcionan directamente el riesgo 1% anos.

La funcion ha sido derivada para individuos dea35} afios. En pacientes de
menos de 35 afios se proyect6 el riesgo a esa Edachayores de 74 afios, se les

calculd el riesgo como si tuvieran esa edad.

Se consideraron de riesgo alto los que presentabaiesgo predicho a los 10

afios >= 10%, de riesgo moderado/bajo los que prsaEmun riesgo predicho <18%
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PAS/PAD (mmHg)

Fumadores
<41 47 57 &7 7.2 mmall
<160 180 220 260 =280 mg/d|

Varones
No fumadores
mmalll <41 4.7 67 67 2712
mglcll <160 180 220 260 = 200
=1gomm |8 |8 (10 fE s
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8.3.  Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)

La funcién SCORE estima el riesgo de muerte caediowlar, incluyendo tanto

el riesgo de muerte coronaria como el de muertepi@rmedad cerebrovascular.
Incluye para cada sexo las siguientes variables:

Edad

PAS

CT o cociente CT/c-HDL.
Consumo de tabaco

De los dos modelos desarrollados, uno basado ewiesdterol total y otro en la

razén CT/C-HDL, en el estudio se utilizé el basad®l colesterol total.

Para calcular el riesgo individual se han utilizéa ecuaciones del modelo de

Weibull especificado para paises de bajo ri¢sgtf®
Procedimiento de calculo:

1° calculo de la probabilidad de supervivencia @@ enfermedad coronaria
(EC) y enfermedad no coronaria (ENC) para la edagahdel paciente y a los

10 afos
So(Edad) = expexp(a)- (Edad-28)

So(Edad + 10) = exXpexp(a)- (Edad-18})

EC ENC
a P a P
Hombre -21.0 4.62 -25.7 5.47
Mujer -28.7 6.23 -30.0 6.42

Se calcula el valor de la ecuacion siguiente p&rg ENC

W= bc(Colesterol-6) + b (PAS-120) + b
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Donde los coeficientes son:

EC ENC
bc CT (mmol/l) 0.24 0.02
br PAS (mMmHG) 0.018 0.022
bs Fumador =Sl 0.71 0.63

2° Se calcula la probabilidad de supervivencia esws factores de riesgo a esa
edad y a los 10 afos:

S(Edad) = §(Edad)>*™
S(Edad+10) = §(Edad+10f**™

3° Se calcula para cada tipo de enfermedad la pitatzal de supervivencia a

los 10 afos condicionada a la probabilidad de rsiymncia a la edad actual:
Sio(Edad) = S (Edad+10)/ S(Edad)

4° Calculo del riesgo a los 10 afios
RiesgQqo = 1- So(Edad)

Asi se obtiene un valor de riesgo de muerte coi@malos 10 afios (Rg) y un
valor de riesgo de muerte no coronaria a los 18 &RbIG).

El riesgo total de enfermedad cardiovascular d afios (RCY) se calcula:

RCV10=RGo + RNGpg

Las funciones han sido derivadas para individubeelO y 65 afios.

Para este estudio, en los pacientes menores déo¥) se calculd el riesgo
proyectando su edad a 40 afos. Para los paciergsres de 65 afios, se estimo el

riesgo como si su edad fuera 65 afos

Siguiendo las recomendaciones de la Guia Europea Pdevencion
Cardiovascul&’?® se consideraron de alto riesgo aquellos pacieruasvalores de

SCORE>5%, y de riesgo moderado/bajo, aquellos con valbleeSCORE < 5%.
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8.4. SCORE calibrada

La funcion SCORE calibrada es la recalibraciort6@ORE basandose en tres
parametros: 1) Los niveles medios de los factoeegiesgo del tercer examen del
estudio MONICA-Catalunya realizado en 1994-96; @& toeficientes conjuntos de
todas las cohortes SCORE de la asociacién de eatiar fde riesgo con la mortalidad
cardiovascular; 3) las tasas especificas de maathlcardiovascular de la poblacion
espafola por sexo y grupos de edad quinquenalesdias del Instituto Nacional de
Estadistica. Se eligio el afio 2002 para simulatiempo entre la exposicion a los

factores de riesgo y la muette

Incluye para cada sexo las siguientes variables:
Edad
PAS
Colesterol total
Consumo de tabaco

Respecto a las tablas originales SCORE, esta furi@danadido una categoria
mas para la PAS de 100-120 mmHg, para adaptarsa poblacion espafiola,

especialmente la femenina.
El algoritmo ha sido derivado para individuos dead8b afios de edad.

Para este estudio, en los pacientes menores déioH) se calculd el riesgo
proyectando su edad a 40 afos. Para los paciergsres de 65 afos, se estimo el

riesgo como si su edad fuera 65 afos

Siguiendo las recomendaciones de la Guia Europea Pdevencion
Cardiovascul&’?® se consideraron de alto riesgo aquellos pacierdasvalores de
SCORE calibrada5% en el momento actual, y de riesgo moderado/lbajoellos con
valores de SCORE calibrada < 5%.
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Presitn sitilica (mmHg)
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9. Andlisis estadistico
9.1. Analisis descriptivo

Las variables continuas fueron exploradas para oapap si su distribucion se
ajustaba a la distribucion normal. Para constatdiohdad de ajuste de la muestra a la
distribucion normal, se utilizé la prueba de Kolmoay-Smirnov, obteniendo el grado
de significacion mediante la prueba de Lilliefd& rechazo6 el supuesto de normalidad

si el valor de “p” era <0,05.

Cuando las variables se ajustaron a la distribuciormal, las medidas de
tendencia central y dispersion utilizadas fueromkdia aritmética (M) y desviacién
estandar (DE).

Cuando las variables no se ajustaron a la disidbbucormal, las medidas de
tendencia central y dispersion utilizadas fueromkdiana e Intervalo Intercuartilico
(11Q), expresado mediante el percentil 25 (P25¢xcentil 75 (P75).

Las variables categodricas se expresaron mediaei®uencias absolutas y

porcentajes.

9.2. Comparacién entre grupos

Para comparar variables categoéricas entre gruposligé la prueba dg” , vy el

test exacto de Fisher en tablas 2x2 cuando losesa&sperados fueron menores de 5.

Para la comparacién de variables continuas conitiistén normal entre dos
grupos, se utilizé la prueba t de Student, comprdbda homogeneidad de varianzas
mediante el test de Levene. Cuando no habia horemgehde varianzas, se utilizé la
significacion del test tras corregir los gradoslidertad. Se estimo la diferencia de

medias y se calcularon los intervalos de confiaalz85%. Cuando las variables no
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seguian una distribucion normal, se utilizé la peu&) de Mann-Whitney, mediante el

procedimiento “Npar test” de SPSS.

9.3. Andlisis de concordancia

Para analizar la concordancia entre dos model@sgbasificar a los pacientes en
grupos de riesgo, se utilizé el indice kappa dee@Bly se calcularon sus intervalos de

confianza.

Los valores de k se interpretan cofho

0 a0,20 concordancia pobre
0,21a0,40 concordancia débil

0,41 a 0,60 concordancia moderada
0,61a0,80 buena concordancia
0,81 al excelente concordancia

9.4. Anadlisis del rendimiento de los modelos

Para comparar la exactitud de los modelos pardficiasa los pacientes con
ECV se utiliz6 el area bajo la curva de eficaciagdibstica (ROC), utilizando el
procedimiento ROC curve del programa SPSS, asumiendo una distribucion no
paramétrica. Se calcularon los intervalos de comfia Como norma general se
interpreta que cuando el area bajo la curva esO>@Qrueba es muy exacta. Los
valores entre 0,7 y 0,9 suponen una moderada thcyi entre 0,5 y 0,7 baja

exactitud™.

También se calcularon la sensibilidad (S), espéddd (E), cociente de
probabilidad positivo (CPP), cociente de probahdichegativo (CPN) y odds ratio

diagnéstica (ORD), utilizando los puntos de cortalelecidos por las guias,
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considerando como resultado positivo en los paetede alto riesgo la aparicion de
ECV.

SENSIBILIDAD = VP / (VP+FN). Si una regla de predii@an clinica (RPC) es

muy sensible, cuando un resultado es negativdeeicepredicho es poco probable.

ESPECIFICIDAD = VN / (FP+VN). Si una RPC es mupesifica, cuando un

resultado es positivo, el efecto predicho es mrgbable.

COCIENTE DE PROBABILIDAD O RAZON DE VEROSIMILITUD es el
cociente entre la probabilida®)(de un resultad& (TX) en los pacientes que tienen la
caracteristicag+) y la probabilidad de ese mismo resultado erplxsentes que no la

tienen E-):

P(TXE+)
P(TXE-)

LR(x) =

Cociente de probabilidad de un resultado positveR)

P(T+|E+) _  Sensibilicd

LR(+) = =
) P(T +|E-) (L- Especificilad)

Cociente de probabilidad de un resultado negaBN)

P(T -|E+) _ (1-Sensibilicad)

LR(-) =
) P(T -|E-) Especifictlad
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LR >10 supone incrementos amplios en la probatuligre-prueba

LR 5-10 supone incrementos moderados en la prottathipre-prueba
LR 2-5 supone incrementos pequefios en la probadilide-prueba

LR 1-2 supone incrementos insignificantes en ldbabdidad pre-prueba
LR=1 supone no generan cambios en la probabilidagmueba

LR 0,5-1 supone descensos insignificantes en lagitdad pre-prueba
LR 0,2-0,5 supone descensos pequeiios en la priolaalire-prueba

LR 0,1-0,2 supone descensos moderados en la plidadtpre-prueba

LR <0,1 supone descensos amplios en la probabipdagrueba

Ademas se calculo la razon de ventaja diagnosticalds ratio diagnostica
(ORD), que expresa cuanta mas probabilidad hayudeagarezca un ECV cuando los
pacientes son clasificados de alto riesgo que @uando son. Se calcula dividiendo
por el CPP/CPN.

Los calculos fueron realizados utilizando la cadoka de pruebas diagndsticas
disponibles en la pagina web de Critical Apprai§Hills Programme Espafiol
(CASPef?

9.5. Analisis de la probabilidad de ECV en el seguimiewt

Se calculo la densidad de incidencia en el tiengsatuimiento expresandose
como n° de ECV por 1000 persona-afio (p-a). Seleatn los IC 95% por el método

de Mantel-Haenzel.

Para comparar la probabilidad de ocurrencia de E&V el tiempo de
seguimiento se utilizo el procedimiento de Kaplaeidl. Para contrastar la hipétesis de

igualdad de las curvas de supervivencia entre grgpautilizé el test de Tarone-Ware
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qgue pondera cada momento del tiempo por la raidrada del nimero de sujetos a
riesgo en ese momento. Se estimd la probabilidatnal@da a los 5 y 10 afios,
expresandose como %. Se calcularon los IC al 95% w° de individuos que

permanecian en seguimiento a los 5y 10 afios.

El riesgo relativo de ECV asociado a las variablealizadas se estimd mediante
regresion de Cox, expresandose como hazard raR) yHalculandose sus intervalos

de confianza al 95%.

9.6. Nivel de significacién

Se fij6 un nivel de significacion de 0,05. En lasmparaciones multiples se
corrigié el grado de significacion siguiendo elterio de Bonferoni, considerando

significativa una p menor a 0,05/n° de comparacone

Los calculos se realizaron con los programas etieo SPSS 11.0, Stata 8.0 y
EPIDAT 3.1.
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IV RESULTADOS

1. Descripcion de la cohorte al inicio del seguimiento

De los 2.338 pacientes con edades comprendidas 20itafios y 79 afios y un
afo de seguimiento, se incluyeron en el estudid2lacientes, sin antecedentes de
ECV, no diabéticos y con cifras de PAC <180/110, <3R0 mg/dL y c-LDL <240
mg/dL.

2388

275 pacientes con antecedentes de ECV

T

2063

247 pacientes con antecedentes de diabetes

T

1816

130 pacientes con PAC >= 180/110

T

1686

11 pacientes con CT >= 320 mg/dL

T

1675

2 pacientes con c-LDL >= 240 mg/dL y 31 pacientes
sin determinacion de c-LDL

o

1642
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La distribucion de pacientes por afio de inicio elgugniento se muestra en la

figura siguiente:

300

200

N
W
s

100

= [1] e
I I I I I I I I I I I I I I I
1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
afo de inicio de seguimiento

1.1. Caracteristicas generales de la cohorte

Las caracteristicas generales de los pacientasdnslen el estudio se muestran
en la tabla 2. Se trata de una muestra de pacierdgsritariamente hipertensos (85%
de los pacientes), en los que el 60,5% presentaibales de colesterol total por encima
de 200 mg/dl y un 54,2% cifras de c-LDL por encideal30 mg/dl. La prevalencia de
Sindrome metabdlico en la muestra fue del 43% yuan17,3% presentaban

microalbuminuria.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién al inii@bseguimiento

Variable N=1642
Edad, media (DT), afios 53 (14)
Mujeres, n (%) 896 (54,6)
PAS, media (DT), mmHg 142 (17)
PAD, media (DT), mmHg 84 (11)
Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo (antijTA (%) 1000 (60,9)
N° Farmacos anti-HTA, en los pacientes con antitifAdiana (11Q) 2 (1-3)
Colesterol total, media (DE), mg/dL 211 (37)
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 49 (40-60)
C-LDL, media (DE), mg/dL 134 (35)
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 112 (82-157)
Tratamiento farmacolégico hipolipemiante, n (%) 174 (10,6)
Fumadores, n(%) 285 (17,4)
IMC, media (DE), Kg/m2 29,4 (5,0)
Obesidad, n (%) 653 (39,8)
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 100 (93-110)
Sindrome Metabdélico (ATPIII), n(%) 700 (43,0)
(n=1629)
Acido trico, mediana (11Q), mg/dL) 5,8 (4,7-6,9)
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,0 (0,9-1,1)
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 72,6 (17,4)
EUA mediana (11Q), mg/24 horas 10,0(6,0-19,4)
(n=1073)
Microalbuminuria, n(%) (N=1.073) 186(17,3)

PAS; Presion arterial Sistolica, PAD: Presion aatddiastélica, C-HDL: colestrol ligado a lipoprdtes

de alta densidad, C-LDL: colestrol ligado a lipdpinas de baja densidad, IMC: indice de masa cakpor
EUA: excrecion urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuami
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En la tabla 3, se muestran las caracteristicasujeres y hombres. En nuestra muestra

las mujeres presentaban, entre otras diferenciagpmedad, niveles més altos de colesterol

total y C-HDL y menor prevalencia de tabaquismo lpgehombres.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion aldnit#l seguimiento en funcion del sexo

