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Introduccion y objetivos. A pesar de que presentan
una baja incidencia, las enfermedades cardiovasculares
son la causa mas frecuente de morbimortalidad en Espa-
fia. Se dispone de diversas funciones para calcular el
riesgo cardiovascular en la prevencién primaria, cuya ca-
pacidad para identificar a los pacientes que desarrollaran
acontecimientos cardiovasculares es poco conocida.
Comparamos el rendimiento de las funciones de Fra-
mingham original, adaptada de REGICOR (Registre Giro-
ni del Cor) y SCORE (Systematic COronary Risk Evalua-
tion) para paises de bajo riesgo.

Métodos. Se registraron todos los acontecimientos car-
diovasculares en un seguimiento de 5 afios de una co-
horte sin enfermedad coronaria en 9 comunidades auto-
nomas. Se midieron los factores de riesgo cardiovascular
entre 1995 y 1998. Se considerd que el riesgo era eleva-
do a los 10 afos en > 20% para Framingham, > 10, > 15
y = 20% para REGICOR y > 5% para SCORE.

Resultados. Se produjeron 180 (3,1%) acontecimien-
tos coronarios (112 en varones y 68 en mujeres) en las
5.732 personas (57,3% de mujeres) en las que se realizd
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el seguimiento. Se produjo muerte cerebrovascular en 43
personas, asi como 24 acontecimientos vasculares no
coronarios. Con la funciéon REGICOR se obtuvo el mayor
valor predictivo positivo para enfermedad coronaria y car-
diovascular a cualquier edad, y, tomando un limite de
10% de riesgo a los 10 afos, se clasificd a menos pobla-
cion de alto riesgo de 35-74 afos (12,4%) que con la fun-
cion de Framingham (22,4%). SCORE y Framingham cla-
sificaron al 8,4 y al 16,6% de la poblacién de 35-64 afios
como de alto riesgo cardiovascular y REGICOR, al 7,5%.

Conclusiones. La funcién adaptada de REGICOR es
la opcidn aplicable hasta los 74 afios que muestra el me-
jor equilibrio en la capacidad de clasificacion de riesgo de
acontecimientos cardiovasculares. Su aplicacion permite
la clasificacion de alto riesgo a individuos con un perfil
mas adecuado para ser candidatos a tratamiento hipoli-
pemiante.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Factores de ries-
go. Hipercolesterolemia. Riesgo cardiovascular.

Estimating Cardiovascular Risk in Spain Using
Different Algorithms

Introduction and objectives. Although its incidence is
low, cardiovascular disease is the most common cause of
morbidity and mortality in Spain. A number of different
algorithms can be used to calculate cardiovascular
disease risk for primary prevention, but their ability to
identify patients who will experience a cardiovascular
event is not well understood. The objective of this study
was to compare the results of using the original
Framingham algorithm and two adaptations for low-risk
countries: the REGICOR (Registre Gironi del cor) and
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)
algorithms.

Methods. All cardiovascular events during 5-year
follow-up in a cohort of patients without coronary disease
in nine autonomous Spanish regions were recorded. The
levels of different cardiovascular risk factors were
measured between 1995 and 1998. Participants were
considered high-risk if their 10-year risk was >20% with
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the Framingham algorithm, >10%, >15% or >20% with
REGICOR, and >5% with SCORE.

Results. In total, 180 (3.1%) coronary events (112 in men
and 68 in women) occurred among the 5732 (57.3%
female) participants during follow-up. Of these, 43 died from
cerebrovascular disease, and 24 had a non-coronary
vascular event. The REGICOR algorithm had the highest
positive predictive value for coronary and cardiovascular
disease in all age groups. Moreover, with a 10-year risk limit
of 10%, it classified less of the population aged 35-74 years
as high-risk (i.e., 12.4%) than the Framingham algorithm
(i.e., 22.4%). The SCORE and Framingham algorithms
classified 8.4% and 16.6% of the population aged 35-64
years, respectively, as having a high cardiovascular disease
risk; with REGICOR, the figure was 7.5%.

Conclusions. The REGICOR adapted algorithm was
the best predictor of cardiovascular events and classified
a smaller proportion of the Spanish population aged
35-74 years as high risk than alternative algorithms.

Key words: Coronary disease. Risk factors. Hypercho-
lesterolemia. Cardiovascular risk.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

CI: cardiopatia isquémica.

ECV: enfermedad cardiovascular.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

REGICOR: REgistre GlIroni del COR.

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation.

VERIFICA: Validez de la Ecuacién de Riesgo
Individual de Framingham de Incidentes
Coronarios Adaptada.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV), especialmente
la cardiopatia isquémica (CI), es una de las causas de
muerte mds frecuentes en nuestro medio!. Su elevada
letalidad en Espaiia es similar a la de otros paises in-
dustrializados®*. Sin embargo, la incidencia de la ECV
en general y de la CI en particular es de las mds bajas
del mundo*.

