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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Desarrollar una funcion predictiva del riesgo cardiovascular de por vida de
eventos cardiovasculares, mortales y no mortales en poblacion laboral espafiola.

Meétodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Se selecciond a trabajadores de entre 18 y 65 afios sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular que realizaron un examen de salud entre los afios 2004 y
2007. El 70% de la cohorte se utilizd para desarrollar la ecuacién de riesgo y el 30%, para validar la
ecuacion. Se construyeron 4 modelos de riesgos proporcionales de Cox en los que se utilizaron como
variables dependientes la aparicién de eventos cardiovasculares y la aparicion de eventos competitivos;
se usaron los mismos modelos en varones y mujeres. Los eventos mortales y no mortales se evaluaron
hasta el afio 2014.

Resultados: Se incluy6 a 762.054 sujetos, con una media de edad de 35,48 afios (el 71,14% varones).
Resultaron factores significativos en el modelo la ocupacion manual, el tabaquismo, la diabetes mellitus,
el tratamiento antihipertensivo, la presién arterial sistolica, el colesterol total, el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad y el tratamiento hipolipemiante; en varones, el consumo de alcohol, el
indice de masa corporal, los antecedentes de enfermedad coronaria precoz en familiares de primer grado,
la enfermedad renal y la presion arterial diastdlica. El area bajo la curva c fue 0,84 (1C95%, 0,82-0,85) en
varones y 0,73 (1C95%, 0,66-0,80) en mujeres. La calibracion mostré una subestimacion en los deciles de
bajo riesgo y sobrestimacion en los de alto riesgo.

Conclusiones: El modelo de riesgo cardiovascular de por vida tiene una discriminacién y una calibraciéon
satisfactorias, con mejores resultados para varones que para mujeres.
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Estimation of Lifetime Risk of Cardiovascular Disease (IBERLIFERISK): A New Tool
for Cardiovascular Disease Prevention in Primary Care

ABSTRACT

Introduction and objectives: To develop a predictive function of lifetime cardiovascular risk, including
morbidity and mortality, in a healthy working population in Spain.

Methods: Retrospective cohort study. We selected healthy workers, aged 18 to 65 years, with no history
of cardiovascular disease, who underwent a health assessment between 2004 and 2007. We used 70% of
the cohort to develop the risk equation, and the remaining 30% to validate the equation. Four Cox
proportional hazards models were constructed using cardiovascular events and competing events as
dependent variables. The same models were replicated for men and women separately. Fatal and
nonfatal events were assessed until 2014.

Results: A total of 762 054 individuals were selected. The mean age was 35.48 years and 71.14% were
men. Significant risk variables in the model included manual occupations, being a smoker or exsmoker,
diabetes mellitus, antihypertensive treatment, systolic blood pressure, total cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol, and lipid-lowering treatment; in men, the model also included alcohol
consumption, body mass index, a family history of early coronary disease in first-degree relatives, renal
failure, and diastolic blood pressure. The area under the curve receiver operating characteristic was
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0.84 (95%CI, 0.82-0.85) in men and 0.73 (95%Cl, 0.66-0.80) in women. Calibration showed
underestimation in low-risk deciles and overestimation in high-risk deciles.

Conclusions: The new lifetime cardiovascular risk model has satisfactory discrimination and calibration,
with better results in men than in women.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

RCV: riesgo cardiovascular

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo una de las
principales causas de morbimortalidad y discapacidad’.

La prevencion primaria de estas enfermedades pretende reducir
el riesgo de enfermedad cardiovascular combinando diferentes
estrategias de abordaje. Estas actuaciones se centran en individuos
considerados principalmente en riesgo alto con el objetivo de
maximizar su coste-efectividad. Se suele identificar a los sujetos con
mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares a partir del
calculo poblacional del riesgo cardiovascular (RCV). De esta forma,
las calculadoras de RCV constituyen una herramienta fundamental
para la prevencion primaria, al ser instrumentos de facil acceso y
utilizacion rapida y una forma de cribado muy econémica. Algunas
guias de practica clinica, como la guia europea de prevencion
cardiovascular® y su adaptacién espafiola® y las de la US Preventive
Service Task Force* y el NICE (National Institute for Clinical Excelence)”,
ya incluyen entre sus recomendaciones para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares el calculo del RCV para implementar
diferentes algoritmos en la toma de decisiones clinicas.