Variable

Edad, media (DE), afios
PAS, media (DE), mmHg
PAD, media (DE), mmHg

Tratamiento farmacolégico antihipertensivo (antigTA
(%)

N° Farmacos anti-HTA, en los pacientes tratadosliana

o)

Colesterol total, media (DE), mg/dL
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL
C-LDL, media (DE), mg/dL
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL
Tratamiento farmacolégico hipolipemiante, n (%)
Fumadores, n(%)

IMC, media (DE), Kg/m2

Obesidad, n (%)

Glucosa, mediana (11Q), mg/dL
Sindrome Metabolico (ATPIII), n(%)
Acido trico, mediana (11Q), mg/dL)
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL

Filtrado glomerular, media (DE), ml/min
EUA mediana (11Q), mg/24 horas

Microalbuminuria, n(%)(n=564 mujeres y n=509 honshre

141,5 (17,8)

213,3 (37,1)

104 (78-143)

99 (92-109)

5,0 (4,2-6,0)

0,9 (0,8-1,0)

Hombres P
(N=746)
52 (13) 0,003*

141,9 (15,2)  58%7
84,3 (10,5) 0027

446 (59,8%) 0,398***

2 (1-3) 0,02*

920(37,5) 0,024*
44 (36-53)  0,801**
133 (34) 0,69+
2189-170)  <0,001*
84 (11,3%) 0,603
186 (24,9)  <0,001%*
29,0 (3,7) 0,162*
269 (36,1) 0,005+

102 (@4)L  <0,001*

302 (40,6) 0,08%*
(n=743)

665,7-7,5)  <0,001***

@D-1,2)  <0,001%*

746(162)  <0,001*
11 (7-25)
(n=509) <0,001

109 (24,9) 0,001 %+

*T de Student, ** U Mann-Whitney, *** Ji cuadrado
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PAS; Presion arterial Sistélica, PAD: Presion @tddiastélica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedtas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmipinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai

1.2. Riesgo cardiovascular al inicio del seguimiento

La mediana del riesgo de muerte por causa cardiolasen 10 afios, estimado
mediante SCORE fue del 1,21% y del 1,0% con laitmSCORE calibrada. El riesgo
coronario mediano en 10 afios, calculado mediarfientzon de Framingham (ATPIII)
fue del 5% vy el riesgo mediano estimado medianférfaula calibrada REGICOR del
3%(tabla 4).

Tabla 4. Riesgo cardiovascular predicho al ind@bseguimiento segun los distintos
métodos de estimacion en toda la cohorte (N= 1642)

Riesgo estimado

Método de estimacion

Mediana
P25-P75
SCORE 1,21% 0,38%-3,01%
SCORE calibrada 1% 0%-3%
Framingham(ATPIII) 5% 2%-12%
REGICOR 3% 2%-5%

P25:percentil25; P75: percentil 75

A partir de la probabilidad individual estimada tlizando los puntos de corte
propuestos, la proporcién de pacientes considerddadto riesgo segun las distintas
funciones se presenta en la tabla 5. La mayor peapode pacientes de alto riesgo se
obtuvo con la funcion SCORE calibrada, 13,1%, S$icativamente superior a la
obtenida con las otras tres funciones. Con la Gm&EGICOR, tan solo un 3,5% de
los pacientes fueron considerados de alto riesgmopcion significativamente inferior
a obtenida con las otras tres funciones. Entre SE@HRramingham(ATPIIl) no se
observaron diferencias significativas en la projgorcle pacientes de alto riesgo. (tabla
5)
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Tabla 5. Pacientes de alto riesgo segun las distifinciones en toda la cohorte

(N=1642)

Grupo de riesgo N %

SCORE=5% 161 9,8
(8,3-11,3)

SCORE calibrada5% 221 13,1
(11,8-15,1)

Framingham (ATPIII) >20% 144 8,8
(7,4-10,2)

REGICOR=10% 58 3,5

(2,6-4,5)

Entre paréntesis Intervalos de confianza al 95%

El RCV estimado en los hombres fue significativateesuperior al de las

mujeres utilizando cualquiera de las funciones Idtab). El riego de muerte

cardiovascular mediano obtenido por las funcion€©RBE y SCORE calibrada fue

similar tanto en hombre como en mujeres. El riasgonario mediano en las mujeres

fue igual utilizando Framingham(ATPIIl) y REGICORnicamente en el caso de los

hombres, el riesgo mediano obtenido mediante Figimaim, (ATPIII) fue mas elevado

que el obtenido por REGICOR.
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Tabla 6. Riesgo cardiovascular predicho al ind@bseguimiento segun los distintos
métodos de estimacion en funcion del sexo (89&rasj 746 hombres)

Método de estimacion Mujeres Hombres p*
Mediana Mediana
(P25-P75) (P25-P75)

SCORE 0,75% 1,79% <0,001

(0,17%-2,33%) (0,62%-4,16%)
SCORE calibrada 0% 2% <0,001
(0-2%) (1%-4%)

Framingham (ATPIII) 3% 10% <0,001
(1%-8%) (5%-20%)

REGICOR 3% 4% <0,001
(2%-5%) (3%-6%)

P25:percentil 25; P75: percentil 75
*U Mann-Whitney

La proporcion de hombres y mujeres clasificadosade alto riesgo por cada
modelo se presenta en la tabla 7. La proporcidrpat@entes de alto riesgo fue
significativamente mas elevada en los hombres. &gomproporcion de mujeres y de
hombres de alto riesgo se obtuvo con la funcion BEQCalibrada. La menor
proporcion en ambos sexos fue la obtenida por RBRIGComo puede observarse en
la tabla 7, la proporcion de mujeres de alto rieggs SCORE calibrada fue
significativamente superior a la obtenida con SCQREEGICOR. En los hombres la
proporcion de pacientes de alto riesgo por SCORibrada fue significativamente

superior a la obtenida con Framingham(ATPIIl) y REGR.
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Tabla 7. Clasificacion de los pacientes en grupmsiesgo al inicio del seguimiento
segun SCORE, en funcion del sexo

Grupo de riesgo Mujeres Hombres
N=896 N=746
n % n % p*
SCORE=5% 23 2,6 138 18,5 <0,001
(1,5-3,7) (13,0-17,8)
SCORE calibrada5% 53 59 168 22,5 <0,001
(4,3-7,5) (16,1-21,4)
Framingham (ATPIII) 32 3,6 112 15,0 <0,001
0,
>20% (2.3-4.8) (10,3-14.7)
REGICOR=10% 8 0,9 50 6,7 <0,001
(0,2-1,6) (4,0-7,1)

* Ji cuadrado

1.3. Caracteristicas de los pacientes clasificados ddatiesgo

Las caracteristicas de los pacientes clasificadosocde alto riesgo por las
distintas funciones se presentan en la tabla &10Aler grupo independientes no pueden
compararse estadisticamente, pero si puede deguse globalmente presentan
caracteristicas muy parecidas, a excepcion de onpefil lipidico de los pacientes de
alto riesgo por REGICOR y de la mayor proporciorfuteadores entre los clasificados
por Framingham (ATPIIl) y REGICOR.
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2. Incidencia de episodios cardiovasculares

2.1. Descripcion del primer episodio cardiovascular

Durante el tiempo de seguimiento, 74 pacienteseptason un primer ECV
(4,5% de los 1642 sujetos incluidos en el estudim).31 casos, el primer ECV fue
coronario (41,9%), en 31 pacientes cerebrovasc(#4ar9%) y en 12 pacientes,
arteriopatia periférica de extremidades inferiofE$,2%). Este primer episodio fue
causa de muerte en 6 casos (2 por infarto agudomieardio, 1 accidente
cerebrovascular, y 3 muertes cardiacas sin esgegiflo que supone el 0,37% del total
de pacientes. Ademas se observaron 29 muertesisi@ ga cardiovascular.

En la tabla 9 se describen los episodios regisstado

Tabla 9. Primer episodio cardiovascular a lo latgbseguimiento

Primer episodio cardiovascular N %
Accidente cerebrovascular establecido 25 33,8
Accidente isquémico transitorio 6 8,1
Infarto agudo de miocardio 12 16,2
Angina 14 18,9
Revascularizacion coronaria 2 2,7
Muerte cardiaca 3 4,1
Arteriopatia periférica 12 16,2
Total 74 100

De los 74 pacientes con ECV, 26 eran mujeres yofBbines. El tipo de ECV
varié en funcién del sexox{ = 7,98 p =0,02), observandose que en las mujeres
predominaron los episodios cerebrovasculares p®mombres los coronarios (tabla
10)

Tabla 10. Tipo de episodio cardiovascular a lodadgl seguimiento en mujeres y
hombres
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Tipo de Episodio Mujeres Hombres

N (%) N (%)
Coronario o muerte cardiaca n(%) 9 (34,6) 22 (45,8)
Cerebrovascular n(%) 16 (61,5) 15 (31,3)
Arteriopatia periférica n(%) 1(3,8) 11 (22,9)
Total n(%) 26 (100) 48(100)

El primer ECV en cada sexo se muestra en la tabla 1

Tabla 11. Primer episodio cardiovascular a lo ladgb seguimiento en mujeres y
hombres

Primer episodio cardiovascular Mujeres Hombres

N (%) N (%)
Accidente cerebrovascular establecido 12 (46,1) (213)
Accidente isquémico transitorio 4 (15,4) 2(4,2)
Infarto agudo de miocardio 2(7,7) 10 (20,8)
Angina 6 (23,1) 8 (16,7)
Revascularizaciéon coronaria 0 (0) 2 (4,2)
Muerte cardiaca 1(3,8) 2(4,2)
Arteriopatia periférica 1(3,8) 11 (22,9)
Total 26 (100) 48 (100)
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2.2. Diferencias al inicio del seguimiento de los paciégs con y sin episodio

cardiovascular

Los pacientes que sufrieron un ECV eran, en m&di#ios mayores que los que
no lo sufrieron; presentaban una PAS media 6 mmigersor, recibian en mayor
proporcion tratamiento antihipertensivo y tomabayon nimero de farmacos. El perfil
lipidico era similar, a excepcion de los niveles@IDL que eran inferiores en los
pacientes con ECV. Ademas, los niveles de glucasado urico eran superiores en los

pacientes con ECV (tabla 12).
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Las diferencias entre las mujeres con y sin ECVngestran en la tabla 13.
Como puede observarse, presentaban una edad cagudmente superior y una PAS
mas alta. En el grupo en el que se determind la,EHgfobservo que las pacientes con

ECV presentaban una EUA mas elevada y una maypomidn de microalbuminuria.

Por su parte, los hombres con ECV eran de mayat, gatasentaban una PAS
mas elevada, con una mayor proporcion de paciegtes recibia tratamiento
antihipertensivo y el numero de farmacos que fagilera superior. Ademas, los
niveles de c-HDL eran mas bajos y los de glucose etevados. La prevalencia de SM

era mas elevada en los hombres con ECV (tabla 14)
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El RCV predicho mediante todas las férmulas fueniBgativamente mas
elevado en los pacientes que desarrollaron un E&Na(15).

Tabla 15. Comparacién del riesgo cardiovasculimaslo al inicio del seguimiento en
sujetos con y sin ECV

Variable Con episodio Sin episodio P
Mediana Mediana
(P25-P75) (P25-P75)
N=74 N=1568

SCORE 3,59 (1,95-5,71) 1,55(0,52-3,13) <0,001
SCORE calibrada 3(2-6) 1(0-23) <0,001
Framingham(ATPIII) 16 (8-22) 5(2-12) <0,001
REGICOR 5(3-198) 3(2-5) <0,001

P25: percentil 25; P75: percentil 75

Estas diferencias significativas también se obsenvauando se analiz6 en
mujeres (tabla 16) y hombres (tabla 17).

Tabla 16. Comparacioén del riesgo cardiovasculamesio al inicio del seguimiento en
mujeres con y sin ECV

Variable Con episodio Sin episodio P

Mediana Mediana

(P25-P75) (P25-P75)

N=26 N=870

SCORE 2,18 (1,0-3,60) 1,05(0,32-2,39) 0,002
SCORE calibrada 2 (0,75- 3) 0(0-2) 0,001
Framingham(ATPIII) 7 (3-14) 3 (1-6) 0,003
REGICOR 5(3-5) 3(2-5) 0,048

P25: percentil 25; P75: percentil 75

62



RESULTADOS

Tabla 17. Comparacion del riesgo cardiovascul@maslo al inicio del seguimiento en
hombres con y sin ECV

Variable Con episodio Sin episodio P

Mediana Mediana

(P25-P75) (P25-P75)

N=48 N=698

SCORE 4,33 (3,10-6,44) 2,32(0,88-4,53) <0,001
SCORE calibrada 52-7) 1(1-4 <0,001
Riesgo de Framingham 20 (16-25) 10 (4-16) <0,001
REGICOR 6((4-9) 4 (3-6) <0,001

P25: percentil 25; P75: percentil 75

2.3. Anadlisis de la incidencia de ECV en la cohorte

La densidad de incidencia observada en la cohogelé 10,7 ECV por 1000
paciente-afio(p-a). El 41,9% de los ECV fueron arnms con una densidad de
incidencia de 4,5 EC por 1000 p-a. (tabla 18)

Tabla 18. Incidencia de ECV en toda la cohorte

N° pacientes 1642
Afos seguimiento 6934

N° ECV 74

N° EC 31
%EC/ECV 41,9

DI ECV por 1000 p-a IC 95;)0537,4_13’4
DI EC por 1000 p-a 4.5

IC 95% 3,0 - 6,3

ECV: Episodios cardiovasculares EC: Episodios carios
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio 1@9Btervalo de confianza al 95%
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La probabilidad acumulada (Kaplan-Meier) de EC\Wsa b afos fue de 5,5%
(IC 95% 4,2-7,0 B=534) y a los 10 afios de 9,4% (IC 95%: 6,9-12,8N10) (figura
4). La probabilidad acumulada de EC a los 5 afesdi 2,3% (IC95% 1,5%-3,4%),
con 534 pacientes en seguimiento y a los 10 afn8s9de (IC95% 2,5%-6,1%), con 110
pacientes en seguimiento. La probabilidad acumutadias 10 afios de EC mayores
(IAM y muerte coronaria) fue de 2,4% (con una bajacision por el bajo tamafio

muestral al final del periodo de seguimiento).

