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RESUMEN

Antecedentes. Aunque las enfermedades cardiovasculares constituyen una de
las principales causas de mortalidad en nuestro pais, la letalidad esta descendiendo y
por tanto la proporcién de pacientes en prevencidn secundaria va en aumento,
situacion que sin duda cambiard el perfil del paciente cardiovascular atendido en
Atencidon Primaria. Como muchas otras, las enfermedades cardiovasculares tienen un
origen multifactorial atribuible a un conjunto de factores bien conocidos que,
atendiendo a la evidencia necesitan ser abordadas integralmente con el objetivo de
adecuar el riesgo real de cada paciente a las medidas preventivas o terapéuticas
apropiadas para ellos. Se han propuesto mas de un centenar de escalas de evaluacién
del riesgo cardiovascular destinadas a la poblacién general. Aunque los pacientes en
prevencion secundaria son automaticamente incluidos en el grupo de alto riesgo por
estas escalas, cada vez es mads evidente que el riesgo de este grupo no es homogéneo y
superior al asignado. La necesidad de estratificar dicho riesgo en este tipo de pacientes
ha impulsado el desarrollo de funciones especificas para prevencién secundaria, pero
muchas de las que se estan publicando son especificas de un tipo de evento y con
frecuencia las variables para su cdlculo no estdn disponibles en el ambito de la

Atencion Primaria.

Objetivo. El objetivo de este trabajo es evaluar el rendimiento de diferentes
escalas de estimacion de riesgo cardiovascular en la prediccidon de un nuevo evento en

pacientes con enfermedad vascular previa.

Metodologia. Para ello hemos cuantificado el nivel de riesgo asignado por
diferentes escalas disefiadas para prevencién primaria (Framingham-Wilson, REGICOR
y SCORE) y secundaria (SMART, REACH y TIMI) en pacientes con evento cardiovascular
previo. Ademas hemos obtenido diferentes estimadores de rendimiento global, de
capacidad discriminativa y hemos analizado qué otras variables accesibles en Atencién
Primaria podian mejorarlos utilizando no solo el cambio en los indicadores sino
también mediante otros indicadores especificos de mejora, como el indice Neto de

Reclasificacion (Net Reclassification Index) y el Beneficio Neto (Net Benefit) este ultimo
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apoyado por un andlisis grafico utilizando analisis de curvas de decisién (Decision
Curve Analysis). El estudio utiliza informacién de la cohorte AIRVAG (Atencién Integral
al Riesgo Vascular Global), un estudio epidemiolégico observacional longitudinal

prospectivo de pacientes con evento vascular previo.

Resultados. Los pacientes clasificados en el grupo de alto riesgo de cualquiera de
las funciones o escalas consideradas tenian un mayor riesgo de recurrencia de eventos
cardiovasculares. Los modelos basados en la estratificacion del riesgo segun las
diferentes escalas y puntuaciones especificamente disefiadas para prevencion
secundaria obtuvieron un rendimiento global y una capacidad discriminativa
ligeramente superior al de los modelos basados en funciones de riesgo disefiadas para
poblacion general. La inclusién de variables facilmente accesibles en Atencién Primaria
como la albuminuria o la enfermedad polivascular mejoran significativamente la
capacidad predictiva de modelos basados en los factores de riesgo cldsicos. El
beneficio neto de los modelos ampliados es superior a tratar a todos los pacientes con

la misma intensidad.

Conclusidn: Nuestros hallazgos sefialan la utilidad de combinar factores de riesgo
cldsicos con marcadores de extension de la enfermedad aterosclerética como la
albuminuria o la enfermedad polivascular en la identificacién de pacientes con "riesgo
extremo" y justificarian el desarrollo y validacion de dichos modelos en cohortes de
mayor tamano y con seguimientos mas largos en el contexto en el que se pretenden

aplicar.



1. INTRODUCCION

1. A. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

Con algunas diferencias geograficas notables, la evidencia epidemioldgica
muestra que la incidencia y la mortalidad debidas a la enfermedad coronaria (1) y la
enfermedad  cerebrovascular (2) estdn  disminuyendo  constantemente,
particularmente en los paises occidentales (3). La prevencién basada en el control de
los factores de riego, las mejoras realizadas en el manejo de los episodios agudos (1) y
durante el seguimiento posterior al evento (4) han contribuido a la caida de la
mortalidad y, por tanto, el aumento de la carga atribuible a estas enfermedades (5)

A pesar de esto, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad coronaria
representan el 38% y el 34% de las muertes de hombres y mujeres, respectivamente, y
los modelos sefialan que seguirdn siendo las principales causas de afos de vida

perdidos prevenibles en 2040 (6).

1. A. 1. Riesgo cardiovascular.

La probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un periodo determinado es
lo que denominamos riesgo cardiovascular. La reduccidon de este riesgo es el mejor
método de abordaje de la enfermedad arterioesclerética. Para prevenir su aparicién, la
identificacion y el control de los factores de riesgo modificables asociados a la
enfermedad cardiovascular se consideran intervenciones prioritarias. Diferentes
estudios epidemioldgicos han ido desvelando los factores de riesgo cardiovascular
mayores, independientes, causales o principales (Tabla 1). La relacién entre los
factores de riesgo clasicos y los eventos cardiovasculares ha sido bien establecida en
los estudios observacionales (7). Segun el estudio INTERHEART los factores de riesgo
clasicos explican mas del 90% del riesgo de padecer un primer evento (8) y son los

mismos que influyen en la aparicién de sucesivos eventos (8—10).



Tabla 1. Clasificacién de los factores de riesgo cardiovascular. Adaptado de Grundy et al.

MAYORES, INDEPENDIENTES,

CAUSALES O PRINCIPALES

CONDICIONALES

PREDISPONENTES

Tabaquismo

Diabetes Mellitus
Hipertensidn arterial
Colesterol total y LDLc elevado
HDLc bajo

Edad avanzada

Sexo masculino

Triglicéridos elevados

Particulas LDL pequefias y densas
Hiperhomocisteinemia

Lipoproteina a elevada

Factores protrombdticos (Fibrindgeno elevado)
Marcadores inflamatorios

(Proteina C reactiva elevada)

Obesidad central

Sedentarismo

Historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz
(varones de < 55 y mujeres < 65 afios)

Factores étnicos

Factores psicosociales

Menopausia




Los beneficios del control de los factores de riesgo cardiovascular se traducen
en una reduccién de la incidencia y mortalidad de enfermedades cardiovasculares.
(10-22).

La coexistencia simultanea de varios de los factores de riesgo mayores en el
mismo paciente no es fruto del azar, sino que existen bases patogénicas comunes que
nos llevarian a entender la aterosclerosis como una patologia Unica, a estos pacientes
como afectos de un trastorno metabdlico global, que implicaria la necesidad de
avanzar hacia un abordaje global. Y es que ademas, la frecuente agrupacion de
factores de riesgo, en términos de riesgo tiene un efecto exponencial en vez de aditivo
(23-26), que justifica aun mas si cabe la necesidad de dicho abordaje.

Las sociedades cientificas sugieren realizar un enfoque integral para la
evaluacién del riesgo cardiovascular, que adecue las intervenciones terapéuticas /
preventivas al riesgo vascular absoluto estimado (27,28). El objetivo de establecer
prioridades segun el riesgo cardiovascular es intervenir sobre un grupo de poblacién
con un riesgo alto donde el beneficio absoluto de las actuaciones es mayor. En la
practica clinica el riesgo absoluto es estimado mediante diferentes funciones,
habitualmente tabuladas para facilitar su uso en consulta. El riesgo absoluto permite
estratificar el riesgo en categorias (bajo, medio, alto, muy alto) con puntos de corte
arbitrarios cuyo objetivo es justificar intervenciones de intensidad ajustada al nivel de
riesgo en base al balance entre su eficacia, seguridad y coste.

Este cambio en el enfoque no hubiera sido posible sin la creciente disponibilidad
de herramientas capaces de cuantificar, o al menos estratificar, el riesgo de presentar
un primer episodio de enfermedad cardiovascular a partir de la identificacion o

determinacién de diversos factores de riesgo con importancia prondstica.

1. A. 2. Funciones de riesgo cardiovascular.

El origen de las funciones de riesgo esta estrechamente unido al estudio
Framingham. Basicamente las funciones se basan en dos métodos de calculo del riesgo
cardiovascular: cualitativos y cuantitativos; los cualitativos estan basados en la suma
de factores de riesgo y clasifican al individuo en riesgo bajo, medio, alto o muy alto; los
cuantitativos nos dan un valor numérico que es la probabilidad de presentar un evento
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cardiovascular en un determinado tiempo; estos ultimos se basan en modelos
probabilisticos matematicos a partir del seguimiento de una cohorte de individuos,
donde se relaciona la incidencia de enfermedad cardiovascular con los factores de
riesgo presentes. La aplicacion del modelo resultante a otras personas permite estimar
el riesgo cardiovascular absoluto, es decir, la probabilidad de presentar un episodio de
enfermedad cardiovascular en un periodo determinado, que suele fijarse en 10 afos.

De las mds de un centenar de escalas disponibles, en esta seccidon revisaremos aquellas
que vamos a utilizar en nuestro estudio; de las otras, resumiremos las caracteristicas

fundamentales de las mas relevantes en una tabla.

1. A. 2. 1. Framingham Wilson

Esta escala y sus multiples adaptaciones y calibraciones es probablemente la mas
conocida de todas ellas. Tiene en cuenta los factores de riesgo principales incluyendo
la presion arterial diastélica y el colesterol HDL. Fue publicada en 1998 (26) con el fin
de adaptar la ecuaciéon de riesgo de Framingham a las recomendaciones de las guias
ATP Il y INCV.

A partir de la funcidén se construyeron tablas que facilitasen su aplicacién en la
practica clinica, mediante la categorizaciéon de los factores de riesgo. Esta funcién fue
adaptada (calibrada) a nuestro medio con datos de supervivencia del Registre Gironi
del COR, una cohorte poblacional seguida desde 1987 dando lugar a la ecuacién de

Framingham adaptada o REGICOR.



Figura 1. Tabla de riesgo de Framingham Wilson.

(Riesgo de enfermedad coronaria total)

TABLA PARA LA CUANTIFICACION DEL
RIESGO EN FUNCION DE LA PUNTUA-

Riesgo de ECV (10 anos)

PUNTOS Hombre Mujer
-2 2% 1%
-1 2% 2%
[0} 3% 2%
1 3% 2%
2 4% 3%
3 5% 3%
4 7% 4%
5 8% 4%
6 10% 5%
7 13% 6%
8 16% 7%
9 20% 8%
10 25% 10%
i & & 31% 11%
12 37% 13%
13 45% 15%
14 >53% 18%
15 >53% 20%
16 >53% 24%
>17 >53% >27%

PASO 1
EDAD a
| PUNTUACION p—
Hombre Mujer HDL
30-34 -1 -9 COLESTEROL
35.39 0 -4 | PUNTUACION
40-44 1 (o} Hombre Mujer
45-49 2 3 <35 2 5
50-54 o 6 35-44 1 2
55-59 4 i 45-49 0 1
60-64 5 8 50-59 0 o]
65-69 6 8 >60 i 3
70-74 7 8
PASO 6
PASO 2 PRESION ARTERIAL
DIABETES ] HOMBRES
| PUNTUACION Sistélica Diastélica
Hombre Mujer <80 80-84 85-89 90-99 >100
NO 0 o <120 [optos)
si 2 4 120-129 0 Ptos|
130-139 1 Pto.
PASO 3 140-159 2 Ptos.
FUMADOR/A | § e o
| PUNTUACION
Hombre Mujer PRESION ARTERIAL MUJERES
NO o 0 Sistélica Diastélica
si > 2 <80 80-84 85-89 90-99 >100
<120 m]
120-129 O Ptos.
130-139 0 Ptos.
PASO 4 140-159 2 Ptos.
Colesterol I >160 3 Ptos.
total E
l PUNTUACION Cuando la P.A. sistélica y Adiastélica aportan
- distinta puntuacion se utiliza el mayor de los
Hombre Mujer valores.
<160 -3 -2
160-199 0 (0]
200-239 s 4
240-279 2 1
>280 3 S




1. A. 2. 2. REGICOR (Registre Gironi del Cor)

La version inicial se basd en una calibracion de la escala anterior propuesta por
Wilson. Entre las limitaciones que recogen los autores (19) estan que para su
calibracion el 68,4% de la muestra procedia de Girona cuya incidencia de IAM era un
15% inferior al promedio del resto de Espafia segun los datos del estudio IBERICAN.

Su validacion para la poblacién espafiola fue publicada como estudio VERIFICA
(29) (validez de la Ecuacion de Riesgo Individual de Framingham de Incidentes
Coronarios Adaptada). El estudio consistié en el seguimiento durante 5 afios de una
cohorte de poblacion espafiola de 35-74 anos de edad reclutados entre 1995 y 1998
sin enfermedad cardiovascular. De los 5736 participantes, 4430 fueron seleccionados
aleatoriamente de 67 centros de Atencién Primaria de distintas comunidades
autonomas (Andalucia, Aragdn, Pais Vasco, Baleares, Catalufia, Extremadura, Galicia,
Madrid y Navarra).

En 2011 sus autores analizaron su validez relativa y la distribucidn poblacional de
acontecimientos cardiovasculares a 10 aifos segun grupos de riesgo (30), concluyendo
gue la funcién predice los acontecimiento coronarios a 10 aifos y que la estratificacion
de riesgo se puede simplificar a bajo (<5%), moderado (5-9,9%), alto (10-14,9%) y muy
alto (215%).



Figura 2. Tablas de riesgo de REGICOR (para mujeres).

Mujeres Mujeres diabéticas
No fumadoras Fumadoras No fumadoras Fumadoras
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Figura 3. Tablas de riesgo de REGICOR (para varones).

Varones

No fumadores
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1. A. 2. 3. SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)

La funcién SCORE se construyd a partir de los datos de 12 cohortes europeas
para estimar el riesgo de mortalidad cardio y cerebrovascular en el seno del proyecto
SCORE (31). En este caso se generaron versiones distintas para paises con baja
(Alemania, Andorra, Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca, Eslovenia, Espaiia, Finlandia,
Francia, Grecia, Irlanda, Islandia, Italia, Luxemburgo, Malta, Ménaco, Noruega, Paises
bajos, Portugal, Reino Unido, San Marino, Suecia y Suiza) y alta incidencia (Armenia,
Azerbaiyan, Bielorrusia, Bulgaria, Georgia, Kazajstan, Kirguistan, Letonia, Lituania,
Moldavia, Rusia, Ucrania y Uzbekistan) de eventos cardiovasculares. Actualmente es la
escala recomendada por las distintas sociedades europeas en las guias de prevencién
cardiovascular que se van elaborando (32).

Es importante tener en cuenta que SCORE utiliza un desenlace diferente. Las
escalas mencionadas hasta ahora estiman el riesgo coronario absoluto, esto es la
probabilidad de sufrir angina estable, infarto de miocardio y muerte coronaria; SCORE
mide la mortalidad cardiovascular en conjunto. No incluye la Diabetes Mellitus entre
sus factores de riesgo; considera que, por el hecho de tener diabetes, estos pacientes
son directamente clasificados de riesgo cardiovascular elevado y requieren
tratamiento y control intensivo. Fue desarrollada a partir de una cohorte de pacientes
con edades comprendidas entre los 40 y los 65 afios, y esta es una de sus limitaciones
si tenemos en cuenta que el 60% de los episodios coronarios y mas del 40% de la
mortalidad se producen por encima de esa edad. Posteriormente los investigadores de
SCORE publicaron unas tablas especificas para pacientes mayores de 65 afios, SCORE
OP (Score Older Persons), que incluyen cohortes de Italia, Bélgica y Dinamarca del
proyecto original y una nueva cohorte procedente de Noruega (33). A nivel nacional un
estudio evalud el impacto de la utilizacién de las tablas SCORE OP en una poblacién
espafiola de pacientes mayores de 65 afios concluyendo que el riesgo cardiovascular
estimado mediante las tablas SCORE OP es inferior al estimado mediante SCORE, lo
gue podria implicar tratar potencialmente menos pacientes de estas edades con
estatinas (34).

Otra limitaciéon importante para su uso en Espafa es que la muestra sobre la que
se desarrollo esta escala en su version para paises de bajo riesgo solo un 6% de
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poblacién era espafiola. El resto (93,9%) procedié de Francia, Italia o Bélgica, paises
con un riesgo basal aproximadamente un 30% superior al de Espafia. Por ultimo,
SCORE predice mortalidad, pero no tiene en cuenta la morbilidad, que en Espafia
representa el 75% de la morbimortalidad y es la que mayor impacto socioeconémico
produce. La funcion SCORE fue calibrada para la poblacién espafiola (35), Para la
calibracion asumié que la media de los factores de riesgo del tercer registro MONICA-

Cataluia era extrapolable al resto de Espaia.
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Presidn sistolica (mmHg)

Figura 4. Tabla SCORE calibrada para Espaiia.

Mujeres
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En los jovenes, un riesgo absoluto bajo puede encubrir un riesgo relativo alto. En
las guias europeas de 2003 se propuso proyectar su riesgo estimando a partir del perfil
de factores de riesgo presente en el momento actual, pero utilizando una edad de 60
afios. Posteriormente se adjuntd una tabla de riesgo relativo y actualmente enfocan
este problema con el concepto “edad de riesgo cardiovascular”; es la edad de una
persona con el mismo nivel de riesgo, pero con niveles ideales de factores de riesgo. La
edad de riesgo se calcula comparandose con una persona que tiene niveles ideales de
factores de riesgo, definidos por no ser fumador, tener colesterol total de 155 mg/dly
PAS de 120 mg/dl. Las guias (32) aconsejan utilizar este concepto para explicar el
riesgo especialmente en jovenes, pero no recomiendan utilizarlo para tomar

decisiones sobre el tratamiento.

