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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 13 de agosto de 2010
Aceptado el 13 de diciembre de 2010 Introduccion y objetivos: El cribado del riesgo cardiovascular requiere de tablas de riesgo precisas. Se

On-line el 8 de abril de 2011 analiza la validez relativa de la funcién de REGICOR adaptada de la original de Framingham, y la

distribucién poblacional de acontecimientos cardiovasculares a 10 afios segin grupos de riesgo.
Palabms, f’a"e-'_ ) Meétodos: Se siguid entre 2006 y 2009 a una cohorte poblacional, reclutada entre 1995 y 2000, de 3.856
Prevencion primaria participantes de 35 a 74 afios de Girona combinando el cruce con el registro de mortalidad, examen
Enfermedades cardiovasculares . - . . L .
Cardiopatia isquémica presencu'al y llamadas telefon}cas. Los f'actor‘es de riesgo cardlova.scular se midieron con metodologia
Funciones de riesgo estandarizada. Los acontecimientos de interés fueron los coronarios.

Resultados: Se acumularon 27.487 personas-afio (120 acontecimientos coronarios) y se siguid al 97% de
los participantes (media, 7,1 afios). La validez de los coeficientes de regresion estimados con los datos de
la cohorte fue buena: no difirieron de los originales de la funcion de Framingham. La calibracion de la
funcién fue buena: la incidencia de acontecimientos coronarios en los grupos de deciles de riesgo no
difirié de la observada (p = 0,127 en mujeres y p = 0,054 en varones). El estadigrafo C (discriminacién) fue
0,82 (intervalo de confianza del 95%, 0,76-0,88) en las mujeres y 0,78 (intervalo de confianza del 95%,
0,73-0,83) en los varones. Mas del 50% de los acontecimientos cardiovasculares ocurrid en el grupo del 5
al 14,9% de riesgo a 10 afos.

Conclusiones: La funcion estudiada predice con precision y exactitud los acontecimientos coronarios a 10
anos. La estratificacion de riesgo se puede simplificar a bajo (< 5%), moderado (5-9,9%), alto (10-14,9%) y
muy alto (> 15%).
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Relative Validity of the 10-Year Cardiovascular Risk Estimate in a Population
Cohort of the REGICOR Study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Cardiovascular risk screening requires accurate risk functions. The relative
Primary prevention validity of the Framingham-based REGICOR adapted function is analyzed and the population

Cardiovascular diseases
Coronary disease
Risk function

distribution of cardiovascular 10-year cardiovascular events is described by risk group.

Methods: A population cohort of 3856 participants recruited between 1995 and 2000, aged 35 to
74 years from Girona without symptoms of cardiovascular diseases, was followed between 2006 and
2009. Standardized laboratory and blood pressure measurements, questionnaires, and case definitions
were used. The follow-up combined cross-linkage of our databases with our regional mortality registry,
reexamination, and telephone contact with participants. Coronary disease endpoints alone were
considered.

Results: Atotal of 27 487 person-years were obtained (mean follow-up 7.1 years), and the follow-up was
achieved in 97% of participants (120 coronary disease events). Validity was good: the regression
coefficients estimated with the cohort data did not differ from those obtained in the original
Framingham function. Function calibration was good: the observed incidence of cardiovascular events in
the decile groups of risk did not differ from the function prediction (P =.127 in women, and P =.054 in
men). The C statistic (discrimination) was 0.82 (95% confidence interval , 0.76-0.88) in women, and 0.78
(95% confidence interval, 0.73-0.83) in men. More than 50% of cardiovascular events occurred in
participants whose 10-year risk was 5% to 14.9%.
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Conclusions: The studied function accurately predicts coronary disease events at 10 years. Risk
stratification could be simplified in 4 groups: low (<5%), moderate (5%-9.9%), high (10%-14.9%) and very

high (>15%).