Incidencia de ECV

0.10
!

0.04 0.06 0.08
! ! !

Probabilidad acumulada de ECV

0.02
!

0.00
!

Figura 4. Probabilidad acumulada de ECV en la dehor
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2.4. Incidencia en funcion de sexo y la edad

Las mujeres presentaron una densidad de incideiec&8 ECV por 1000 p-a y
los hombres de 15,3 por 1000 p-a. La probabilidachalada a los 5 afios fue de 3,1%

en las mujeres y de 7,7% en los hombres (tabla 19)

Tabla 19. Incidencia de ECV por sexos

Mujeres Hombres
N° pacientes 896 746
Afos seguimiento 3801 3132
N° ECV 26 48
N° EC 9 22
%EC/ECV 34,62 45,83
6,8 15,3
DI por 1000 p-a ECV IC95% @,7-10,1)  IC 95%(1,6 - 20,3)
2,4 6,90
DI por 1000 p-a EC IC 95% (1,2-4,5) IC 95% @,5-10,5)
. ~ 3,7% 8,0%
(Pl(r?la?b(%dad acumulada ECV 5 afios IC 95% (2,4-5,8) IC 95%(5,8-11,0)
' Ns=295 N5s=239
. ~ 6,2% 13,1%
(Pé?ha?b(:/ltl)dad acumulada ECV 10 afos IC 95%(3,8-10,1) IC 95%(9,0-19,1)
’ N10=51 N10:59

ECV: Episodios cardiovasculares EC: Episodios carios
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio 3@9Intervalo de confianza al 95%
(K-M): Kaplan-Meier; N :N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguonidp, :N° de pacientes a

riesgo a los 10 afios de seguimiento

La probabilidad acumulada de ECV en los hombres digaificativamente
superior a la de las mujeres (p=0,001) (figuraéih un HR de 2,27 (IC 95% 1,41-3,65)
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Incidencia de ECV

P<0,001 |

0.15
|

0.10
|

Probabilidad acumulada de ECV
0.05
1

0.00
|

0 2 4 6 8 10
Afos

sexo = hombre

Sexo = mujer

Figura 5. Probabilidad acumulada de ECV en mujgtesmbres

En la tabla 20 se presentan la incidencia popaguwle edad. Destaca que la
proporcion de EC en el grupo de 45 a 64 afios fué6Jé%, mientras que en el grupo
de mayor edad, esta proporcion es tan sélo déd%28L.a mayor incidencia se observa

en el grupo de 65 a 79 afos.
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Tabla 20. Incidencia de ECV por grupos de edad
20-44- afos  45-64 afios  65-79 afnos

N° pacientes 438 783 421
Afos seguimiento 2116 3347 1471
N° ECV 11 21 42
N° EC 5 14 12
%EC/ECV 45,5 66,7 28,6
DI por 1000 p-a ECV 5,2 6,3 28,6
(2,9-9,4) (4,1-9,6) (21,1-38,6)
DI por 1000 p-a EC 2,4 4,2 8,0
(1,0-5,6) (2,5-7,0) (4,5-13,8)
Probabilidad acumulada ECV 5 afios (K-M), 2,8% 3,5% 12,1%
% (1,4-5,4) (2,2-5,7) (8,7-16,7)
Ns=180 Ns=270 Ns=84

ECV: Episodios cardiovasculares EC: Episodios carios

DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afioieeparéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier; N :N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguonip, :N° de pacientes a
riesgo a los 10 afios de seguimiento

La probabilidad acumulada varié significativameete funcion del grupo de
edad (Breslow 47,32 p<0,001). En las comparaciaiess a dos, no se observaron
diferencias significativas entre los grupos de 2(aflos y 45-64 afios (Breslow=0,001
p=0,98), pero la incidencia en el grupo de 65 d@®& due significativamente superior a
los otros dos grupos (Breslow= 21,96 p<0,001 y Bres35,28 p<0,001
respectivamente (figura 6). El riesgo relativoEleV en el grupo de 65 a 79 afios,
estimado como HR, respecto al grupo de 20 a 44 faigode 5,52 (IC 95% 2,80-10,87)
y de 4,67 (IC 95% 2,75-7,94) respecto al gruposé4lanos.
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Figura 6. Probabilidad acumulada de ECV por grumsdad

En la tabla 21 se describe la incidencia por gsug® edad para cada sexo. El
grupo de hombres de 65 a 79 afos es el que prasentaayor incidencia. Tanto en las
mujeres (figura 7) como en los hombres (figura &) abservaron diferencias
significativas en la incidencia por grupos de edaehdo el grupo de 65 a 79 afos el

que present6 una probabilidad acumulada de EC\tisuela de los otros dos grupos.
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Tabla 21. Incidencia de ECV por grupos de edachajeres y hombres

Mujeres Hombres
Grupos de edad
(afios) 20-44 45-64 65-79 20-44 45-64 65-79
N° pacientes
216 429 251 222 354 170
Afios seguimiento
ECV 1001 1912 888 1115 1434 583
N° ECV
5 7 14 6 14 28
Ne EC
1 5 3 4 9 9
%EC/ECV
20,0 71,4 21,4 66,7 64,3 32,1
D hor 1000 p-a 5,0 3,7 15,8 5,4 0,8 48,0
(1,6-11,7) (1,5-7,5 (8,6-22,5) (2,4-12,0) (5,8-16,5) (33,2-69,6)
Dlpor1000 p-aEC 4 4 2,6 3,3 3,6 6,2 14,5
(0,1-7,00 (1,2-6,3) (1,1-10,3) (1,3-9,5 (3,2-12,0) (7,5-27,9)
Probabilidad 3,3% 2,3% 5,9% 2,4% 5,2% 21,2%
acumulada ECV 5 (1,2-9,0) (1,0-5,2) (3,3-10,2) (1,0-5,2) (2,9-9,2) (14,3-30,8)
afos (K-M), % N5=81 Ns=162 Ns=52 N5=98 Ns=108 N5=32

ECV: Episodios cardiovasculares EC: Episodios carios
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afioseeparéntesis: Intervalo de confianza al 95%
(K-M): Kaplan-Meier; N :N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguonien
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Figura 7. Probabilidad acumulada de ECV por gsugmedad en las mujeres
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Figura 8. Probabilidad acumulada de ECV por grugesdad en los hombres
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2.5. Incidencia de episodios cardiovasculares en funciodel grupo de riesgo

segun las distintas funciones
2.5.1. Total de pacientes

En la tabla 22 se muestra la densidad de incidgniggrobabilidad acumulada
a los 5 afios observada en los grupos riesgo saguistintas funciones. La proporcion
de pacientes con ECV que fueron clasificados agriglo de alto riesgo fue del 15%
con REGICOR, 27% con Framingham(ATPIII), 31% conORE y 41% con SCORE
calibrada. Los pacientes clasificados como de a#sgo por todas las funciones
presentaron un riesgo, medido como HR, signifieatiente superior al de los
clasificados de riesgo moderado/bajo sin que exasii diferencias estadisticamente
significativas entre las distintas funciones. &s figuras 9, 10, 11 y 12 se muestra la

probabilidad acumulada en los grupos de riesgorskegdistintas funciones.
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Figura 9. Probabilidad acumulada de ECV en fundé grupo de riesgo Framingham (ATPIII)
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Figura 10. Probabilidad acumulada de ECV en fundél grupo de riesgo REGICOR
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Incidencia de ECV
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Figura 11. Probabilidad acumulada de ECV en fundeél grupo de riesgo SCORE
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Figura 12. Probabilidad acumulada de ECV en fundeél grupo de riesgo SCORE calibrada
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2.5.2. Mujeres

En la tabla 23 se presenta la densidad de incidgnia probablidad acumulada a los 5 afios
que presentaron las mujeres clasificadas en lopogrule riesgo por las distintas funciones.
Unicamente el grupo de alto riesgo por Framinghaf®l) presentd una incidencia
significativamente superior a la de las mujeresielyo moderado/bajo con un HR de 5,88 (2,01-
17,21). Para el resto de funciones, no se obsendiferencias significativas, por el bajo niumero

de ECV observado en el grupo de alto riesgo.

La probabilidad acumulada de ECV solo fue signifi@anente mas elevada en el grupo de
riesgo alto por Framingham(ATPIIl) (figura 13). Rael resto de funciones no se observaron
diferencias significativas (figuras 14, 15y 16)
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Figura 13. Probabilidad acumulada de ECV en lagmes en funcién del grupo de
riesgo Framingham
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Figura 14. Probabilidad acumulada de ECV en lagms en funcién del grupo de

riesgo REGICOR
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Figura 15. Probabilidad acumulada de ECV en lagmes en funcién del grupo de

riesgo SCORE
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Figura 16. Probabilidad acumulada de ECV en lagragjen funcion del grupo de
riesgo SCORE calibrada

2.5.3. Hombres

En la tabla 24 se muestra la densidad de incidgnigigorobabilidad acumulada
a los 5 aflos observada en los hombres clasificaulgsupos de riesgo por las distintas
funciones. La proporcion de pacientes con ECV fitasios en el grupo de alto riesgo
fue del 29% para REGICOR, 33% para Framingham(AY,RI6% para SCORE y 56%
para SCORE calibrada. El riesgo relativo de EC\odepacientes clasificados de alto
riesgo por todas las funciones, medido como HRreegnt6 diferencias significativas,
si bien el mas elevado fue el de SCORE calibradalak figuras 17, 18, 19 y 20 se
presentan la probabilidad acumulada de ECV enriggog de riesgo para cada funcién,

que en todos los casos presentaron diferenciasicagivas.
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Figura 17. Probabilidad acumulada de ECV en laslbres en funcion del grupo de
riesgo Framingham(ATPIII)
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Figura 18. Probabilidad acumulada de ECV en laslbres en funcion del grupo de
riesgo REGICOR
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Figura 19. Probabilidad acumulada de ECV en lasbres en funcién del grupo de
riesgo SCORE
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Figura 20. Probabilidad acumulada de ECV en laslbres en funcion del grupo de
riesgo SCORE calibrada

3. Rendimiento de los modelos para predecir ECV
En la tabla 41 se presenta la exactitud de lagdnas para discriminar entre los
pacientes con y sin ECV, medida como area bajoutaacde eficacia diagnostica

(AUROC), fue moderada y no present6 diferenciasifiigtivas entre ellas @& 5,30
p=0,26).

Tabla 41. Area bajo la curva de eficacia diagnédtie los modelos en toda la cohorte

Modelo AUROC 1IC95%
Framingham(ATPIII) 0,74 0,68 - 0,80
REGICOR 0,70 0,64 - 0,77
SCORE 0,73 0,67 - 0,79
SCORE calibrada 0,74 0,68 - 0,80

AUROC: area bajo la curva de eficacia diagnésti€95%: Intervalo de confianza al 95%

En las mujeres, la exactitud fue baja y sin difel@n significativas entre ellas

(chi2 =2,11 p =0,72) (tabla 42).

Tabla 42. Area bajo la curva de eficacia diagoéstie los modelos en las mujeres

Modelo AUROC 1C95%
Framingham(ATPIII) 0,67 0,56-0,78
REGICOR 0,61 0,50-0,73
SCORE 0,67 0,56-0,78
SCORE calibrada 0,67 0,57-0,78

AUROC: area bajo la curva de eficacia diagnésti€95%: Intervalo de confianza al 95%
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En los hombres la exactitud fue moderada, peraddgerencias significativas
entre ellas ( chi2 = 5,71 p=0,22) (tabla 43).

Tabla 43. Area bajo la curva de eficacia diageéstie los modelos en los hombres

Modelo AUROC 1C95%
Framingham(ATPIII) 0,74 0,68-0,81
REGICOR 0,73 0,66-0,79
SCORE 0,73 0,66-0,80
SCORE calibrada 0,74 0,68-0,81

AUROC: area bajo la curva de eficacia diagnosti€z95%.: Intervalo de confianza al 95%

En la tabla 44 se presentan la sensibilidad, e$pdead y cocientes de
probabilidad de las funciones, utilizando los pgnde corte sefalados para clasificar
de alto riesgo o riesgo moderado/bajo. Todas nrostnana baja sensibilidad y una alta
especificidad a la hora de clasificar a los pae®rdon y sin ECV. Todos los CPP
representaron incrementos pequefios de la prokadbitice-prueba y los CPN descensos

insignificantes.

Tabla 44. Rendimiento de las funciones en todalmrte

Framingham REGICOR SCORE SCORE
ATPII calibrada
Sensibilidad 27,0% 14,9% 31,1% 40,5%
(18,2-38,1) (8,5-24,7) (21,7-42,3) (30,1-51,9)
0, 0, 0, 0,
Especificidad 92,1% 97,0% 91,2% 87,8%
(90,7-93,3) (96,0-97,7) (89,7-92,5) (86,1-89,3)
CPP 3,42 4,96 3,53 3,33
(2,27-5,15) (2,68-9,16) (2,43-5,14) (2,45-4,52)
CPN 0,79 0,88 0,76 0,68
(0,68-0,92) (0,79-0,98) (0,64-0,89) (0,56-0,82)
ORD 4,31 5,65 4,67 4,92
(2,50-7,44) (2,80-11,41) (2,77-7,88) (3,02-8,01)

CPP: Cociente de probabilidad positivo; CPN: Caeate probabilidad negativo; ORD: Odds ratio
diagnéstica. Entre paréntesis Intervalo de confiad®5%
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En la tabla 45 se presentan los pardmetros deevatld las funciones cuando
son aplicadas en las mujeres. Todas presentaronsensibilidad muy baja, sin

diferencias significativas.

Tabla 45. Rendimiento de las funciones en las rasije

Framingham REGICOR SCORE SCORE
ATPIII calibrada
Sensibilidad 15,4% 3,8% 3,8% 11,5
(6,1-33,5) (0,7-18,9) (0,7-18,9) (4,0-29,0)
Especificidad 96,8% 99,2% 97,5% 94,3
(95,4-97,8) (98,3-99,6) (96,2-98,3) (92,5-95,6)
CPP 4,78 4,78 1,52 2,01
(1,81-12,64) (0,61-37,46) (0,21-10,86) (0,67-6,02)
CPN 0,87 0,97 0,99 0,94
(0,73-1,04) (0,88-1,07) (0,94-1,07) (0,80-1,09)
ORD 5,47 4,93 1,54 2,14
(1,77-16,92) (0,58-41,61) (0,20-11,89)  (0,62-7,37)

CPP: Cociente de probabilidad positivo; CPN: Caeate probabilidad negativo; ORD: Odds ratio

diagnostica. Entre paréntesis Intervalo de confia85%

En la tabla 46 se presentan estos parametros gsrhoimbres. Unicamente

REGICOR presentd una especificidad significativat@meuperior.