Figura 5. Tabla para estimar el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular en jévenes.

Non-smoker Smoker
£s)
2T 1 180
SFE
2 £ 160
2o
o5/ 140
2%
@ 0| 120
Q
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

| Cholesterol (mmol/L) |
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Todas las anteriores fueron disefiadas para poblacion general. Con posterioridad
han ido publicdndose otras elaboradas para predecir un nuevo evento en pacientes
con evento previo y por tanto son consideradas herramientas de prevencién
secundaria de la enfermedad cardiovascular. En este estudio incluiremos las

siguientes:

1. A. 2. 4. SMART (The Second Manifestations of Arterial Disease).

Desarrollada a partir del estudio SMART (36). Esta funcion se desarrollé a partir
de los datos de una cohorte prospectiva con un seguimiento de 3 afios, llevado a cabo
por la Universidad de Utrecht, en el que se pretende determinar la prevalencia de los
factores de riesgo en pacientes que ya han presentado manifestaciones de
enfermedad vascular y estudiar predictores de futuros eventos cardiovasculares.
Incluye caracteristicas demograficas, factores de riesgo, historia de enfermedad
vascular y otros parametros indicadores de la enfermedad vascular actual.

En 2013 publicaron los resultados del seguimiento (37) de 5788 pacientes con diversas
manifestaciones clinicas de enfermedad arterial que presentaron 788 eventos
vasculares recurrentes entre enero de 1996 y febrero de 2010.

Desarrollaron tres modelos para la prediccidén del riesgo de eventos vasculares
recurrentes a 10 afios en funcién de la edad y el sexo, ademas de los parametros
clinicos (modelo A), los hallazgos de la ecografia carotidea (modelo B) o ambos
(modelo C). Los parametros clinicos fueron diabetes mellitus, tabaquismo actual,
presion arterial sistdlica, colesterol total, HDLc, hs-CPR (Proteina C-Reactiva de alta
sensibilidad), filtrado glomerular, afios desde el primer evento, historia previa de
enfermedad cerebrovascular, coronaria, arterial periférica o aneurisma de aorta
abdominal.

La discriminacion del modelo basado en pardmetros clinicos fue superior a la
discriminacidon del modelo basada solo en los hallazgos de la ecografia carotidea y solo
un poco mas pequefia en comparacion con la precision del modelo basado en

parametros clinicos e imagenes en conjunto.
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Propusieron este modelo relativamente simple, para ser utilizado en la practica
clinica para la prediccidon del riesgo a 10 afios de eventos vasculares recurrentes en

pacientes con cualquier tipo de enfermedad vascular aterosclerdtica sintomatica.
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Tabla 2. Variables y puntuacion de SMART.

INDICADOR PUNTOS

Caracteristicas demograficas

Sexo masculino 1
Edad > 30 afios y 1
Edad > 40 afios y 1
Edad > 50 afios y 1
Edad > 60 afios y 1
Edad > 70 afios y 1

Factores de riesgo

IMC > 30 1
Tabaquismo actual o pasado 1
Hiperlipemia ! 1
Medicacion para la hiperlipemia 1
Hiperglucemia 2 1
Medicacion para la diabetes mellitus 1
Hipertension arterial 3 1
Medicacion para la hipertension arterial 1

Historia de enfermedad vascular

Angina de pecho 1
Infarto de miocardio 1
AIT o ictus 1
Endarterectomia carotidea 1
Cirugia de las arterias de las piernas 4 1
Cirugia de aneurisma adrtico 1

Enfermedad vascular actual

Enfermedad vascular periférica > 1
Estenosis de carotidas > 50% © 1
Aneurisma de aorta abdominal 7 1
Insuficiencia renal & 1

1 Colesterol total > 6.5 mmol/L, triglicéridos > 2.3 mmol/L, o HDL Colesterol <1.0 mmol/L.

2 Glucemia sérica en ayunas > 7.0 mmol/L o al azar de > 11.1 mmol/L.

3 Presion arterial sistdlica > 160 mmHg. o presion arterial diastélica > 95 mmHg.

4 Cualquier intervencion vascular a nivel de las arterias iliacas, femorales y crurales.

5 indice tobillo-brazo en reposo <0.90 o descenso tras ejercicio de > 20% in > 1 pierna.

6 Velocidad pico sistélica >.150 cm/s correspondiente a una reduccion del didmetro > 50% en > 1
lado.

7 Diametro distal anteroposterior >3 cm. 0.1.5 veces el didmetro anteroposterior yuxtarenal.

8 Creatinina sérica >120 mmol/L o Microalbuminuria >20 mg/mmol
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1. A. 2. 5. REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health).

Estas escala fue elaborada a partir del registro prospectivo que lleva su nombre
(38), a partir del cual se desarrollé y validé un modelo para predecir eventos
cardiovasculares secundarios y muerte cardiovascular en pacientes con enfermedad
aterotrombdtica establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica). Los modelos de prediccidn cardiovascular se estimaron
a partir de los datos de seguimiento de 2 afios de 49.689 participantes de 44 paises. El
modelo se desarrollé a partir de la informacién de 33.419 participantes seleccionados
al azar (2.394 eventos cardiovasculares con 1.029 muertes cardiovasculares) y fue
validado en los 16.270 sujetos restantes (1.172 eventos cardiovasculares, 494 muertes
cardiovasculares).

El registro REACH se disefid para obtener informacion sobre el prondstico y
manejo terapéutico de una poblacion con riesgo de presentar episodios
aterotrombdticos en el que se incluyeron sujetos con evento cardiovascular previo o
sin antecedentes de enfermedad vascular, pero con multiples factores de riesgo
cardiovascular.

Una parte de la muestra provino de la poblacién espafiola, al incluir 2.515
pacientes, cuyas caracteristicas basales y resultados principales fueron descritos en el
estudio publicado por Sudrez y col. (39). Tras un afio de seguimiento la subcohorte
mostraba una tasas de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y del desenlace
combinado de episodios vasculares mayores superiores en los pacientes en prevencién
secundaria y en aquellos con mayor numero de territorios vasculares afectados (40).
En 2018 se publicaba un modelo que engloba las dos escalas SMART-REACH (41),
validado, para estimar las mejoras anticipadas en la esperanza de vida sin eventos

recurrentes en pacientes con enfermedad cardiovascular previa.
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Tabla 3. Variables y puntuacion de REACH.

Paso Factor Puntuacion para nuevo | Puntuacion para muerte
evento cardiovascular
1 Sexo Hombre 1 1
Mujer 0 0
2 Edad 20-24 0 0
25-29 1 1
30-34 2 2
35-39 3 3
40-44 4 4
45-49 5 5
50-54 6 6
55-59 7 7
60-64 8 8
65-69 9 9
70-74 10 10
75-79 11 11
80-84 12 12
85-89 13 13
3 Tabaco No 0 0
Si 2 1
4 Diabetes Mellitus No 0 0
Si 2 2
5 IMC < 20 No 0 0
Si 2 2
6 Territorios  vasculares 1 2 1
afectados 2 4 2
3 6 3
7 Evento vascular el afio No 0 0
previo Si 2 1
8 Insuficiencia Cardiaca No 0 0
Si 3 4
9 Fibrilacién Auricular No 0 0
Si 2 2
10 Tratamiento con No 0 0
estatinas Si -2 -1
11 Tratamiento con Acido No 0 0
Acetil Salicilico Si -1 -1
12 Europa del Este u No 0 0
Oriente Medio Si 2 1
13 Japon o Australia No 0 0
Si -2 -3
14 Puntuacion Puntuacion total
total para para muerte

nuevo evento

cardiovascular
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Tabla 4. Riesgo atribuido por REACH segun la puntuacion.

Paso 15

Calculo del riesgo segun la puntuacion total

Puntuacidn total para nuevo evento

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 | 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 229
Riesgo de nuevo evento a los 20 meses (%)

<1 1 1,2 | 14 |16 | 19 2,2 | 25 3 3,5 4 47 |54 163 738598 |11 | 13 15 17 20 23 26 30 34 38 43 48 >50
Puntuacion total para muerte cardiovascular

0-8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 | 226

Riesgo de muerte cardiovascular a los 20 meses (%)

<1 1,1 14118 |23 |3 3,8 |49 6,2 7,9 10 13 16 20 25 30 37 45 | >50
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1.A. 2. 6. TIMI
La escala de TIMI (42) deriva de un ensayo multinacional, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo de un antiagregante (vorapaxar) entre 26.449
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (17.779),ictus isquémico (4883) o
enfermedad arterial periférica (3787). A partir de la puntuacién de nueve variables,

clasifica a los pacientes en bajo, medio o alto riesgo.

Tabla 5. Variables y puntuacién de TIMI.

VARIABLE PUNTUACION
Insuficiencia Cardiaca
Hipertension

Edad 2 75

Diabetes Mellitus

Ictus previo

Portador de By pass coronario
Enfermedad Arterial Periférica
Enfermedad renal (FG <60 ml/min)
Fumador

[
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Tabla 6. Riesgo atribuido por TIMI segun la puntuacion.

RIESGO PUNTUACION
Bajo 0
Medio 1-2
Alto >3

Con esta escala identificaron un fuerte gradiente de riesgo de eventos
cardiovasculares recurrentes y un beneficio relativo y absoluto cada vez mas favorable
de la adicién de ezetimiba al tratamiento con simvastatina con un perfil de riesgo
creciente en pacientes incluidos en el estudio IMPROVE-IT(43). Las reducciones del
riesgo relativo y absoluto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular isquémico aumentaron significativamente en todas las categorias de
riesgo con la adicion de ezetimiba al tratamiento con simvastatina; entre los pacientes
del grupo de alto riesgo, la adicion de ezetimiba a simvastatina demostré una
reduccion significativa del riesgo relativo del 19% y del 6,3% absoluto (Incidencia
acumulada a 7 anos del 40,2% para placebo y simvastatina frente al 33,9% para
ezetimiba y simvastatina) con un nimero necesario a tratar de 16 para prevenir 1

evento en 7 afos. Entre los pacientes con riesgo intermedio, la adicidén de ezetimiba a
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simvastatina confirio una reduccion relativa del 11% y una reduccion del riesgo
absoluto del 2,2% en comparacion con simvastatina sola (incidencia acumulada a 7
afios del 21,5% para placebo y simvastatina frente al 19,3% para ezetimiba vy
simvastatina).Por el contrario, los pacientes de bajo riesgo no demostraron reduccién
del riesgo (incidencia acumulada a 7 afios del 13,1% para placebo y simvastatina frente
al 14,0% para ezetimiba y simvastatina; cociente de riesgo: 1,05; 0,92 a 1,19; reduccién

del riesgo absoluto:-0,9 %; -2,5% a 0,7%).
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A continuacién, presentamos una tabla que resume alguna de las funciones mas utilizadas:

Tabla 7. Principales escalas de prevencidn primaria con las variables que utilizan. Riesgo medido, ventajas e inconvenientes.

ESCALAS VARIABLES RIESGO VENTAIJAS INCONVENIENTES
Edad Sexo TAS TAD CcT HDL LDL DM Tabaco Otros
Framingham S| Sl Sl NO S| S| NO S| S| HIV Coronario absoluto Incluye la HVI | Sobreestima el
Anderson 30- >121 >200 <46 mg/dl >140 Bajo <10% electrografica riesgo en
(Clasica) 74 mmHg mg/d mg/dl Moderado 10-19% poblaciones
(13) | Alto >20% europeas
estudiadas
Framingham Sl Sl Sl Sl Sl(o) Sl Sl(o) Sl Sl NO Coronario absoluto Guias ATP I, INCV Sobreestima el
Wilson 30- 2130 285 2200 <35045 2160 2140 Bajo <10% riesgo en
(Categorias) 74 mmHg | mmHg | mg/d mg/dl mg/d mg/dl Moderado 10-19% poblaciones
(26) | | Alto 220% europeas
estudiadas
Framingham S| S| Sl NO S| SI NO S| SI NO Coronario absoluto Ademas del riesgo | Sobreestima el
Grundy 30- >130 >200 <35045 >126 Bajo <10% absoluto, riesgo en
(44) 74 mmHg mg/d mg/dl mg/dl Moderado 10-19% se puede calcular el riesgo | poblaciones
| Alto 220% relativo europeas
Guias ATP II, JINC VI, estudiadas
ADA (1999)
Framingham Sl Sl Sl NO CT/H CT/HDL NO S| Sl Alcohol Coronario absoluto Calculo de riesgo a corto
D’Agostino 35- 2110 DL Menopausia Bajo <10% plazo; periodo de 2 afios.
(45) 74 sin/co Triglicéridos Moderado 10-19% Diferencia entre  HTA
nTTO CT/HDL Alto >20% tratada o no.
Otra escala para
prevencién secundaria
Utiliza cociente CT/HDL
Framingham Sl S| S| NO Sl <44 mg/dl NO Sl SI Coronario absoluto Diferencia entre  HTA
D'Agostino 30- >130 >160 2126 tratada o no.
(46) 74 mmHg mg/d mg/dl
>120si |
TTO
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ESCALAS VARIABLES RIESGO VENTAJAS INCONVENIENTES
Edad | Sexo | TAS TAD | CT | HDL LDL DM | Tabaco Otros
New Zealand Sl Sl Sl Sl CT/H CT/HDL NO Sl Sl Riesgo Basada en Framingham- | Infravaloran el
(47) 40- >120 >75 DL >140 cardiovascular Anderson verdadero riesgo en
70 mg/dl Bajo <10% Predice riesgo a 5 afios pacientes con CT
Moderado 10- | Tiene en cuenta el >309, cociente
15% tratamiento para la HTA CT/HDL>309y TA
Alto 15-20% (10-15/5-8) y dislipemia >170-180/100-105
Muy alto  >20% (20%)
Nos informa del NNT
Sheffield SI Sl Sl SI S| SI NO SI SI Tiene en Riesgo coronario Basada en Framingham- | Poblacién escocesa
(48) 28- >140 >90 CT/H CT/HDL >140 cuenta el Predice riesgo del | Wilson Dificultad de
70(H mmHg mmHg DL mg/dl tratamiento 15y 30% aplicacion
) HTA,
36- dislipemiay
70 con AAS
(M)
PROCAM Sl Solo Sl NO NO Sl Sl Sl Sl Triglicéridos Eventos coronarios | Basada en NCEP IlI Solo varones
(49) 35- varo >120 <45 mg/dl >100 AF infarto agudos
65 nes mmHg mg/d prematuro
|
QRISK Sl Sl Sl NO SI SI NO NO SI IMC, historia Evento Tiene en cuenta situacion | Validada para Reino
(50) 35- familiar de cardiovascular social Unido
74 enfermedad
cardiovascula
r, tratamiento
antihipertensi
Vo, privacion
econdmica...
REGICOR Sl Sl Sl Sl Sl SI NO SI SI NO Coronario absoluto Unica validada para la | Para suvalidacion el
(Framingham 35- 2140 290 2200 <35 mg/dl Muy alto >39% poblacién espafiola. 68,4% de la muestra
calibrada) 74 mmHg mmHg | mg/d Alto 20-39% Calibrada a partir de | procedia de Gerona
(19,29)° | Moderado 10-19% Wilson y su tasa de
Ligero  5-9% cardiopatia
Bajo <5% isquémica es un
15% inferior a la del
resto de Espafia
Distintas tablas para
diabéticos.
Extrapola de
Framingham el
numero de IAM
silentes y la
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ESCALAS VARIABLES RIESGO VENTAJAS INCONVENIENTES
Edad Sexo TAS TAD CcT HDL LDL DM Tabaco Otros
incidencia de
angina.
DORICA Sl Sl Sl Sl Sl SI NO SI Sl NO Coronario absoluto Basada en NCEP/ATP-III Distintas tablas para
(51) 25- >140 >90 >200 <35 mg/dl Muy alto >40% Calibrada a partir de diabéticos
64 mmHg mmHg | mg/d Alto 20-39% Wilson con la tasa de
| Moderado 10-19% eventos coronarios del
Ligero  5-9% estudio IBERICA y la
Bajo <5% prevalencia de factores de
riesgo del estudio DORICA.
ERICE Sl Sl Sl NO Sl NO NO Sl Sl Tratamiento Coronario absoluto Basada en 7 cohortes Diagnostico de
(52) 30- HTA Muy alto >30% espariolas (EPICARDIAN, diabetes glucemia
>80 Alto 20-29% VIVA, REGICOR, CORSAIB, capilar aleatoria 2
Moderado-Alto 15- | Talavera, Albacete y 11,1 mmol/I (200
19% Murcia) mg/dl)
Moderado 10-14%
Leve 5-9%
Bajo <5%
Reynolds SI Solo SI NO Sl Sl NO Sl Sl AF, PCR, Riesgo Basado en ATP-III Solo para mujeres
(53) muje HbA1lc, APO cardiovascular
r B-100, APO A- | global
1, <5 bajo, 5-10 bajo a
moderado, 10-

20moderado a alto
y >20 alto
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La mejor herramienta para establecer las prioridades en la prevencion primaria
de las enfermedades cardiovasculares es la estimacién del riesgo absoluto individual
mediante el uso de las funciones de riesgo cardiovascular. Estas herramientas
presentan muchas ventajas, pero también limitaciones.