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

CV: cardiovascular
REGICOR: Registre Gironi del Cor (Registro Gerundense
del Corazon)

INTRODUCCION

La forma mas coste-efectiva de controlar la importante carga
sanitaria y de mortalidad de las enfermedades cardiovasculares
(CV)!2 consiste en reducir su incidencia. Sin embargo, no esta claro
cual es la mejor estrategia para alcanzar este objetivo®~>. La
prevencion de las enfermedades CV se fundamenta, por un lado, en
las intervenciones poblacionales en salud piblica que se basan en
la promocion de estilos de vida saludables como la actividad fisica,
la dieta equilibrada y la abstinencia del tabaco® y, por otro, en el
cribado oportunista en las consultas médicas. Dicho cribado se
realiza mediante las funciones de riesgo CV que valoran y
cuantifican el riesgo de sufrir una enfermedad CV a 10 afos. Se
trata de funciones multifactoriales que proporcionan una puntua-
cion basada en el sexo, la edad y los factores de riesgo CV
tradicionales’. Estas funciones tienen la ventaja de ser simples y
faciles de entender tanto para los médicos como para los pacientes®.
Para garantizar la aplicabilidad de estas funciones a poblaciones con
riesgos CV diferentes, ha sido necesaria suadaptacion a las diferentes
realidades epidemiologicas de cada pais®~'!. Las tablas de riesgo CV
de REGICOR (Registre Gironi del Cor), que acomodan la funcién de
Framingham a las caracteristicas de incidencia de cardiopatia
isquémica y prevalencia de factores de riesgo locales''"!2, se
validaron en una cohorte espafiola seguida durante 5 afios’>.

Los puntos de corte que definen los grupos de riesgo bajo,
moderado o alto tienen implicaciones practicas a la hora de decidir
medidas de intervencion farmacoldgicas. Este dintel de riesgo
depende de los beneficios potenciales expresados en términos de
acontecimientos prevenibles segin la distribucién del riesgo en la
poblacion, y suele estar definido por un consenso de expertos.
Clasicamente, en la funcion original de Framingham se describe el
riesgo < 5% como bajo, moderado si esta en un 5-9,9%, moderado
en un 10-19,9%, alto en un 20-39,9% y muy alto cuando es > 40%. En
Espania, se ha recomendado utilizar un punto de corte en un riesgo
del 10% a 10 afios al usar las tablas adaptadas de REGICOR para
iniciar el abordaje farmacoldgico de la dislipemia'4-'6,

Es importante perfeccionar las funciones de riesgo para
identificar con mayor precisiéon a la poblacién con riesgo de
enfermedad CV'7.

Los objetivos del presente trabajo son estudiar la distribucion
poblacional de riesgo CV a 10 afios y analizar la validez, la
calibracion y la discriminacion de la funcién de REGICOR adaptada
de la original de Framingham para acontecimientos coronarios.

METODOS

Diseiio y participantes

Partiendo de una cohorte de 4.782 individuos (1.748 reclutados
en 1995 y 3.034 en 2000) de edades entre 25 y 74 afos en la

provincia de Girona, se realizé un seguimiento entre 2006 y 2009
de los 3.782 que reunian los criterios de elegibilidad. Para este
andlisis se ha excluido a los sujetos que se negaron a participar, los
que ya tenian alguna enfermedad CV sintomatica en el momento
de la inclusién y los menores de 35 afios.

Se seleccion6 a los participantes mediante un muestreo
aleatorio bietdpico: en la primera etapa se seleccionaron pobla-
ciones y en la segunda, el mismo nimero de varones y mujeres
para cada poblacion, estratificados por grupos de edad de 10 afios, a
partir del censo mas reciente (1991 y 2001, respectivamente). La
tasa de participacién fue superior al 71% en ambos estudios'®.

Determinaciones

Sintéticamente, las mediciones realizadas a los participantes
que afectan al presente trabajo se llevaron a cabo por procedi-
mientos estandarizados'®1°, Se aplicé un cuestionario adaptado de
antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipe-
mia y sus tratamientos. La presion arterial se midio tras 5 min de
reposo con un esfigmomanometro de mercurio en 1995 y aneroide
automatico en 2000, peridédicamente calibrados (la mejor de dos
determinaciones con un intervalo de 10 min).

Se obtuvo una muestra de sangre tras 10 a 14 h de ayuno de
todos los participantes y se determiné la concentraciéon de
colesterol total, glucosa y triglicéridos por métodos enzimaticos,
y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) por
metodologia directa (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza)'®. La
concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
se estim6 a partir de la féormula de Friedewald cuando la
trigliceridemia era < 300 mg/dl.