Tabla 46. Rendimiento de las funciones en los memb

Framingham REGICOR SCORE SCORE_
ATPIII calibrada
Sensibilidad 33,3% 20,8% 45,8% 56,3%
(21,7-47,5) (11,7-34,3) (32,6-59,7) (42,3-69,3)
Especificidad 86,2% 94,3% 83,4% 79,8%
(83,6-88,6) (92,3-95,8) (80,4-86,0) (76,7-82,69
CPP 2,42 3,64 2,76 2,78
(1,56-3,77) (1,94-6,81) (1,94-3,91) (2,08-3,72)
CPN 0,77 0,65 0,65 0,55
(0,62-0,96) (0,50-0,85) (0,50-0,85) (0,39-0,76)
ORD 3,14 4,25 4,25 5,08
(1,66-5,93) (2,33-7,75) (2,33-7,75) (2,79-9,25)
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CPP: Cociente de probabilidad positivo; CPN: Caeate probabilidad negativo; ORD: Odds ratio

diagnéstica. Entre paréntesis Intervalo de confiai®5%

4. Comparacion de la incidencia de ECV entre gruposraesgo por las

distintas funciones

Para comparar la incidencia de ECV entre gruposiasgo por las distintas
funciones, se analizan por una parte las dos faoesiooriginales SCORE vy
Framingham(ATPIIl), por otra las dos funciones hbcadas, REGICOR y SCORE
calibrada y finalmente se compara SCORE calibramta SCORE. Este analisis se

realiza para toda la cohorte y para los subgrupasujeres y hombres.

4.1. Incidencia de episodios cardiovasculares en funciéde la concordancia
SCORE y Framingham(ATPIII)

4.1.1. SCORE vs Framingham(ATPIIl) en total de pacientes

Los modelos SCORE y Framingham (ATPIIl) presentarona débil
concordancia para clasificar a los pacientes degoiealto o moderado/bajo, con un
indice de Kappa de 0,37 (EE 0,04). Un 10,6% deplasientes presentaron una
discordancia entre el grupo de riesgo asignado goobas funciones. Al analizar
densidad de incidencia de ECV se observé que idancia en los grupos de alto riesgo
por una u otra funciéon no presentaban diferendgificativas, pero si respecto al
grupo concordante de bajo riesgo (tabla 25).
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Tabla 25. Incidencia de EVC en funcién de la codaocia SCORE y Framingham
(ATPIII) en toda la cohorte

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE Framingham concordante
Discordante Discordante
. 1402 96 79 65
N° pacientes
% 85,4 5,8 4,8 4,0
~ - 6031 343 317 243
ARnos seguimiento
N® ECV 42 12 9 11
7,0 35,0 28,4 45,3
DI por 1000 p-a (5.1-9,4) (19,8-61,6) (14.8-54,6) (25.1-81,8)
Probabilidad 3,8% 17,6% 13,2% 20,8%
acumulada ECV 5 (2,7-5,4) (9,0-34,4) (6,8-25,5) (10,9-39,8)
afios (K-M) (Ns=473) (Ns=25) (Ns=23) (Ns=17)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%
(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumien

La probabilidad acumulada varié de forma signifiGat(Tarone-Ware=61,9
p<0,001) entre grupos de riesgo concordante oigoré 21). La incidencia acumulada
en el grupo concordante de bajo riesgo fue sigttifiamente inferior a la de los grupos
de alto riesgo concordante o no. Sin embargo, noolsgervaron diferencias
significativas entre estos tres grupos (concordadie alto riesgo, discordante alto
riesgo por Framingham(ATPIIl), y discordante aiesgo por SCORE) (Tarone-Ware=
0,79 p=0,67). Teniendo en cuenta que la incidetheiBCV en los grupos de alto riesgo
no presentaba diferencias significativas, la propor de pacientes que quedaria
excluidos de la consideracion de alto riesgo dizati Framingham(ATPIIl), seria el
5,8% de los pacientes y al utilizar SCORE, el 4,8%.

87



RESULTADOS

Incidencia de ECV
Concordancia SCORE/ Framingham (ATPIII)
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Figura 21. Probabilidad acumulada de ECV en fumdie la concordancia SCORE/
Framingham(ATPIII)

Las caracteristicas de los pacientes cuya clasificeen el grupo de alto riesgo
fue discordante al utilizar Framingham(ATPIIl) y SRE, se muestra en la tabla 26.
Los pacientes de alto riesgo solo por Framinghar®(AY'eran mas jévenes, con mayor
proporcion de mujeres, con PAS mas baja y mayocuéecia de tratamiento
antihipertensivo, con cifras de C-HDL mas bajag yrajlicéridos mas altas, con mayor

proporcion de fumadores y mayor frecuencia de $mdrMetabdlico.
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Tabla 26. Caracteristicas de los pacientes deiaigo discordante entre
Framingham(ATPIIl) y SCORE

Alto riesgo Alto riesgo

Framingham SCORE
Caracteristicas Discordante Discordante P

N=79 N=96

Edad, media (DT), afios 63(15) 69 (7) <0,001*
Muijeres, n(%) 26 (32,9) 17 (17,7) 0,02%%*
PAS, media (DT), mmHg 147 (14) 155 (16) 0,001*
PAD, media (DT), mmHg 82 (12) 82 (11) 0,94*
'(I';r?'f&n:ll_ili;]rt]cz;%rmacolégico antihipertensivo 68 (86,1) 64 (66,7) 0,003%%
Colesterol, media (DT), mg/dL 222 (44) 226 (34) 0,4
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 38 (35-46) 55 (48-64)  0,801**
C-LDL, media (DT), mg/dL 145 (38) 145 (36) 0,99*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 147 (104-209) 011(83-111) <0,001**
Tratamiento farmacolégico hipolipemiante,n(%) 9,001 13 (13,5) 0,67***
Fumadores, n(%) 33 (41,8) 25 (26,0) 0,03***
IMC, media (DT) Kg/m2 29,8 (4,4) 28,8 (4,1) 0,14*
Obesidad, n (%) 36 (45,6) 34 (35,4) 0,174
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 104 (97-114) 101 93) 0,36**
Sindrome Metabolico (ATPIII), n(%) 54 (70,1) (1) 0®1,3) <0,001**+*
Acido trico, mediana (11Q), mg/dL) 6,8 (5,7-7,7) 3€5,4-7,4) 0,13**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,1 (0,9-1,2) 1,1(1,0-1,3) 0,35**
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 69,1 (18,3) 66,4 (16,2) 0,32*
EUA mediana (11Q), mg/24 horas 13 (6-24) 10 (6-26) 0,81**
Microalbuminuria, n(%) (7?11:83;)) 1%\1 (=2408)8) 0,83***

*T de Student, ** U Mann-Whitney, *** Ji cuadrad(l) n=77

PAS; Presion arterial Sistélica, PAD: Presion @tddiastélica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedtas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmipinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecién urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuami
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4.1.2. SCORE vs Framingham(ATPIIl) en las mujeres

En las mujeres estas dos funciones presentaroocamtardancia pobre a la hora
de clasificar a las pacientes en grupos de riesgoua indice de Kappa de 0,19 (EE
0,08). En el pequefio grupo de pacientes en quesagiftemas eran concordantes para
clasificar de alto riesgo, no se observé ningin EC&mayor densidad de incidencia
de episodios cardiovasculares se observé en ebgligzordante de alto riesgo por
Framingham(ATPIII) con 43,96 ECV por 1000 p-a, figativamente superior a la

incidencia observada en el grupo de bajo riesgoardante (tabla 27).

Tabla 27. Incidencia de EVC en las mujeres en tumde la concordancia SCORE y
Framingham(ATPIII)

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE Framingham concordante
Discordante Discordante
. 847 17 26 6
N° pacientes
% Total 94,5 1,9 29 0,7
~ - 3622 63 91 24
Anos seguimiento
N°® ECV 21 1 4 0
5,8 15,8 43,9 0,0
DI por 1000 p-a (3.8-8,9) 2.2-111,8)  (16,4-116,9)
(IC 95%)
. 3,2% 5,9% 18,5% 0,0
Propadiidad acumulada (5 0.5,4) (0,8-41,8) (6,8-50,0)
(Ns=286) (Ns=6) (Ns=5)

(IC 95%)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepiréntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumien

La probabilidad acumulada varié significativameete funcion del grupo de
riesgo (Tarone-Ware test= 24,69 p<0,001) (figurp @8ro en las comparaciones dos a
dos, Unicamente se observaron diferencias sigtifasaentre el grupo discordante por

Framingham y el concordante de bajo riesgo (TaWiaee=24,06 p<0,001). Al utilizar
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SCORE la proporcion de mujeres que no serian dadds de alto riesgo seria de 2,9%
con una probabilidad acumulada a los 5 aflos dé&d.8,5

Incidencia de ECV en mujeres
Concordancia SCORE/Framingham (ATPIII)
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s_f = concordantes bajo riesgo s_f = alto riesgo framingham(atpiii)

s_f = alto riesgo score s_f = concordante de alto riesgo

Figura 22. Probabilidad acumulada de ECV en fumdie la concordancia SCORE/
Framingham(ATPIII) en las mujeres

Las mujeres seleccionadas de alto riesgo solo pamiRgham(ATPIII)
presentaban unas cifras medias de PAS mas bajaygr rfracuencia de tratamiento

antihipertensivo, con cifras mas bajas de CT yd¢DT (tabla 28).
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Tabla 28. Caracteristicas de las mujeres de a&sgoi discordante entre

Framingham(ATPIIl) y SCORE

Alto riesgo Alto riesgo

Framingham SCORE
Caracteristicas Discordante Discordante P

N=26 N=17

Edad, media (DT), afios 73 (12) 70 (6) 0,31*
PAS, media (DT), mmHg 155 (12)* 173 (5) <0,001*
PAD, media (DT), mmHg 78 (13) 83 (10) 0,16*
'rll'(r(%)amiento farmacoldgico antihipertensivo, 26 (100) 11 (64,7) 0,001%+
Colesterol, media (DT), mg/dL 221 (40)* 255 (27) o™
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 47 (40-51)* 58(49-64)* <0,001*
C-LDL, media (DT), mg/dL 146 (40) 165 (36) 0,12*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 128 (103-165) 161(92-201) 0,81**
Tratamiento farmacolégico hipolipemiante, | 5(19,2) 0 (0) 0,05***
Fumadores, n(%) 3(11,5) 2 (11,8) 0,98***
IMC, media (DT) Kg/m2 30,6 (5,8) 31,9 (6,0) 0,50*
Obesidad, n (%) 13 (50) 10 (59) 0,57*
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 99 (92-112) 101 (911 0,84**
Sindrome Metabolico (ATPIII), n(%) 18 (68,2)(1) (%8,8)(2) 0,48***
Acido urico, mediana (11Q), mg/dL) 6,2 (4,8-7,3) 955,-6,6) 0,74**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,0 (0,8-1,2) 0,9 (0,9-1,1) 0,86**
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 60,4 (19,6) 61,6 (9,9) 0,84*
EUA mediana (11Q), mg/24 horas 8(,(\15:'3)2) 9(,(\17:'%)9) 0,37*
Microalbuminuria, n(%) 2 (22,2) 1(14,3) 0,69***

*T de Student, ** U Mann-Whitney, *** Ji cuadradd)n=23 (2) n=17

PAS; Presion arterial Sistolica, PAD: Presion aatddiastolica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedfhas

de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmpinas de baja densidad, IMC: indice de masa

corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina
DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai
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4.1.3. SCORE vs Framingham(ATPIIl) en los hombres

En los hombres la concordancia entre estos doslosofie débil con un indice
Kappa de 0,37 (EE=0,04). La densidad de incideecidos grupos de alto riesgo, no

presento diferencias significativas entre ellobl&&9).

Tabla 29. Incidencia de EVC en los hombres enifunde la concordancia SCORE y
Framingham

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE Framingham concordante
Discordante Discordante
. 555 79 53 59
N° pacientes
% total 74,4 10,6 7,1 7.9
~ . 2409 280 225 219
Anos seguimiento
N°® ECV 21 11 5 11
8,7 39,3 22,2 50,3
DI por 1000 p-a (57-134)  (21,8-71,0) (9,2-53,3) (27,9-90,8)
Probabilidad 4,6% 20,4% 10,5% 23,1%
acumulada ECV 5 (2,9-7,5) (10,0-41,3) (4,3-25,4) (12,1-44,1)
(N5=188) (Ns=20) (Ns=19) (Ns=16)

afnos K-M

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepiréntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de segumien

La probabilidad acumulada de ECV varié de formaiicativa en funcién del
grupo de riesgo (Tarone-Ware= 29,81 p<0,001) (8gB8), pero no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de E€ENtre los grupos de alto riesgo
(Tarone-Ware= 1,67 p= 0,43). Al utilizar Framinghaiqmedaria excluido el 10,6% de
los pacientes con una incidencia acumulada a laéds de 20,4% (10,0-41,3) y al
utilizar SCORE, el 7,1% con una incidencia de 4©(8,3-25,4).
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Incidencia de ECV en hombres
Concordancia SCORE/Framingham (ATPIII)
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Figura 23. Probabilidad acumulada de ECV en famdie la concordancia SCORE y
Framingham(ATPIII) en los hombres

Los hombres clasificados de alto riesgo sélo poDBE eran de mayor edad,
con PAS mas elevada, con cifras mas altas de CyHiDBs bajas de triglicéridos y una
menor proporcién de fumadores. Ademas presentalman nbenor prevalencia de

Sindrome metabdlico (tabla 30).