Las ecuaciones de Framingham han constituido una
herramienta extraordinariamente util para el cribado y
la prevencion primaria en los paises de elevada inci-
dencia de enfermedad coronaria y cardiovascular®. Sin
embargo, sobreestiman el riesgo de enfermedad coro-
naria en mayor o menor grado en varios paises®'°. El
Third Joint Task Force of European and Other Socie-
ties on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice recomienda utilizar las ecuaciones de riesgo
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE), y
recomienda enfiticamente que las guias de preven-
cioén cardiovascular se adapten a las caracteristicas de
la poblacién de cada pais en el que se van a utilizar'!.
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Una parte de esta adaptacion incluye la funcién de
riesgo. Se dispone de una metodologia validada para
adaptar la funcién de Framingham a la realidad de cada
pais que permite obtener una prediccion fiable y precisa
de los acontecimientos coronarios'?; el grupo del REgis-
tre Glroni del COR (REGICOR) la utiliz6 para adaptar
la funcién de Framingham a los datos de prevalencia po-
blacional de factores de riesgo y a la tasa de aconteci-
mientos coronarios observados en Espafia!®!*!4, El estu-
dio Validez de la Ecuaciéon de Riesgo Individual de
Framingham de Incidentes Coronarios Adaptada (VERI-
FICA) ha demostrado recientemente la fiabilidad y la
precision de la adaptacion REGICOR en Espaiial®.

Esta multiplicidad de funciones de riesgo cardio-
vascular hace necesario analizar comparativamente su
rendimiento operativo (sensibilidad, especificidad y
valores predictivos), asi como la proporcién de pobla-
cién clasificada de alto riesgo, para seleccionar la mas
adecuada para la préctica clinica en Espafia.

Comparamos el rendimiento de la funcién de Fra-
mingham original'®, la adaptada de REGICOR® y
SCORE!" para paises de bajo riesgo de ECV, en térmi-
nos de capacidad de clasificacion, es decir, sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos. También valo-
tramos las caracteristicas diferenciales de los pacientes
considerados como de riesgo elevado por las diversas
funciones, y la proporcidn de poblacion clasificada de
alto riesgo.

METODOS
Diseno

Estudio de cohortes de 5.732 participantes de 35-74
afios (fig. 1), 4.427 seleccionados de manera aleatoria y
retrospectiva en 67 centros de salud espafioles de Anda-
lucia, Aragén, Catalufia, Euskadi, Extremadura, Galicia,
Islas Baleares, Madrid y Navarra, entre personas de las
que se disponia de datos basales (1996-1998), y 1.305
procedentes de una cohorte poblacional representativa
seleccionada en 1995, seguidas prospectivamente'®,

Todos los sujetos estaban inicialmente libres de CI,
accidente cerebrovascular o arteriopatia periférica, y
tenfan datos fiables entre enero de 1995 y diciembre
de 1998 de presion arterial (PA), colesterol total, co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
consumo de tabaco y diabetes.

Para su inclusién era preciso disponer de informa-
cion sobre el estado del paciente al final del periodo de
seguimiento (5 afios) y la posibilidad de realizar su se-
guimiento en el futuro.

Tamafo muestral

El ndimero de acontecimientos coronarios registra-
dos a los 5 afios en el estudio VERIFICA (n = 180)
permite estimar la sensibilidad de las pruebas con in-



Sujetos de 35 a 74 afios con medidas
basales de edad, sexo, colesterol total
y cHDL, PA, tratamientos, consumo
de tabaco y diabetes

Cohorte poblacional Cohorte retrospectiva
prospectiva de atencion primaria
N =1.428 N =4.928

ECV previa: 51
cHDL o PA
ausente: 123

ECV previa: 2
cHDL o PA
ausente: 501

Fig. 1. Diagrama de flujo de la inclusion de participantes en las cohor-
tes combinadas.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ECV: enferme-
dad cardiovascular; PA: presion arterial.

tervalos de confianza (IC) del 95% de + 7 unidades
porcentuales, asumiendo que la sensibilidad fuera del
40%. La especificidad se puede estimar con un IC
del 95% inferior a + 2 unidades porcentuales, asu-
miendo que se sitie alrededor del 80%, ya que el nd-
mero de pacientes sin acontecimientos coronarios fue
de 5.5525.

Medidas

En la cohorte poblacional, todos los factores de ries-
go cardiovascular se midieron de forma estandariza-
da'®. Se consideré diabéticos a los participantes pre-
viamente diagnosticados, en tratamiento antidiabético
o con una glucemia > 125 mg/dl en el examen inicial.
Se consider6 hipertensos a los previamente diagnosti-
cados, que recibian tratamiento antihipertensivo o que
tuvieran una presion arterial sistélica (PAS) = 140
mmHg o diastélica (PAD) = 90 mmHg en el examen
inicial. Los fumadores de al menos un cigarrillo/dia en
el afio precedente se consideraron fumadores. A los 5
afios se realiz6 un seguimiento telefénico mediante
cuestionario estructurado para valorar la aparicién de
los acontecimientos de interés, y un examen para reali-
zar un electrocardiograma. Se revisaron, ademds, las
historias clinicas de atencién primaria y hospitalaria
de los participantes incluidos que habian sido hospita-
lizados durante el seguimiento.