A efectos descriptivos, se han usado las siguientes definiciones:
a) hipertension arterial: participantes previamente diagnosticados
o tratados o que presentaran cifras de presion arterial sist6lica
> 140 mmHg o de presion arterial diastdlica > 90 mmHg; b)
diabetes mellitus: participantes previamente diagnosticados o
tratados o que presentaban cifras de glucemia basal > 126 mg/dl;
c¢) consumo de tabaco: consumidores de 1 o mas cigarrillos al dia y
ex fumadores de menos de 1 afio, y d) hipercolesterolemia:
participantes con cifras de colesterol total > 240mg/dl o
previamente diagnosticados o tratados.

Seguimiento y acontecimientos de interés

El seguimiento de la cohorte incluy6 la encuesta estructurada
telefénica a los participantes para determinar si habian padecido
alguna enfermedad CV desde su inclusion en el estudio, pero s6lo
se consider6 como acontecimientos de interés la aparicion de
angina de pecho o infarto de miocardio mortal o no.

La base datos de los participantes se cruzd con el Registro de
Mortalidad de Catalufia y con el indice de Mortalidad del
Ministerio de Salud cuando no se conocia el estado vital para
identificar a los individuos fallecidos a partir de la causa
fundamental consignada en el boletin estadistico de defuncion.
Se recogieron los diagnosticos de las autopsias cuando se
realizaron, y se revisd la historia clinica de los hospitales de la
region en las muertes de causa CV.

Para validar los acontecimientos no mortales, se investigo la
historia clinica de quienes habian sufrido ictus, infarto de
miocardio o angina de pecho.
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Figura 1. Participantes y diagrama de flujo de la inclusion de participantes, y aparicion de primeros acontecimientos mortales y no mortales durante el seguimiento
(s6lo se describe el primer acontecimiento en los casos no mortales en que ha habido mas de uno en el seguimiento; el orden de precedencia es: infarto de miocardio
> angina > ictus > arteriopatia periférica > otras cardiovasculares). AP: arteriopatia periférica; Cl: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cardiovascular;
IAM: infarto agudo de miocardio.

Tabla 1
Caracteristicas de los 3.724 participantes con seguimiento completo en el estudio de seguimiento de las cohortes de 1995 y 2000 de Girona del estudio REGICOR
(Registre Gironi del Cor)

Mujeres Varones p

Pacientes 1.934 1.790

Edad (afios) 54,1+11,0 54+113 0,74
Consumo de tabaco 268 (14,0) 548 (31,2) < 0,001
Presion arterial sistlica (mmHg) 129,5+21,8 136,1+19,0 < 0,001
Presion arterial diast6lica (mmHg) 7744103 81,6+99 < 0,001
Hipertension arterial 843 (454) 887 (51,7) < 0,001
Tratamiento farmacol6gico de la hipertension® 316 (37,5) 202 (22,8) < 0,001
Glucemia (mg/dl) 101,3+£24.2 108,3 £28,7 < 0,001
Diabetes mellitus 241 (12,9) 296 (17,2) < 0,001
Tratamiento farmacolégico de la diabetes® 72 (30,5) 86 (29,2) 0,734
Colesterol total (mg/dl) 228+435 2242 +41.2 0,008
Colesterol unido a HDL (mg/dl) 55,7+13,5 46,7 +11,6 < 0,001
Colesterol unido a LDL (mg/dl) 153,1+£39,5 153,3+37,1 0,883
Hipercolesterolemia (> 240 mg/dl o tratados) 724 (39,8) 614 (36,4) 0,039
Tratamiento hipolipemiante 130 (6,8) 113 (6,3) 0,606

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

2 Sobre el total de hipertensos.

P Sobre el total de diabéticos.