94



RESULTADOS

Tabla 30. Caracteristicas de los hombres de &sgoi discordante entre
Framingham(ATPIIl) y SCORE

Alto riesgo Alto riesgo
Caracteristicas Framingham SCORE

Discordante Discordante P

N=53 N=79

Edad, media (DT), afios 57 (13) 69 (7) <0,001*
PAS, media (DT), mmHg 143 (13) 150 (14) 0,002*
PAD, media (DT), mmHg 84 (12) 81 (12) 0,26*
Tratamiento farmacoldgico "
antihipertensivo, n(%) 42 (80.8) 53 (67.1) 013
Colesterol, media (DT), mg/dL 222 (46) 220 (33) 8,7
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 35 (34-40) 54 (48-64)  0,801**
C-LDL, media (DT), mg/dL 145 (36) 141 (34) 0,52*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 149 (107-259)  041(77-147) <0,001**
Tratamiento farmacolégico hipolipemiante, 4(77) 14 (14,0) 0,13+
n (%)
Fumadores, n(%) 30 (56,6) 23 (29,1) 0,002***
IMC, media (DT) Kg/m2 29,4 (3,4) 28,2 (3,3) 0,04*
Obesidad, n (%) 23 (43,4) 24 (30,4) 0,13%**
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 104 (99-114) 111 1Qa) 0,16**
Sindrome Metabdlico (ATPIII), n(%) 36 (70.6) (1) 20(253) g gppre+
Acido urico, mediana (11Q), mg/dL) 6,9 (5,8-8,1) 485,4-7,5) 0,06**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,1(1,0-1,2) 1,1(1,0-1,3) 0,45**
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 73,1 (16,3) 67,5 (17,1) 0,07*
EUA, mediana (11Q), mg/24 horas 14 (7-24) 10 (-27 0,55**
Microalbuminuria, n(%) 69,4 (8,4) 65,2 (4,9) 0,68*

*T de Student, ** U Mann-Whitney, *** Ji cuadradd) N=51

PAS; Presion arterial Sistolica, PAD: Presion aatddiastolica, C-HDL: colesterol ligado a lipopefhas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmpinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai
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4.2. Incidencia de Episodios cardiovasculares en funciéde la concordancia
entre SCORE calibrada y REGICOR

4.2.1. SCORE calibrada vs REGICOR en el total de pacientes

Al comparar REGICOR con SCORE calibrada la conawizafue débil (Kappa
0,34 EE 0,04). La densidad de incidencia de ECl6&grupos de riesgo concordante o
no se presenta en la tabla 31. Como puede obseytas grupos de alto riesgo por
SCORE calibrada, concordante o no con REGICOR, eptason una DI

significativamente superior a la del grupo concotédale bajo riesgo.

Tabla 31. Incidencia de EVC en funcion de la cogaocia SCORE calibrada y
REGICOR en toda la cohorte

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE REGICOR concordante
calibrada discordante

discordante

N° pacientes 1415 169 6 52
% Total 86,2 10,3 0,4 3,2
Afios seguimiento 6080 618 27 209
N° ECV 43 20 1 10
DI por 1000 p-a 7.1 32,4 37,1 47,8
(5,2-9,5) (20,9-50,2) (5,2-263,7) (25,8-88,9)
Probabilidad acumulada 3,8% 14,2% 25.0% 24.1%
ECV 5 afios (K-M) (2,7-5,3) (8,7-23,3) (3,5-100,0)  (11,8-49,4)
(N5=476) (N5=44) (N5=3) (N5=16)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepéréntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguimien

Globalmente, la probabilidad acumulada de los ouajrupos presento
diferencias significativas (Tarone-Ware= 52,880,001) (figura 24). Sin embargo, no
hubo diferencias significativas entre los tres gaude alto riesgo (Tarone-Ware= 0,75
p=0,86), ni entre el de alto riesgo REGICOR disaatd y el concordante de bajo
riesgo (Tarone-Ware= 2,14 p=0,14). Si las hubceegitconcordante de bajo riesgo y el
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de alto riesgo SCORE calibrada discordante (TaWwae= 36,57 p<0,001), y entre el
concordante de bajo riesgo y el concordante de ra@sgo (Tarone-Ware= 27,92
p<0,001). La proporcion de pacientes que quedadlaidos de la consideracion de alto
riesgo al utilizar REGICOR, seria un 10,3% de lesigntes con una probabilidad
acumulada a los 5 afios de 14,2% vy al utilizar SE@RIlibrada, el 0,4% con una

incidencia a los 5 afios de 25,0%.

Incidencia de ECV
Concordancia SCORE_calibrada/ REGICOR
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sc_r = alto riesgo score_calibrado sc_r = concordante de alto riesgg

Figura 24. Probabilidad acumulada de ECV en fundla concordancia de SCORE
calibrada y REGICOR

Las caracteristicas de los pacientes con discomahser clasificados como de
alto riesgo por estas dos funciones se presentata elabla 32. Los pacientes
clasificados de alto riesgo soélo por SCORE calibnaigtsentaban una mayor edad, PAD
mas baja y mas frecuencia de tratamiento antil@psiito, con mejor perfil lipidico y
con menor frecuencia de consumo de tabaco. Adgmésentaban con menor

frecuencia sindrome metabdlico.
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Tabla 32. Diferencias entre pacientes de alto oiesgydiovascular en funcion de la
concordancia de SCORE calibrada y REGICOR

Caracteristicas Alto riesgo Alto riesgo
REGICOR SCORE P
discordante calibrada
N=6 discordante
N=169
Edad, media (DT), afios 55 (5) 71(6) <0,001*
Mujeres, n(%) 2(33,3) 120(71,0) 0,07****
PAS, media (DT), mmHg 155(18) 153(16) 0,82*
PAD, media (DT), mmHg 94(8) 81(11) 0,003*
Tratamiento farmacoldgico 1(16,7) 132 (78,1) 0,003****
antihipertensivo (antiHTA) n (%)
Colesterol, media (DT), mg/dL 279(24) 217(33) <@,00
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 45(33-51) 51(42-63) &0
C-LDL, media (DT), mg/dL 181(32) 138(32) 0,002*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 210(144-412) 7184-151) 0,003**
Tratamiento farmacolégico 1(16,7) 28(16,6) 1,00%***
hipolipemiante, n (%)
Fumadores, n(%) 3 (50,0) 23 (13,6) 0,04****
IMC, media (DT) Kg/m2 35,2(6,4) 28,9(3,8) <0,001*
Obesidad, n (%) 5(83,3) 61 (36,1) 0,03****
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 112(101-120) 102(9401 0,16**
Sindrome Metabolico (ATPIII), n(%) 6 (100) 70(41,7 0,006%***
Acido urico, mediana (11Q), mg/dL) 5,9(5,7-7,3) @3-7,2) 0,95**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,0(0,9-1,1) ,1(1,0-1,3) 0,20**
Filtrado glomerular, media (DE), 68,4(4,1) 65,9(15,7) 0,25*
ml/min
EUA, mediana (11Q), mg/24 horas 17 (8-178) 9(5-19) 0,21**
N=4 N=91
Microalbuminuria, n(%) 1(25,0) 13(14,3) 0,48****
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PAS; Presion arterial Sistélica, PAD: Presion @tddiastélica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedtas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmipinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai

4.2.2. SCORE calibrada vs REGICOR en las mujeres

En el grupo de mujeres, el grado de concordanclasddos modelos fue pobre
(Kappa 0,12 EE 0,6). La densidad de incidencigmagla en el grupo concordante de
bajo riesgo no fue significativamente inferior al&d grupo de alto riesgo por uno u otro
sistema de estimacion. Ademas, en el grupo conetadie alto riesgo no se observo
ningun ECV (tabla 33).

Tabla 33. Incidencia de EVC en las mujeres en imde la concordancia SCORE calibrada y
REGICOR

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE calibrada REGICOR concordante
discordante discordante
N° pacientes 839 49 4 4
% Total 93,6 55 0,4 0,4
Afios seguimiento 3559 205 17 20
N° ECV 22 3 1 0
DI por 1000 p-a 6,2 14,6 58,8 0.0
(4,1-9,4) (4,7-45,3) (8,3-417,5) '
Probabilidad acumulada 35 4,2% 33,3
ECV 5 afios (K-M) (2,5-5,7) (1,0-16,7) (4,7-100) 0,0
(Ns=276) (Ns=18) (Ns=2)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumnien

La probabilidad acumulada de ECV no presentd difges significativas en
funcién de la concordancia de las dos funcionesofiWare= 6,59 p=0,09) (figura
25)
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Incidencia de ECV en mujeres
Concordancia SCORE_calibrada/ REGICOR
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Figura 25. Probabilidad acumulada de ECV en lggms en funcion de la
concordancia SCORE calibrada y REGICOR

4.2.3. SCORE calibrada vs REGICOR en los hombres

En los hombres la concordancia fue débil (Kappe8=GE& 0,04). Tan sélo 2
pacientes (0,3%) fueron clasificados de alto rigsgo REGICOR y no por SCORE
calibrada. La densidad de incidencia en los grulgoalto riesgo por SCORE calibrada,
concordante o no, fue mas elevada que la obseemaddh grupo concordante de bajo

riesgo (tabla 34).
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Tabla 34. Incidencia de EVC en los hombres en éimcde la concordancia SCORE
calibrada y REGICOR

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
concordante SCORE REGICOR concordante
calibrada discordante

discordante

N° pacientes 576 120 2 48
% Total 77,2 16,1 0,3 6,4
i . 2521 412 10 189
Anos seguimiento
\© ECV 21 17 0 10
\© EC 14 5 0 3
ECIECY 66,7 29,4 - 30,0
8,3 41,2 0,0 52,8
DI por 1000 p-a (5,4-12,8) (25,6-66,3) (28,4-98,2)
y 4,2% 19,3% 26,8%
Eg’\?ag'g%i‘i "(J‘szjl\r/‘l‘)“'ada (2,6-6,8) (11,3-33,1) (13,0-55,1)
(Ns=201) (Ns=26) (Ns=14)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de segumien

Globalmente, la probabilidad acumulada presengfelicias significativas entre
grupos de riesgo concordante o no (Tarone-WareZ3p<0,001), con diferencias
significativas entre el grupo alto riesgo SCOREbcata discordante y el concordante
de bajo riesgo (Tarone-Ware== 25,12 p<0,001), yeesit concordante de alto riesgo y
el concordante de bajo riesgo (Tarone-Ware== 2{80,001). Entre los grupos de alto
riesgo, no se observaron diferencias significatiffagura 26). Al utilizar REGICOR,
quedaria excluido el 16,1% de los pacientes connaidencia a los 5 afios de 19,9% vy

al utilizar SCORE calibrada, sélo quedaria excluidd®,3% con una incidencia 0%.
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Incidencia de ECV en hombres
Concordancia SCORE_calibrada/ REGICOR
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sc_r = concordantes bajo riesgo sc_r = alto riesgo regicor

sc_r = alto riesgo score_calibrado sc_r = concordante de alto riesgg

Figura 26. Probabilidad acumulada de ECV en laslites en funcién de la
concordancia SCORE calibrada y REGICOR
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4.3. Incidencia de Episodios cardiovasculares en funcidde la concordancia
SCORE calibrada y SCORE

4.3.1. SCORE calibrada vs SCORE en el total de pacientes

Estos dos modelos presentaron una buena concardaotiun indice kappa de
0,77 (EE 0,03). Como puede observarse, el moddibra@do incorpora un 4,2% de
pacientes al grupo de alto riesgo y saca de egp@dlo un 0,5% de los pacientes. La
densidad de incidencia en el grupo de pacientealtderiesgo se incorporan con la
calibracion presentaba una DI de 25,3 ECV por lf¥f8onas-afio (p-a), inferior pero
no de forma estadisticamente significativa a llagdepo concordante de alto riesgo
(tabla 35). En el pequefio nimero de pacientes ajea del grupo de alto riesgo no se

observé ningun ECV.

Tabla 35. Incidencia de EVC en funcién de la codancia SCORE y SCORE
calibrada en toda la cohorte

Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo alto riesgo
concordante SCORE SCORE concordante
calibrada discordante
discordante
N° pacientes 1412 69 9 152
% Total 86,0 4,2 0,5 9,3
Afios seguimiento 6070 277 37 549
N° ECV 44 7 0 23
DI por 1000 p-a 7,2 25,3 0.00 41,9
(5,4-9,7) (12,0-53,0) ' (27,8-63,0)

Probabilidad 3,9% 10,5% 20,5%
acumulada ECV 5 (2,8-5,5) (4,7-23,5) - (12,8-33,0)
afos (K-M) (Ns=476) (Ns=21) (Ns=39)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumnien
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La probabilidad acumulada de los cuatro grupos eptés diferencias
significativas globalmente (T-W= 54,00 p<0,001)gqia 27). La probabilidad
acumulada de ECV en el grupo de alto riesgo quacsepora con SCORE calibrada
era significativamente superior a la del grupo codante de bajo riesgo (T-W=10,22
p=0,001), pero sin deferencias significativas dogrepo de alto riesgo concordante (T-
W= 0,96 p=0,33).

Incidencia de ECV
Concordancia SCORE_calibrada/ SCORE

0.80
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P<0,00:
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Probabilidad acumulada de ECV
0.40
I

0.00
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Afos

s_sc =concordante bajo riesgo s_sc = alto riesgo score_calibrada|

s_sc =alto riesgo score s_sc = concordante alto riesgo

Figura 27. Probabilidad acumulada de ECV en fund®fa concordancia de SCORE
calibrada y SCORE

Las caracteristicas de los pacientes que incofPG@RE calibrada y las de los
pacientes de bajo riesgo se presentan en la tébl&l3yrupo que incorpora SCORE
calibrada presentaba una edad media 20 afios sup€ib% 17-23) a los de bajo
riesgo concordante. En este grupo hay una mayopopi@n de pacientes con
tratamiento antihipertensivo y con cifras de PAS mbevadas, asi como una mayor
proporcion de pacientes con tratamiento hipolipeteiay una menor proporcion de

fumadores.
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Tabla 36. Caracteristicas de los pacientes deiaigo cardiovascular sélo por SCORE
calibrada y los pacientes de bajo riesgo concoedant

Caracteristicas Alto riesgo Bajo riesgo
SCORE calibrada concordante P
Discordante N=1412
N=69
Edad, media (DT), afios 71 (7) 51(13) <0,001*
Mujeres, n(%) 31 (44,9) 842(59,6) 0,02+
PAS, media (DT), mmHg 149 (17) 140(16) <0,001*
PAD, media (DT), mmHg 80 (11) 84(10) 0,001*
Tratamiento farmacoldgico 60 (87,0) 819(58,0) <0,001***
antihipertensivo (antiHTA) n (%)
Colesterol, media (DT), mg/dL 136 (27) 210(37) 0,22
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 51 (44-62) 48(40-60) 78+
C-LDL, media (DT), mg/dL 136 (27) 132(35) 0,25*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 116 (93-162) 11(B1-156) 0,60**
Tratamiento farmacolégico 12 (17,4) 139(9,8) 0,04***
hipolipemiante, n (%)
Fumadores, n(%) 3(7,9) 232(16,4) 0,007***
IMC, media (DT) Kg/m2 29 (4) 29,5(5,1) 0,29*
Obesidad, n (%) 28 (40,6) 565(40,0) 0,93+
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 105 (97-115) 109(12®) 0,007**
Sindrome Metabdélico (ATPIII), n(%) 37 (54,4) 593(8) 0,05***
Acido trico, mediana (11Q), mg/dL) 6,4 (5,8-7,1) 664,6-6,8) 0,08**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,0(0,9-1,2) 1,0(0,9-1,1) 0,37**
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 69 (14) T4) 0,04*
EUA, mediana (11Q), mg/24 horas 8 (5-13) 10(6-19) 0,03**
N=35 N=975
Microalbuminuria, n(%) 2 (5,7) 165(17,2) 0,07***

*T-Student , **U Mann-Whitney, **Chi-cuadrado

PAS; Presion arterial Sistélica, PAD: Presion @tddiastélica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedtas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmipinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecién urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai
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4.3.2. SCORE calibrada vs SCORE en las mujeres

En las mujeres las dos funciones presentaron ul@nada concordancia con un
indice kappa de 0,56 (EE 0,07). SCORE calibradsifida como de alto riesgo a un
3,5% mas de mujeres que SCORE original. La incideabservada en el grupo de
mujeres que se incorporan al grupo de alto riesgode 14,1 ECV por 1000 p-a, sin
diferencias significativas con la del grupo conemrte de bajo riesgo (tabla 37).