Ventajas:

-La capacidad predictiva de la estimacion multifactorial del riesgo es superior a la

que muestra la consideracién aislada de cada uno de los factores de riesgo (54).

-La naturaleza multifactorial de las enfermedades cardiovasculares (55), la

frecuente concomitancia de los factores de riesgo (clustering o agrupamiento)

(23,56) y su efecto multiplicativo (55) cuando concurren hacen que la estimacion

del riesgo cardiovascular mediante estas tablas sea fundamental para la

evaluacidn y el seguimiento de estos pacientes.

-Su bajo coste y su facilidad de uso hacen que sean instrumentos basicos en las

consultas de atencion primaria.
Limitaciones generales:

-Sin embargo, pueden subestimar el riesgo al no incluir todos los factores de

riesgo, pero también sobrestimarlo cuando se aplican en paises o regiones con

menor riesgo cardiovascular (7,29,57-60).

-El punto de corte a partir del cual se considera a un paciente de alto riesgo es

arbitrario; la decisién se basa en la sensibilidad y especificidad de los distintos

puntos de corte. Si priorizamos la sensibilidad frente a la especificidad
elegiremos puntos de corte bajos; y si priorizamos la especificidad utilizaremos
puntos de corte altos. La relacién coste-beneficio de tratar con estatinas en los
pacientes de riesgo cardiovascular alto, sélo ha demostrado una relacién

favorable a partir de un riesgo superior al 12,5% a los 10 afios. (61).

Segln distintos autores, en prevencion primaria, la especificidad es
preferible a la sensibilidad para no tratar innecesariamente a una gran parte de
la poblacién (54), recordando que el tratamiento consiste en indicar un farmaco
a poblacién sana, no exento de posibles efectos adversos. Sin embargo, sabemos

gue la mayor parte de los eventos cardiovasculares se van a producir en la
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poblacién de bajo riesgo y sobre todo en los de medio riesgo, debido a que en
estos dos grupos se concentra la mayor parte de la poblacidn (paradoja de Rose).
-Las funciones se construyeron utilizando poblaciones en el intervalo de edad de
45 a 74 aios. El riesgo absoluto en los jovenes no alcanza el riesgo alto con las
ecuaciones. Como hemos comentado anteriormente, se han propuesto varias
soluciones a esta limitacion. La primera fue proyectar la edad a los 60 afos, pero
estariamos asumiendo que los demas factores no cambian, algo no
necesariamente cierto, pues factores de riesgo como la presion arterial o el
colesterol cambian significativamente con la edad. Otra consistidé en utilizar el
riesgo relativo obtenido de la comparacién del riesgo absoluto problema con el
de un sujeto de la misma edad y sexo, pero sin el resto de los factores. Sin
embargo, el riesgo relativo carece de puntos de corte para establecer la
condicién de alto riesgo. Actualmente se utiliza la edad de riesgo cardiovascular;
definida como la edad de una persona con el mismo nivel de riesgo, pero con
niveles ideales de factores de riesgo.

En el caso de las personas por encima de los 75 afios se planted la duda si
tenia interés desde el punto de vista clinico calcular el riesgo con una perspectiva
de 10 afios en la poblacidn asintomatica. Teniendo en cuenta que la esperanza
de vida en Espafia es de 80,6 afios en varones y 86,1 en mujeres (INE, ultima
revision 15-5-2020) es probable que su estimacién vuelva a tener interés.(62)

En edades avanzadas podria ser interesante estimar el riesgo absoluto,
pero su utilidad para orientar decisiones terapéuticas en prevencién primaria,
como el tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia, puede ser
limitada, dado que la edad colocaria a todos en el escalén de alto riesgo y
sugeriria la necesidad de tratarlos a todos.

Asi pues, la funcion ideal deberia cumplir los siguientes criterios:
-Haber sido validada a partir de sujetos de la poblacidon en la que se pretende
aplicar.
-Debe ser sencilla de aplicar, concisa, actualizada y comprensible para facilitar su

uso en la practica clinica.
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-Incluir el colesterol HDL, especialmente en entornos epidemioldgicos como el
nuestro con concentraciones elevadas de esta lipoproteina, y relacionado con
menor morbimortalidad.

-Estar incluida dentro de una guia de practica clinica habitual.

-Ser capaz de devolver tanto el riesgo de evento, nuevo o recurrencia, y el de

muerte por separado y de manera conjunta (morbimortalidad).

Las funciones de estimacion de riesgo son una herramienta barata, accesible vy,
una vez validadas y calibradas para la poblacién a la que van destinadas, utiles en la
consulta de Atencion Primaria, pudiendo ser de gran ayuda en la estratificacion del
riesgo de primer evento o recurrencias. Posiblemente en relacién con las limitaciones
comentadas anteriormente, las disponibles hasta la fecha no han demostrado ser tan
utiles como se esperaba, al menos en prevencién primaria (63). Como cualquier otra
herramienta, no puede sustituir el juicio clinico del médico. En este sentido, ninguna
tabla es perfecta, pero cualquier tabla es posiblemente mejor que el abordaje del

riesgo tratando factores individuales.

40



1. B. JUSTIFICACION.

El estudio que proponemos pretende comparar la utilidad clinica de diferentes
escalas de prediccién de riesgo cardiovascular en pacientes en prevencion secundaria 'y
por tanto de su potencial aplicacién en la practica diaria de las consultas de atencidn
primaria, contribuyendo asi a la atencién integral al riesgo vascular, y trasladando el
concepto anatomo-patoldgico de aterotrombosis a su vertiente clinica y de asistencia
sanitaria, tanto desde una perspectiva de enfoque diagndstico completo, que evalle la
afectacién vascular, como del desarrollo de un esquema de prevencion secundaria y de
tratamiento que considere de forma global la enfermedad cardiovascular, y permita
actuar sobre el riesgo de forma realmente multifactorial y no de forma sumativa pero
aislada sobre cada uno de sus factores.

El analisis y la comparacion de diferentes escalas con este propdsito, permitira
identificar aquellas que, teniendo validez comparable, sean parsimoniosas y por tanto
faciliten su traslacién a la practica clinica.

La practica clinica general es clasificar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida en el grupo de mayor riesgo (27,28). Sin embargo, el riesgo
varia mucho entre ellos (64,65) y por lo tanto, se necesitan herramientas de prediccién
validadas para adaptarse a las intervenciones terapéuticas y preventivas a su riesgo
real. Este riesgo depende principalmente de las secuelas clinicas después de eventos
previos, de los factores de riesgo cardiovascular presentes en el momento del evento
actual (66,67), y del grado de control de estos después del evento (68,69).

Varias guias sugieren la necesidad de definir un grupo de riesgo "extremo" (70) o
al menos la necesidad de objetivos de tratamiento mas ambiciosos en pacientes
seleccionados en prevencion secundaria (32).

Varias funciones de riesgo han sido obtenidas y validadas para predecir la
recurrencia de eventos o muerte, pero la mayoria de ellas son especificas para un
territorio vascular particular, principalmente coronario (71), o cerebrovascular (72).
Solo algunas como SMART (73,74) o REACH (38), se obtuvieron y validaron en cohortes
mixtas de pacientes con enfermedades establecidas en varios territorios vasculares.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos son utilizados por las escalas de
prevencidn primaria, pero también pueden ser Utiles para estratificar pacientes en
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prevencion secundaria, de hecho, suelen incluirse en las relativamente escasas
funciones disefadas para la prevencion secundaria, en su mayoria de la enfermedad
coronaria (75,76).

Mejorar la capacidad discriminativa en la clasificacién de pacientes al afiadir
nuevas variables al modelo es el objetivo de numerosos estudios dentro y fuera del
campo cardiovascular; la mayoria de los estudios que abordan esta cuestidon en este
ultimo, lo hacen utilizando el cambio en el AUC en modelos logisticos binomiales o en
Harrell’s ¢ en los modelos de Cox (65,71,73,75-79). Sin embargo, estas medidas se
muestran poco sensibles, siendo necesarios enormes odds ratios para obtener
incrementos clinicamente significativos en el AUC (80,81). Son muchos menos los
estudios que recurren a indicadores de mejora en la reclasificacidon de los sujetos, bien
en su versidn categodrica (categorical Net Reclassification Index o cat-NRI) o continua
(continuous Net Reclassification Index o cNRI) (82—84). Entre ellos, cabe destacar los
estudios de Acefa y cols .(85), van den Berg y cols (86) o el estudio de Marrugat (87),
que aportd tanto cambio en AUC como cat-NRI. La aplicacidn de estos estadisticos en
los modelos es fundamental para conocer su rendimiento real y comparar la mejoria
con la introduccién de nuevas variables.

Modelos validados, basados en variables accesibles, son cada vez mds necesarios para

identificar a los pacientes con mayor riesgo y predecir las recurrencias (38,73,74,88).
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1. C. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS.
Creemos que los resultados de este estudio seran relevantes porque:

1. Existe tal multitud de escalas con recomendaciones preventivas heterogéneas
que generan confusidn en la practica diaria del médico de atencién primaria. Los
resultados que obtengamos contribuirian a distinguir aquellas escalas con mejor
desempeiio en este objetivo.

2. La utilizacion de multiples indicadores que nos informen sobre su concordancia,
su capacidad discriminativa, asi como su mejora con la inclusién de nuevas
variables, nos permitirda obtener una vision poliédrica de las ventajas o
limitaciones de cada una de ellas.

3. La mayor supervivencia de los casos conlleva un aumento del ndmero de
pacientes en prevencién secundaria que son y serdn atendidos en las consultas
de Atencion Primaria. Son muchas menos las herramientas disponibles en la
estratificacién del riesgo en prevencidon secundaria, y no pocas suelen incluir
pruebas no disponibles en el contexto de la Atencién Primaria. La investigacién
se ha centrado fundamentalmente en la identificacion de novedosos y costosos
predictores de riesgo cardiovascular, como la ecografia carotidea para medir el
aumento del grosor medio-intimal, la Tomografia Axial Computarizada (TAC) con
emisién de haz de electrones, el TAC helicoidal o multicorte para detectar el
calcio intracoronario, la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) para detectar la
presencia y composicion de las placas en las arterias coronarias y la
ecocardiografia. Estas técnicas tienen un coste dificil de asumir (89), exponen a
los pacientes a nuevos riesgos (90) sin mejorar significativamente, al menos de
momento, el valor predictivo que se obtiene con los factores de riesgo clasicos
(91,92). Incluso aunque llegasen a ser buenos predictores, pasara mucho tiempo
antes de que este tipo de técnicas estén disponibles de manera rutinaria en la
cartera de servicios del Sistema Nacional de Salud. Es por ello que este trabajo
intentard evaluar si variables clinicas facilmente accesibles en Atencién Primaria,
son capaces de mejorar la capacidad predictiva de los factores clasicos, algo util
en el seguimiento y control del riesgo de estos pacientes, en contextos diferentes
al de la atencidn especializada.
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4. Dado el caracter continuo del riesgo vascular, el control de los factores de riesgo
debe continuar tras el evento. Habitualmente se considera que todos los
pacientes que han sufrido un evento son asignados a la categoria de mayor
riesgo estimada por las escalas de prevencién primaria. Sin embargo el riesgo de
nuevo evento en este tipo de pacientes no es en absoluto homogéneo (75) y la
estratificacion del mismo es cada vez mas necesaria dado el creciente nimero de
estos pacientes atendidos en atencidn primaria.

Pretendemos evaluar en qué medida escalas habitualmente utilizadas en
prevencidn primaria son capaces de predecir eventos secundarios en
comparacion con escalas especificamente disefiadas para prevencion secundaria.
No fueron disefiadas para tal fin, pero el hecho de que de alguna forma estimen
la carga debida a los factores de riesgo clasicos que siguen operando después de
la recuperacién del evento, nos lleva a hipotetizar que parte de la variabilidad en
la aparicion de eventos subsiguiente puede ser capturada por estas variables
baratas, accesibles y bien conocidas en la practica clinica habitual, pudiendo
contribuir en la subestratificacion del riesgo en la prevencion secundaria.

5. Con frecuencia el abordaje de estos pacientes se realiza de forma fragmentada.
Dependiendo de si el evento es cerebrovascular o coronario son neurologia o
cardiologia, respectivamente, los servicios habitualmente encargados de su
seguimiento. Pero una vez dados de alta en dichos servicios, su seguimiento,
recae ya, en los equipos de atenciéon primaria, que tratardn de conciliar las
intervenciones propuestas desde las diferentes especialidades sobre el riesgo
vascular, pero sin herramientas validadas que nos acerquen al auténtico riesgo y
nos ayuden en el seguimiento de su evolucidn, aspecto especialmente
importante dado el elevado riesgo absoluto de padecer nuevos episodios.

6. Uno de los motivos del escaso control de los factores de riesgo es la inercia
terapéutica. Aunque conocer el riesgo no equivale a controlarlo, contar con
herramientas sencillas pero vdlidas en esta labor, facilitaria la motivacion del
paciente y del personal sanitario, y en ultima instancia ayudaria a centrar los
esfuerzos y la actividad en aquellos con un mayor riesgo real, y evitar la

importante inercia terapéutica que describen los estudios EVENTO (93),

44



PREVENCAT (94), PREseAP (95), PRESCOT (96), CONTROL-PROJECT (97),

DICOPRESS (98) y VAS-HTA (99) y en prevencién secundaria FRENA (100).

En cualquier caso, somos conscientes de que los resultados de este trabajo por si
solos no pueden utilizarse para justificar cambios en la actitud terapéutica, un objetivo
solo alcanzable con estudios de mayor tamaiio, con seguimientos mds largos y
cohortes mixtas mds heterogéneas, pero si puede sugerir y orientar su disefio.

Como hemos comentado ya, de momento las guias consideran que todos los
pacientes en prevencion secundaria tienen un elevado riesgo de nuevo evento y los
factores de riesgo deben ser abordados con tratamiento farmacoldgico intensivo. El
hecho de que cada vez mds estudios seifalen que su riesgo no es homogéneo ni en el
largo ni en el corto plazo (75) va asentando la necesidad de una estratificacion del
riesgo en estos pacientes. En este sentido, esperamos que este trabajo sirva para
incentivar estudios que exploren nuevos modos de evaluar el riesgo, adaptados al

contexto epidemioldgico, pero también el nivel en el que se desarrolla la asistencia.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS
Las escalas de estimacidn de riesgo cardiovascular usadas en prevencién primaria
son utiles en la estratificacién de riesgo en pacientes con evento previo, en el dmbito

de la Atencidn Primaria.

OBIJETIVOS

General

Evaluar el rendimiento (performance) de las escalas de estimacion de riesgo
cardiovascular en la prediccion de un evento en pacientes con enfermedad vascular

previa.

Especificos

1. Cuantificar el nivel de riesgo de nuevo evento cardiovascular utilizando la escala
SMART, REACH y TIMI en pacientes con evento cardiovascular previo.
2. Cuantificar el riesgo cardiovascular de los pacientes con las escalas de

Framingham-Wilson, REGICOR y SCORE.

3. Analizar y comparar su capacidad predictiva de apariciéon de nuevo evento.
4. Analizar si el hecho de afiadir otras variables accesibles en Atencién Primaria a

las escalas mejora su capacidad predictiva.
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3. METODOLOGIA

3. A. DISENO DEL ESTUDIO.

Es un estudio epidemioldgico observacional longitudinal prospectivo, a partir de
una cohorte de pacientes con evento vascular previo incluidos en el estudio AIRVAG
(Atencidn Integral al Riesgo Vascular Global), utilizando las determinaciones y las
variables clinicas basales. El periodo de reclutamiento fue desde Junio de 2000 a Julio
de 2002. Los pacientes fueron evaluados por el mismo médico y siguiendo el mismo
protocolo un mes después del episodio vascular por el que se incluyé en el estudio,
obteniéndose de esta forma las variables basales. El periodo de seguimiento de la

cohorte fue de cuatro afos.
3. B. POBLACION DIANA.

3. B. 1. Ambito del estudio.

Los pacientes pertenecen al area de referencia del Hospital Fundacién de
Alcorcén, que presta sus cuidados a una poblacién de 250.000 habitantes, los cuales
sufrieron un evento cardiovascular y fueron atendidos en las unidades de Medicina

Interna, Cardiologia, Neurologia y Cirugia Vascular de dicho hospital.

3. B. 2. Criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de inclusidn:
-Edad entre 35y 70 afios.
-Diagndstico de un evento vascular definido como infarto cerebral isquémico
establecido, accidente isquémico transitorio, infarto agudo de miocardio, angor
inestable o arteriopatia periférica estadio llb o superior.
-Ausencia de contraindicaciones para realizar los seguimientos y las terapias indicadas.
-Expectativa de supervivencia superior a 3 afios a pesar de la presencia de
enfermedades potencialmente graves (neoplasias, EPOC severo...).
-Aceptar formar parte del estudio mediante consentimiento informado.
Criterios de exclusion:
-Insuficiencia renal crénica avanzada (Creatinina sérica mayor de 4 mg/dl o
tratamiento renal sustitutivo).