388

Atendiendo a la informacion recolectada en cada caso, un
comité de asignacion de acontecimientos clasificé los casos
siguiendo una metodologia estandarizada. Se consider6 angina
cuando se cumplia alguno de los siguientes criterios: cambios en
el segmento ST del electrocardiograma asociados con dolor en el
pecho que se normalizaba al desaparecer el dolor toracico,
angiografia coronaria con oclusion > 50%, prueba de esfuerzo
positiva o cualquier otra prueba de isquemia miocardica con
resultado positivo. Para el diagnéstico de infarto de miocardio, se
siguieron los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud y
las nuevas definiciones de infarto de miocardio!®. El ictus incluyé
a los pacientes cuyo diagnéstico principal en la historia clinica
hospitalaria fuera ictus hemorragico, isquémico o no filiado: el
comité de clasificacion de casos tuvo en cuenta los sintomas y

Tabla 2
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los resultados de la tomografia computarizada. Se excluyeron
las hemorragias subaracnoideas y el trastorno isquémico
transitorio.

Aspectos éticos

Los participantes firmaron un consentimiento informado en el
momento de la inclusién que contenia, entre otras, la autorizacion
para ser seguidos posteriormente. El comité ético local aprobd
los estudios, y los resultados de las pruebas se enviaron a los
participantes. Se siguieron las directrices nacionales e internacio-
nales de estudios en humanos y la normativa legal espafiola sobre
confidencialidad de los datos personales.

Tasa de incidencia a 10 afios por Kaplan-Meier, nimero de participantes en la cohorte de Girona de 35 a 74 afios y proporcion de acontecimientos cardiovasculares
ocurridos en cuatro grupos de riesgo cardiovascular en los 3.724 participantes con seguimiento completo, por sexos

Riesgo cardiovascular a 10 afios (%) <5 5-9,9 10-14,9 > 15 Total

Mujeres
Poblacion 1.508 349 57 20 1.934
Poblacién en el grupo (%) 78 18 2,9 1,0 100
Riesgo medio predicho en el grupo (%) 2,1 6,7 11,9 17,4 3,4
Incidencia a 10 afios CI (%) 2,0 8,4 7,6 23,1 3,6
Incidencia a 10 afios ACV (%) 0,9 0,3 3,6 5,0 0,9
Incidencia de CI o ACV (%) 2,9 8,7 11,2 274 45
Namero de CI en 10 afios 16 (35,6) 20 (44,4) 6 (13,3) 3(6,7) 45 (100)
Namero de ACV en 10 afios 14 (77.8) 1(5,6) 2(11,1) 1(5,6) 18 (100)
Nimero de Cl o ACV en 10 afios 29 (46,8) 21(33,9) 8(12,9) 4 (6,5) 62 (100)

Varones
Poblacion 941 550 183 116 1.790
Poblaci6n en el grupo (%) 52,6 30,7 10,2 6,5 100
Riesgo medio predicho en el grupo (%) 2,8 7.1 12,0 19,9 6,2
Incidencia a 10 afios CI (%) 2,4 55 15,8 14,8 5,6
Incidencia a 10 afios ACV (%) 1,0 41 6,7 10,5 31
Incidencia de CI o ACV (%) 3,4 8,6 20,5 244 8,2
Nimero de CI en 10 afios 15 (20,0) 24 (32,0) 22 (29,3) 14 (18,7) 75 (100)
Niamero de ACV en 10 aiios 5(16,7) 13 (43,3) 6 (20) 6 (20) 30 (100)
Namero de CI o ACV en 10 afios 20 (19,8) 35 (34,7) 27 (26,7) 19 (18,8) 101 (100)

ACV: acontecimientos cerebrovasculares; CI: cardiopatia isquémica.

Tabla 3

Comparacion de los coeficientes originales para las variables de la funcion de Framingham con los