Tabla 37. Incidencia de EVC en las mujeres en imde la concordancia SCORE
calibrada y SCORE

Concordante Alto riesgo SCORE Altoriesgo  Concordante

bajo riesgo calibrada SCORE alto riesgo

N° pacientes 842 31 1 22
% Total 94,0 3,5 0,1 2,5
Afos seguimiento 3571 142 5 83
N° ECV 23 2 0 1
DI por 1000 p-a 6,4 14,1 0.00 12,0

(4,3-9,7) (3,5-52,3) ' (1,7-85,6)
Probabilidad acumulada 3,7 3,3% 4,5%
ECV 5 afios (K-M) (2,3-6,0) (0,5-23,7) (0,6-32,3)

(Ns=277) (Ns=14) Ns=7

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumnien

Tampoco se observaron diferencias significativasVd 1,46 p=0,69) en la
probabilidad acumulada de ECV debido al pequefiafiande los grupos de mujeres de

alto riesgo (figura 28)
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Incidencia de ECV en mujeres
Concordancia SCORE_calibrada/ SCORE
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s_sc =concordante bajo riesgo s_sc = alto riesgo score_calibrada

s_sc =alto riesgo score

S_sc = concordante alto riesgo

Figura 28. Probabilidad acumulada de ECV en lagras en funcién de la
concordancia de SCORE calibrada y SCORE

Al comparar las mujeres que SCORE calibrada incarpbgrupo de alto riesgo,
se observa que son de mayor edad, PAS més elex@iajna mayor proporcion de
pacientes que reciben tratamiento antihipertensim@s de CT y C-LDL mas elevadas
y mayor frecuencia de tratamiento con hipolipeng@anty frecuencia de tabaquismo

menor que el grupo concordante de bajo riesgoa(tzk)).
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Tabla 38. Caracteristicas de las mujeres de @&sgoi cardiovascular sélo por SCORE
calibrada y las mujeres de bajo riesgo concordante

Caracteristicas Discorda_nte Bajo riesgo

SCORE calibrada concordante P

N=31 N=842

Edad, media (DT), afios 72(5) 54(14) <0,001*
PAS, media (DT), mmHg 165(4) 140(17) <0,001*
PAD, media (DT), mmHg 85(10) 83 (11) 0,22*
Tratamiento farmacolégico 28 (90,3) 509 (60,5) 0,001***
antihipertensivo (antiHTA) n (%)
Colesterol, media (DT), mg/dL 223 (17) 212(37) @,00
C-HDL, mediana (1Q), mg/dL 54 (45-67) 53(42-65) 47
C-LDL, media (DT), mg/dL 142 (21) 133(36) 0,02*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 109 (84-135) 3(07-143) 0,66**
Tratamiento farmacolégico 7 (22,6) 83 (9,9) 0,03****
hipolipemiante, n (%)
Fumadores, n(%) 0 (0,0) 97 (11,5) 0,04****
IMC, media (DT) Kg/m2 30 (4) 30 (6) 0,91*
Obesidad, n (%) 16 (51,6) 355 (42,2) 0,30%**
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 102 (94-116) 99 (981 0,08**
Sindrome Metabdélico (ATPIII), n(%) 16 (53,3) 361 (1) 0,32%**
Acido urico, mediana (11Q), mg/dL) 5,4 (4,7-6,1) 944,2/6,0) 0,08**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 0,9 (0,8-0,9) 0,9(0,8-1,0) 0,11**
Filtrado glomerular, media (DE), ml/min 70 (9) uie]| 0,50*
EUA, mediana (11Q), mg/24 horas 8 (5-11) 8 (5-16) 0,26**
Microalbuminuria, n(%) 0 (0,0) 76 (14,0) 0,38****

*T-Student , **U Mann-Whitney, **Chi-cuadrado, ** Test exacto de Fisher

PAS; Presion arterial Sistolica, PAD: Presion aatddiastolica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedhas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmpinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina
DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuami
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4.3.3. SCORE calibrada vs SCORE en los hombres

En los hombres, la concordancia fue buena, comditd kappa de 0,81 (EE
0,03). La funcién SCORE calibrada incorpora a ur¥bde los sujetos y elimina a un
1,1%. El grupo de hombres que la funcion calibrada@rpora al grupo de riesgo
presento una DI de 37,0 ECV por 1000 p-a, sigrifiaanente superior a la del grupo
concordante de bajo riesgo Y sin diferencias Bggtivas con el concordante de alto
riesgo (tabla 39). En el pequefio grupo de exclumosSCORE calibrada no se observo
ningun ECV.

Tabla 39. Incidencia de EVC en los hombres enifunde la concordancia SCORE
calibrada y SCORE

Concordant  Altoriesgo  Altoriesgo  Concordante

e bajo SCORE SCORE alto riesgo
riesgo calibrada
N° pacientes 570 38 8 130
% Total 76,4 51 11 17,4
Afios seguimiento 2499 135 32 467
N° ECV 21 5 0 22
DI por 1000 p-a 8,4 37,0 0.00 47,1
(5,5-12,9) (15,4-89,0) ' (31,0-71,6)
Probabilidad acumulada ECV 5 4,3% 16,9% 23,2%
afios (K-M) (2,6-6,9) (7,0-41,1) (14,3-37,7)
(Ns=200) (Ns=7) (Ns=33)

ECV: Episodios cardiovasculares
DI: Densidad de incidencia; p-a: paciente-afio;eepairéntesis: Intervalo de confianza al 95%

(K-M): Kaplan-Meier;Ns:N° de pacientes a riesgo a los 5 afios de seguumien

La probabilidad acumulada presenté diferencias ifsigtivas cuando se
compararon globalmente los cuatro grupos(figura E@)las comparaciones dos a dos,
tanto el grupo concordante de alto riesgo (T-W=81340,001) como el grupo que
incorpora  SCORE calibrada (T-W=9,40 p=0,002) presen una probabilidad

acumulada superior al grupo de bajo riesgo conatedaSin embargo, no hubo
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diferencias significativas entre estos dos (T-W850p=0,82). Al utilizar SCORE
calibrada, se incluyen en el grupo de alto riesgo5ul% de pacientes con una
probabilidad acumulada a los 5 afios de 16,9% (¥,D}4

Incidencia de ECV en hombres
Concordancia SCORE_calibrada/ SCORE
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s_sc =alto riesgo score s_sc = concordante alto riesgo

Figura 29. Probabilidad acumulada de ECV en lasbves en funcion de la
concordancia de SCORE calibrada y SCORE

En la tabla 40 se presentan las caracteristickssgmcientes clasificados de alto
riesgo solo por SCORE calibrada y los de bajo dasmncordante. SCORE calibrada
incorpora al grupo de alto riesgo pacientes de magad, aunque con PAD mas baja y
mayor frecuencia de tratamiento antihipertensivmgnor consumo de tabaco que el

grupo concordante de bajo riesgo.
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Tabla 40. Caracteristicas de los hombres deiakga cardiovascular solo por SCORE
calibrada y los hombres de bajo riesgo concordante

Caracteristicas Alto riesgo SCORE  Bajo riesgo
calibrada concordante P
discordante N=570
N=38
Edad, media (DT), afios 71 (7) 48(11) <0,001*
PAS, media (DT), mmHg 135 (9) 139(14) 0,06*
PAD, media (DT), mmHg 75 (9) 85 (10) <0,001*
Tratamiento farmacolégico 32 (84,2) 310(54,4) <0,001***
antihipertensivo (antiHTA) n (%)
Colesterol, media (DT), mg/dL 207 (33) 207(38) 0,98
C-HDL, mediana (11Q), mg/dL 49 (38-60) 43(36-51) 3=
C-LDL, media (DT), mg/dL 130 (30) 131 (30) 0,91*
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dL 110 (93-200) 31(B9-176) 0,80**
Tratamiento farmacolégico 5 (13,2) 56 (9,8) 0,57****
hipolipemiante, n (%)
Fumadores, n(%) 3(7,9) 135 (23,7) 0,02%**
IMC, media (DT) Kg/m2 28,2 (3,0) 29,1(3,7) 0,17*
Obesidad, n (%) 12 (31,6) 210 (36,8) 0,51***
Glucosa, mediana (11Q), mg/dL 107 (102-115) 102194) 0,09**
Sindrome Metabélico (ATPIII), n(%) 21 (55,3) 228 (40,2) 0,07***
Acido trico, mediana (11Q), mg/dL) 6,7 (5,8-7,2) 5@5,6-7,4) 0,49**
Creatinina, mediana (11Q), mg/dL 1,1(1,0-1,3) 1,1(1,0-1,3) 0,27**
Filtrado glomerular, media (DE), 68,3 (17,0) 77,2(15,2) 0,001*
ml/min
EUA, mediana (11Q), mg/24 horas 8 (6-19) 11(7-25) 0,02**
N=24 N=413
Microalbuminuria, n(%) 2 (8,3) 89 (21,5) 0,19****

*T-Student , **U Mann-Whitney, ***Chi-cuadrado, ** Test exacto de Fisher

PAS; Presion arterial Sistélica, PAD: Presion @tddiastélica, C-HDL: colesterol ligado a lipopedtas
de alta densidad, C-LDL: colesterol ligado a lipmipinas de baja densidad, IMC: indice de masa
corporal, EUA: excrecion urinaria de albumina

DE: Desviacion estandar; 11Q: Intervalo intercuai
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V DISCUSION

Parece claro que en prevencion primaria, todafutagones de prediccion del
riesgo cardiovascular tienen como objetivo sefalapaciente que puede tener un
mayor riesgo global. Las recomendaciones no tonmano@sideracion la estimacion
puntual del riesgo para cada individuo, sino quédaa consensuada sefialan un punto
de corte a partir del cual el paciente debe seetohje una intensificacion de las
medidas preventivas, incluyendo el uso de tratamitarmacoldgico. Por tanto, estos
puntos de corte elegidos en cada funcion paraitmason al grupo de alto riesgo
cardiovascular pueden ser considerados equivalente Teniendo en cuenta esta
premisa, nuestro estudio ha analizado la capaddagutedecir el riesgo cardiovascular
global en todas las funciones, incluyendo episodim®narios, cerebrovasculares y

vasculares, mortales o no.

En primer lugar, este estudio muestra que, en pidichipertensa de 20 a 79
afnos, la proporcion de pacientes clasificadodtdeiasgo cardiovascular puede variar
considerablemente segun el algoritmo o funcionddienacién que se utilice. Asi, esta
proporcién va de un 3,5% con REGICOR, 8,8% con krgham(ATPIIl), 9,8% con
SCORE, hasta un 13,1% con SCORE calibrada.

El analisis de la incidencia de ECV en un tiempaseéguimiento medio de 4,2
aflos muestra que con todas las funciones, la mc@ele ECV fue significativamente
mayor en los grupos de alto riesgo, con HR depdta Framingham (ATPIII), 4,8 para
REGICOR y SCORE y 5,0 para SCORE calibrada.

Todas las funciones presentaron una exactitud raddey similar, con areas
bajo la curva de eficacia diagndstica entre 0,744, sin diferencias significativas
entre ellas. Tan sélo un 15%, con REGICOR, un 2d8a, Framingham(ATPIIl), un
31%, con SCORE y un 41%, con SCORE calibradapsl&CV ocurrieron en el grupo
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de alto riesgo. Es decir, que entre un 58% y un 88%os ECV ocurren en pacientes

gue ninguna de las funciones analizadas clasifcaltd riesgo.

Pero otra cuestion que se plantea a la hora dearamghistintas funciones es si
son mas o menos concordantes a la hora de haeeasghacion. Nuestro estudio ha
comparado entre si las dos funciones recomendantdasgpGuias del NCEP-ATPIII y
las SSCC europeas, Framingham y SCORE, respectitamasi como las dos
funciones recalibradas para la poblacion espafiBl@IROR y SCORE calibrada. Este
estudio encontré que los distintos modelos presententre si una concordancia pobre
o débil a la hora de clasificar a los pacientegraipos de riesgo. Es decir, que ademas
de clasificar de alto riesgo a una proporcién difée de pacientes, seleccionan a

pacientes diferentes.