En la cohorte de atencién primaria, todos los par-
ticipantes incluidos disponian de medidas fiables de
la PA, el colesterol total, el cHDL, el consumo de ta-
baco, la diabetes y sus tratamientos farmacolégicos
en los 5 afios previos a la inclusién en el estudio.
Para establecer la fecha de inicio de seguimiento, y
por tanto, la de los valores basales de los factores de
riesgo, se considerd la fecha de determinacién del
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colesterol total. Si se disponia de mas de una medida
de la PA o de los lipidos, se calculaba la media aten-
diendo a los siguientes criterios: se anotaba la media
de las primeras 2 determinaciones consecutivas de
colesterol total y cHDL en el periodo de 3 meses
mds antiguo o el valor aislado mds antiguo entre
enero de 1996 y diciembre de 1998. Si habia una de-
terminacién de colesterol total aislado y posterior-
mente una de colesterol total y cHDL, se registraba
la media de los dos colesteroles totales y el valor del
cHDL de la segunda determinacion. Se anotaban los
valores de PA mads cercanos a la fecha de las medi-
das de colesterol utilizadas del siguiente modo: la
media de las 2 o 3 medidas consecutivas en los 6
meses mas proximos a la fecha de la primera deter-
minacién de colesterol del apartado anterior, o el
valor mds préximo si no se disponia de valores con-
secutivos en 6 meses. Se asumié que todos los pa-
cientes con tratamiento farmacolégico habian recibi-
do el consejo dietético correspondiente!s. El médico
de familia se puso en contacto con todos los pacien-
tes durante el periodo de recogida de datos del estu-
dio para conocer su situacidn actual y determinar si
habian experimentado alguna ECV no registrada en
la historia clinica.

Los acontecimientos valorados fueron, para las
ecuaciones de Framingham y REGICOR, los aconteci-
mientos coronarios mortales y no mortales (incluida la
angina de pecho de inicio), y para SCORE, los aconte-
cimientos cardiovasculares mortales (coronarios, cere-
brales, insuficiencia cardiaca y arteriopatia periférica).
El diagnéstico de los acontecimientos de interés se re-
alizé mediante los criterios estandarizados'.

Control de calidad de la informacion

Se muestred al azar un 15% de casos seleccionados
para que 3 monitores independientes (médicos previa-
mente entrenados) verificaran los datos recogidos en
las historias clinicas correspondientes. La concordan-
cia hallada fue muy buena'®.

Seguimiento

Se presentan los datos del seguimiento realizado du-
rante el afio 2003, censurados a 5 afios.

Acontecimientos de interés

Se ha considerado la aparicién de angina de pecho
de cualquier tipo con cambios electrocardiograficos
durante el dolor, prueba de esfuerzo con o sin iséto-
pos o coronariografia positivas, infarto agudo de
miocardio sintomadtico no fatal, accidente cerebro-
vascular no mortal, muerte por ECV, incluida la in-
suficiencia cardiaca congestiva, y otras causas de
muerte.

Rev Esp Cardiol. 2007;60(7):693-702 695



Comin E et al. Funciones de riesgo cardiovascular en Espafa

TABLA 1. Caracteristicas globales y por sexos de la poblacion estudiada

Global Mujeres Varones
(n=5.732) (n =3.285) (n=2.447)
Edad (afios)* 56,3+10,5 56,8 + 10,4 55,7+10,6
Diabetes 16,4% 14,6% 18,8%
PAS (mmHg)* 135+ 18 13519 135+ 18
PAD (mmHg)* 81 +11 81 +11 82+10
PA (categorias) (mmHg)
Optima: PAS <120 y PAD < 80 13,2% 14,2% 11,7%
Normal: PAS 120-129 o PAD 80-84 17,4% 16,7% 18,3%
Normal-alta: PAS 130-139 o PAD 85-89 22,2% 20,6% 24,3%
Grado I: PAS140-159 o PAD 90-99 33,6% 34,7% 32,1%
Grados II-11l: PAS > 160 o PAD > 100 13,6% 3,7% 13,5%
Diagndstico previo de hipertension 44 .8% 47,2% 41,7%
Tratamiento farmacol6gico para hipertension 30,9% 33,8% 27,3%
Colesterol total (mg/dl)* 232 (42) 234 (42) 229 (41)
Categorias colesterol total (mg/dl)
<160 3,8% 3,3% 4,4%
160-199 18,4% 17,4% 19,6%
200-239 35,9% 35,1% 37,1%
240-279 30,1% 30,8% 29,2%
>280 11,8% 13,4% 9,7%
cHDL (mg/dl)* 54 £15 58 £ 14 49 £14
Categorias de cHDL (mg/dl)
<35 6,4% 2,9% 11,2%
35-44 21,8% 13,7% 32,7%
45-49 15,6% 15,4% 16,0%
50-59 25,6% 27,8% 22,6%
>60 30,6% 40,3% 17,6%
Tratamiento farmacol6gico hipercolesterolemia 11,5% 12,1% 10,6%
Fumadores o ex fumadores < 1 afio 24,7% 10,6% 43,8%
Antecedentes patol6gicos: ECV 1,7% 1,3% 2,2%
Insuficiencia cardiaca 1,2% 1,2% 1,1%
Enfermedad vascular periférica 1,1% 0,5% 1,8%
Enfermedad valvular 1,6% 1,4% 1,8%
Acontecimientos observados a 5 afios seglin curva de Kaplan-Meier (%) 3,2 1,7 4,0
Nimero acontecimientos coronarios en el seguimiento
Infarto de miocardio mortal 16 9 7
Infarto de miocardio 47 1 36
Angina 117 48 69
Cualquier tipo de acontecimiento coronario 180 68 112