ajustado con los datos de la cohorte de Girona por sexos

obtenidos en un modelo de riesgos proporcionales de Cox

Mujeres Varones
Framingham original REGICOR mejor Cox z-score Framingham original REGICOR mejor Cox z-score
Coeficiente EE Coeficiente EE p Coeficiente EE Coeficiente EE p
Edad 0,338 0,074 0,217 0,23 0,617 0,049 0,005 0,071 0,014 0,133
Edad® —0,003 0,001 —0,001 0,002 0,422 — —
Colesterol total (1 mg) 0,005 0,002 0,005 0,004 0,944 0,007 0,001 0,013 0,003 0,073
Colesterol de HDL (1 mg) -0,027 0,005 —0,045 0,014 0,216 -0,027 0,005 —0,054 0,013 0,051
Clasificacion presion arterial
PAS < 120 y PAD < 80 -0,52 0,256 -1,213 0,835 0,427 —0,009 0,194 —-0,581 0,605 0,368
PAS 120a <1290 PAD 80 a < 84 — — — —
PAS 130 a < 139 0 PAD 85 a < 89 —0,049 0,231 0,06 0,545 0,854 0,275 0,171 —0,011 0,459 0,559
PAS 140 a < 159 0 PAD 90 a < 99 0,269 0,205 —0,545 0,536 0,156 0,524 0,159 0,243 0,405 0,518
PAS > 160 o PAD > 100 0,485 0,218 0,466 0,516 0,973 0,631 0,173 0,392 0,437 0,61
Diabetes mellitus 0,617 0,212 0,36 0,354 0,533 0,417 0,177 0,085 0,288 0,326
Fumadores actuales 0,283 0,142 0,843 0,663 0,408 0,53 0,104 0,594 0,258 0,817

EE: error estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica.
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Analisis estadistico

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo de las variables continuas
expresadas como media + desviacion estandar o como mediana
[percentiles 25 y 75] si no seguian una distribucién normal. Las
variables categoricas se presentan como porcentajes.

Se utilizd el método de imputaciéon multiple (10 imputaciones)
para estimar los datos perdidos en las variables necesarias para el
calculo del riesgo CV de 379 (9,7%) participantes2°. Sblo se descartd
a 8 por presentar una variabilidad de las estimaciones obtenidas
superior al percentil 97,5.

Los analisis exploratorios realizados sobre la distribucion de los
acontecimientos coronarios segln los grupos de riesgo coronario
originales de Framigham y luego aplicados a la funcion recalibrada
de REGICOR indicaron que la clasificacion del riesgo que mejor se
adaptaba a las necesidades clinicas era considerar cuatro

categorias de probabilidad de acontecimiento CV a 10 afios, de
acuerdo con la funcion REGICOR adaptada de Framingham: < 5%,
5-9,9%, 10-14,9% y > 15%.

La validez relativa de la funcion se analiz6 comparando los
coeficientes de las funciones originales de Framingham de cada
variable para cada sexo con los estimados con modelos de riesgos
proporcionales de Cox ajustados con los datos de nuestra cohorte
(mejor Cox), mediante la prueba de la puntuacién z °2'. Por razones
de poder estadistico, los modelos se ajustaron con el colesterol
total y el cHDL como variables continuas.

Para determinar la calibracion (precisién de la estimacion del
riesgo absoluto comparandola con las tasas de incidencia reales) de
la funcion adaptada a las tasas observadas de acontecimientos, se
empled una prueba de calibracién para cada sexo. Se utilizo la
version creada por D’Agostino y Nam de la prueba de Hosmer y
Lemeshow de bondad de ajuste, basada en una distribucién de x?

A Mujeres
25
20
B Observado
O Predicho
L 151 212,57
© p=0,127
‘©
c
(3]
Re)
2 10+
) I:|
0- —_— I .:l l:| J:I ':| I:| ':|
0,206 0609 0913 1,419 1925 2533 3342 4253 5371 717252
Deciles de riesgo segun la funcién de REGICOR
B Varones
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20 A
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O Predicho
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© p = 0,054
]
c
()
o
e 10+
) i:| J:| I:|
0417 1723 2329 2938 3847 4759 5972 7291 91,125 126385

Deciles de riesgo segun la funcion de REGICOR

Figura 2. Calibracion de la funcion de riesgo de REGICOR adaptada de Framingham en la prediccién de acontecimientos coronarios a 10 afios: acontecimientos

predichos y observados por deciles de riesgo.
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para 10 grupos de riesgo (deciles) segin la funcién'®?!, La
discriminacion, o capacidad del modelo adaptado de separar a los
participantes que presentaron un acontecimiento de los que no, se
analiz6 mediante el estadigrafo C por sexos. Este estadigrafo lleva
implicita la evaluaciéon combinada de sensibilidad y especificidad
del modelo, que puede representarse mediante areas bajo la curva
receiver operating characteristics. Valores alrededor de 0,5 indican
que el modelo no discrimina mejor que el azar, mientras que los
superiores a 0,7 suponen una correcta discriminacion.