-Incapacidad para entender las instrucciones del protocolo.
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-Procesos cardiacos, incluidos en el apartado de variables donde se detallan las
patologias de base excluyentes, que pueden producir errores en el diagndstico y
tratamiento, como son las valvulopatias, insuficiencia adrtica y/o mitral severa,
estenosis mitral, afectacion tricuspidea, cardiopatia congénita, miocardiopatias
hipertréficas o restrictivas, pericarditis constrictiva, tumores cardiacos y trasplante

cardiaco.

3. B. 3. Muestreo
Los pacientes del estudio pertenecen al drea del Hospital Fundacién de Alcorcdn,
de las Unidades de Medicina Interna, Cardiologia, Neurologia y Cirugia Vascular, que

fueron atendidos por presentar un evento isquémico vascular definido.

3. C. VARIABLES
3. C. 1. Variables independientes.
3. C. 1. 1. Evento inicial.

3.C.1.1. 1. Accidente cerebrovascular isquémico.
Definido como la aparicion brusca de un déficit neurolégico focal en el sistema
nervioso central de origen vascular. Dentro de este concepto englobamos las

siguientes entidades clinicas:

*En funcidon de su duracién:

Accidente isquémico transitorio. Déficit focal de origen vascular
resuelto sin secuelas en menos de 24 horas desde su inicio.

Infarto cerebral. Déficit neuroldgico focal de origen vascular que no se
resuelve en menos de 24 horas.

*En funcion del mecanismo fisiopatoldgico:

Aterotrombosis. Patologia de las grandes arterias, habitualmente
extracraneales, como fuente de émbolos arteria-arteria y provocando un
compromiso hemodindmico a distancia.
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Cardioembolia. Patologia cardiaca emboligena (fibrilacion auricular,
valvulopatias, infarto agudo de miocardio reciente...) después de haber excluido
patologia ateromatosa carotidea severa.

Lacunar. Afectacion de la sustancia blanca profunda por enfermedad de
las arterias perforantes debida a hialinosis y con unas formas clinicas de
presentacion estereotipadas y bien definidas (hemiparesia pura, disartria-mano
torpe...).

En el estudio sélo se seleccionaron los pacientes diagnosticados de accidente
isquémico transitorio o infarto cerebral aterotrombdtico o lacunares. Por lo tanto, se
excluyeron los pacientes con infartos cardioembdlicos e ictus hemorragicos
(hemorragias parenquimatosas y subaracnoideas). A todos los enfermos de este grupo
se les realizara una prueba de neuroimagen: Tomografia Axial Computarizada (TAC)

y/o Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

3.C. 1. 1. 2. Cardiopatia isquémica.

Se seleccionaron a los pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo,
tanto angina inestable como infarto agudo de miocardio. Sélo se excluyeron del
estudio aquellos pacientes con angina inestable vasoespdstica en los que la
coronariografia habia descartado la presencia de lesiones aterosclerdticas. Ademas, se
consideré como nuevo evento vascular coronario durante el periodo de seguimiento la
muerte subita cardiaca y la revascularizacion coronaria (mediante angioplastia o by-
pass)

Definicidn de los eventos coronarios:
Infarto agudo de miocardio.
Signos y sintomas sugestivos de infarto agudo de miocardio que cumplan,
al menos, uno de los dos siguientes criterios:

1. Elevacion de ST mayor de 1 mm en dos derivaciones de los miembros o mas de

2 mm en dos derivaciones precordiales consecutivas o aparicién de onda Q

mayor de 0,04 segundos o mas profunda del 25% del QRS.

2. Aumento de CPK en suero por encima de 2 veces el limite superior normal en

las primeras 24 horas de los sintomas (con fraccion MB> 10%).

Angina inestable.
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Angina de reciente inicio (menos de 2 meses) o de esfuerzo con pérdida de
la capacidad fisica o episodio en reposo o de 2 semanas postinfarto de
miocardio. Aun en ausencia de cambios en el segmento ST / onda T del ECG
durante el dolor y aun en presencia de movimiento enzimatico con CPK menor
de 2 veces el limite alto normal.

Angina estable.

Definida por el dolor toracico en relacion con el ejercicio o la tension
emocional. El diagndstico se apoyara en la demostracidén de isquemia en alguna
prueba no invasiva o la demostracion de lesiones coronarias severas en la
coronariografia.

Muerte subita cardiaca.

Se considera la muerte debida a una causa cardiaca que aparece hasta una
hora después de inicio de los sintomas y que se precede de pérdida de
conciencia. Los sintomas premonitorios pueden ser deterioro de los sintomas
cardiovasculares como disnea, palpitaciones o dolor toracico. Si no es posible
obtener estos datos se puede diagnosticar por la demostracion de arritmia
maligna o datos de necrosis miocardica aguda.

Revascularizacion coronaria.

Incluye tanto angioplastia con o sin implante de stent, la cirugia de by-pass
aortocoronario y los raros casos en los que se realice laser intramiocardico.
Patologias de base excluyentes:

Hay determinadas patologias cardiacas de base que obligan a la exclusién
del paciente dado que en si mismas son entidades que pueden provocar una
interpretacidn equivocada de los signos y sintomas del paciente, y ser capaces de
influir negativamente en la evolucidn, asi como obligar a tomar decisiones
especiales respecto al tratamiento:

a) Valvulopatias:

-Estenosis aortica con gradiente medio igual o mayor de 30 mmHg con

fraccién de eyeccién normal o drea < 1 cm? por la ecuacién de continuidad

o Gorlin en caso de disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo.

-Insuficiencia adrtica severa.
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Definida por ecocardiografia como anchura de jet regurgitante que
ocupa el 60% o mas de la anchura del tracto de salida del ventriculo
izquierdo con didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo superior a 65
mm en caso de crénica. Definida por angiografia como opacificacion del
ventriculo izquierdo mediante contraste de igual grado a la obtenida en la
aorta con inyeccién en este vaso.

-Insuficiencia mitral severa.

Definida por ecocardiografia como indice regurgitante superior al
40% o inversion sistdlica del flujo en las venas pulmonares y un didmetro
diastélico del ventriculo izquierdo superior a 65 mm en caso de ser crénica.
Definida por angiografia como opacificacion de la auricula izquierda
mediante contraste de igual grado a la obtenida en el ventriculo izquierdo
con inyeccion en esta cavidad. Se podra incluir en el estudio la insuficiencia
mitral secundaria a un origen isquémico.

-Estenosis mitral reumatica o degenerativa significativa.

Definida por un drea <2 cm2
-Afectacion organica de la valvula tricuspide.

Definida por engrosamiento > 3 mm de las valvas con trastornos de
flujo concomitante:

*Estenosis definida como “doming” y velocidad de flujo mdaxima

superior a 1 m/seg.

*Insuficiencia grado Ill o superior definida como el drea jet

regurgitante mayor de 5 cm?.

*Insuficiencia tricuspide severa definida como drea de jet

regurgitante de 10-15 cm? con gradiente maximo ventriculo derecho-

auricula derecha menor de 30 mmHg o superior a 15 cm?.
b) Cardiopatias congénitas.
c) Miocardiopatias hipertroficas o restrictivas.
d) Pericarditis constrictiva.
e) Tumores cardiacos.

f) Trasplante cardiaco.
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3. C. 1. 1. 3. Isquemia arterial periférica.

Se seleccionaron los pacientes con una isquemia arterial periférica grado Ilb o

superior.

Tabla 8. Clasificacién de isquemia arterial periférica. (Grados de Fontaine)

GRADO INDICE TOBILLO/BRAZO CLINICA

Normal >1,1-1,2 Normal

Grado | 0,9-1,1 Sin clinica
Grado lla 0,6-0,9 Claudicacién 200-600 metros
Grado llb 0,4-0,6 Claudicacién 50-200 metros
Grado lll 0,2-0,4 Dolor en reposo
Grado IV 0-0,2 Alteraciones troficas

3.C.1.1.4. Lesidn vascular oculta.

Definida como afectacidon subclinica de

los distintos lechos vasculares.

evaluard al inicio y al final del estudio mediante los siguientes métodos:

Electrocardiograma: Alteraciones electrocardiograficas mayores segun

criterios de Minnesota:
-RenaVL>7 mm.

-RenV56V6 masSenV1d6V2>de35 mm.

-Ren V6 >queR en V4.

-Ren V6 >queRen V5.

-SenV2>24 mm.

-RenImasSenlll >25 mm.

Se

los

Ecocardiograma Transtoracico: Definida por la existencia de hipertrofia

ventricular izquierda, dreas disquinéticas y descenso de la fraccion de eyeccién.

Eco-Doppler de troncos supraadrticos: Definida por:

-Presencia de placas carotideas, definidas como areas de engrosamiento.

-Mediciéon del indice intima-media en la arteria carétida comun; calculando la

media de tres mediciones a 2, 4, y 6 cm. a nivel de la bifurcacién de la arteria

carétida comun en sentido proximal si es >1mm.



-Estenosis carotidea definida como = 50% al menos de una de las cardtidas.

Ecografia de aorta abdominal. Presencia de aneurisma de aorta infrarrenal,

iliacas comunes y popliteas, definido por un diametro anteroposterior > 3 cm.

Eco-Doppler de arterias renales en pacientes con Hipertension Arterial severa

sin farmacos (>170/100 mmHg), o Hipertensidn Arterial mal controlada con 2 o
mas farmacos o con creatinina sérica >1,3 mg/dl siempre que sean hipertensos
en algun grado. La estenosis se define por la reduccion > 50% al menos de una de
las arterias renales en pacientes con hipertensién arterial o insuficiencia renal.

Determinacién del indice tobillo-brazo; Se seleccionaron pacientes con una

isquemia arterial periférica grado Ilb o superior.

Microalbuminuria en la primera orina de la mafana, siendo indicativa> 30

mg/g. (Durante la recogida de datos del estudio el concepto de microalbuminuria
era el que estaba en vigor, posteriormente el concepto ha sido superado por el
de cociente albumina/creatinina; aunque el andlisis de los datos se realizé de
acuerdo a los dos conceptos, la diferencia de resultados fue minima y se
presentan los datos con el nuevo concepto (101,102)).

La afectacidn subclinica se puntuara segun la siguiente escala:

Tabla 9. Puntuacidn segun el grado de afectacion subclinica.

Afectacion subclinica Puntuacidn
Sélo existe dafio en el territorio del evento inicial 1
Existe dafio en otro territorio (cerebral, cardiaco, vascular periférico o renal) diferente al 2
evento inicial

Existe dafio en dos territorios diferentes al del evento inicial 3
Existe dafio en tres territorios diferentes al del evento inicial 4
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3. C. 1. 2. Riesgo cardiovascular global.

Es la probabilidad que tiene una persona de sufrir un evento cardiovascular en
un determinado periodo de tiempo. No es ninguna enfermedad que deba ser tratada,
sino una forma de seleccionar a los individuos para mejorar la actuacién en la
prevencién de un evento.

El riesgo vascular global lo cuantificaremos a través de las siguientes escalas,
cuyas caracteristicas ya han sido comentadas previamente en el apartado de
Funciones de Riesgo Cardiovascular.

e Escala de Framingham-Wilson.
e Escala REGICOR.

e Escala SCORE.

e Escala de SMART.

e Escala de REACH.

e Escala TIMI.

3. C. 1. 3. Variables de laboratorio.

Entre las multiples determinaciones de laboratorio relacionadas tanto con los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, incluidas en las distintas escalas
utilizadas y los factores de riesgo considerados emergentes cuando se diseid el
estudio original:

1. -Factores de riesgo cardiovascular tradicionales: Perfil lipidico (colesterol total,
colesterol fraccionado y triglicéridos) y glucemia. En los pacientes diabéticos se
determind la hemoglobina glicosilada.

2. -Factores de riesgo cardiovascular emergentes: Fibrindgeno, apolipoproteina Aly B,

lipoproteina (a), proteina C reactiva ultrasensible, homocisteina, y microalbuminuria.
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Tabla 10. Variables incluidas en las escalas utilizadas en el estudio.

FACTORES DE RIESGO

ESCALAS

PREVENCION PRIMARIA

PREVENCION SECUNDARIA

SCORE

REGICOR

1.Sexo

2.Edad

3.Tabaco

4.Colesterol total

5.Tension Arterial Sistélica

6.Tension Arterial Diastélica

7.Colesterol HDL

8.Diabetes Mellitus

9.Indice de Masa Corporal

Framingham-Wilson

SMART

REACH

TiMI

il

10.Triglicéridos

11.Tratamiento de dislipemia

12.Tratamiento de Diabetes Mellitus

13.Tratamiento de Hipertension Arterial

14.Angina

15.Infarto Agudo de Miocardio

16.Accidente Isquémico Transitorio o ictus

17.

Estenosis carotidea

18.Endarterectomia carotidea

19.Aneurisma de aorta abdominal

20.Cirugia aneurisma adrtico

21.Enfermedad arterial periférica

il

22.Cirugia arterial de piernas (iliacas, femorales, crurales)

23.Creatinina

24.Microalbuminuria

25.

Numero de territorios vasculares afectados

26.

Evento vascular el afio previo

27.

Insuficiencia Cardiaca

28.

Fibrilacion Auricular

29.

Tratamiento con acido acetil salicilico

30.

Procedente de Europa del Este u Oriente Medio

31.

Procedente de Japdn o Australia

32.

Hipertension Arterial

33.

By pass coronario previo

34.

Insuficiencia Renal
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3. C. 2. Variable dependiente.

3. C. 2. 1. Nuevo evento.

Definido como la aparicidon de una nueva enfermedad cardiovascular (cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular o enfermedad arterial periférica) o muerte,
relacionada con la misma, durante el periodo de seguimiento. Los criterios para definir

este nuevo evento son los mismos que los del evento inicial.
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3. D. METODO DE RECOGIDA DE DATOS.

3. D. 1. Historia clinica.
Se realiz6 una anamnesis general basada en los antecedentes personales,

antecedentes familiares, alergias medicamentosas y tratamientos farmacolégicos.

3. D. 2. Examen fisico.

Se realizd un examen fisico general, con auscultacién cardiopulmonar, palpacién
de pulsos periféricos, palpacion abdominal, exploracion neurolégica, toma de presidn
arterial, peso y talla.

3. D. 3. Cuestionarios.

A cada paciente se le pasé un cuestionario de datos bdsicos, de antecedentes
personales, antecedentes familiares, alergias medicamentosas, tratamientos
farmacoldgicos. Cuestionario sobre el habito tabaquico y Test de Fagerstrom revisado.
Ver Anexo F.

3. D. 4. Exploraciones complementarias.

Para el estudio cardioldgico se utilizo:

-Electrocardiograma con las doce derivaciones estandar.
-Ecocardiograma. (Eco-Doppler Hewlett Packard Sonos 5500).

Para el estudio vascular se utilizé:

-Eco Doppler de troncos supraadrticos (ATL-HDI 3500 con cabezas multifrecuencia
de 5-2 y 7-4 Mega hertzios).

-Indice tobillo-brazo (Doppler continuo Hadeco Minidop ES-100VX).

-Ecografia de aorta abdominal (ATL-HDI 3500 con cabezas multifrecuencia de 5-2 y
7-4 Mega hertzios).

-Eco-Doppler de arterias renales. (ATL-HDI 3500 con cabezas multifrecuencia de 5-2
y 7-4 Mega hertzios).

3. D. 5. Pruebas de laboratorio.

Los parametros agrupados por tipo de muestra comun y con el volumen minimo
requerido son:

-Hemograma (1 tubo EDTA).
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-Homocisteina (2ml plasma, obtenida de la centrifugacion de los tubos de la
genoteca) por FPIA.

-Bioquimica basica (glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, cloro, proteinas
totales, acido urico, Transaminasa Glutamicooxalacética (GOT), Transaminasa
Glutamicopiruvica (GPT), Gammaglutamiltransferasa (y-GT), perfil lipidico basico
(colesterol, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicéridos) 1 tubo de suero de 4 ml.
-Lipoproteina A, Apoproteina Al, Apoproteina B, Proteina C Reactiva ultrasensible,
amiloide sérico por nefelometria y acido fdélico por quimioluminiscencia, en 3 tubos
de suero. Seroteca suero 2 tubos de 4 ml (se van a utilizar para la seroteca 4 ml).
-Fibrinégeno (0.5), Inhibidor de la Actividad del Plasminégeno (PAl) (0.5), Activador
Tisular del Plasminégeno (TPA) (1ml), Factor VII (1ml), Factor VIII (1 ml) mediante
ELISA en 2 tubos de citrato de 4.5 ml.

-Microalbuminuria, muestra de orina de la 12 miccién.

Total de tubos requeridos: 1 EDTA, 6 sueros 4 ml, 2 Citrato.
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3. E. GESTION DE DATOS.

Los datos obtenidos se gestionaron en una base de datos del programa Microsoft
Access en el que se generaron las consultas para la exportacién de datos a los
respectivos paquetes estadisticos, R y Stata. El analisis estadistico se realizé en STATA
(StataCorp. 2017. Software estadistico Stata: versidon 15. College Station, TX: StataCorp
LLC.) y R versiones (R Core Team, 2021. R: A Language and Environment for Statistical
Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.) y se detalla en los

siguientes apartados.