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ECV: enfermedad cerebrovascular; PA: presién arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arte-

rial sistélica.
*Media + desviacion estandar.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por los comités éticos de la
Fundacioén Jordi Gol i Gurina y del Instituto Municipal
de Asistencia Sanitaria de Barcelona.

Analisis estadistico

Se ha calculado el riesgo a 5 afios para cada indivi-
duo segiin la funcién de Framingham original'®, la
adaptada de REGICOR" y la de SCORE!7 para paises
de bajo riesgo. La tasa de acontecimientos censurada a
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los 5 afios se ha calculado mediante tablas superviven-
cia de Kaplan-Meier.

El disefo de las funciones permitié estimar el riesgo
en la poblacién de 35-74 afios con la ecuacién de Fra-
mingham original y adaptada de REGICOR, y en la de
35-65 afios con SCORE.

Para la funcién original de Framingham se utiliz¢6 el
punto de corte del 20% de riesgo a 10 afios para deter-
minar un riesgo elevado. Se consideraron puntos de
corte en el 10, el 15 y el 20% de riesgo a 10 afios con
la funcién de REGICOR, y para la funcién SCORE, el
recomendado del 5%. En los menores de 60 afios que
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TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas de las personas con cardiopatia isquémica y sin ella durante los 5

anos de seguimiento

Sin Cl en el seguimiento (n = 5.552) Con IAM o angina en el seguimiento (n = 180) p
Edad (afios)* 56,2+ 10,5 62,0+ 8,8 < 0,001
Varones 42,1% 62,2% < 0,001
Hipertension grados I-I11 46,8% 60,6% < 0,001
PAS* (mmHg) 135+ 18 141 18 < 0,001
PAD* (mmHg) 81+11 83+9 0,052
Colesterol total* (mg/dl) 232 + 42 233 £42 0,625
cHDL < 45 mg/dI 27,6% 46,1% < 0,001
cHDL* (mg/dl) 54 +15 47 £12 < 0,001
Fumadores (0 ex fumadores < 1 afio) 24,3% 38,9% < 0,001
Diabetes 16,0% 30,0% < 0,001
Diagnéstico previo de hipertension 44.2% 64,8% < 0,001
Tratamiento previo de hipertension 30,56% 42,25% 0,001
Tratamiento previo de hipercolesterolemia 11,3% 16,7% 0,028

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cl: cardiopatia isquémica sintomética; IAM: infarto de miocardio; PAD: presion arterial diastélica; PAS:

presion arterial sistélica.
*Media + desviacion estandar.

no alcanzaron el 5% de riesgo a los 10 afios, también
se ha calculado el SCORE extrapolado a 60 afios de
edad, tal como sefiala la Guia europea!!. Se han calcu-
lado tasas de incidencia a 5 afios de CI y ECV. Se pre-
sentan también sus IC del 95%.

Se ha realizado un estudio descriptivo de la cohorte es-
tudiada, y los valores se han presentado como la media
+ desviacion estdndar en las variables cuantitativas y la
proporcidn en las categéricas. Para las comparaciones en-
tre dos grupos —por la presencia de acontecimientos o
por la clasificacién de alto riesgo—, se han aplicado las
pruebas de la t de Student y de la %, respectivamente.

En todos los casos se ha fijado un valor de significa-
cién estadistica bilateral de p = 0,05. Los anélisis se
realizaron con el programa S-Plus 2000 (Insightful
Corporation, Seattle, WA, Estados Unidos) y SAS ver-
sién 8.2 (SAS Institute, Cary, N.C., Estados Unidos).