Se utilizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
calcular la tasa acumulada de incidencia de acontecimientos
coronarios.

RESULTADOS

De los 4.782 participantes reclutados en 1995 y 2000, se excluyo
a 934 por diferentes motivos (fig. 1). La tasa de seguimiento de
los 3.848 participantes sin antecedentes de enfermedad CV
finalmente incluidos fue del 100% para mortalidad y el 96,8%
para acontecimientos no mortales. Los 3.724 participantes de
quienes se pudo completar el seguimiento acumularon 27.487
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personas-afio de seguimiento, con un seguimiento medio de
7,1 £ 2,8 afios.

Las caracteristicas basales de los 3.724 participantes de la
cohorte con seguimiento completo se presentan en la tabla 1. La
proporcion de la poblacion de 35 a 50 afios con colesterol total
< 180 mg/dl, presion arterial < 120/< 80 mmHg, que no habia
fumado nunca y no era diabética fue aproximadamente del 5,8%. La
proporcion de participantes que presentaban colesterol total
< 240 mg/dl, presion arterial < 140/< 90 mmHg, sin ser fumadores
ni diabéticos fue del 37,1%.

En la tabla 2 se presenta la distribucién de participantes y
proporcion de acontecimientos CV en cuatro grupos de riesgo
coronario en el seguimiento a 10 afios de los 3.724 participantes
con seguimiento completo, por sexos. Destaca que la mayor parte
de los acontecimientos CV se acumulan en la poblacién cuyo riesgo
CV a 10 afios se sittia entre el 5y el 15%: el 61,4 en varones y el
45,9% en mujeres, en las que ademas el 46,8% de los aconteci-
mientos se produjo en el grupo de riesgo < 5%. La distribucion
detallada de acontecimientos se puede ver en la figura 1.

En la tabla 3 se muestran los coeficientes de regresion de las
variables de la funcién de Framingham originales y los obtenidos
en el mejor modelo de Cox de la funcién ajustada a los datos de

Mujeres
No fumadoras Fumadoras
mmol/l <41 4,7 5767 27,2 <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 > 280 <160 180 220 260 >280 mg/dl
T T T T T T 171
>160/100 [—|5|6(8|8(10 6| 8[10(1012| —{ >160/100
140-159/90-99 [—[415/616| 8 £ g 5| 7| 8] 8/11|— 140-159/90-99
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Figura 3. Tablas de riesgo de REGICOR adaptadas de Framingham y simplificadas con cuatro grupos de riesgo basados en los puntos de corte de riesgo a 10 afios
propuestos por expertos de varias comunidades auténomas y en la concentraciéon de acontecimientos. HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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seguimiento de la cohorte de REGICOR, incluyendo Gnicamente los
acontecimientos coronarios. En ninguno de los casos el valor de
ambos coeficientes difirid significativamente. Los resultados se
mantuvieron incluso tras ajustar por tratamiento de la dislipemia y
la hipertension.

En la figura 2 se muestra la distribuciéon de acontecimientos
coronarios observados en la cohorte en los deciles de riesgo
predicho por la funcién REGICOR adaptada de Framingham. La tasa
de acontecimientos observada dentro de cada decil de riesgo no
difirié significativamente de la predicha por la funcién de riesgo
(calibracion): prueba de Hosmer adaptada, p = 0,127 para mujeres
y p =0,054 para varones.

El estadigrafo C para la funcién de Framingham adaptada por
sexos fue de 0,82 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,76-0,88) en
las mujeres y 0,78 (IC del 95%, 0,73-0,83) en los varones.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio confirman la validez
relativa de la funcién de riesgo coronario de REGICOR adaptada
de la original de Framingham, e indican que el 56% de
acontecimientos CV (el 60 de acontecimientos coronarios y el
46% cerebrovasculares) ocurre en sujetos cuyo riesgo a 10 afos se