3. F. TAMANO MUESTRAL Y POTENCIA ESTADISTICA.

Nuestro estudio utiliza datos de la cohorte AIRVAG, que cuenta con un tamafio
muestral de 269 pacientes. Esta cohorte estd formada por los pacientes que durante el
periodo de reclutamiento de 25 meses fueron diagnosticados de un evento vascular en
el Hospital Fundaciéon de Alcorcdn, incluyendo cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular y arteriopatia periférica, tal cual han sido definidos previamente. El
numero de casos seleccionados se distribuyen de forma que el 53% (n=142) de los
pacientes tienen como evento inicial una cardiopatia isquémica, el 32% (n=86) una
enfermedad cerebrovascular y el 15% (n=41) una enfermedad arterial periférica. El
tamafio muestral del estudio AIRVAG se estimd para detectar la prevalencia de
enfermedad subclinica, pero dado que el objetivo de nuestro estudio es diferente, y
gue el tamano total viene ya fijado, hemos optado por analizar la magnitud del efecto
gue seriamos capaces de detectar con este tamafio en el andlisis de supervivencia.

El tamafio necesario para construir modelos de regresiéon de Cox, suponiendo
una prevalencia de la variable independiente principal fuese del 50% (la desviacidn
tipica 0.5), la probabilidad de recidiva o muerte en 5 afios fuese del 20% y el riesgo alfa
del 5%, 75 casos ofrecerian una potencia del 81% para detectar un HR de 2.25 y solo
una del 22% para detectar un HR de 1.25. Asumiendo probabilidades de supervivencia
del 90% y del 80% en los grupos de mayor y menor riesgo, respectivamente,
contariamos con una potencia del 62% para rechazar la hipétesis nula (¢ = 0.05) en el
test log-rank de la comparaciéon de las curvas de supervivencia. Para realizar estas

estimaciones se utilizaron las funciones power cox y power logrank de Stata
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(StataCorp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp
LLC).
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3. G. ANALISIS ESTADISTICO.

3. G. 1. Cdlculo del riesgo cardiovascular.

El riesgo vascular global lo cuantificaremos con las funciones originales de
Framingham-Wilson(103), SCORE(104), REGICOR(105), REACH(106), Bohula-TIMI(107),
and SMART(74) a partir de los datos de la cohorte AIRVAG.

3. G. 2. Estadistica descriptiva.

Las variables continuas se describieron utilizando la media y la desviaciéon
estandar cuando se distribuyeron normalmente y la mediana y el rango intercuartilico
cuando no. Las variables discretas se presentaron como frecuencias absolutas y
porcentajes. Las diferencias en las variables continuas se analizaron utilizando ANOVA
de una via cuando se cumplieron los supuestos de normalidad y homocedasticidad, y
Kruskal-Wallis cuando no. Cuando fue necesario, se obtuvieron comparaciones por
pares después de ANOVA o Kruskal-Wallis utilizando las pruebas de Tukey-Kramer y
Dunn, respectivamente. La homogeneidad entre proporciones se evalué mediante el
estadistico x* de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segun fue necesario. Las
diferencias en la proporcién del tipo de evento nuevo entre los grupos se basaron en

estimaciones del modelo multinomial univariante.

3. G. 3. Andlisis de supervivencia.

Se calculé la funcién de riesgo acumulada de Nelson-Aalen para toda la cohorte y
por subgrupos del evento indice. Las funciones de supervivencia de Kaplan-Meier en
funcién del nivel de riesgo de acuerdo con los umbrales de corte habitualmente
utilizados para cada funcién o puntuacién de riesgo cardiovascular se compararon
mediante la prueba de Wilcoxon-Breslow-Gehan.

El Hazard Ratio (HR) para cada variable se estimé mediante regresion de Cox. Los
modelos multivariados incluyeron aquellas variables asociadas a un nuevo evento en el
andlisis univariante (p-valor <0,15) y las consideradas relevantes independientemente
del p-valor. Los modelos multivariados que incluian funciones o puntuaciones de

riesgo no se ajustaron por variables ya consideradas dentro de ellos.
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El rendimiento del modelo global se evalud utilizando Nagelkerke R? escalado al
maximo alcanzable. Los estadisticos C de Harrell de los diferentes modelos se
compararon utilizando un método basado en el estadistico D de Somers sugerido por
Newson (108). El supuesto de riesgos proporcionales se comprobd utilizando la prueba
de Grambsch y Terneau, y la calibracién de los modelos se evalué mediante la prueba
omnibus de Grgnnesby y Borgan (109). Todos los modelos cumplieron con el supuesto

de proporcionalidad y mostraron una calibracién aceptable.

3. G. 4. Evaluacién del rendimiento de los modelos.

La evaluacién del rendimiento (performance) de un modelo de prediccidn clinica
implica el andlisis de varios aspectos. Aunque los conceptos relativos a la evaluacién
del rendimiento de modelos predictivos son ampliamente conocidos por los
investigadores que los desarrollan, algunos de ellos no son todavia habituales en
revistas del ambito clinico.

Al tratarse de un estudio prospectivo, el analisis del rendimiento puede
abordarse desde un enfoque logistico binario, que asume que los tiempos de
seguimiento es igual para todos los sujetos (mas sencillo, pero menos correcto), o
mediante técnicas de andlisis de supervivencia (mas complejo) que tengan en cuenta
los diferentes tiempos en seguimiento de los sujetos que forman parte de la cohorte y
la existencia de censuras.

A continuacién, resumiremos el significado e interpretacién de los indicadores de

rendimiento mas importantes adaptados a los enfoques mencionados:

Rendimiento global.

Se analiza qué proporcion de la variabilidad de la variable dependiente es
explicada por las independientes incluidas en el modelo. La interpretacion de este
indice es similar al del coeficiente de determinacién en los modelos de regresion lineal,
pero su construccién ha de ser adaptada a los modelos logisticos y de Cox. En este
trabajo utilizaremos el pseudo-R? de Nagelkerke (110). Entre las ventajas de usar esta
medida destacan su consistencia con la definicidén cldsica de R? (que es la definicion
general aplicada por ejemplo en regresion lineal en la que la obtencién de los
estimadores maximos verosimiles persigue maximizar R?), su independencia del

tamafio de la muestra y la posibilidad de interpretarla como la proporcién de la
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variacion explicada. Esto permite obtener el escalado, que es un nimero mas parecido
en valor y concepto al R?.

Otra medida de rendimiento frecuentemente utilizada es la puntuacion de Brier
(Brier’s score), que se construye a partir de las diferencias cuadraticas entre el evento
(Y) y la probabilidad predicha de evento. Su valor depende de la frecuencia del
desenlace, pero como maximo alcanza 0.25 si la incidencia es 0.5. Si la incidencia es
menor, habria que relativizarlo al maximo valor que podria obtener. Su interpretacién
es parecida al de R?, pero tiene la desventaja de no poder incorporar la informacion
que aportan las censuras.

Discriminacion.

Los estadisticos utilizados para analizar la capacidad discriminativa del modelo
estiman en qué medida dicho modelo es capaz de distinguir aquellos sujetos que
desarrollaran el evento de aquellos que no. El drea bajo la curva ROC (Area Under
Curve, o AUC) estimaria dicha capacidad en el modelo logistico, siendo la probabilidad
de que dados dos sujetos (uno con evento y otro que sin evento) el modelo le asigne
una mayor probabilidad de evento al primero o, dicho de otro modo, la probabilidad
de una clasificacién correcta dado un par de pacientes uno con y otro sin el desenlace.

Existen diversas funciones para analizar la mejora en este estadistico; una de las
mas conocidas es el indice de mejoria de la discriminacion (Integrated Discrimination
Improvement o IDI). Su versién absoluta (absolute IDI) se construye restando las
pendientes de discriminacion (diferencia entre la probabilidad de evento y de no
evento del modelo) de los modelos a comparar, mientras que su version relativa
(relative IDI) es la razén de dichas pendientes.

El equivalente del AUC en el analisis de supervivencia es el estadistico C de
Harrell. De manera andloga al anterior, este estadistico indica la proporcion de todos
los pares de sujetos que pueden ser ordenados por el modelo y este asigne mayor
supervivencia predicha al sujeto que realmente sobrevive mds tiempo (111). Dicho de
otro modo, dados dos sujetos uno con evento y otro sin evento, el estadistico C de
Harrell mide la probabilidad de ordenar los tiempos a evento correctamente, es decir,
asignar mas tiempo de supervivencia al que padece el evento mas tarde, teniendo en
cuenta que los datos censurados no pueden ser ordenados. Para analizar su cambio
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entre modelos, hemos utilizado el método propuesto por Newson (108) apoyandose
en el estadistico D de Somers, un estadistico de concordancia basado en rangos, en
este caso aplicado a la concordancia entre mayor tiempo de supervivencia y mayor
supervivencia asignada por el modelo. Al no contar con una cohorte para realizar la
validacién externa del modelo, optamos por comparar el poder discriminativo entre
modelos dividiendo la cohorte en dos subconjuntos semialeatorios con estratificaciéon
por tipo de evento indice. Se utilizé un subconjunto (conjunto de entrenamiento) para
construir modelos de Cox y el segundo (conjunto de prueba) para comparar el
estadistico C de Harrell.

Calibracion.

La calibracién de los modelos trata de estimar el grado de acuerdo entre las
probabilidades predichas y las frecuencias observadas del evento de interés. En los
modelos logisticos se suele utilizar el test de Hosmer y Lemeshow, que habitualmente
crea 10 grupos en funcion de los deciles de riesgo y comparan la proporcion de
eventos esperados para cada decil con los observados para dicho decil de riesgo,
construyendo un estadistico que sigue una distribucién de y? conv = g — 2, siendo g

el nimero de grupos utilizados en la calibracién.

g 2
e E;
j=1 El . (1 - Kl)
GI%ILNXE—Z

Algunos autores opinan que este método estd obsoleto por diferentes razones:
1) El nimero de grupos utilizados y el método para obtener los cuantiles, afecta
al resultado.

2) No esta claro que el nimero de grupos deba ser independiente del tamafio
muestral.

3) Carece de potencia para detectar las violaciones del supuesto de linealidad
incluso en modelos sin interacciones.

4) No tiene en cuenta el sobreajuste.
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Por ello sugieren como mejor alternativa el test dmnibus de le Cessie and van
Houwelingen (112). En este andlisis obtendremos ambos.

No existe un consenso claro en cuanto al nimero minimo de grupos a utilizar, lo
que puede provocar que el test llegue a diferentes conclusiones en funcién de la
probabilidad predicha. Habitualmente se sugiere g > P + 1, siendo P el numero de
covariables en el modelo.

En los modelos de supervivencia se utiliza, entre otros, el método propuesto por
Grgnnesby y Borgan (109). Sera el que utilicemos en nuestros anadlisis teniendo en
cuenta la recomendacién de May y Hosmer (113) sobre el nimero de grupos a utilizar
cuando el tamafio muestral es pequeio, y que consiste en utilizar el nimero de
eventos dividido por 40 con g € [2,10].

En el andlisis de la calibracidon del modelo son especialmente utiles los graficos de
calibracion. Steyerberg y Harrel desarrollaron el cédigo para en un solo gréfico
representar informacidn sobre calibraciéon y discriminacion. Su construccion enfrenta
la prediccidn (abscisas) al desenlace (ordenadas). Dado que en regresion logistica el
desenlace es binario, se utilizan o bien técnicas de suavizado para estimar las
probabilidades observadas del desenlace en relacidn a las probabilidades predichas o
bien una estrategia parecida a la de Hosmer y Lemeshow para obtener las
probabilidades observadas por subgrupos (deciles) de probabilidades estimadas (en
realidad medias de probabilidades estimadas de cada decil de riesgo).

El hecho de que evallien varias medidas a la vez hace que estos métodos graficos
sean una herramienta Util para resumir el funcionamiento del modelo a través de dos
aspectos: discriminacion y calibracién. La discriminacién se evalia observando la
separacion de los deciles. Un modelo discriminativo tiene mas separacion entre dichos
deciles que un modelo poco discriminativo. La calibracién se evalia observando lo
cerca que los desenlaces observados (en realidad el punto definido por el par
predicho-observado) se acercan a la linea de 459. La calibracién se caracteriza con la
ordenada en el origen (a), que indica la magnitud en la que las predicciones son
sistematicamente demasiado bajas o demasiado altas, y con la pendiente de la
calibracion (b) que deberia en un modelo bien calibrado deberia ser 1. Si la

evaluasemos sobre la misma base de datos que utilizamos para el desarrollo del
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modelo, la calibracién deberia ser perfecta y por tanto a=0y b=1. Una pendiente

menor de 1 indicaria la existencia de sobreajuste.

Reclasificacion.

Desde hace tiempo se viene cuestionando que la evaluacién de la mejora
aportada por nuevas variables afiadidas a un modelo pueda realizarse cuantificando el
cambio en las medidas de discriminacién, entre otras cuestiones por su reducida
sensibilidad, especialmente en modelos anidados. Aunque se usen con frecuencia, solo
se les reconoce finalidad descriptiva y para darle el pretendido valor de comparacién
es necesario validarlo en conjuntos de datos externos (114), es decir, diferentes al
conjunto con el que se construyd el modelo.

Esta limitacidon ha propiciado la apariciéon de otras medidas relacionadas con la
capacidad de los modelos para clasificar (o reclasificar al afiadir nuevas variables)
correctamente el riesgo de los sujetos. Entre ellas destacaremos el indice neto de
reclasificacion o Net Reclassification Index (NRI) que evalia la mejora en la
clasificacién correcta de los sujetos al utilizar el modelo con las variables afiadidas. En
su versidon categoérica (Category based-NRI) es necesaria la utilizaciéon de puntos de
corte arbitrarios (82), muy cuestionados en la actualidad y en parte superados por sus
alternativas continuas (83) que, en lugar de categorizar, evallian la mejora en funcién
del cambio en la probabilidad predicha en el sentido “correcto” (aumentar la
probabilidad de aquellos sujetos que padecen un evento y disminuir los que no lo
padecen), permitiendo establecer un valor minimo a dicho cambio.

En el enfoque que tuvo en cuenta las censuras (supervivencia), el NRI continuo
(cNRI) y el NRI categoérico (cat-NRI) fueron obtenidos estimando la probabilidad de
evento a los 5 aflos como el complementario de la funcién de supervivencia de Kaplan-
Meier para un determinado patrén de covariables (aquellas con las que se construyd el
modelo).

Utilidad clinica.

En la estimacién del NRI recogida en el apartado anterior, la mejora en la
sensibilidad y la especificidad se suman. Esto conlleva dar mas peso relativo al
desenlace (positivo o negativo) que es menos frecuente. Algo similar ocurre cuando se

utiliza el punto de corte que maximiza sensibilidad y especificidad (indice de Youden),
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pues asume un peso similar de la odd de evento y la odd de no evento (115). Estas y
otras limitaciones impulsaron la busqueda de nuevos enfoques en la evaluacién del
rendimiento de los modelos predictivos, que permitiesen superar esta limitacion vy

facilitasen su utilizacidn en la practica clinica.

En el andlisis de decisién, el modelo éptimo seria aquel que fuese capaz de
maximizar la probabilidad de identificar el desenlace de interés. Pero este objetivo
suele presentar diversos problemas, entre los que destacamos los dos siguientes:

1) Requiere una evaluacion precisa sobre los diferentes desenlaces (por ejemplo en
QALYs, o complicaciones evitadas). Muchas veces esta informacion no esta
disponible en el conjunto de datos con el que se valida el modelo, es susceptible a
varios sesgos y puede ser dificil de obtener de los sujetos.

2) Normalmente requieren que el modelo predictivo ofrezca un resultado binario,
para estimar verdaderos positivos y falsos positivos, pero los modelos a menudo
ofrecen resultados continuos (probabilidad de evento) que hay que dicotomizar.

En 2006, Vickers propuso utilizar curvas de decisién clinica (Decision Curve
Analysis, en adelante DCA) para cuantificar la utilidad clinica de un modelo de
prediccion (116). Segun este grupo, usar los predictores especificos del paciente desde
el modelo estimado como datos, conlleva obligatoriamente la sobrestimacion de las
medidas de discriminacién (AUC). De aqui la importancia de que los modelos sean
validados en conjuntos de datos independientes, diferentes a aquellos con los que se
generaron los modelos, o se usen técnicas de validacion cruzada (cross-validation)
(117).

Su propuesta metodoldgica presenta varias ventajas. Una de las mds importantes
es que permite evaluar los modelos incorporando sus posibles consecuencias e
independientemente de que el resultado sea binario o continuo, y lo hace
cuantificando el beneficio aportado en términos simples y aplicables clinicamente.

Ademas, dado que esta relacidn entre beneficio y riesgo cambia de un paciente a
otro, estas curvas permiten observarla en un rango de umbrales de probabilidad (p; o
probability threshold) de evento, en vez de para un uUnico umbral de probabilidad

elegido de manera mds o menos arbitraria.
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La medida utilizada es el beneficio neto (Net Benefit o NB) definida como:

NB — TP —w - FP

= N _
TP = True Positive. FP = False Positive. N = Sample size. w = - ptp ]
— Pt

w representa la odds del umbral de corte para p; o razén riesgo beneficio.

La probabilidad umbral es aquella en la que el beneficio esperado del

tratamiento es igual al beneficio esperado de evitar el tratamiento.
pt’TP+(1_pt)'FP=pt'FN+(1_pt)'TN

p¢ - (TP —FN) = (1 — py) - (TN — FP)
_p. _ (TN—FP)
" 1-p, (TP—FN)

w

Esta odd permite introducir en la decisiéon la ponderacién de dafios relativos

(relative harms) de un resultado FP y uno FN (False Negative). Por ejemplo, un p; =

18'52:0-25, lo que significa que las decisiones FN son

0.2, conlleva un w =

consideradas cuatro veces mds importantes que las de los FP por los que toman la
decision.