Se han desarrollado numerosas funciones de estimacion del RCV
basadas en la consideracion de cierto nimero de factores de RCV
conocidos. Entre ellas se puede destacar la funcién de Framingham® a
10 afios para poblacién norteamericana, la funcién SCORE’ para
paises europeos o el algoritmo actualizado QRISK3® a partir de bases
de datos de pacientes de atencion primaria de Inglaterra.

En el caso de Espafia y teniendo en cuenta que la funcién de
Framingham original sobrestimaba el RCV, los investigadores del
estudio REGICOR (REgistre Glroni del COR)° realizaron una recali-
bracion para la poblacion espariola. De igual modo, el proyecto SCORE
dispone de tablas especificas para paises con baja incidencia de
enfermedades cardiovasculares y también se ha hecho una
adaptacion en nuestro pais con datos del estudio MONICA
(MONItoring Trends and Determinants in CArdiovascular Disease)-
Catalufia'®. Recientemente, se ha publicado un estudio que evaliia la
validez de ambas ecuaciones, y concluye que sobrestiman signifi-
cativamente la mortalidad cardiovascular de la poblacién espafiola’’.

El estudio ICARIA (Ibermutuamur CArdiovascular RIsk Assessment),
basado en los datos obtenidos en examenes de salud laboral, ha
evidenciado altas prevalencias de factores de RCV, sindrome
metabolico y sujetos con RCV elevado. Asimismo, se observd una
alta incidencia de eventos cardiovasculares no mortales en sujetos
con un SCORE moderado-alto'?'>, Por otra parte, el RCV moderado y
alto se asoci6 con un incremento en la duracién y el coste de los
episodios de incapacidad temporal (bajas por enfermedad) debidas a
enfermedades de causa cardiovascular y no cardiovascular, y también
se vio que la mejora del RCV se acompaiia de una disminucion de la
incapacidad temporal en el seguimiento a 1 afio’*'>,

Sin embargo, todas estas tablas de calculo de riesgo actualmente
en uso estiman el riesgo a corto plazo, generalmente a 10 afios, y

pueden utilizarse para individuos de mediana edad, a partir de los
35-40 afios. La mayoria de los adultos jovenes considerados en bajo
riesgo a los 10 afos con las tablas actuales probablemente tendrian
riesgo alto si se considerara el riesgo a largo plazo o en los afios de
vida que restan. Por este motivo, las Gltimas recomendaciones
europeas de prevencion cardiovascular recomiendan el calculo del
riesgo de por vida o la edad vascular o el riesgo relativo en adultos
jovenes?. Algunos algoritmos de prevencién primaria de enferme-
dades cardiovasculares incluso recomiendan combinar ambas
herramientas y estimar el RCV de por vida de los pacientes con
RCV bajo a 10 afios'®. Ademas, se ha visto que los factores de RCV
estan implicados significativamente en la prevalencia y la progre-
sion de la arterioesclerosis subclinica en individuos menores de
50 afios!”. En esta linea de investigacion, se ha desarrollado una
funcion para estimar el RCV a 30 afios de los descendientes de la
cohorte de Framingham original'®, e incluso el riesgo de por vida
(lifetime risk)'°-23, es decir, el riesgo coronario, cerebrovascular y
cardiovascular durante toda la vida a partir de los datos obtenidos de
numerosos estudios de cohorte realizados en Estados Unidos
durante los wltimos 50 afios. En Inglaterra también se ha
desarrollado una funcion de RCV de por vida a partir de las bases
de datos obtenidas por médicos de atencion primaria, recientemente
actualizadas®®. Estas funciones atribuyen una probabilidad de
padecer una enfermedad cardiovascular a largo plazo o de por vida,
y son de especial interés para aplicarlas a individuos mas jovenes,
que dificilmente llegan a estar en riesgo alto a corto plazo.

El objetivo del presente estudio es la elaboracion de una funcién
predictiva del RCV de por vida (IBERLIFERISK) de eventos cardio-
vasculares mortales y no mortales en poblacion laboral espariola.

METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo con un seguimiento entre 7 y
10 afios. Se selecciond para su participacion en el estudio al
conjunto de trabajadores y trabajadoras de empresas afiliadas a
una mutua colaboradora con la Seguridad Social con amplia
cobertura nacional (Ibermutuamur), con edades comprendidas
entre 18 y 65 afios, que no tuvieran antecedentes de enfermedad
cardiovascular y que pasaron un examen de salud laboral en la
Sociedad de Prevencion de Ibermutuamur (actual Cualtis) entre los
afios 2004 y 2007. Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los participantes antes de la inclusién en el estudio, segiin los
principios establecidos en la Declaracion de Helsinki. El Comité
Etico correspondiente revisb y aprobé el protocolo.