encuentra entre el 5y el 15%. Estos hallazgos corroboran los del
estudio VERIFICA en una cohorte seguida a 5 afios'>. Proponemos
simplificar los niveles de riesgo que producen las tablas de
REGICOR a cuatro estratos: < 5%, que indicaria bajo riesgo; 5-9,9%,
que indicaria riesgo moderado; 10-14,9%, que indicaria alto riesgo,
y > 15%, que incluiria a los de muy alto riesgo (fig. 3). Esta nueva
estratificacion se fundamenta en la distribucion de la poblacion en
funcién del riesgo y la distribucion observada de los aconteci-
mientos: se intenta evitar la existencia artificial de subgrupos de
riesgo (como > 20% a 10 afios) con poca poblacion y atin menos
casos. En los grupos de riesgo moderado y alto es donde se produce
el mayor nimero de acontecimientos a pesar de que la tasa de
incidencia no es muy elevada.

La poblacion que alcanza los 50 afios de edad con colesterol
total < 180 mg/dl, presion arterial < 120/< 80 mmHg, sin haber
fumado nunca ni ser diabética, tiene una probabilidad infima de
sufrir enfermedad CV. Sin embargo, menos del 4% de la poblacion
de 50 afios de Estados Unidos se encuentra en esta situacién®2. En
nuestro estudio constatamos que la poblacion de estas caracte-
risticas con edad entre 35 y 50 afios no supera el 6%. Este hallazgo
indica que existe atin un amplio margen para actuar preventiva-
mente, incluso relajando un poco los criterios (colesterol total
< 240 mg/dl y presion arterial < 140/< 90 mmHg) que aumentan
dicho porcentaje hasta el 37% aproximadamente.
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Tablas de riesgo mejorables

Las funciones de riesgo constituyen el sistema preferido de
cribado de riesgo CV, e incluyen sexo, edad, colesterol total y cHDL,
presion arterial, consumo de tabaco y diabetes mellitus. Sélo la
version de las tablas de riesgo CV de Framingham adaptada por
REGICOR esta validada para su uso en poblacién espafiola’>. Las
tablas de Framingham originales sobrestiman en mas de 2,5 veces
el riesgo real de la poblacién espafiola''. Una limitacién de este
tipo de tablas es que no dan una idea correcta del riesgo CV mas alla
de los 10 afos a causa de los posibles cambios en los factores de
riesgo con el paso del tiempo?*; ademas, la edad limite para su uso
son los 74 afios.

La funcién de Framingham y sus derivadas estan disefiadas para
predecir acontecimientos coronarios. A pesar de que disponemos
de los acontecimientos cerebrovasculares, no puede realizarse
ninguna inferencia sobre la posible prediccion de esta enfermedad,
ya que esta es mas incidente en poblacion de edad mas avanzada
que la considerada en nuestra cohorte. Algunos de los coeficientes
de algunas variables estimadas con el modelo de Cox con los
datos de nuestra cohorte difieren algo de los originales (en ningdn
caso significativamente). Ello puede atribuirse probablemente al
distinto manejo de los factores de riesgo hace 60 afios, cuando se

estimaron los coeficientes originales del actual y al pequefio
numero de acontecimientos coronarios ocurridos en nuestra
cohorte, especialmente en mujeres. También es probable que este
bajo nimero de acontecimientos sea la razéon para que la
prediccion en los deciles 4 y 9 de la figura 2 en la que se evalda
la calibracion de la funcién sea menos precisa que en el resto.

Las tablas de riesgo coronario Framingham REGICOR recali-
bradas probablemente puedan aplicarse a la mayoria de las
comunidades auténomas, a la vista de la relativamente baja
variabilidad general existente en la prevalencia de los factores de
riesgo CV entre ellas. Sin embargo, es posible que precisen
recalibraciones y validaciones especificas las comunidades de
Canarias, Extremadura y Andalucia, cuyas prevalencias destacan
por elevadas en varios factores de riesgo®*.