Y lo que es mas importante, al analizar la incickede ECV se observé que, en
general, aquellos pacientes en que los modelogid@mon al clasificarlos de riesgo
moderado/bajo, presentaban una incidencia sigtifaraente mas baja que el resto. Sin
embargo, entre aquellos clasificados como de a#tego por uno u otro sistema,
concordantes o no, la incidencia no mostro difgeensignificativas. Por tanto, cuando
se utiliza un modelo, se deja de considerar derig@égo a pacientes con incidencia de
ECV elevada y que si serian incluidos por otraiftmc

Por tanto, si el objetivo en prevencion primaridratar al maximo namero de
pacientes con un riesgo cardiovascular elevaddgberia tener en cuenta al elegir la
férmula de estimacion, qué proporcion de paciegtesian excluidos y qué incidencia
de ECV se observa en este grupo. Las mayores miifasese observaron al comparar
las funciones REGICOR y SCORE calibrada. SCORBbiaala clasificaria de alto
riesgo a un 10% mas de pacientes que REGICOR,urarincidencia acumulada de
ECV a los 5 afios de 14,2% y un riesgo 3,5 vecesrgupal de los pacientes de riesgo
moderado/bajo, y tan sélo dejaria fuera del grude alto riesgo a una pequefia
proporcion de pacientes, 0,4%. Sin embargo, esagi@ proporcion de pacientes
excluidos por SCORE calibrada eran fundamentalmeatenes jovenes, fumadores,
con PAD media por encima de 90 mmHg y con niveledias de CT y c-LDL muy por

encima de los objetivos terapéuticos de 190 mg/dlly mg/dL respectivamente.
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Ademas, el 100% de estos pacientes presentabami@dnetabdlico. Es decir, que
aungue se trate de un grupo pequefio, estas c@tctsr y la incidencia de ECV
observada de 25% a los 5 afios, sugieren que susexctldel grupo de alto riesgo seria

relevante, desde el punto de vista clinico.

En el estudio también se han analizado las difeasmentre SCORE calibrada vy
SCORE. SCORE calibrada mejora la seleccion de p@sede alto riesgo respecto a
SCORE, ya que clasifica a un 4,2% mas de pacieotesina probabilidad acumulada a
los 5 afios de 10,5%, significativamente superi¢éa del grupo de bajo riesgo. Es
importante sefialar que estos pacientes presentgizaaedad media de mas de 70 afios,
casi la mitad de ellos mujeres y con PAS alta aampeée que la mayoria recibia

tratamiento antihipertensivo.
Diferencias en la proporcion de pacientes clasific®s de alto riesgo

Que en poblacién espafiola REGICOR clasifique de disgo a menos
individuos que SCORE ya ha sido sefialado en osnslied 9% ® . También que
REGICOR clasifigue menos pacientes que distintasiamges de Framingham con
distintos puntos de corté %% 7 ®8 Tampién se ha observado en otros estudios que
SCORE clasifica a mas pacientes que Framingham(dTP1’ . Sin embargo al
comparar SCORE con otras versiones de la funcidframingham los resultados son
dispares ® > 8 | a5 diferencias con otros estudios en la proparde pacientes de
alto riesgo podria estar justificado por los distin rangos de edad, la distinta
proporcion de mujeres, la inclusion o no de diaioéti y las distintas prevalencia de
factores de riesgo. En la tabla 47 se presentmpriacipales caracteristicas de los
estudios publicados y la proporcion de pacientesaltte riesgo con las funciones

analizadas.
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Validez de los modelos

La aplicacién de las funciones de prediccién desgo cardiovascular en la
practica clinica requiere que el médico confielenaidez para sefalar a los pacientes

en los que es necesario intensificar las medidgselencion.

Actualmente, existen multiples evidencias de que destintas versiones de
Framingham sobreestiman el riesgo coronario enapaiies europeas, incluida la
espafiold °8 9616065666768 Fn hyestro estudio el riesgo medio estimado meslia
funcion de Framingham(ATPIIl), que predice Unicateerel riesgo coronario
restringido (Infarto Agudo de Miocardio mortal o)nfoe del 8,3%, mientras que se
observé una probabilidad acumulada a los 10 afids4%, que con las salvedades de
la imprecision de esta estimacion por el bajo nénger pacientes en seguimiento a los

10 anos, vendria a confirmar esta sobreestimacion.

Las SSCC europeas a partir de las recomendacianes d'ercer Grupo de
Trabajo, ha dejado de proponer la funcion de Fraamgy ha pasado a indicar que se
utilice la funcion SCORE, derivada en cohortes peas. Sin embargo, en Espafia
contamos con REGICOR, que es una recalibracion lpapmblacion esparfiola de la
funcién Framingham de Wilson. En nuestro pais se blicado dos estudios de
cohortes que comparan el rendimiento de SCORE yIBER™® #? y otro més en que
se compara REGICOR con Framingham de Wiohas caracteristicas y los
resultados de estos trabajos publicados y los @slepte estudio se muestran en la
tabla 48.

Las diferencias en el disefio y las poblacionesiidak de este trabajo con los ya
publicados son importantes. En primer lugar, esteid®do no pretende validar las
funciones, sino analizar la incidencia cardiovaactdtal en los grupos de riesgo que se
obtienen al utilizar los puntos de corte recomendaaara cada funcion, y por tanto
recoge todos los episodios cardiovasculares que@gaen el periodo de seguimiento,
tanto mortales cono no mortales, coronarios y mor@rios. Tan sélo en el estudio de
Comin et & se recogen también episodios cardiovasculare®rmmarios mortales y

no mortales, sin especificar cuéles, pero la pporde episodios coronarios respecto
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al total es del 73%, muy superior al 42% encontradmuestro estudio. Esto podria
estar motivado, en parte, por el hecho de que tentredbajo se incluyen pacientes de
mayor edad, en el que el riesgo cerebrovasculamagor, y porque la poblacion
analizada es mayoritariamente hipertensa, y combassefialado la PAS esta mas
asociada al ictus que a la enfermedad coroffarieambién hay diferencias en el
seguimiento, que en nuestro estudio fue menor & &®s del estudio de Comin €t al

y los 10 de Buitrago et ¥y Cafién et &f. También es destacable sefialar que en el
estudio de Comin et‘dlse incluyeron diabéticos. A pesar de todas estaxedcias, la
incidencia acumulada de EC a los 5 afios observadauestra cohorte no presenta
diferencias significativas con la del estudio den@oet af°.
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La exactitud de SCORE y REGICOR en este estudia gigcriminar pacientes
con cualquier tipo de ECV, es similar a la mostradaos estudio¥ ** que analizan el
rendimiento de estas funciones utilizando tan soleertes cardiovasculares para
REGICOR vy episodios coronarios para SCORE. En ruestudio, ademas, se observa
gue la exactitud de SCORE calibrada es superiarsafialada para las otras funciones

pero sin diferencias estadisticamente significativa

A nivel poblacional los falsos positivos tienenindeseable impacto en costes,
medicalizacion y asignacion de recursos y es etédgoe cualquier sobreestimacion
del riesgo tiene importantes implicaciotfesSin embargo, en la practica clinica los
falsos negativos son los que tienen mayor inteofgestodo para las personas que
demandan cons€jo En la toma de decisiones terapéuticas en preMemmimaria, el
clinico lo que espera, cuando aplica un punto di ke una funcion de prediccion del
riesgo, es no dejar sin tratamiento a un pacieoteriesgo aumentado de presentar

complicaciones cardiovasculares.

En primer lugar, hay que tener en cuenta que tenteensibilidad como la
especificidad de las funciones dependen del puntmde utilizado. El hecho de que el
grupo de alto riesgo sea mucho menos numerosol gigeresgo moderado/bajo genera
una cifra absoluta menor de complicaciones, a psague la probabilidad de un ECV
sea mayor en este grupo. Esto explicaria la bagitsbdad de todas las funciofig<El
hecho de que el seguimiento de nuestra cohortaye $ido de 10 afios y que se hayan
valorado todos los ECV dificulta la comparaciéredia con los trabajos recogidos en la
tabla 48. Sin embargo, en nuestro estudio, un n@agieh41% de los ECV ocurri6 en el
grupo de alto riesgo y fue cuando se aplic6 SCO&lbrada, siendo esta proporcion
significativamente superior a la REGICOR, 15%. Hsm sensibilidad de REGICOR
también se ha encontrado en el estudio de Buiteagd®™, en poblacién de 40 a 65, y
analizando sé6lo ECV mortales. Sin embargo, en pabade 35 a 74 afios, la
sensibilidad encontrada en otros estudios es eledatanto si los episodios
cardiovasculares analizados son sélo cororfrioscoronarios y no coronarids El
hecho de que en nuestro estudio se hayan inclaidenies de mas de 74 afos, para las
gue se ha estimado el riesgo extrapolado a 74 pilede ser una de las causas de esta
menor sensibilidad, si esta extrapolacién suporeinfraestimacion del riesgo real. En
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el caso de la funcion SCORE, la sensibilidad enmadat para enfermedad
cardiovascular global es similar a la del estudio @min et &P, a pesar de las
diferencias en el rango de edades de los estuglidgs ECV analizados, pero muy
inferior a la del estudio de Buitrago ef’alen el que casi un 67% de los ECV se
producen en el grupo clasificado de alto riesgo P&@ORE, pero analizando
Gnicamente los ECV mortales y en el rango de eddédles65 afios. El hecho de que en
este estudio se haya extrapolado el riesgo paradgsres de 65 afios a esa edad limite,
podria justificar una menor sensibilidad globain&laestimar el riesgo en este grupo de
edad, que es el que registra el mayor nimero de. ESY podria se un inconveniente
en la aplicacion de las funciones SCORE y SCORIbreala, ya que en la practica
clinica se plantea diariamente la necesidad dearaéd riesgo de pacientes de mas de

65 afnos.

La capacidad de clasificar de riesgo moderado/ad@s pacientes sin ECV de
SCORE es similar a la encontrada en los otrosjosd®. En cambio la especificidad
de REGICOR fue significativamente superior, ena@mp en nuestro estudio que tan
s6lo un 3% de los pacientes sin complicacion caedicular fue clasificado de alto

riesgo por esta funcion.

Los indices que combinan sensibilidad y especditig que permiten valorar la
utilidad clinica de las funciones para confirmatescartar la aparicion de un ECV son
los cocientes de probabilidad. Para minimizar tatatnientos innecesarios se deberia
tener en cuenta el mayor cociente de probabilidagitipo (CPP), pero en todas las
funciones, estos CPP fueron similares e inferiarésy con pocas diferencias respecto
a otros estudid$ *%. Pero si evitar tratamientos innecesarios es itapte, también lo
es, en prevencion primaria, dejar sin tratamiehtmiaimo namero de pacientes que
presentaran complicaciones cardiovasculares, y glbrase deberia tener en cuenta el
cociente de probabilidad negativo (CPN) mas bajo.nidestro estudio estos CPN
fueron superiores a 0,7 en todos los casos y &nedcias significativas entre ellos y

similares a los resultados mostrados en otrosliestt? % .
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Por tanto, seleccionar una funcion a partir desesticadores de validez resulta
dificil, y tan s6lo en el estudio de Buitrago etsa sefialan diferencias significativas en
la utilidad diagndstica entre SCORE y REGICOR afale la primera.

Por este motivo, en este trabajo se ha completadeomparacion entre
funciones con el analisis de la incidencia de E@\os grupos de riesgo en funcién de

la concordancia entre ellas.
Concordancia entre funciones e incidencia en funamde esa concordancia

Parece claro que todas las funciones permiterficistle alto riesgo, utilizando
los puntos de corte propuestos, a pacientes canprodabilidades de ECV entre 4y 5
veces la de los pacientes de riesgo moderado/Bajalecir todas ellas seleccionan a
pacientes con riesgo cardiovascular aumentadoer8lrargo, como ya se ha sefialado,
existe una baja concordancia entre ellas paraficeasa los pacientes en grupos de
riesgo, es decir, seleccionan a pacientes distiritasbaja sensibilidad de todas las
funciones puede justificar esta baja concordamtidejar fuera del grupo de alto riesgo
muchos pacientes que desarrollan un ECV y que pugdsentar un perfil de factores

de riesgo que si es recogido por otra funcion.

La baja concordancia encontrada entre SCORE yiRgham(ATPIII) en este
estudio concuerda con lo sefalado en otros estgdmsomparan SCORE con diversas

versiones de la funcién de Framinghdm’™ ™ 7 77 78

Aunque no existen datos
publicados que analicen la concordancia de REGIQORSCORE calibrada, la
encontrada en nuestro estudio es deébil, al igua lguencontrada en pacientes
hipertensos de 30 a 74 afios entre REGICOR y SCéirn estudio en el que también
se extrapold6 a 65 afios el riesgo en mayores deedad ®*. Sin embargo, la
concordancia de SCORE y REGICOR es mayor cuandmsgaran en el rango de

edad para el que ha sido derivada SCORE y en atcdwatencion primaria’®.

Hasta ahora, los estudios han mostrado las difa®en el perfil de riesgo de
los pacientes clasificados de alto riesgo por unaién y no por la otra, pero no se ha

analizado la incidencia de ECV en estos grupogdaeral los pacientes clasificados de
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alto riesgo por SCORE y no por diversas versiomed-daminghan son de mayor edad
y con PAS més elevada, mientras que al contranansiis fumadores y con peor perfil
lipidico ", Estas caracteristicas se confirman en esteiestlicomparar SCORE con
Framingham(ATPIII). Pero lo mas relevante es quedalencia de ECV en los grupos
de alto riesgo discordante fue similar y por tamtojmpacto de la eleccién de una
funcion y no la otra, no presenta muchas difersneracuanto a ECV prevenibles. Estas
pequeiias diferencias y el hecho de que las gui@snrenden utilizar funciones
recalibradas a las caracteristicas de las poblesjqrarecen justificar que no sean las

funciones mas adecuadas en nuestro medio.

En este sentido, nuestro estudio muestra que SCCdHRBrada mejora la
seleccion de pacientes de alto riesgo respecto@REC sumando una proporcion no
despreciable de pacientes, con una probabilidach@edla de ECV significativamente
superior a la del grupo de bajo riesgo, correspmth a pacientes de mayor edad,
mayoritariamente mujeres y con PAS elevada.

El hallazgo méas importante de este trabajo es i@ fincion, SCORE
calibrada, cuando se le compara con REGICOR, wasifie alto riesgo a un 10% mas
de pacientes, con una incidencia de ECV elevada.t&to, podemos decir que,
aungue REGICOR selecciona a pacientes de altgoriekeja fuera a una proporciéon
importante de pacientes que si son detectados @DRE calibrada. Por tanto,
podriamos decir que SCORE calibrada es la funci@s mil. Sin embargo, es
necesario sefialar, que SCORE calibrada deja fuemaaapequefia proporcion de
pacientes con un perfil de riesgo cardiovasculamalarar. Son fundamentalmente
varones jovenes, fumadores, con PAD media por enden90 mmHg y con niveles
medios de CT y c-LDL muy por encima de los objetiverapéuticos de 190 mg/dL y
115 mg/dL respectivamente. Que REGICOR selecciomaeptes con peor perfil
lipidico, fumadores y con presion arterial mas bagbién se ha sefialado cuando se le
ha comparado con SCORE®. Es decir, que aunque se trate de un grupo pegquefi
estas caracteristicas y la incidencia de ECV seigigue su exclusion del grupo de alto

riesgo es relevante.
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Por otra parte SCORE calibrada presenta la ved&jgque permite estimar el
riesgo cardiovascular global, aunque sea sélcesfjo de muerte, y esta aproximacion

al riesgo global parece méas adecuada para sulsipitiea en la practica clinic’.
¢, Qué ocurre en las mujeres?