Si el modelo es dutil, el beneficio neto deberia ser superior al obtenido no
tratando a nadie (NB=0) y también al obtenido tratando a todos los pacientes. En el
primer caso porgue seria capaz de identificar mas TP sin aumentar los FP y en el
segundo permitiria identificar mas TN sin aumentar los FN, , evitando intervenciones
no deseadas, en ambos supuestos teniendo en cuenta con la estimacién el peso que
cada decision tiene para el/la paciente. La estimacidn del porcentaje de intervenciones
innecesarias evitadas entre los pacientes que no presentarian el desenlace se

obtendria de la siguiente ecuacion:
NBgifr  FPay — FPpyoq
w n

Esta relacion se suele representar graficamente enfrentando diferentes umbrales

de probabilidad (p;, en abscisas) que, como se ha explicado antes, traducidos en
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términos de odd, expresan la relacion de importancia que para el/los que toman la
decisidn tienen las consecuencias de un FP frente a un FN, al beneficio neto que se
obtendria con los diferentes modelos (Net Benefit, en ordenadas).

Explicaremos su interpretacién con el siguiente grafico adaptado a partir del
articulo de Vickers et al. (116). En él se explica el uso de DCA para analizar la ventaja
que supone utilizar un modelo predictivo en la decision de extirpacién total o parcial
de la vesicula seminal en la cirugia del cancer de préstata, sopesando el riesgo de un
Falso Negativo (diseminacion de la enfermedad) frente a un Falso Positivo (impotencia
e incontinencia frecuentes en la reseccion total por afectaciéon de los nervios y vasos
cercanos al extremo de la vesicula seminal).

La linea recta en la ordenada O representa el beneficio neto de no tratar a nadie,
es decir de considerar a todos negativos. El beneficio neto de tratarlos a todos, es decir
de considerar a todos positivos, es la linea oblicua de puntos que desciende de
izquierda a derecha. Cuando el NB del modelo sea inferior al de tratar a todos o al de
no tratar a ninguno, el modelo no ayudard a aumentar TP (sin aumentar FP), ni
ayudara a reducir las intervenciones no necesarias (aumentar TN, sin aumentar FN),

respectivamente.
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Figura 6. Curva de decision de un modelo para predecir la invasion de la vesicula

seminal (SVI) en pacientes con cancer de prdstata (adaptada por el autor a partir del

grafico original).
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Como se puede observar en la figura anterior, si la probabilidad umbral (p; o
probability threshold) fuese del 0.05 (linea azul vertical discontinua)! el NB de decidir
tratamiento en base a probabilidad predicha por el modelo, seria aproximadamente de

0.06 (flecha azul), mientras que el NB de tratar a todos es de 0.05 (flecha verde).

Por un lado, podriamos afirmar que, comparado con asumir que todos los
pacientes son negativos y por lo tanto tratar/intervenir a ninguno, usar el modelo
proporciona cierto beneficio (NBmodel -NBnone=0.06), lo que significa que
conseguiriamos recuperar (tratar) 6 verdaderos positivos (TP) por cada 100 pacientes,
sin aumentar el niumero de falsos positivos (FP), es decir sin aumentar el nimero de

pacientes innecesariamente tratados.

! Lo que significa que las decisiones FN (no extirpar la vesicula seminal cuando habria

. . . 1 1-0.05
sido necesario) son consideradas 19 veces (; = 5os

= 19) mas importantes que las de los

FP (extirparla sin ser necesario con las complicaciones derivadas de hacerlo) por los que
toman la decision.
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La segunda lectura es la que surge de comparar la ventaja de usar el modelo
con respecto a tratar a todos (NBmodel -NBrreatan =0.06-0.05). Esto significa que la
ventaja del modelo es de 0.01 frente a asumir que todos son positivos (intervencién
aplicada a todos), lo que significa que habria 19 FP menos? por cada 100 pacientes o,
expresado de otro modo, usar el modelo predictivo conllevaria el equivalente a un 19%
menos de intervenciones en pacientes que no la necesitaban, sin aumentar el nimero

de pacientes que no serian tratados a pesar de necesitarlo (FN).

En el momento de iniciar esta parte del andlisis, existia un paquete de R para
obtener el beneficio neto de cada modelo y compararlo mediante las curvas de
decisidn clinica para el modelo logistico binario (118) y en 2018 se afiadié (119) una
nueva funcién (stdca) aplicarlo a modelos de supervivencia.

Las funciones de este paquete fueron creadas por el grupo de Steyerberg vy
actualmente son mantenidas por Daniel Sjoberg, autor de la adaptacién a los modelos
de supervivencia. Toda la informacién relativa a este paquete estd disponible en una
web mantenida por el grupo (120), en las pdginas mantenidas por el propio Sjoberg
(121,122) y por supuesto en los ficheros de ayuda de las respectivas funciones (dca y
stdca). Con el tiempo se han afadido tutoriales y documentacién para ejecutarlo desde
Stata® y SPSS®.

Al contar con un tamafo muestral limitado y en ausencia de un conjunto de
datos externos para validar los modelos obtenidos, consideramos necesario utilizar al
menos algun tipo de validacion interna que redujese en la medida de lo posible la
sobrestimacion de los indices estadisticos utilizados y en concreto el beneficio neto
obtenido, pero las funciones sefialadas anteriormente no ofrecian esta posibilidad.

En 2018, Zhang publica (123) un cédigo para poder utilizar técnicas de
remuestreo (bootstrap) en su estimacién. Pero Zhang escribié su cédigo para modelos
logisticos binarios, por lo que hemos reescrito el cédigo de Zhang para poder ser
utilizado con datos de supervivencia. Para hacerlo utilizamos el enfoque propuesto por

Sjoberg y el propio Steyerberg (124) para la funcién stdca, consistente en calcular la

5 (NBaisf _ 001
( w  (0.05/0.95) 0'19)
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probabilidad de evento para cada sujeto como el complementario de la funcion de
supervivencia a 5 afos obtenida a partir de la funcidon de Kaplan-Meier para el
correspondiente patrdn de covariables incluidas en cada modelo, del mismo modo que
habiamos hecho para obtener las estimaciones del NRI.

La adaptaciéon nos permitié obtener estimadores corregidos (1000 muestras) a
partir de las medias del conjunto de estimaciones surgidas en dicho procedimiento y
los limites del intervalo de confianza fueron respectivamente los percentiles 2.5y 97.5.

Antes de realizar el andlisis con el cédigo adaptado, comprobamos que los
resultados obtenidos con las funciones dca y stdca eran idénticos a los obtenidos con
la funcién propuesta por Zhang una vez desactivado el remuestreo. Asi pues,

mostraremos solo los resultados utilizando la funcion adaptada.
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Al aplicar esta metodologia al analisis de la cohorte AIRVAG es importante
recordar que las probabilidades de nuevo evento predichas por las diferentes escalas
(Framingham, REGICOR, SCORE, REACH), en teoria deberian compararse directamente
(sin incluir en ninguin modelo), como si de una evaluacién externa se tratase.

Sin embargo, dado que los valores de probabilidad predicha no estiman el mismo
desenlace, y por tanto no se mueven en valores de probabilidad semejantes, las
probabilidades predichas por algunos modelos, por ejemplo, REGICOR y SCORE, que
obtienen probabilidades mas bajas en valor absoluto, no se acercaran a las
probabilidades de evento observadas en la cohorte. Su introduccidn como variables
categdricas en un modelo nuevo, obvia este hecho, aunque esta decisién puede ser
cuestionable.

Por otro lado, nuestra hipétesis analiza la utilidad de la inclusidon de su versién
categérica (bajo, medio, alto riesgo) en un nuevo modelo, porque es esta y no tanto la
estimacion real, la que con frecuencia puede ser usada en Atencidn Primaria y, segun
nuestro planteamiento, de alguna manera podria “concentrar” la informacién del
riesgo debida a los factores de riesgo cldsicos que, sumada a otras variables, ayudaria a
estratificar el riesgo en prevencidn secundaria de manera relativamente sencilla.

Todas las medidas de rendimiento de los modelos explicadas anteriormente se
recogen esquematicamente en la figura 7 y su interpretacidn y significado se resumen

en la tabla 11.
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Figura 7. Estimadores utilizados en la evaluacion del rendimiento de modelos

predictivos.
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Tabla 11. Medidas de rendimiento de modelos de prediccién. Adaptada de Steyerberg.

Aspecto Medida Interpretacion y significado
Rendimiento R2 de Nagelkerke Estima el aumento de variabilidad y riesgo explicado por el hecho de afiadir nuevas variables al modelo. Equivalente de R? para el
global caso binario; siendo p la probabilidad predicha por el modelo logistico.

Brier score: Mide la diferencia total entre el evento (Y) y la probabilidad predicha de evento como una diferencia promedio cuadratica. Su
valor depende de la frecuencia del desenlace, pero como maximo alcanza 0.25 si incidencia es 0.5. Si la incidencia es menor el
maximo se obtendria de la siguiente forma.

Brietya, = mean(p) - (1 — mean(p))
Esto permite obtener el escalado, que es un niimero mas parecido en valor y concepto al R2.
Discriminacion ROC-AUC Mide la probabilidad de clasificarlos correctamente, es decir, asignar mayor riesgo al evento y menor al no evento.
c de Harrell Mide la probabilidad de ordenar los tiempos a evento correctamente.

Discrimination slope

Diferencia entre los promedios de la probabilidad predicha por el modelo entre eventos y no eventos.

Absolute-IDI Es la diferencia entre las “discrimination slopes” de ambos modelos. En qué porcentaje (y sentido) cambia la diferencia en los
promedios de riesgo de evento predichos (los que lo tienen menos los que no) al afiadir las nuevas variables.
Es equivalente a la diferencia en las medidas R2 de Pearson y a la diferencia en las puntuaciones escaladas de Brier score.

Relative IDI Semejante al anterior, pero construido como una razén en vez de como una diferencia.

Calibracion

Hosmer y Lemeshow
test

A partir del modelo logistico estiman probabilidades predichas. Categorizan por deciles de riesgo (el nimero de grupos se puede
cambiar) No tiene en cuenta el sobreajuste. La decision del nimero de grupos es algo arbitraria. No hay mucha informacidon sobre
criterios para decidir el nimero de grupos se sugiere g>P+1 siendo P el nimero de covariables en el modelo

Grgnnesby y Borgan

Bondad de ajuste en modelos de supervivencia. En cierto modo se parece a Hosmer y Lemeshow.

Reclasificacion

Category-NRI

Analiza el cambio en la reclasificacion de sujetos al utilizar una probabilidad de corte arbitraria.

Continuous o
Category-free NRI:
(cNRI)

Evita tener que utilizar un punto de corte arbitrario y de dificil comparacion entre estudios. Se basa en las probabilidades
predichas por cada modelo y al compararlas establecer si un sujeto sube o baja de probabilidad en el sentido correcto en funcién
del desenlace final. En el caso de supervivencia, la estimacién de dichas probabilidades a un tiempo especificado se basa en el
estimador de Kaplan-Meier

Utilidad clinica

Net Benefit Net Benefit trata de incorporar el diferente peso que se le da a los True Positive (TP) y a los False Positive (FP) en funcién del punto
de corte de la probabilidad de evento
DCA El andlisis de la curva de decision identificé el rango de probabilidades de umbral en el que un modelo era util, la magnitud del

beneficio y cual de varios modelos era éptimo.
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Para analizar la influencia del tipo de metodologia utilizada sobre las
estimaciones, realizamos el analisis desde ambos enfoques, el logistico binario, que
asume mismo seguimiento todos los pacientes, y el analisis de supervivencia, que tiene
en cuenta el ‘tiempo hasta evento’ y las censuras.

Para cada enfoque, hemos construido un modelo para cada una de las variables
categéricas de la estratificacion del riesgo segln las escalas evaluadas, atendiendo a
los cortes habituales de cada una de ellas. Dichos modelos base, se compararon con el
modelo que surgiria de afiadir aquellas variables que mostraron asociacion en los
modelos univariados correspondientes, o que tenian interés desde el punto de vista
clinico. Atendiendo a lo anterior, y como veremos en el apartado de resultados, las
variables cuyo efecto sobre la mejora del modelo fue finalmente analizado fueron la
presencia de polivasculopatia (nUmero de territorios vasculares afectados contando el
episodio indice), la albuminuria, el indice tobillo-brazo patolégico, los antecedentes
personales de fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y por supuesto el tipo de
evento indice.

Ademas de la comparacion de los modelos que incluyeron las escalas
categorizadas, construimos un modelo propio al que denominamos "conjunto cldsico"
qgue estd formado por las variables clasicas (sexo, edad, colesterol, hipertensidn,
tabaquismo y diabetes) y, como hicimos con el resto de modelos, comprobamos si la
adicién de nuevas variables mejoraba su rendimiento en términos de discriminacion,

reclasificacion y beneficio neto.

3. G. 5. Variables contenidas en cada modelo.

En total se han evaluado 14 modelos cada uno en dos versiones: version simple
(s) (sin variables afiadidas) y ampliado (a) (con variables afiadidas). Entraron en el
modelo tal cual, es decir, no se han evaluado interacciones o relaciones complejas de
las continuas con el log (odd) (logistico) o el riesgo (supervivencia).

Notaremos la versidn simple (sin variables afiadidas) como Mod.s y la ampliada
como como Mod.a. Las variables incluidas en cada modelo se recogen en la siguiente

tabla.
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Tabla 12. Codificacion de los modelos generados para el estudio con lasvariables afadidas que incluyen.

VARIABLES INCLUIDAS (ademas de las que contiene el propio modelo)

MODELO 1 Mod.s1 simple agei5 sex smoke | col4 | aphta | diab
Clasico Mod.al ampliado agei5 sex smoke | col4 | aphta | diab | nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
MODELO 2 Mod.s2 simple
Framingham 01020 Mod.a2 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
§ MODELO 3 Mod.s3 simple
E REGICOR 0510 Mod.a3 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
£ MODELO 4 Mod.s4 simple
é s SCORE 015 Mod.a4 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
g g MODELO 5 Mod.s5 simple
5 E SMART 0811 Mod.a5 ampliado nbeds sitb apfa | apicc evel 123
E ® | MODELO 6 Mod.s6 simple
bon% REACH 0510 Mod.a6 ampliado micralbpat3 | sitb evel 123
@ = MODELO 7 Mod.s7 simple
e — | TIMI 012 Mod.a7 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa evel 123
MODELO 8 Mod.s8 simple agei5 sex smoke | col4 | aphta diab
Clasico continua Mod.a8 ampliado agei5 sex smoke | col4 | aphta diab | nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
MODELO 9 Mod.s9 simple
Framingham continua Mod.a9 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
MODELO 10 Mod.s10 simple
© REGICOR continua Mod.al0 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
S MODELO 11 Mod.s11 | simple
§ SCORE continua Mod.all ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa | apicc evel 123
g MODELO 12 Mod.s12 simple
5 SMART puntuacion Mod.al2 ampliado nbeds sitb apfa | apicc evel 123
“é < | MODELO 13 Mod.s13 | simple
S °8 REACH continua Mod.al3 ampliado micralbpat3 | sitb evel 123
& T | MODELO 14 Mod.s14 simple
ze TIMI puntuacion Mod.al4 ampliado nbeds | micralbpat3 | sitb apfa evel 123
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El significado de cada nombre de variable se recoge en la siguiente tabla:

Tabla 13. Variables analizadas, nombre y codificacion de las mismas.

Nombre de la Variable Cédigo
variable
1 agei5 Edad en intervalos de 5 afios Continuous =age/5
2 sex Sexo Hombre (1) /Mujer (0)
3 | smoke Fumador actual Yes(1) /No(1)
4 | cold Colesterol total en cuartiles 1-4
5 aphta Hipertension. Yes(1) /No(1)
6 | diab Diabetes Yes(1) /No(1)
8 nbeds NuUmero de territorios vasculares afectados 1-3
9 micralbpat3 Microalbuminuria 30-300 mg/day Yes(1) /No(1)
10 | sitb indice tobillo brazo <0.9 in any side.
11 | apfa Fibrilacién auricular Yes(1) /No(1)
12 | apicc Insuficiencia cardiaca Yes(1) /No(1)
13 | evel 123 Tipo de evento indice 1 Coronary/2 Cerebral /
3 Peripheral Vascular Disease
14 | fram1020 Framingham riesgo por categorias 0 0-10%/1 10-20%/2 >20%
15 | marr0510 REGICOR riesgo por categorias 00-5% /1 5-10%/ 2 >10%
16 | scoret0105 SCORE riesgo por categorias 00-1% /2 1-5% /3 >5%
17 | smart0811 SMART por categorias de puntuacién 0 0-8 /8-10 /211 points
18 | reach_cvd0510 REACH riesgo por categorias 00-5% /15-9/2 210
19 | timi012 TIMI por categorias de puntuacion 00/11-2 /2>3 points
20 | framori Framinghan riesgo de forma continua Continuous 0-100%
21 | marruori REGICOR riesgo de forma continua Continuous 0-100%
22 | scoorirtl0b SCORE riesgo de forma continua Continuous 0-100%
23 | smartori SMART riesgo por puntuacidn 1-16
24 | reach_cvd_fun REACH riesgo de forma continua Continuous 0-100%
25 | timi_total TIMI riesgo por puntuacion 0-9 points
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3. H. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

3. H.1. Eticos.

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico del Hospital
Fundacion de Alcorcdn. Los pacientes también firmaron un consentimiento informado
(Anexos) en el que también aceptaban el almacenamiento de muestras biolégicas para
la realizacion de subandlisis, determinaciones que no fueron necesarias para la
preparacion de esta tesis.