En la visita basal se registro la informacién general correspon-
diente a un examen de salud habitual: variables sociodemogra-
ficas, sector de actividad de la empresa (codificada segtn el Codigo
Nacional de Actividades Empresariales, version del afio 1994) y
variables clinicas como antecedentes de otras enfermedades,
tratamiento farmacologico activo y valores antropométricos y
analiticos.

Se evaluaron todos los episodios de incapacidad temporal de los
sujetos incluidos en el estudio a partir de la fecha de inclusion hasta
el 31 de diciembre de 2014, a partir del registro oficial de
Ibermutuamur. De los sujetos que interrumpieron su participacion
en el estudio por otros motivos (cambio de mutua, desempleo del
trabajador) antes de la fecha de cierre del estudio, no se dispuso de
datos de eventos cardiovasculares no mortales, pero si de la
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informacion de mortalidad, ya que se solicitd informacion al
Instituto Nacional de Estadistica de todos los sujetos incluidos en el
estudio.

Para la variable principal de resultados, incidencia de evento
cardiovascular fatal o no fatal, se consideraron los siguientes codigos
de la CIE-9-MC (Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9.°
revision, modificacion clinica) de 2002: enfermedad coronaria
(codigos 410-414), insuficiencia cardiaca (codigo 428), enfermeda-
des cerebrovasculares (codigos 431-438, excepto: 432.1, 437.2,
437.3, 437.7) y enfermedad arterial periférica (c6digos 440-444,
excepto: 442,443.0,443.1). Ademas, se incluyeron entre los eventos
cardiovasculares fatales las defunciones con la causa del deceso
codificada como enfermedad hipertensiva (codigos 401-405) o
arritmia (codigos 426-427, excepto 427.5).

A efectos analiticos, la cohorte de estudio se distribuyo
aleatoriamente en 2 grupos, en proporciéon 7:3. La cohorte de
mayor tamafio, formada por el 70% de todos los sujetos
participantes (cohorte de derivacion), se utiliz6 para desarrollar
la ecuacion de RCV de por vida en la poblacion espafiola
laboralmente activa, mientras que la otra cohorte (de validacion),
formada por el restante 30%, se utilizé para validar la ecuacién de
RCV desarrollada en la primera cohorte.

Analisis estadistico

Todo el proceso estadistico se realizé utilizando el programa
STATA14. Se utiliz6 el método de imputacion multiple de valores
de las variables principales que eran missing para maximizar la
informacion utilizable. Se imputaron los valores de las variables
presion arterial sistolica y diastdlica, colesterol total y colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad e indice de masa corporal,
variables clasicas utilizadas ya en otras calculadoras de RCV. Se
utiliz6 el procedimiento «mi impute» de STATA, que consiste en
una forma estocastica iterativa de imputacion, en la cual se utiliza
la distribucién de los datos observados para estimar multiples
valores que reflejen la incertidumbre de los valores reales. Las
imputaciones se realizaron aplicando un algoritmo de aumento de
datos en una forma iterativa del método de Monte Carlo de las
cadenas de Markov por separado para cada una de las cohortes y
estratificando por sexo?°. Se gener6 un total de 20 imputaciones
que, siguiendo las reglas de Rubin?®, combinaban el efecto de las
estimaciones.

Desarrollo de la ecuacion del modelo de riesgo

Con el objetivo de permitir la estimacion de las tasas de RCV por
todas las franjas de edad, desde el sujeto mas joven al inicio del
estudio (18 afios) hasta el mayor al finalizar el estudio (75 afios), se
utiliz6 la edad como funcion latente. Para ello se definieron las
siguientes fechas clave: la fecha de nacimiento, la fecha del
reconocimiento (fecha de inicio de estudio, el individuo hasta el
momento estd libre de eventos y comienza el periodo de
observacion) y la fecha de final de seguimiento (fecha de evento
cardiovascular, fatal o no fatal, fecha de pérdida de seguimiento o
fecha de cierre del seguimiento, fijada el 31 de diciembre de
2014 para coincidir con los datos de mortalidad disponibles).
Siguiendo los modelos clasicos de estimacion de riesgo especificos
de causa, se construyeron 2 modelos de regresion independientes
y combinados para tener en cuenta la presencia de riesgos
competitivos en la estimacion del riesgo. Se construyeron
4 modelos de riesgos proporcionales de Cox, en que se reproducen
2 ecuaciones diferentes para cada sexo, que incluyen las mismas
variables; en uno de ellos se utilizé como variable dependiente la
aparicion de eventos cardiovasculares fatales y no fatales y en el
complementario, la apariciéon de cualquier evento competitivo, es

decir, defuncién por cualquier otra causa. Se comprobaron los
supuestos de proporcionalidad que el modelo de riesgos
proporcionales de Cox necesita para cada uno de los 4 modelos,
tanto analitica como graficamente.