RESULTADOS

De las 5.732 personas incluidas, 3.285 eran mujeres
(57,3%). En la tabla 1 se describen las caracteristicas
de la muestra estudiada segtn el sexo.

La concordancia entre los datos recogidos en el estu-
dio y los registrados por los monitores fue elevada: kap-
pa = 0,75 para los datos demogréficos y factores de ries-
go y kappa = 0,84 para los acontecimientos registrados
durante el seguimiento. El coeficiente de correlacion in-
traclase para las variables continuas (edad, colesterol to-
tal, cHDL, PAS y PAD) fue = 0,90 en todos los casos.

Durante los 5 afios de seguimiento, presentaron al-
gtin episodio de CI 180 personas (3,1%; IC del 95%,
2,7-9,7%): 112 varones y 68 mujeres, y fallecieron por
algin tipo de ECV 43 personas (0,75%; IC del 95%,
0,53-0,97%), 25 (1,0%) varones y 18 (0,5%) mujeres.
El 46,6% de los acontecimientos cardiovasculares y el
69,8% de los fatales ocurrieron en personas de 65-74

afios. En este periodo se observaron, ademds, 24
(0,4%; 1C del 95%, 0,2-0,6) acontecimientos cardio-
vasculares no coronarios y 107 (1,9%; IC del 95%,
1,5-2,2) muertes por causas no cardiovasculares.

En la tabla 2 se muestran las diferencias entre los par-
ticipantes segtn la aparicién de algiin episodio de CIL.
En los que lo presentaron se observé un mayor porcen-
taje de varones, asi como una mayor prevalencia de los
factores de riesgo estudiados, a excepcion de la media
de PAD y de colesterol total, que no presentaron dife-
rencias entre los grupos. Pese a no haber diferencias
significativas entre ambos grupos en la media de coles-
terol total, si se observaron en el valor de cHDL, que
fue inferior en los afectados de CI. En la tabla 3 se
muestran las diferencias entre las personas que murie-
ron por ECV vy el resto. Las variables con diferencias
significativas son las mismas que las observadas para la
enfermedad coronaria, excepto en el porcentaje de fu-
madores y de individuos en tratamiento para la hiperco-
lesterolemia, que son similares en ambos grupos.

En la tabla 4 se describen la sensibilidad, la especifi-
cidad y el valor predictivo de positivo de las tres funcio-
nes, asi como el porcentaje de poblacién que seria clasi-
ficado de alto riesgo con cada una de ellas, con distintos
puntos de corte en el caso del REGICOR. La sensibili-
dad y la especificidad para predecir acontecimientos co-
ronarios y cardiovasculares tienen una magnitud pareci-
da en todas las funciones. REGICOR, con un punto de
corte del 10 y el 15%, presenta el mayor valor predicti-
Vo positivo para ambos tipos de acontecimientos.

En la tabla 5 se comparan las caracteristicas diferen-
ciales de las personas clasificadas como de riesgo ele-
vado mediante las funciones estudiadas. La funcién de
REGICOR incluye mayor proporcién de mujeres y de
personas con cHDL < 45 mg/dl. El SCORE extrapola-
do y Framingham seleccionan un menor porcentaje de
diabéticos en el grupo de alto riesgo.
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TABLA 3. Comparacion de las caracteristicas de los participantes fallecidos por enfermedad cardiovascular
(infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u otras cardiovasculares) y el resto de la muestra

Sin mortalidad cardiovascular (n = 5.689) Con mortalidad cardiovascular (n = 43) p
Edad (afios)* 56,3+10,5 65,3+8,7 < 0,001
Varones 42,6% 58,1% 0,040
Hipertension grados I-l11 47,1% 67,4% 0,008
PAS* (mmHg) 135+18 147 £ 20 < 0,001
PAD* (mmHg) 81+ 11 83+ 11 0,251
Colesterol total* (mg/dl) 232 +42 223 + 37 0,162
cHDL < 45 mg/dI 28,0% 51,2% 0,001
cHDL* (mg/dl) 54 +15 47 +13 0,002
Fumadores (0 ex fumadores < 1 afio) 24,7% 25,6% 0,898
Diabetes 16,2% 39,5% < 0,001
Diagnéstico previo de hipertension 44,6% 81,0% < 0,001
Tratamiento previo de hipertension 30,8% 55,8% < 0,001
Tratamiento previo hipercolesterolemia 13,5% 12,8% 0,896

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cl: cardiopatia isquémica sintomética; IAM: infarto de miocardio; PAD: presion arterial diastélica;

PAS: presion arterial sistdlica.
*Media + desviacion estandar.