La investigacién se realizd siguiendo los principios de la declaracion de Helsinki
de la 41 Asamblea Médica Mundial celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989 y
por el convenio para la proteccién de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina celebrado en
Oviedo en Abril de 1997.

3. H. 2. Legales.

En el ano en el que se realizé el estudio, la confidencialidad de la informacién
estaba protegida por la Ley Organica 15/1999 de Proteccidon de Datos de Caracter
Personal. A cada paciente se le asignd un cdédigo, de forma que toda la informacion
personal quedase protegida por el responsable del fichero. A pesar de que al inicio del
estudio, la Ley 41/2002 que regula de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica no estaba vigente, el

estudio cumple todos los requisitos exigidos en dicha ley.
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4. RESULTADOS

4. A. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Las variables del estudio se exponen en la tabla 14, segun la clasificacién de
factores de riesgo mayores, condicionales, predisponentes y otros.

De los 269 pacientes, el evento por el que fueron incluidos en el estudio (evento
indice o primer evento) fue de tipo coronario, cerebral y arterial periférico en el 53%,
32% y 15% de los casos, respectivamente. La edad media fue de 60 afos, algo mayor
en los pacientes con episodios cerebrales y menor en episodios periféricos, con
predominio del sexo masculino tanto de forma global como por subgrupos de evento.

La proporcion de fumadores que fumaban en el momento del estudio de forma
global fue del (17,1%) destacando por subgrupos en la enfermedad arterial periférica
con un 53,7%.

Respecto a la dislipemia hay que destacar los valores elevados de colesterol
total, colesterol LDL y triglicéridos. Aunque entre los pacientes coronarios el 84%
tenian registrado como antecedente personal la dislipemia, son los enfermos con
enfermedad arterial periférica los que presentan cifras mas elevadas en el colesterol
total y colesterol LDL especialmente frente a los pacientes coronarios.

La gran mayoria de los pacientes son hipertensos, siendo mayor la prevalencia
de hipertension significativamente mayor en pacientes con ictus.

La diabetes aparece con mayor prevalencia en pacientes con enfermedad
vascular periférica y con peor control de ésta, como comprobamos al estudiar el dato
de la hemoglobina glicosilada.

La obesidad también aparece de forma global como un factor prevalente,
especialmente frecuente en pacientes cerebrovasculares.

El 19,7% tenia dos o tres territorios vasculares afectados.
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Tabla 14. Factores de riego y territorios afectados.

Variables Global Episodio indice
(Factores de riesgo) (n=269)
Coronario Cerebral Periférico p-valor
(n=142;52.8 %) (n = 86; 32%) (n = 41; 15.2%)
Edad (afios) 59.6 (8.1) 59.3 (8.3) 61.1(7.1) 57.6(9.2) 0.058
Varones 215 (79.9%) 120 (84.5%) 60 (69.8%) 35 (85.4%) 0.017
Fumadores activos 46 (17.1%) 8 (5.6%) 16 (18.6%) 22 (53.7%) <0.001
Fumadores activos/ 211 (78.4%) 114 (80.3%) 57 (66.3%) 40 (97.6%) <0.001
exfumadores
Dislipemia 203 (75%) 119 (83.8%) 57 (66.3%) 27 (65.9%) 0.004
Colesterol total (mmol/I) 4,92 (1.03) 4.60 (0.89) 5.15(1.10) 5.55(0.93) <0.001
MAYORES Colesterol LDL (mmol/I) 3.08 (0.89) 2.79 (0.74) 3.30(0.99) 3.62 (0.81) <0.001
Colesterol HDL (mmol/I) 1.16 (0.29) 1.13 (0.29) 1.22 (0.30) 1.14 (0.26) 0.04
Hipertensién. (mmHg) 168 (62.7%) 85 (60.3%) 59 (68.6%) 24 (58.8%) 0.380
PAS 127 (20) 125 (20) 129 (20) 132 (16) 0.069
PAD 78 (11) 77 (11) 81 (11) 79 (11) 0.037
Diabetes 78 (29%) 33(23.2%) 26 (30.2%) 19 (46.3%) 0.015
Glucemia basal (mmol/l) 6.54 (2.00) 6.35 (1.76) 6.47 (2.11) 7.36 (2.37) 0.004
HbA;. >7% (%) 28 (38.4%) 9 (30%) 9 (37.5%) 10 (52.3%) 0.188
Triglicéridos* (mmol/I) 1.29 (0.95;1.82) 1.31 (0.94;1.80) 1.12 (0.88;1.61) 1.49 (1.11;2.34) 0.010
Lipoproteina a* (umol/I) 0.71 (0.34;1.86) 0.85 (0.34;1.87) 0.62 (0.34;1.77) 0.57 (0.34;1.80) 0.3
Homocisteina* (umol/l) 11.8 (9.5;14.6) 11.9 (10.0;14.8) 11.3 (9.1;14.0) 12.1(9.0;16.4) 0.2
CONDICIONALES " gy i sgeno (umol/l) 10.32 (5.66) 10.23 (4.38) 10.44 (7.33) 10.41 (5.61) 0.7
PCR ultrasensible* (mg/l) 2.5(1.3;6.1) 2.2 (1.1;5.4) 2.3(1.1,5.0) 5.0 (2.4;8.0) 0.002




Variables Global Episodio indice
(Factores de riesgo) (n=269)
Coronario Cerebral Periférico p-valor
(n=142;52.8 %) (n = 86; 32%) (n =41; 15.2%)
Amiloide A* (mg/l) 4.6 4.4 4.5 6.3 NS
Obesidad (IMC >30) 90 (33.5%) 45 (31.7%) 32 (37.2%) 13 (31.7%) 0.671
Peso (Kg) 77.4(12.1) 78.2 (10.6) 76.8 (13.5) 76.1(13.8) 0.465
PREDISPONENTES | Perimetro de cintura (cm) 102.9 (11) 103.2 (10) 103 (12.5) 101.9 (11.6) 0.792
Antecedentes familiares de 55 (20.6%) 35 (24.8%) 13 (15.2%) 7 (17.1%) 0.191
ECV precoz
Microalbuminuria (%) 39 (14.6%) 20 (14.2%) 11 (12.9%) 8(19.5%) 0.606
Creatinina (umol/l) 95.5 [84.4; 105.2] 98.2[91.1;108.5] | 87.6[79.6;102.4] | 90.2[83.8;102.1] | <0.001
Estudio carotideo
Grosor mediointimal (mm) 0.96 (0.31) 0.96 (0.32) 0.95 (0.32) 0.10(0.29) NS
N2 de placas 0 0 0 3 0.006
Estenosis >50% 25 (9%) 15 (11%) 4 (5%) 6 (15%) NS
Ecocardiograma
Alteraciones segmentarias 103 (39%) 87 (62%) 8 (10%) 8 (20%) <0.001
de la contractilidad
Fraccion de eyeccion 58.8% (11.7) 56.6% (12.4) 62% (10.1) 59.4% (10.7) 0.018
OTROS Masa VI/SC (g/m?) 104 (31) 109 (34) 99 (28) 96 (27) 0.003

Estudio enfermedad
vascular oculta
Diametro de la aorta 1.88 (0.55) 1.90 (0.53) 1.85 (0.60) 1.88 (0.52) NS

abdominal (cm)
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Variables Global Episodio indice
(Factores de riesgo) (n=269)
Coronario Cerebral Periférico p-valor
(n=142;52.8 %) (n = 86; 32%) (n =41; 15.2%)
Aneurisma de aorta 12 (5%) 8 (6%) 2 (2%) 2 (5%) NS
abdominal
indice tobillo-brazo 0.92 (0.25) 0.98 (0.21) 0.98(0.21) 0.65 (0.23) <0.001
indice tobillo-brazo < 0,9 91 (34%) 37 (26%) 18 (21%) 36.0 (87.8%) <0.001
Electrocardiograma
Hipertrofia del ventriculo 15 (5%) 5 (3%) 8 (9%) 2 (5%) NS
izquierdo
Fibrilacion auricular 17 (6%) 13 (9%) 1(1%) 3 (7%) 0.033
Onda Q 61 (23%) 61 (43%) 0 0 <0.001
Antecedentes personales
Endarterectomia carotidea 6 (2%) 2 (1%) 2 (2%) 2 (5%) NS
Cirugia vascular de miembros 18 (7%) 2 (1%) 0(0) 16 (39%) <0.001
inferiores
Revascularizacion coronaria 70 (26%) 64 (45%) 3 (3%) 3 (7%) <0.001
por angioplastia
Revascularizacion coronaria 24 (9%) 23 (16%) 0(0) 1(2%) <0.001
OTROS por by-pass

Enfermedad polivascular
1 territorio 216 (80.3%) 111 (78.2%) 75 (87.2%) 30 (73.2%) 0.143
2 territorios 46 (17.1%) 26 (18.3%) 11 (12.8%) 9 (22%)
3 territorios 7 (2.6%) 5(3.5%) 0 (0%) 2 (4.9%)
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Variables Global Episodio indice
(Factores de riesgo) (n=269)
Coronario Cerebral Periférico p-valor
(n=142;52.8 %) (n = 86; 32%) (n =41; 15.2%)

Eventos recurrentes <0.001

Ninguno 202 (75.1%) 111 (78.2%) 67 (77.9%) 24 (58.5%)

Coronario 31 (11.5%) 22 (15.5%) 2 (2.3%) 7 (17.1%)

Cerebrovascular 17 (6.3%) 3(2.1%) 13 (15.1%) 1(2.4%)

Enfermedad Arterial 13 (4.8%) 3(2.1%) 3 (3.5%) 7 (17.1%)

Periférica

Antitrombético 262 141 84 37 0.011

AAS 215 (79.9%) 123 (86.6%) 63 (73.3%) 29 (70.7%) 0.014

Clopidogrel 43 (16%) 10 (7%) 28 (32.6%) 5(12.2%) <0.001

Ticlopidina 3(1.1%) 3(2.11%) 0 (0%) 0 (0%) <0.001

Anticoagulantes 18 (6.7%) 12 (8.5%) 2(2.3%) 4(9.8%) NS

Heparina 1(0.4%) 1(0.7%) 0 (0%) 0 (0%) NS

Hipertension 225 136 61 28 NS

Blogueantes beta 93 (41.3%) 86 (63.2%) 5 (8.2%) 2 (7.1%) <0.001

IECAs 114 (50.7) 68 (50%) 33 (54.1%) 13 (46.4%) NS

ARAII 19 (8.4%) 6 (4.4%) 10 (16.4%) 3 (10.7%) 0.014

Diuréticos 55 (24.4%) 25 (18.4%) 22 (36.1%) 8 (28.6%) 0.024
TRATAMIENTOS Blogueantes alfa 18 (8%) 10 (7.4%) 7 (11.5%) 1(3.6%) NS

Calcioantagonistas 57 (25.3%) 28 (20%) 18 (29.5%) 11 (39.3%) NS

Dislipemia 210 125 58 27 <0.001

Estatinas 157 (74.8%) 111 (88.8%) 33 (56.9%) 13 (48.1%) <0.001
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Variables Global Episodio indice
(Factores de riesgo) (n=269)
Coronario Cerebral Periférico p-valor
(n=142;52.8 %) (n = 86; 32%) (n =41; 15.2%)

Fibratos 2 (1%) 1(0.8%) 1(1.7%) 0 (0.6%) NS
Resinas 1(0.5%) 1(0.8%) 0 (0%) 0 (0%) NS
Diabetes 78 33 26 19 0.015
Insulina 24 (30.8%) 9 (27.3%) 7 (26.9%) 8 (42.1%) NS
Sulfonilureas 23 (29.5%) 13 (39.4%) 5(19.2%) 5(26.3%) NS
Biguanidas 11 (14.1%) 13 (39.4%) 10 (38.5%) 3 (15.8%) NS
Inhibidores de alfa- 29 (37.2%) 4(12.1%) 4 (15.4%) 6 (31.6%) NS
glucosidasas
Metiglinidas 2 (2.6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10.5%) 0.057

Los resultados se muestran como medias con su desviacion estdndar, mediana en las variables que no siguen una distribucién normal o frecuencia absoluta con sus
porcentajes (%).

*Variables transformadas logaritmicamente para su comparacién (ANOVA) y descritas con las medianas de la distribucién original de la variable.

HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica;
NS: no significativo; HbA1.: hemoglobina glicosilada; PCR: proteina C reactiva; ECV: enfermedad cardiovascular.

NS: no significativo; VI/SC: ventriculo izquierdo/superficie corporal

AAS: acido acetil salicilico; IECAs: inhibidores de la enzima de conversidn de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.
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Para el analisis del grado de control de los factores de riesgo modificables (Figura
8), se definié como dptimo el valor de LDLc <100 mg/dl y la presién arterial <140/90
mmHg de acuerdo con las recomendaciones de consenso de las principales sociedades
cientificas vigentes en el momento de la realizacidon del estudio ATP Ill (125) y JNC 7
(126).

Solamente el 13% de los pacientes presentaba un control 6ptimo, siendo los

pacientes con enfermedad arterial periférica los que peor control global presentaban.
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Figura 8. Grado de control de los factores de riesgo. Proporcion de pacientes que no alcanzaron el grado de control recomendado por

subgrupos, tanto por factor individual como globalmente. Tomado de (127)
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Con respecto a los biomarcadores, los pacientes con enfermedad vascular
periférica mostraron concentraciones superiores de Proteina C Reactiva (PCR)
ultrasensible y amiloide sérico, niveles algo superiores de homocisteina y niveles
homogéneos de fibrindgeno.

En cuanto al estudio vascular, el grosor mediointimal carotideo en ambos lados
no fue significativamente superior en los pacientes con enfermedad vascular
periférica, sin embargo, la presencia de placas en cualquiera de los dos lados vy la
afectacion bilateral fue significativamente superior. Por otro lado, los pacientes con
enfermedad cerebrovascular presentaron estenosis intracraneales (>50% de la luz) en
una mayor proporcion de pacientes que en los otros dos grupos.

En el estudio ecocardiografico, los pacientes coronarios presentaron mayor
masa ventricular?, menor fraccidon de eyeccidn junto con mayor presencia de dreas
discinéticas. El didmetro de la aorta abdominal, asi como la presencia de aneurismas
fue similar en los tres grupos, pero el valor promedio del indice tobillo-brazo (minimo
del valor de ambos lados) fue significativamente menor en el grupo con enfermedad
vascular periférica y por tanto mayor la proporcién de pacientes con ITB patoldgico
(ITB<0.9) que en este grupo fue del 88%.

Aunque como se comentd anteriormente los pacientes del grupo coronario
presentaban un promedio superior de masa ventricular izquierda, la proporcién de
pacientes con hipertrofia ventricular evaluada mediante ECG no fue diferente entre los
tres grupos.

Casi una cuarta parte del grupo de pacientes coronarios presentaron
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, pero esta proporcion
no fue significativamente superior a la de los otros dos grupos. Si fue superior la
proporcién de intervenciones revascularizadoras, especialmente angioplastia (45%),
pero también by-pass (16%). Por su parte el 39% de los pacientes en el grupo de

enfermedad vascular periférica habian necesitado cirugia de revascularizacién.

3 Masa ventricular corregida por la superficie corporal estimada mediante la férmula de Dubois.
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Respecto al tratamiento:

La mayoria (97%) de los pacientes recibian tratamiento antitrombdtico,
en menor proporcién en los pacientes con enfermedad vascular
periférica (90.2%). El 4cido acetil salicilico fue el farmaco mas empleado.
Entre los farmacos antihipertensivos, los farmacos betabloqueantes y
los inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina, fueron los
mas empleados, sobre todo en pacientes coronarios.

Sélo el 59% de los pacientes tenian prescritas estatinas después del
evento, siendo su uso mas frecuente en pacientes coronarios entre los
que alcanza el 78%.

La mayor prevalencia de diabetes en los pacientes con enfermedad
vascular periférica condicioné un mayor el uso de la mayoria de

antidiabéticos orales e insulina en este grupo.

Como vemos en esta primera descripcién de los pacientes, los enfermos con

enfermedad arterial periférica presentan mas factores de riesgo y estdn peor

controlados.
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4. B. PERFIL DE RIESGO.
4. B.1. Estimacion del riesgo de evento cardiovascular segun las distintas escalas.
Uno de los objetivos especificos de nuestro trabajo es cuantificar el nivel de riesgo de nuevo evento utilizando las distintas escalas.
En la siguiente tabla representamos el riesgo basal tras el evento indice para el conjunto y por subtipos del mismo.
Tabla 15. Estratificacion del riesgo cardiovascular por las funciones Framingham, REGICOR, SCORE, REACH, TIMI y SMART

segun evento indice.