Para desarrollar la funcion de incidencia acumulada de
enfermedad cardiovascular, se multiplicod la contribucion del
riesgo de enfermedad cardiovascular a una edad determinada
por la probabilidad de estar vivo y libre de eventos cardiovascu-
lares a esa edad, y se sumaron esos valores a través de la franja de
edad de interés?’. De este modo se tiene en cuenta el efecto de la
cohorte, al calcular los riesgos para todas las edades y todas las
franjas de edad posibles.

Validacion de la ecuacion del modelo de riesgo

La férmula obtenida para calcular el RCV en la cohorte de
derivacion se aplico a todos los sujetos de la cohorte de validacion,
y se calcularon las puntuaciones de riesgo esperadas segin el
modelo. La calibracion se realiz6 representando graficamente por
deciles de riesgo la proporcion de eventos esperados y la
proporciéon de eventos observados a los 5 afios de seguimiento.
La proporcion de eventos observados se estimd utilizando el
estimador no paramétrico de la incidencia de riesgo acumulada de
Nelson-Aalen?®, que tiene en cuenta la presencia de eventos
competitivos (defunciones por cualquier otra causa) al considerar
en el calculo a los sujetos con datos censurados. La discriminacion
se evalud calculando el area bajo la curva ROC.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se selecciond a 762.054 sujetos de 18-65 (media, 35,48 + 10,56)
afios que cumplian los criterios de inclusion. El 71,14% eran varones.
Formaron la cohorte de derivacion 533.439 sujetos seleccionados
aleatoriamente del total de participantes; se registr6 un total de 2.694
eventos cardiovasculares entre los varones y 266 entre las mujeres, con
un seguimiento total de 2.444.546,1 y 1.025.303,3 personas-afio
respectivamente, y 4.706 y 610 eventos competitivos en varones y
mujeres. En la cohorte de validacion se registraron 1.187 eventos
cardiovasculares entre los varones y 122 entre las mujeres, con un
seguimiento total de 1.049.337,7 y 439.717,55 personas-afo, y 1.994 y
319 eventos competitivos en varones y mujeres.

En el conjunto de ambas cohortes, la media de edad de los
varones era 35,94 + 10,87 afios, mientras que la de las mujeres era
34,23 4+ 9,63 afios; se observo que los varones realizaban mas trabajos
de tipo manual (74,80%) que las mujeres (41,02%), fumaban o habian
fumado en mayor proporcion (el 64,15 frente al 54,22%) y eran o
habian sido mayores consumidores de alcohol en cualquier grado (el
70,54 frente al 45,89%). Por lo que respecta a los antecedentes clinicos
de los participantes en el estudio, 1.853 varones (0,34%) y 445 mujeres
(0,20%) tenian antecedentes de diabetes mellitus tipo 1y 5.990 varo-
nes (1,10%) y 809 mujeres (0,37%), antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2; tenian hipertension el 5,75% de los varones y el 2,9% de las
mujeres y dislipemia, el 6,55 y el 3,84%. Las 2 cohortes de estudio
mostraron una distribucioén similar (tabla 1).

En el modelo de RCV desarrollado, se revelaron como factores
de RCV significativos desempeiiar una ocupaciéon manual, fumar o
haber fumado en algin momento, los antecedentes de diabetes
mellitus, recibir tratamiento antihipertensivo, los valores de la
presion arterial sistdlica, recibir tratamiento hipolipemiante y los
valores de colesterol total; en los varones, ademas, el consumo de
alcohol, el indice de masa corporal, los antecedentes de enferme-
dad coronaria en familiares de primer grado, la enfermedad renal y
los valores de la presion arterial diastolica. Los valores de colesterol
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Valores basales de las cohortes de derivacion y validacion
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Varones (n = 542.133)

Mujeres (n = 219.921)

Derivacion (n = 379.445)

Validacion (n = 162.688)

Derivacion (n = 153.994)

Validacion (n = 65.927)

Sector profesional

No manual (CNO94: 1-499)