En la tabla 6 mostramos el andlisis comparativo de
los casos de 35-64 afios con riesgo alto discordante en-
tre REGICOR y SCORE. Los pacientes considerados
de riesgo segin la funcion REGICOR, pero no por
SCORE, presentan un colesterol total méds elevado y
un cHDL menor que los clasificados de alto riesgo por
SCORE y no por REGICOR.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que mas de la mitad de
los acontecimientos coronarios se produce en perso-
nas que estas funciones no clasifican como de alto

riesgo. La sensibilidad de todas las funciones y pun-
tos de cortes estudiados es baja (< 60%) para detec-
tar casos de CI en el seguimiento a 5 afios. Hay una
considerable variabilidad segun la funcién y los pun-
tos de corte utilizados en el porcentaje y las caracte-
risticas de los candidatos seleccionados para recibir
un posible tratamiento con hipolipemiantes. El por-
centaje de poblacién de 35-74 afios seleccionada os-
cila entre el 0,8 y el 22,4% segtn la funcién. Para
seleccionar juiciosamente a la poblacién candidata
para recibir intervenciéon farmacoldgica de forma
que se eviten tratamientos innecesarios, se precisa
un equilibrio entre sensibilidad y especificidad de la

TABLA 4. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de las diferentes tablas y puntos de corte de
riesgo de cardiopatia isquémica y enfermedad cardiovascular

Cardiopatia isquémica (n = 180)

Enfermedad cardiovascular (n = 247)

Poblacién
Sensibilidad Especificidad VPP Sensibilidad  Especificidad VPP de alto riesgo (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

35-74 afios
Framingham 20% 57,3 78,5 6,9 53,4 78,9 10,0 22,4
REGICOR 20% 49 98,2 6,9 4,0 98,2 8,8 1,9
REGICOR 15% 16,4 95,4 8,9 15,2 95,5 13,0 49
REGICOR 10% 36,8 88,3 8,0 32,8 88,5 11,1 12,4
SCORE 5% No aplicable

35-64 afios
Framingham 20% 59,2 84,2 6,7 53,4 84,5 9,6 16,6
REGICOR 20% 57 99,3 13,7 3,6 99,3 13,7 0,8
REGICOR 15% 17,4 97,9 14,0 13,5 98,0 171 2,4
REGICOR 10% 33,8 93,0 8,5 29,4 93,2 11,7 7,5
SCORE 5% 33,9 92,1 7,7 32,7 92,4 11,7 8,4
SCORE extrapolado 5% 51,5 84,2 59 48,6 84,5 8,8 16,5

REGICOR: REgistre Glroni del COR; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation (no se puede usar mas alld de los 64 afios); SCORE extrapolado: en los menores
de 60 afios que no alcanzaron el 5% de riesgo a 10 afios también se ha calculado el SCORE extrapolado a 60 afios de edad; VPP: valor predictivo de positivo.
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TABLA 5. Comparacion de las caracteristicas de las personas menores de 65 afos con riesgo alto a 10 ahos

segun las tres funciones

Framingham REGICOR* SCORE SCORE extrapolado
<20% >10% >5% >5%
(n=698) (n=315) (n=352) (n=693)
Edad (afios)* 57,3+5,3 58,8 +4,2 60,9+28 548+76
Varones 74,6% 65,1% 73,9% 78,4%
Hipertension grados I-l11 72,3% 80,3% 79,0% 74,9%
PAS* (mmHg) 145 + 17 148 + 17 150 + 17 148 + 17
PAD* (mmHg) 86+ 10 87 +£10 86 +10,2 8710
Colesterol total* (mg/dl) 248 £ 40 251+ 41 244 + 42 247 + 41
cHDL < 45 mg/di 62,2% 71,4% 41,2% 44,2%
cHDL* (mg/dl) 43 £10 41+8 49 13 49 + 14
Fumadores (o ex fumadores < 1 afio) 53,2% 58,4% 55,4% 63,5%
Diabetes 45,4% 61% 60,2% 50,9%
Diagnéstico de hipertension 60,0% 67,8% 67,0% 60,0%
Tratamiento de hipertension 39,9% 46,9% 46,6% 39,8%
Tratamiento de hipercolesterolemia 22,0% 22,8% 20,2% 18,5%
Acontecimientos coronarios 7,9% 10,2% 8,5% 71%
Acontecimientos cardiovasculares 11,2% 13,7% 12,8% 10,5%

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; REGICOR: REgistre Glroni del COR; SCORE:
Systematic COronary Risk Evaluation; SCORE extrapolado: en los menores de 60 afios que no alcanzaron el 5% de riesgo a 10 afios, también se ha calculado el

SCORE extrapolado a 60 afios de edad.
*Media + desviacion estandar.

prueba de cribado. Los tratamientos disponibles pro-
ducen una reduccién relativa de riesgo limitada al
30% aproximadamente'*. En este sentido, la funcién
REGICOR, con un punto de corte en el 10% a los 10
afios, puede utilizarse en los grupos de edad mads
avanzados y proporciona un buen equilibrio entre
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positi-
vo. Ademds, clasifica de riesgo elevado a una pro-
porcién razonable de la poblacién. En la poblacién
en la que es aplicable, el SCORE extrapolado como
indican las gufas de préctica clinica'® clasifica la

misma proporciéon de alto riesgo que la funcién de
Framingham original. Ambas funciones sobreesti-
man de forma similar el nimero de acontecimientos
observado en la poblacién espaifiola'>2°,

Es fundamental adaptar las ecuaciones de riesgo en
los paises con baja incidencia de enfermedad corona-
ria, como Espaiia!"!>!7. En estos paises, la mayoria de
la poblacién se situard en riesgos muy bajos, aunque
nunca nulos. En consecuencia, la mayoria de los acon-
tecimientos cardiovasculares ocurrird en la poblacién
de bajo riesgo.