De forma sintética podemos decir que todo lo seidaknteriormente puede
aplicarse a los hombres, pero no a las mujereprifrer lugar, porque la proporcién de
mujeres que son clasificadas de alto riesgo fue bajg y, como en los hombres, la
variacion entre los distintos modelos fue impoeamtsi la proporcion de mujeres de
alto riesgo cardiovascular varié entre un 0,9% R&GICOR, y un 5,9% con SCORE
calibrada. Pero lo mas relevante es que la incidetec ECV fue algo menos de la mitad
gue la de los hombres y que tan sélo una pequef@nion de los ECV ocurrieron en
el grupo de alto riesgo, mostrando todas las furesouna muy baja capacidad de
discriminacion. De todas ellas, la funcion de Fragnem(ATPIIl) fue la de mayor
sensibilidad (15%) y la Unica en la que la proliddl acumulada en el grupo de alto
riesgo fue significativamente superior. Por otasty las mujeres con y sin ECV sélo

se diferenciaron en la edad y en la PAS.

Es importante sefialar que al comparar Framinghan8GORE, se observé que
la concordancia era pobre, y que las mujeres edadusi se utiliza SCORE, era el grupo
con incidencia mas elevada y significativamenteegop a la de las mujeres de bajo
riesgo. Por otra parte, las funciones calibradaSBGIROR y SCORE calibrada,
presentaron una concordancia muy baja y la incidete ECV entre grupos de riesgo

no presento diferencias significativas.

Al menos en el caso del riesgo coronario, se salgengas del 20% de los
episodios coronarios ocurren en mujeres sin fastde riesgo mayor&sy que, por
otra parte, muchas mujeres con factores de riesgoexperimentan episodios
coronario®®, Como se ha sefialado, las mujeres presentan mi@ggo de sufrir
complicaciones cerebrovasculares y episodios cdmméblandos”'®°. Este hecho se
constata también nuestro estudio, en el que tam wdl 11% de los ECV fueron

episodios coronarios “duros”. Por lo tanto, pargoe, a priori, seria mas adecuado
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utilizar una funcién que prediga el riesgo cardsmdar global, como hace SCORE y
SCORE calibrada. Pero esto contrasta con el heehaue sea la funcién de
Framingham la que mejor se ajusta al riesgo reahwdsstra cohorte. Sin embargo,
resulta demasiado aventurado proponer que seeudidita funcion en nuestra poblacion,
cuando los criterios de validez de esta funciériugoon significativamente distintos a
SCORE calibrada. Serian necesarias nuevas investigs con cohortes mas
numerosas, y con mas tiempo de seguimiento paraaapouevas evidencias al

respecto.

La prevencion primaria en las mujeres es incueakilan teniendo en cuenta que
las tres primeras causas de muerte son cardioeassuly que el 54% de las
defunciones por estas enfermedades en 2006 ocureermujeres Sin contar con que
la prevalencia de hipertension y dislipemia enntageres espafiolas fue en el 2006 del
23% y 16% respectivamente, superiores a la presialem hombres (19% y 158%)
Pero no contamos con herramientas fiables que emsitan detectar a las mujeres con
un riesgo real elevado. Hasta ahora, tan sélotetliesde Buitrago et ¥ ha concluido
que en las mujeres la funcion SCORE mostraba nwejorigerios de validez que
REGICOR, pero con una sensibilidad del 33%. Petoseballazgos no han sido
corroborados en nuestro estudio, en el que un 9% mujeres que sufrieron una
complicacion cardiovascular no fueron consideradiasalto riesgo por esta funcion.
Deberia analizarse si son necesarias recomendacespecificas para las mujeres

también en nuestro pafs, como ya ha propuesto /& &HEEUU .

La necesidad de buscar un instrumento que se amgjer al riesgo
cardiovascular en las mujeres ha llevado a dedearnuevos modelos en EEUU. Por
una parte el Reynols Risk Sctte especifico para las mujeres y que predice efjoies
coronario y de ictus. En el modelo simplificado iseorporan, a las variables del
Framingham(ATPIIl), dos nuevas variables, PCRus igoftia familiar de IAM
prematuro. Su aplicacién en nuestra poblacién medaena validacion del mismo y en
su version completa podria plantear problemas tieabpidad en niveles asistenciales
no especializados, al requerir marcadores no atiiz habitualmente, como
apolipoproteina B-100, apolipoporteina A-1 y lipmeina(a). Por otra parte, el
propuesto por los investigadores de FraminghamrtHetudy, que en 2008 han
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publicado una nueva funcion de Framingham que perrpredecir el riesgo
cardiovascular global en mujeres y en hombires

Los indicadores séricos de inflamacion entre loe destaca la Proteina C
reactiva (PCR) se han sefialado como predictorelesutde complicaciones

§+19 v especificamente en las mujefé<El valor de PCR se ha

cardiovascularé
mostrado como un indicador de riesgo cardiovascukamto para la enfermedad
coronaria como para el ictus, la muerte brusca gnfarmedad arterial periféri¢ay

puede tener su aplicacién en la toma de decisidfrtisas®, y probablemente mas en

las mujeres.

Tal vez en este grupo de la poblacion también guegr Utiles otras técnicas
que permiten identificar a los pacientes con arseterosis subclinica. Asi el indice
tobillo-brazo es una prueba asequible y barata ghetectar alto riesgo cardiovascular y
arteriosclerosis silemt& '*%. Sin olvidar las nuevas técnicas de imagen, queuocalto
valor predictivo negativo puede hacerlas Utilesapat cribado en poblaciones
seleccionadas, aunque su valor dentro de los aigmside decision clinica deben ser

confirmado 112113114115116 117.

Aplicabilidad en jovenes y ancianos

La aplicacion de las funciones fuera del rango dadepara el que fueron
derivadas presenta incertidumbres, fundamentalmemt®CORE y SCORE calibrada.
De los modelos analizados, Unicamente Framinghaf(AT puede aplicarse a

individuos entre 20 y 79 afios.

Valorar el riesgo cardiovascular en pacientes jégess una necesidad cada vez
mayor dada la alta prevalencia en nuestro paisadtorés de riesgo, como la
hipercolesterolemia, el sedentarismo, el sobrepeadipertensioh® 19 120121122 123
La Guia Europea aconseja que en individuos jéveresxtrapole el riesgo a los 60

afio®, pero esta extrapolacién puede hacer aumentaidesaklemente los pacientes
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de alto riesgd*** sin mejorar su rendimierftb Sin esta extrapolaciéon es casi

imposible tedricamente que una persona joven saifichda de alto riesgo. Extrapolar
el riesgo a 40 afnos para SCORE y SCORE calibraddbypara REGICOR, en menores
de estas edades, como se ha hecho en este tialeje, sobreestimar el riesgo pero no
permite clasificar de alto riesgo a ningun paciennor de 45 afios, y por tanto su
repercusion sobre la proporcion de pacientes de radsgo es nula. Como se ha
sefalado, las recomendaciones que utilizan elaiefgoluto, tienden a posponer el
tratamiento a personas de mayor edad, puesto qeaathes el principal determinante,
y, sin embargo, cuando estan basadas en el riefovo tienen a tratar a individuos

mas jovene$”. En este sentido el Cuarto grupo de trabajo deSBEC Europeas,

ademas de las tablas SCORE para predecir el regsgmuto, ya presenta tablas de

riesgo relativo para los pacientes mas jévéhes

Pero la mayor incertidumbre se plantea con SCOBE®RE calibrada para su
aplicacion en mayores de 65 afios. Asumir que sfjoigor encima de 65 afios no varia
con la edad podria subestimar el riesgo y en esie, i podria tener implicaciones a la
hora de seleccionar a pacientes de alto riesgmimligendo la sensibilidad de las
funciones. En nuestra cohorte, el riesgo de EC¥sta grupo de edad fue entre 4y 5
veces mas elevado que el de los pacientes jovRmeramentalmente en los hombres.
Para comparar la incidencia de ECV entre grupogiesyo en este subgrupo de
pacientes, hubiera sido necesario contar con urestnaude mayor tamafo y mas afos

de seguimiento para tener suficiente potencia issieal

En nuestro estudio, el 57% de los ECV ocurrienorpacientes de mas de 64
afios, algo superior al observado en otros estuelindos que solo se analizaron
episodios coronarios (419%) o ECV sin arteriopatia periférica (47%)Por otra parte,
la incidencia acumulada de ECV en este grupo dd faade 12,1% a los 5 afios, y el
riesgo relativo de ECV respecto al grupo de 45 aos de 4,67. Por lo tanto, si
parece clara, la necesidad de contar con un msetrito de prediccion fiable en los
pacientes de mas de 65 afios, y puesto que laneadaciones del Cuarto grupo de
trabajo no especifican como aplicar SCORE en estpogde edad, serian necesarios
estudios que evallen la validez de SCORE calibeadzste rango de edad, utilizando el
criterio de extrapolar el riesgo a la edad de @san
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Por otra parte, también es necesario establecexistien otros marcadores de
riesgo cardiovascular mas utiles en este grupaldd.€n este sentido, se ha sefialado
que medir la arteriosclerosis subclinica puedenigrvalorar de una forma mas fiable

el riesgo total en las personas maydtes
Limitaciones
El presente trabajo presenta algunas limitaciones.

La primera hace referencia a su aplicabilidad@olalacion general. El hecho de
que la cohorte proceda de una Unidad de HTA y R¥dpuhacer que el riesgo

cardiovascular medio de la cohorte difiera deladedblacion general.

También habria que tener en cuenta que la lifdiia@oevitable en un estudio
de seguimiento como es que durante el tiempo tnando se ha realizado intervencién
farmacoldgica que puede modificar los factoresielkgyo del sujeto, haciendo esperable
un efecto a la baja sobre la incidencia se ECVrobda. Sin embargo, las funciones
han sido derivadas en cohortes también sometidatemenciones y por lo tanto, la
prediccion ya debe haber sido ajustada a estansitancia. Ahora bien, es posible, que
una cohorte como la nuestra, procedente de unaatredpecializada, presente un
mayor impacto en el descenso de ECV, debido alimégnto mas exhaustivo y a una
mayor consecucion de objetivos terapéuticos del@sse observarian en una muestra
poblacional. Sin embargo, aunque esta limitacidripanfluir a la hora de comparar el
riesgo predicho con el riesgo real observado padla funcion por separado, no invalida

la comparacion entre funciones ya que el efecttasen todas ellas.

También es necesario sefalar que el tiempo demseguio no ha sido de 10
afos en la mayoria de los casos, por lo que alguencientes clasificados de alto riesgo
sin ECV, falsos positivos, podrian serlo por fal&a seguimiento. Sin embargo, la
utilizacion de analisis de supervivencia y la eatidn de las tasas mediante Kaplan-
Meier permite la comparacion entre grupos, percosta de perdida de potencia

estadistica con el paso del tiempo.
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Por ultimo, como ya se ha sefialado, SCORE y SCO&iBrada presentan
incertidumbres para su aplicacion fuera del rargyedhd para el que fueron derivadas,
fundamentalmente en mayores de 65 afios, por ldlposifraestimacion del riesgo
cardiovascular que supone considerar que la edadddemodificarlo a partir de esa
edad. Y, en las mujeres, como ya se ha comentataja incidencia de ECV, no nos ha
permitido contar con suficiente potencia estatfispiara obtener conclusiones en este

grupo.
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Vi CONCLUSIONES

En esta tesis se han comparado cuatro funcionesprddiccion del riesgo
cardiovascular: Framingham (ATPIIl), REGICOR, SCORE SCORE calibrada,
utilizando, para clasificar a los pacientes de dli@sgo, los puntos de corte
recomendados por las Guias de préctica clinicalpgmeevencion primaria. A partir de

los resultados expuestos en este trabajo se peatlaer las siguientes conclusiones:

1. En la poblacién estudiada, de las cuatro funci@medizadas, SCORE calibrada es
la méas util para seleccionar de alto riesgo a lgom@roporcion de pacientes con
incidencia cardiovascular total elevada, excluyeada menor proporcion de pacientes

gue podrian ser seleccionados por otra funcion.

2. El nimero de pacientes seleccionados de alto rigag@a segun la funciéon de
estimacion utilizada, de manera que, la mayor pu@o de pacientes candidatos a
intensificar las medidas de prevencién primarialstene con SCORE calibrada y la

menor con REGICOR.

3. El rendimiento de las cuatro funciones para dtamgifa los pacientes, medido como
exactitud, sensibilidad, especificidad y cocierdesprobabilidad es moderado o bajo,
sin que se hayan observado diferencias signifiaaténtre ellas. Mas de la mitad de las
complicaciones cardiovasculares ocurrieron en elp@rde pacientes de riesgo

moderado/bajo, siendo REGICOR la funcion de meenosibilidad.
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4. Al analizar la concordancia de las funciones Frgmam(ATPIII) frente a SCORE,
y REGICOR frente a SCORE calibrada, se observacdtpsfican de alto riesgo a

pacientes distintos.

5. Cualquiera de las cuatro funciones selecciona teresgo a pacientes con una
incidencia de complicaciones cardiovasculares cuatces superior a la observada en

los pacientes de riesgo bajo/moderado.

6. Cuando se analiza por sexos, se observa que emes)uge precisaria un mayor
tamafo muestral para determinar la funcion quefidasmejor a las mujeres de riesgo

cardiovascular real elevado.

7. Sin embargo, en hombres, puede concluirse que &3fakbrada es la funcion que

mejor los clasifica en grupos de riesgo para lagreion primaria.

8. Desde una perspectiva de salud publica, seria ejadhes la validacion de SCORE
calibrada a nivel de la poblacién espafola, asioctenmejora de los modelos de

prediccién en mujeres.

9. Seria también necesario profundizar en el estuttiomarcadores de riesgo
cardiovascular en los pacientes que las funcioeepréddiccion consideran de riesgo

moderado/bajo.
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