93.517 (24,65)

40.089 (24,64)

90.090 (58,50)

38.363 (58,19)

Manual (CNO94: 500-999)

283.770 (74,79)

121.733 (74,:83)

63.033 (40,93)

27.182 (41,23)

No consta

2.158 (0,57)

866 (0,53)

871 (0,57)

382 (0,58)

Tabaquismo

No fumadores

136.002 (35,84)

58.347 (35,86

70.439 (45,74)

30.247 (45,88)

Exfumadores

59.386 (15,65)

25.299 (15,55

21.521 (13,98)

9.098 (13,80)

1-10 cigarrillos/ocasional

52.581 (13,86)

22.520 (13,84

29.735 (19,31)

12.599 (19,11)

11-20 cigarrillos

99.818 (26,31)

)
)
)
)

42.741 (26,27

29.410 (19,10)

12.722 (19,30)

> 20 cigarrillos 28.952 (7,63) 12.607 (7,75) 2.874 (1,87) 1.253 (1,90)

Pipas y puros 2.706 (0,71) 1.174 (0,72) 15 (0,01) 8(0,01)
Consumo de alcohol 79.345 (20,91) 33.591 (20,65) 6.720 (4,36) 2.928 (4,44)
Antecedentes de enfermedad coronaria 20.539 (5,41) 8.855 (5,44) 10.711 (6,96) 4.604 (6,98)

precoz en familiares de primer grado
Diabetes mellitus tipo 1 0 2 5.520 (1,45) 2.323 (1,43) 861 (0,56) 393 (0,60)
Enfermedad renal (estadios 3,4 y 5) 13.894 (3,66) 5.968 (3,67) 289 (0,19) 134 (0,20)
Tratamiento antihipertensivo 12.739 (3,36) 5.299 (3,26) 2.903 (1,89) 1.278 (1,94)
Tratamiento hipolipemiante 7.156 (1,89) 3.049 (1,87) 1.393 (0,90) 611 (0,93)

Colesterol total (mg/dl)

196,13 + 42,17 (368.885)

195,89 + 42,06 (158.163)

190,09 =+ 36,23 (148.893)

190,27 + 36,25 (63.710)

cHDL (mgy/dl)

50,84 + 12,45 (354.797)

50,83 + 12,42 (151.983)

62,73 + 14,58 (144.152)

62,81 + 14,65 (61.680)

Indice de masa corporal

26,47 + 4,12 (376.263)

26,46 + 4,14 (161.386)

23,84 + 4,30 (152.084)

23,90 + 4,33 (65.142)

Presion arterial sistélica (mmHg)

129,11 + 15,79 (377.392)

129,05 + 15,78 (161.796)

116,54 + 14,74 (153.129)

116,49 + 14,65 (65.547)

Presion arterial diastélica (mmHg)

76,99 + 10,93 (377.388)

76,91 + 10,91 (161.795)

72,61 + 9,99 (153.183)

72,62 + 9,94 (65.570)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CNO: Clasificacion Nacional de Ocupaciones.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

unido a lipoproteinas de alta densidad se mostraron como factor
protector tanto para varones como para mujeres (tabla 2). En la
tabla 3 se muestran los predictores de riesgo para el modelo de
riesgos competitivos.

La discriminacion del modelo se realiz6 calculando el area bajo
la curva ROC (receiver operating characteristics) en la cohorte de
validacion, evaluada a los 5 afios de seguimiento; se obtuvieron
valores > 0,84 (intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,82-0,85)
en varones (figura 1) y > 0,73 (IC95%, 0,66-0,80) en mujeres
(figura 2). La calibracion se muestra en la tabla 4, en forma de
riesgos predichos y observados a los 5 aflos de seguimiento, y la
razon de los riesgos predichos respecto a los observados, teniendo
en cuenta la muerte por causas no cardiovasculares como evento
competitivo y estratificando por deciles de riesgo. Se registr6 una
ligera subestimacion en los varones del primer decil de riesgo y en
mujeres del primero, el cuarto y el quinto decil y de sobrestimacion
en varones de los Gltimos deciles de riesgo y las mujeres del sexto y
el altimo decil. El primer decil de riesgo concentra el 57% de los
varones y el 36% de las mujeres, mientras que el Gltimo decil
agrupa al 1,26% de varones y mujeres.

DISCUSION

En el presente estudio se ha obtenido un modelo para el calculo
del RCV de por vida (IBERLIFERISK), desde los 18 hasta los 75 afios
de edad, en poblacion laboral espaiiola.