TABLA 6. Comparacion de las caracteristicas de las personas con riesgo alto discordante entre las funciones de
riesgo REGICOR (REgistre Glroni del Cor) y el sistema SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) para

paises de bajo riesgo (edad, 35-64 anos)

REGICOR >10% y SCORE < 5%

REGICOR < 10% y SCORE > 5%

(n=104) (n=141) P
Edad (afios)* 55,443 61,5+2,3 < 0,001
Varones 38,5% 67,4% < 0,001
Hipertension arterial grados I-11 81,7% 78,0% 0,476
PAS (mmHg)* 145+ 16 150 + 17 0,011
PAD (mmHg)* 89+10 86+ 10 0,049
Colesterol total (mg/dl) 255 £ 42 237 £43 0,001
cHDL < 45 mg/dI 87,5% 7,8% < 0,001
cHDL (mg/dl)* 38+6 60+ 13 < 0,001
Fumadores (0 ex fumadores < 1 afio) 41,3% 38,3% 0,630
Diabetes 54,8% 54,6% 0,975
Acontecimientos coronarios 10,6% 6,4% 0,236
Acontecimientos cardiovasculares 11,5% 9,9% 0,686

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presién arterial sistdlica; REGICOR, Registre Gironi del COR; SCORE,

Systematic COronary Risk Evaluation.
*Media + desviacion estandar.
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Los pacientes que presentaron algin acontecimiento
coronario en relacion con los que no lo hicieron tenfan
inicialmente mds factores de riesgo cardiovascular, in-
cluida una menor concentraciéon de cHDL, pero no va-
lores superiores de colesterol total, lo que coincide con
otras observaciones?!'?2, Parece, pues, importante que
la funcién para el cdlculo del riesgo en Espafia consi-
dere la concentracién de cHDL.

Se debate atin si los pacientes con diabetes y sin CI
presentan un riesgo coronario asimilable al de los pa-
cientes con CI previa'®?. El riesgo coronario de los
pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria es apro-
ximadamente la mitad que el de los pacientes sin dia-
betes que presentan ya CI**%, Indiscutiblemente, la
diabetes es un factor de riesgo cardiovascular que ha
de considerarse en las funciones. Framingham original
y REGICOR lo incluyen en sus funciones, mientras
SCORE no diferenci6 a estos pacientes en su muestra.
En pacientes diabéticos, la funcion REGICOR, frente
a UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) y Framingham original, es la Unica que no pre-
senta diferencias significativas entre los casos observa-
dos y los esperados®. El riesgo asociado con la diabe-
tes deberia probablemente incluir su tiempo de
evolucién, asi como la presencia de complicaciones,
como la albuminuria.

Las diferentes funciones no concuerdan en la totali-
dad de individuos catalogados de riesgo. La principal
diferencia en los factores modificables entre las pobla-
ciones clasificadas de riesgo inicamente por una ecua-
cion radica en el mayor nimero de individuos con al-
teraciones del colesterol (colesterol total elevado y/o
cHDL bajo) entre los clasificados de riesgo sélo por
REGICOR frente a los clasificados de riesgo sélo por
SCORE.

Caracteristicas y limitaciones del estudio

Sin ser representativa de la poblacién de cada una
de las Comunidades Auténomas, la muestra utilizada
contiene participantes de las zonas mdas pobladas de
Espafia y el tamafio muestral ha sido suficiente para
obtener un resultado concluyente.

El seguimiento de la parte retrospectiva de nuestra
cohorte podria implicar algin sesgo de informacién
que se procuré minimizar realizando la seleccién en
centros de salud cuyas historias clinicas tuvieran siste-
mas de registro fiables. Para ser incluidos en el estu-
dio, tenia que ser posible conocer el estado de salud de
los pacientes mediante contacto personal o telefénico
y verificar supuestos eventos cardiovasculares, asi
como la causa de la muerte en su caso, comunicados
por el propio paciente o sus familiares, respectivamen-
te, si no constaban ya en la historia clinica.

La cohorte retrospectiva esta constituida por pobla-
cion atendida que presenta una prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular superior a la de la poblacién
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general. Esta situacidén no permite calcular la inciden-
cia poblacional de la enfermedad. El estudio no se
disei6 con el objetivo de obtener una muestra repre-
sentativa de la poblacién, ya que para validar una
ecuacion de riesgo se precisa una muestra representati-
va de cada una de las categorias de riesgo.