Idealmente, el maximo de acontecimientos coronarios a 10 afios
se deberia concentrar en la poblacién de alto riesgo?>, definido por
un dintel de riesgo a 10 afios acordado por consenso de expertos
generalmente?. Sin embargo, mas del 50% de los acontecimientos
se concentran en aproximadamente el 30% de la poblacién de 35 a
74 afios que tiene riesgo entre el 5y el 15%. Las razones para este
fendbmeno son complejas, entre ellas que hay una notable
variabilidad individual en la susceptibilidad a los efectos atero-
génicos de cada factor de riesgo, relacionada con factores genéticos
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y ambientales y su interaccion. Este hecho conlleva una inevitable
incertidumbre sobre el verdadero riesgo individual. Es posible que
se pueda obtener una mejor estratificacion de los niveles de riesgo
que producen mas incertidumbre (en el caso de las tablas de
REGICOR, 5-9,9% y 10-14,9%) incorporando informacioén clinica
complementaria. Ciertos biomarcadores como los triglicéridos, la
proteina C reactiva, caracteristicas genéticas y varios factores que
actualmente tampoco figuran en las funciones de riesgo de la
enfermedad CV, como antecedentes familiares de enfermedad CV,
obesidad, pulso pedio, indice tobillo-brazo, grosor de la intima-
media carotideo o la proteinuria, podrian contribuir a mejorar la
prediccion!”?7-28, Futuros estudios deben determinar si mediante
estos biomarcadores y factores puede mejorarse la prediccion del
riesgo CV, aunque en los pacientes con mas incertidumbre (riesgo
del 5 al 15%) podria ser juicioso desde el punto de vista clinico
reclasificar a una categoria de riesgo alto, o incluso hacia una
categoria de riesgo inferior, si se demuestra la ausencia de
aterosclerosis subclinica. La simplificacion a cuatro niveles de
riesgo de las tablas podria contribuir también a facilitar la toma de
decisiones, perfeccionar las recomendaciones y refinar la estrati-
ficacion del riesgo (fig. 2).

Las posibilidades de mejora de la discriminacion de las
funciones de riesgo son pequeiias, ya que el area bajo la curva

es muy dificil de mejorar significativamente?®, por lo que puede ser
poco apropiada para evaluar la capacidad de mejora de la
prediccion. Por ello se ha propuesto como alternativa a otras
herramientas el indice de reclasificacién neta®®.

Mientras se genera la informacién necesaria para cada nuevo
factor, puede considerarse desde el punto de vista clinico la
presencia de uno o mas de los factores no tradicionales
considerados en el apartado anterior como elementos tiles para
tomar decisiones sobre la intensidad de la intervencion a realizar
en los sujetos clasificados en riesgo moderado o intermedio (en el
caso de la funcion adaptada de REGICOR, los que tienen un riesgo
entre el 5y el 9,9% a 10 afos). En caso de obtener una prueba
patologica, se considera al individuo como con alto o muy alto
riesgo.

La identificacion del individuo vulnerable

La mayoria de los acontecimientos coronarios mayores ocurren
por la rotura de una placa de ateroma independientemente de su
tamafio y del grado de estenosis que produce°>'. El papel de las
pruebas no invasivas de imagen y otros biomarcadores esta todavia
en discusion, aunque es probable que sea importante cuando se
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logre identificar un subgrupo de riesgo especifico en el que sea
coste-efectiva la inversién®>.

Caracteristicas y limitaciones del estudio

Nuestro estudio se caracteriza por ser representativo de la
poblacion general de una region del noroeste de la peninsula, por
tener una elevada tasa de seguimiento a largo plazo. Entre las
limitaciones destacables figura el relativamente bajo nimero de
acontecimientos coronarios propio de la baja tasa de incidencia
observada en Espafia, y mas concretamente en la zona de Girona®2.
Es posible también que la disponibilidad de los tratamientos de la
hipertensiéon y la dislipemia en la actualidad no queden
adecuadamente reflejados en las funciones adaptadas de Framing-
ham. Sin embargo, la prediccion no se ve afectada perceptible-
mente en nuestro caso, ya que al ajustar por dichos tratamientos no
se modifican los resultados.

CONCLUSIONES

La funcion de riesgo CV de REGICOR adaptada de la original de
Framingham predice bien la incidencia de acontecimientos
coronarios para los que fue disefiada.

La distribucién de la poblacion en funcion del riesgo y del
namero de acontecimientos coronarios a 10 afios indica que puede
simplificarse la estratificacion del riesgo en cuatro grupos: < 5%,
bajo; 5-9,9%, moderado; 10-14,9%, alto, y > 15%, muy alto.
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