Se ha visto que la aplicacion del riesgo de por vida identifica a
mas pacientes en riesgo alto y reclasifica a otros de moderado a alto
riesgo. En un estudio que comparo la utilizacion del riesgo de por
vida a partir del modelo del American College of Cardiology/
American Heart Association y del QRISK, se observd que la tasa de
pacientes reclasificados de riesgo moderado a alto segtin el QRISK

era del 1,61% (IC95%, 1,55-1,66), mientras que segin el de la
American College of Cardiology/American Heart Association era del
27,1% (1C95%, 27,11-27,70)?°. En otro estudio que aplicé el modelo
de Framingham a 30 afios, se observo una reclasificacion a alto
riesgo de alrededor de un 70%, y discriminé entre sujetos con y sin
evidencia de placas carotideas>°.

Siguiendo el modelo QRISK de riesgo de por vida, nuestro
modelo también es flexible y permite calcular el riesgo en
diferentes franjas de edad, no necesariamente de por vida (en
nuestro caso, hasta los 75 afos), sino que también es posible
calcular el RCV a 5, 10, 15 afios o cualquier nimero entero desde la
edad del sujeto evaluado hasta los 75 afios como maximo.

La discriminacion obtenida del modelo result6 satisfactoria, con
un area bajo la curva ROC de 0,84 (1C95%, 0,82-0,85) en varones y
0,73 (IC95%, 0,66-0,80) en mujeres. En el modelo del QRISK se
observo un area bajo la curva ROC de 0,842 (1C95%, 0,840-0,844) en
mujeres y 0,828 (1C95%, 0,826-0,830) en varones.

La calibracion resulté mejor para los varones que para las
mujeres. La validacion se hizo utilizando los datos hasta los 5 afios
de seguimiento, por ser el periodo en que se siguié a un mayor
porcentaje de la muestra. Se repiti6 la calibracion con los datos
registrados a los 8 afos de seguimiento (mediana de seguimiento)
y se obtuvieron resultados similares a los obtenidos a los 5 afios
(datos no presentados). Uno de los motivos de estas diferencias en
la calibracion puede ser el pequefio niimero de eventos cardio-
vasculares, sobre todo en las mujeres. Los datos de mortalidad se
obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica, por lo que es poco
probable que se hayan perdido eventos mortales. En cambio, no se
puede descartar que se perdieran eventos cardiovasculares no
mortales. Aunque este tipo de eventos se recoge de manera
habitual y los andlisis realizados tuvieron en cuenta la posible
pérdida de sujetos durante el seguimiento, se podria haber perdido
informacion acerca de los eventos no mortales de los sujetos que
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Tabla 2

Razones de riesgo de enfermedad cardiovascular ajustadas por las variables predictoras individuales en la cohorte de derivacion

RR (IC95%)

Varones

RR (IC95%)

Mujeres

Sector profesional (referencia, categoria no manual)

Manual

1,111 (1,014-1,217)

1,407 (1,098-1,803)

No consta

0,553 (0,262-1,165)

0,696 (0,097-4,991)

Tabaquismo (referencia, no fumadores)

Exfumadores

1,784 (1,577-2,019

1,918 (1,321-2,786)

Ocasionales/1-10 cigarrillos

2,545 (1,829-3,541)

11-20 cigarrillos

2,358 (2,104-2,643

2,050 (1,458-2,882)

> 20 cigarrillos

)
1,647 (1,416-1,915)
)
)

3,755 (3,304-4,267

(
(
(
(

3,825 (2,178-6,716)

Pipa/puro

2,240 (1,631-3,077)

Alcohol (referencia, sin consumo de riesgo)

1,198 (1,102-1,302)

1,255 (0,782-2,012)

Indice de masa corporal

1,016 (1,006-1,025)

1,013 (0,986-1,040)

Antecedentes de enfermedad coronaria precoz en familiares de primer grado

1,293 (1,132-1,478)

1,382 (0,952-2,005)

Diabetes mellitus tipo 1 0 2

2,721 (2,338-3,167)

2,902 (1,526-5,519)

Enfermedad renal (estadios 3,4y 5)

1,408 (1,215-1,632)

1,000 (0,139-7,176)

Tratamiento antihipertensivo

1,922 (1,701-2,172)

2,183 (1,391-3,424)

Presion arterial sistolica

1,017 (1,014-1,020)

1,025 (1,015-1,0353)

Presion arterial diastdlica

1,018 (1,013-1,023)

0,998 (0,982-1,014)