Una limitacién inevitable de los estudios de cohorte
contempordneos es que no se puede soslayar la inter-
vencién (farmacoldgica o no) durante el periodo de se-
guimiento que puede modificar los factores de riesgo
estudiados del participante. La poblaciéon estudiada
que desarrollé un acontecimiento coronario recibia
con mds frecuencia tratamiento hipotensor e hipoco-
lesterolemiante al inicio del seguimiento en 1995. En
cambio, no se detectaron diferencias en el tratamiento
previo hipocolesterolemiante entre los pacientes con y
sin acontecimientos cardiovasculares mortales. El
ajuste por tratamiento en los modelos, sin embargo, no
modificé los resultados.

Implicaciones clinicas

La prevencién primaria de la ECV ha sido un tema
controvertido?**. La eleccién de la funcién més ade-
cuada para cada pais deberia basarse en pruebas cien-
tificas, asi como adaptarse a sus necesidades y politi-
cas de prevencién'!. La funcién de REGICOR estd
adaptada a las caracteristicas de la poblacién espafio-
la, se ha validado en dicha poblacién' y puede apli-
carse entre los 65 y 74 afios, edad en que se producen
casi la mitad de los acontecimientos cardiovasculares
y mds de dos terceras partes de los mortales. Permite
analizar separadamente el riesgo en la poblacién dia-
bética y proporciona la mejor capacidad predictiva
para valorar a los individuos con alteraciones del co-
lesterol!*!4,

Para entender la utilidad de las funciones de riesgo
cardiovascular debe distinguirse entre pruebas diag-
ndsticas de enfermedad y sistemas de cribado. El ries-
go cardiovascular no es ninguna enfermedad que deba
tratarse, sino una forma de racionalizar la seleccion de
individuos para formular la mejor actuacion posible
de prevencién primaria. Una funcién permite estimar
un riesgo a escala poblacional, lo cual implica un ele-
vado grado de incertidumbre al proyectarlo a escala
individual. De ahf la escasa sensibilidad de las funcio-
nes. Una prueba diagnéstica con una sensibilidad del
50% no seria aceptable para determinar si un paciente
tiene un infarto de miocardio al llegar con un dolor to-
rdcico a urgencias. Para una prueba de cribado que
pretende proporcionar un instrumento que ayude a or-
denar la prevencion cardiovascular primaria, la impor-
tancia de esta caracteristica es s6lo relativa. La preven-
cién con consejo sobre estilos de vida es universal y
practicamente independiente del grado de riesgo car-
diovascular; y el resultado de la estimacién de riesgo
afecta casi exclusivamente a la decision del tratamien-



to farmacoldgico de la dislipemia. Cabe destacar que
no hay ningun estudio de intervencion que haya selec-
cionado a los pacientes sobre la base de su riesgo co-
ronario o cardiovascular. Para alcanzar el 100% de
sensibilidad para detectar al grupo de personas que de-
sarrollard un acontecimiento cardiovascular a 10 afios
deberia tratarse a toda la poblacién, y ni atn asi se
conseguirian evitar todos los acontecimientos, ya que
la eficacia de los métodos preventivos es limitada. Los
datos de la tabla 4 indican que, para mejorar unas tres
unidades porcentuales la sensibilidad de la funcién
REGICOR, la especificidad empeora aproximadamen-
te en una unidad en la poblacién de 35-74 afios. Con la
incidencia de acontecimientos observada esto implica
que cada unidad de sensibilidad equivale a 1,8 indivi-
duos que desarrollardn algin acontecimiento corona-
rio, y cada unidad de especificidad a unos 55 que no la
desarrollardn. Un simple célculo indica que, por cada
individuo de 35-74 afios con un futuro acontecimiento
coronario o cardiovascular en general, que se identifi-
que con una funcién de riesgo, la reduccién de especi-
ficidad implica que aproximadamente 10 que no lo de-
sarrollarian recibirdn prevencion o tratamiento. En la
poblacién de 35-64 afios, la relacién seria de 1 a 5,
aproximadamente. Esta informacién debe permitir de-
terminar hasta donde es prudente llegar en el esfuerzo
preventivo. La sensibilidad y la especificidad sélo de-
penden del punto de corte en el riesgo de una funcién
a partir del cual se decide actuar farmacoldgicamente,
por ejemplo.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados revelan que la funcién adaptada
de REGICOR es la opcién aplicable hasta los 74 afios
que muestra el mejor equilibrio en la capacidad de cla-
sificacion de riesgo de acontecimientos cardiovascula-
res en términos de sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo de las ecuaciones de riesgo dispo-
nibles. Su aplicacién permite la clasificacion de alto
riesgo a individuos con un perfil mds adecuado para
ser candidatos a tratamiento hipolipemiante.
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