Tratamiento hipolipemiante

1,508 (1,282-1,773)

1,833 (0,985-3,410)

Colesterol total

1,008 (1,007-1,008)

1,007 (1,003-1,010)

cHDL

0,987 (0,984-0,990)

0,974 (0,965-0,984)

Indice C de Harrell

0,7923 (0,7838-0,8007) 0,7437 (0,7099-0,7775)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: razon de riesgos.

cambiaron de mutua o pasaron a una situacion de desempleo. En el
presente estudio se ha registrado Gnicamente el 0,56% de eventos
cardiovasculares y el 1% de eventos competitivos en la cohorte de
derivacion, frente al 5,19 y el 6,34% registrados en el calculo del
riesgo de por vida de la calculadora QRISK?%. Las diferencias entre

Tabla 3

nuestros resultados y los obtenidos por el QRISK se podria explicar,
al menos parcialmente, porque nuestra poblacion es mucho mas
joven, con una media de edad de 35 afios, mientras que en el QRISK
la media era de 48 afios. Por otra parte, el tiempo de seguimiento en
el presente estudio (6,5 afios de media) fue muy parecido al del

Razones de riesgos de mortalidad por eventos competitivos ajustadas por las variables predictoras individuales en la cohorte de derivacion

RR (IC95%)

Varones

RR (IC95%)

Mujeres

Sector profesional (referencia, categoria no manual)

Manual

1,453 (1,346-1,569)

1,525 (1,296-1,795)

No consta

1,223 (0,810-1,857)

0,686 (0,171-2,760)

Tabaquismo (referencia, no fumadores)

Exfumadores

1,655 (1,503-1,823)

1,212 (0,943-1,557)

Ocasionales/1-10 cigarrillos

1,586 (1,420-1,771)

1,317 (1,045-1,658)

11-20 cigarrillos

2,321 (2,133-2,525)

1,813 (1,477-2,227)

> 20 cigarrillos

4,178 (3,800-4,593)

(
(
(
(

2,787 (1,894-4,101)

Pipa/puro

1,716 (1,282-2,299)

Alcohol (referencia, sin consumo de riesgo)

1,551 (1,457-1,651)

1,506 (1,126-2,013)

Indice de masa corporal

0,988 (0,980-0,996)

1,031 (1,012-1,050)

Antecedentes de enfermedad coronaria precoz en familiares de primer grado

0,933 (0,827-1,054)

Diabetes mellitus tipo 1 0 2

2,661 (2,331-3,038)

1,360 (0,667-2,771)

Enfermedad renal (estadios 3,4y 5)

1,420 (1,254-1,609)

(
(
0,843 (0,618-1,151)
(
(

3,078 (1,362-6,957)

Tratamiento antihipertensivo

1,854 (1,663-2,066)

1,609 (1,106-2,342)

Presion arterial sistdlica

1,015 (1,013-1,017)

1,010 (1,002-1,017)

Presion arterial diastdlica

1,008 (1,004-1,012)

1,005 (0,994-1,017)

Tratamiento hipolipemiante

1,080 (0,920-1,268)

1,597 (0,953-2,675)

Colesterol total

1,006 (1,004-1,008)

cHDL

(
1,001 (1,001-1,002)
1,008 (1,006-1,010)

0,999 (0,994-1,006)

Indice C de Harrell

0,7101 (0,7021-0,7181)

0,6700 (0,6467-0,6933)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IC95%: intervalo de confianza del 95%; RR: razén de riesgos.



C. Brotons et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(7):562-568 567

1,004
0,759
kel
©
=]
=
‘@ 0,507
c
5]
)
0,254
Area bajo la curva ROC = 0,8355
0,00+
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1-especificidad

Figura 1. Curva ROC en varones, estimacion a 5 afios en la cohorte de
validacioén. ROC: receiver operating characteristics.
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Figura 2. Curva ROC en mujeres, estimacion a 5 afios en la cohorte de
validacién. ROC: receiver operating characteristics.

QRISK (7 afios). Algunos autores consideran que es necesario
observar 40-50 eventos por variable incluida en el modelo
predictivo para que su estimacién sean valida y fiable®'.

Los resultados de nuestro estudio indican que se sobrestima el
riesgo de los varones, especificamente en los deciles de riesgo alto.
En las mujeres se observa un comportamiento mas erratico en
los deciles de bajo riesgo y un mejor ajuste en los de alto riesgo, a
excepcion del Gltimo decil, en que el modelo sobrestima el riesgo.
La funcién QRISK?* subestima ligeramente el riesgo en los niveles
de bajo riesgo, pero muestra una calibracion satisfactoria a mayor
riesgo.

El modelo de RCV de por vida desarrollado para poblacion
espafiola, como los desarrollados en Reino Unido (QRISK) y
Estados Unidos (American College of Cardiology/American Heart
Association), todavia plantean interrogantes que deben resolverse
antes de que se pueda recomendarlo en la practica clinica. No hay
evidencia de cudl es el umbral para considerar a un paciente en
riesgo alto segiin el riesgo de por vida, aunque algunos autores>*
recomiendan utilizar el valor del percentil 90, que corresponderia
a un umbral > 50%.

Tampoco hay evidencia de los beneficios a muy largo plazo (mas
de lo observado en ensayos clinicos) con antihipertensivos o
hipolipemiantes en los pacientes jovenes con RCV de por vida alto,
aunque es cierto que se han hecho estudios de seguimiento tras el
ensayo que indican un beneficio a largo plazo, como es el caso, por
ejemplo, del Heart Protection Study con estatinas>2.

Al igual que en el caso de la utilizacion del riesgo relativo o la
edad vascular, el RCV de por vida puede ser una herramienta til
para mejorar la comunicacion con los pacientes con riesgo absoluto
bajo o moderado a 10 afios, para que sean mas conscientes de la
importancia del RCV, y asi promover los cambios necesarios en los
habitos saludables. Aunque el modelo de riesgo de por vida se
derivé de una muestra diferente que la utilizada después para
validarlo, siempre es deseable hacer una validacion en una muestra
totalmente externa a la del estudio. Esta previsto que tal validacion
externa se realice en 2 muestras distintas: una de ellas seria una
cohorte de trabajadores de Ibermutuamur que pasen un examen de

Tabla 4
Riesgo cardiovascular estimado frente a observado a 5 afios, por deciles de riesgo en la cohorte de validacién
Decil de riesgo Riesgo (%) Cociente Representacion en la muestra (%)
Estimado Observado

Varones 1 0,063 0,078 0,806 57,240
2 0,371 0,321 1,155 13,060
3 0,667 0,587 1,135 8,060
4 0,968 0,899 1,076 5,540
5 1,322 1,120 1,181 4,960
6 1,752 1,586 1,104 3,210
7 2,249 2,170 1,037 2,480
8 2,930 2,432 1,205 2,130
9 4,229 2,522 1,677 2,060
10 8,705 4,475 1,945 1,260

Mujeres 1 0,015 0,036 0,419 36,372
2 0,040 0,034 1,175 25,648
3 0,070 0,083 0,836 11,238
4 0,093 0,278 0,334 4,710
5 0,112 0,216 0,518 4,031
6 0,142 0,086 1,658 5,868
7 0,198 0,180 1,103 5,140
8 0,290 0,222 1,305 3,416
9 0,464 0,514 0,902 2,321
10 1,179 0,623 1,891 1,256
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salud durante los aflos 2008 y 2009 y otra, una muestra de
pacientes de atenciéon primaria. También se realizara una
comparaciéon con las otras escalas de riesgo de por vida (QRISK
y American Heart Association), para valorar su aplicabilidad.
Asimismo se esta trabajando en el desarrollo de una plataforma
que permita calcular el riesgo de por vida individualmente, al igual
que hicieron los investigadores del QRISK, ya que no es viable hacer
una tabla que incluya todas las combinaciones de los factores de
riesgo incluidos en el modelo y, ademas, calcular el riesgo desde la
edad del individuo hasta cualquier edad superior.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha obtenido un modelo para el calculo
del RCV de por vida (IBERLIFERISK), desde los 18 hasta los 75 afios,
en poblacion laboral espariola, con una discriminacién y calibra-
cion satisfactorias, mejor para varones que para mujeres.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- EI RCV de por vida puede ser una herramienta ttil para
los pacientes con un RCV moderado a 10 afios.

- Hay 2 métodos para el calculo del RCV de por vida, uno
desarrollado en Reino Unido (QRISK) y otro en Estados
Unidos (American College of Cardiology/American Heart
Association).

ZQUE APORTA DE NUEVO?

- Se ha desarrollado una ecuacion de RCV de por vida en
poblacion laboral espafiola que puede ser de utilidad
para los pacientes con un RCV absoluto bajo o moderado
a corto plazo pero alto de por vida, sobre todo para
intensificar los cambios en los estilos de vida.
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