Funcion de Riesgo Riesgo Absoluto Global Coronario Cerebrovascular Enferr:ec.ifa,d.Arterial p-valor

(n = 268) (n=141;52.6 %) (n = 86; 32.1%) erfrerica
(n=41; 15.3%)

Bajo <10% 105 (39.2%) 66 (46.8%) 31 (36%) 8 (19.5%) <0.001
Framingham-Wilson Medio [10-19%) 97 (36.2%) 54 (38.3%) 33 (38.4%) 10 (24.4%)
Alto >20% 66 (24.6%) 21 (14.9%) 22 (25.6%) 23 (56.1%)

Bajo <5% 151 (56.3%) 92 (65.2% 46 (53.5%) 13 (31.7%) <0.001
REGICOR Medio  [5-9)% 83 (31%) 41 (29.1%) 27 (31.4%) 15 (36.6%)
Alto >10% 34 (12.7%) 8 (5.7%) 13 (15.1%) 13 (31.7%)

Bajo <1% 56 (20.9%) 35 (24.8%) 14 (16.3%) 7 (17.1%) <0.001
SCORE* Medio  [1-4%) 117 (43.7%) 71 (50.4%) 36 (41.9%) 10 (24.4%)
Alto 25% 95 (35.4%) 35 (24.8%) 36 (41.9%) 24 (58.5%)

Bajo <5% 102 (37.9%) 71 (50%) 22 (25.6%) 9 (22%) <0.001
REACH Medio 5-10% 140 (52%) 55 (38.7%) 62 (72.1%) 23 (56%)

Alto >=10% 27 (10%) 16 (11.3%) 2 (2.3%) 9 (22%)

Bajo 0 puntos 14 (5.2%) 2 (1.4%) 12 (14%) 0 (0%) <0.001
TIMI Medio 1-2 puntos 181 (67.3%) 111 (78.2%) 57 (66.3%) 13 (31.7%)
Alto >=3 puntos 74 (27.5%) 29 (20.4%) 17 (19.8%) 28 (68.3%)

Bajo <8 puntos 51 (19.2%) 17 (12.1%) 27 (31.8%) 7 (17.1%) <0.001
SMART Medio 8-11 puntos 130 (48.9%) 79 (56.4%) 39 (45.9%) 12 (29.3%)
Alto >11 puntos 85 (32%) 44 (31.4%) 19 (22.4%) 22 (53.7%)

t SCORE. El riesgo en pacientes diabéticos se calculé multiplicando por 3 en hombres y por 5 en mujeres.
REGICOR: (Registre Gironl del Cor). SCORE Systematic COronary Risk Evaluation. SMART: Second manifestations of ARTerial disease.
REACH: REduction of Atherothrombosis for Continued Health Registry. TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
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Riesgo cardiovascular en primer evento:

Si atendemos al porcentaje de pacientes clasificados en cada nivel de riesgo por
las escalas, se observa que las escalas de REGICOR y Framingham clasifican a estos
pacientes mayoritariamente en el grupo de riesgo bajo, mientras REACH y SCORE lo
hacen en el grupo de riesgo medio.

En el caso de los considerados como riesgo alto, SCORE es la que clasifica en esta
categoria a un mayor porcentaje de pacientes (35.4%), seguida de SMART (32%) y por
ultimo REACH que sélo considera de alto riesgo un 10% de ellos.

Riesgo por subgrupos.

El porcentaje de pacientes clasificados dentro de cada nivel de riesgo es
diferente en funcién del subgrupo de tipo de primer evento del que hablemos. Asi,
mientras SMART clasifica un mayor porcentaje de pacientes con evento indice de tipo
coronario en el grupo de riesgo alto (31%), es SCORE el que hace lo propio para el
grupo de enfermedad cerebrovascular (41.9%) y TIMI en el subgrupo de enfermedad

arterial periférica (68.3%).
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4. C. SUPERVIVENCIA.

Durante una mediana de seguimiento de 4.82 afios (RIC: 4.08-5.46) se
produjeron 61 nuevos eventos (22.7%). Hubo 6 pacientes perdidos durante el
seguimiento (1 cambid de residencia y 5 abandonaron debido al diagndstico de
neoplasia). La tasa de incidencia de evento fue de 5.2 por 100 personas-afio para todo
el grupo, pero significativamente mayor en el grupo de enfermedad arterial periférica
(9.9 por 100 personas-aio, valor p = 0.016). El riesgo acumulado de Nelson-Aalen a los
5 afios fue del 24.2%. Los pacientes eran propensos a tener el nuevo evento en el
mismo territorio vascular, pero los pacientes del grupo de enfermedad arterial
periférica también tenian un mayor riesgo de tener un evento coronario en
comparacion con los del grupo cerebrovascular (p <0.001).

Los modelos univariados de Cox (Tabla 16) mostraron que la diabetes, el
tabaquismo actual y el nivel de colesterol total se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de nuevo evento. En comparacién con el grupo coronario, solo el grupo
de enfermedad arterial periférica mostré un mayor riesgo. La microalbuminuria, la
enfermedad polivascular, el ITB patoldgico, la fibrilacidn auricular, la insuficiencia
cardiaca y el estar en el grupo de alto riesgo de cualquier funcién también aumentaron
el riesgo. Los pacientes en el grupo de mayor riesgo de cualquiera de las escalas tenian
un riesgo 2 y 3 veces mayor de nuevo evento.

Los modelos multivariados se muestran en las siguientes tablas. La tabla 16
incluye el Modelo 0 (variables de riesgo cardiovascular clasicas), el Modelo 1 (Modelo
0 mas variables predictoras seleccionadas después del andlisis univariado) y los
Modelos 2, 3 y 4, que incluyen las escalas de prevencién primaria de Framingham,
REGICOR y SCORE; la tabla 17 incluye lo modelos 0, 1 y las escalas de prevencidn
secundaria SMART, REACH y TIMI etiquetados como modelos 5,6 y 7 respectivamente.
Recordamos que, ademas de estas, en cada modelo multivariado se afiadieron
aquellas que mostraron asociacidon en el andlisis univariado siempre que no estuvieran
ya incluidas en la escala original.

En el modelo 1, la diabetes, la enfermedad polivascular, la microalbuminuria y la
insuficiencia cardiaca se mantuvieron como predictores independientes de un nuevo
evento vascular. Después del ajuste por enfermedad polivascular, microalbuminuria,
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ITB<0.9, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice, el
coeficiente para categorias de alto riesgo de Framingham, REGICOR y SCORE cambia
68%, 78% y 86% respectivamente. Estos cambios no se observaron en los modelos
REACH y TIMI cuando se ajustaron por el resto de covariables. Segun la escala R?, la
proporcién de varianza explicada por cualquiera de los modelos de regresién fue de
entre 17 y 20%.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (Figura 9) nos muestran que, en
todas las escalas, los pacientes clasificados de alto riesgo tienen menor supervivencia.
Segun Framingham, SCORE, REGICOR y SMART mads del 50% sobreviven durante el
periodo de seguimiento. En las figuras se observa que aquellos pacientes clasificados
en el grupo de riesgo alto por cualquiera de las escalas o puntuaciones tienen una
menor supervivencia en comparacion con los de riesgo medio y bajo, diferencia que se

hace manifiesta a partir de los primeros meses de seguimiento.
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Tabla 16. Modelos de Regresion de Cox univariado y multivariado para nuevo evento para escalas de prevencion primaria.

96

Univariado Multivariado
Model 0 Model 1 Model 2 Framingham-W Model 3 REGICOR Model 4 SCOREt

Variables HR (IC 95%) p-valor HR (1C95%) p-valor HR (IC95%) p-valor HR (1C95%) p-valor HR (IC95%) p-valor HR (1C95%) p-valor
Edad 1.03 (0.99-1.06) 0.100 1.16 (0.97-1.39) 0.095 1.08 (0.89-1.3) 0.435
Sexo 0.94 (0.51-1.73) 0.832 0.92 (0.49-1.76) 0.808 0.69 (0.35-1.35) 0.278
Fumador actual 1.97 (1.11-3.49) 0.020 1.72 (0.88-3.36) 0.115 1.48 (0.72-3.03) 0.289
Colesterol

2" cuartil 1.89 (0.83-4.27) 0.127 1.7 (0.73-3.93) 0.215 2.02 (0.83-4.93) 0.123

3 cuartil 2.44 (1.11-5.36) 0.026 2.16 (0.92-5.06) 0.077 2.29 (0.97-5.45) 0.06

4t cuartil 1.84 (0.80-4.20) 0.149 1.7 (0.72-4.01) 0.23 2.01(0.81-4.97) 0.132
Hipertension 1.63(0.92-2.89) | 0.093 | 1.12(0.58-2.15) | 0.745 | 0.71(0.35-1.45) | 0.354
Diabetes 2.55 (1.54-4.23) <0.001 | 2.62(1.47-4.67) 0.001 2.27 (1.21-4.26) 0.011
Obesidad 0.96 (0.56-1.64) 0.882
Enf. Polivascular

2 territorios 1.81(1-3.28) 0.0499 1.06 (0.5-2.24) 0.884 1.24 (0.63-2.43) 0.536 1.29 (0.65-2.56) 0.464 1.35 (0.69-2.64) 0.374

3 territorios 5.6 (2.2-14.25) <0.001 3.86(1.26-11.81) 0.018 3.89(1.36-11.1) 0.011 3.71(1.32-10.42) 0.013 4.03 (1.42-11.4) 0.009
Microalbuminuria 3.55 (2.06-6.11) <0.001 2.65 (1.39-5.07) 0.003 2.55 (1.39-4.68) 0.003 2.68 (1.48-4.88) 0.001 2.56 (1.4-4.68) 0.002
ITB <0.9 (bilateral) 2.34 (1.41-3.86) <0.001 1.4 (0.72-2.74) 0.326 1.35(0.7-2.63) 0.369 1.45 (0.76-2.79) 0.261 1.42 (0.75-2.7) 0.278
AP FA 2.76 (1.31-5.82) 0.007 1.66 (0.7-3.99) 0.253 1.58 (0.69-3.65) 0.28 1.58 (0.68-3.67) 0.285 1.64 (0.71-3.78) 0.246
Insuf. Cardiaca 3.11 (1.34-7.25) 0.0085 2.7 (1.08-6.73) 0.033 3.02 (1.21-7.51) 0.018 2.91 (1.16-7.32) 0.023 3.1(1.26-7.63) 0.014
Evento indice

Coronario Ref - Ref - Ref - Ref - Ref - Ref -

Cerebrovascular 1.07 (0.59-1.94) 0.822 0.87 (0.47-1.62) 0.663 1.2 (0.6-2.41) 0.605 1.45 (0.75-2.78) 0.268 1.47 (0.76-2.83) 0.25 1.43 (0.74-2.77) 0.287

EAP 2.27 (1.21-4.26) 0.010 1.27 (0.59-2.77) 0.54 1.19 (0.53-2.71) 0.67 1.86 (0.9-3.86) 0.094 1.96 (0.96-4.03) 0.066 1.89 (0.92-3.87) 0.083
Framingham-W

<10% Ref - Ref -

10-19% 1.19 (0.61-2.34) 0.612 0.84 (0.41-1.69) 0.615

220% 3.08 (1.65-5.75) <0.001 1.44 (0.7-2.94) 0.318
REGICOR

<5% Ref - Ref -

5-9% 1.63 (0.92-2.9) 0.096 1.14 (0.61-2.12) 0.691

210% 2.71(1.39-5.27) 0.003 1.25 (0.58-2.68) 0.574
SCORE*

<1% Ref - Ref -

1-4% 1.06(0.48-2.31) 0.888 0.74 (0.33-1.69) 0.478

25% 2.14(1.01-4.5) 0.0461 1.11 (0.5-2.47) 0.793
Gronnesby¥ 0.203 0.25 0.29 0.1
Nagelkerke's R? 0.177 0.147 0.145 0.144




Tabla 17. Modelos de Regresidon de Cox univariado y multivariado para nuevo evento para escalas de prevencidn secundaria.

Multivariado
Model 5 SMART

Univariado

Model 0 Model 1 Model 6 REACH Model 7 TIMI

Variables
Edad
Sexo
Fumador actual
Colesterol
2" cuartil
3 cuartil
4th cuartil
Hipertension
Diabetes
Obesidad
Enf. Polivascular
2 territorios
3 territorios
Microalbuminuria
ITB <0.9 (bilateral)
PAFA
Insuf. Cardiaca
Evento indice
Coronario
Cerebrovascular
EAP
SMART (points)
<8
8-11
>11
REACH*
<5%
5-10%
210%
B-TIMI (points)
<1
1-2
23
Grgnnesby¥
Nagelkerke's R?

HR (IC 95%)
1.03 (0.99-1.06)
0.94 (0.51-1.73)
1.97 (1.11-3.49)

1.89 (0.83-4.27)
2.44 (1.11-5.36)
1.84 (0.80-4.20)
1.63 (0.92-2.89)
2.55 (1.54-4.23)
0.96 (0.56-1.64)

1.81 (1-3.28)
5.6 (2.2-14.25)
3.55 (2.06-6.11)
2.34 (1.41-3.86)
2.76 (1.31-5.82)
3.11 (1.34-7.25)

Ref
1.07 (0.59-1.94)
2.27 (1.21-4.26)

Ref
1.61 (0.82-3.16)
3.17 (1.55-6.5)

1.52(0.82-2.82)
5.74(2.83-11.7)

0.99(0.24-4.19)
3.68(0.88-15.3)

p-valor
0.100
0.832
0.020

0.127
0.026
0.149
0.093
<0.001
0.882

0.0499
<0.001
<0.001
<0.001
0.007
0.0085

0.822
0.010

0.169
0.001

0.189
<0.001

0.995
0.074

HR (1C95%)
1.16 (0.97-1.39)
0.92 (0.49-1.76)
1.72 (0.88-3.36)

1.7 (0.73-3.93)
2.16 (0.92-5.06)
1.7 (0.72-4.01)
1.12 (0.58-2.15)
2.62 (1.47-4.67)

Ref
0.87 (0.47-1.62)
1.27 (0.59-2.77)

p-valor
0.095
0.808
0.115

0.215
0.077
0.23
0.745
0.001

0.663
0.54

HR (1C95%)
1.08 (0.89-1.3)
0.69 (0.35-1.35)
1.48 (0.72-3.03)

2.02 (0.83-4.93)
2.29 (0.97-5.45)
2.01(0.81-4.97)
0.71 (0.35-1.45)
2.27 (1.21-4.26)

1.06 (0.5-2.24)
3.86 (1.26-11.81)
2.65 (1.39-5.07)
1.4 (0.72-2.74)
1.66 (0.7-3.99)
2.7 (1.08-6.73)

Ref
1.2 (0.6-2.41)
1.19 (0.53-2.71)

0.203
0.177

p-valor
0.435
0.278
0.289

0.123
0.06
0.132
0.354
0.011

0.884
0.018
0.003
0.326
0.253
0.033

0.605
0.67

HR (1C95%)

Ref
1.28 (0.7-2.36)
1.9 (1-3.63)

Ref
1.26 (0.53-2.98)
3.11 (1.34-7.23)

0.23
0.15

p-valor

0.42
0.05

0.596
0.008

HR (1C95%)

2.75 (1.54-4.91)
1.37 (0.75-2.5)

Ref
1.33 (0.69-2.55)
1.68 (0.84-3.35)

Ref.
1.05 (0.54-2.03)
3.07 (1.38-6.86)

0.16
0.147

p-valor

0.001
0.312

0.392
0.139

0.891
0.006

HR (1C95%)

0.97 (0.49-1.93)
3.29(1.18-9.13)

1.55 (0.84-2.86)
2.19 (1-4.8)

Ref
1.33(0.7-2.52)
1.14 (0.54-2.39)

Ref.
1(0.23-4.37)
2.79 (0.62-12.58)
0.12
0.153

p-valor

0.935
0.022

0.161
0.05

0.389
0.731

0.999
0.182

1 Test 6mnibus de Grgnnesby y Borgan (p-value). ITB: indice tobillo-brazo. IMC: indice de Masa Corporal. AP FA: Antecedente personal de Fibrilacién Auricular. EAP: Enfermedad Arterial

Periférica.
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Figura 9. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la estratificacién del riesgo segun los puntos de corte habituales
de las escalas Framingham, REGICOR, SCORE, SMART, TIMI y REACH.
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4. D. RENDIMIENTO GLOBAL DE LOS MODELOS.

En esta seccion desarrollaremos los diferentes indicadores de mejora del
rendimiento de los modelos mencionados en la seccion de metodologia. Para ello se
comparardn modelos que solo incluyeron la estratificacidon en nivel bajo, medio y alto
de riesgo segln cada escala/puntuacion (modelos simples s.2 hasta s.7) frente al
modelo multiple que surge de anadirle las variables numero de territorios vasculares
afectados, microalbuminuria patoldgica, indice tobillo-brazo patolégico, antecedentes
personales de fibrilacién auricular, antecedente personal de insuficiencia cardiaca y
tipo de evento indice (modelos ampliados a.2 hasta a.7). De manera analogas se
construyeron modelos que incluyeron la puntuacion o la probabilidad obtenida en la
escala de manera continua o discreta respectivamente, de nuevo en versién simple
(modelos 5.9 a s.14) y ampliada (modelos a.9 hasta a.14)

Si alguna de las variables mencionadas ya estaba incluida en la escala o
puntuacion sobre la que se construyd la estratificacién del riesgo, el modelo multiple

no se ajusté por dicha variable.
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4. D. 1. Andlisis logistico.

4.D. 1. 1. Pseudo-R? (Nagelkerke).

En la siguiente tabla se incluye R? de Nagelkerke, asi como los likelihood ratio test de cada modelo en su versidn simple frente al modelo

ampliado.

Tabla 18. Andlisis logistico del rendimiento global de los modelos con R? de Nagelkerke y Likelihood Ratio.

R2 R2 LIKELIHOOD RATIO LIKELIHOOD RATIO LIKELIHOOD RATIO p-valor
SIMPLE AMPLIADO SIMPLE AMPLIADO CHI-CUADRADO

MODELO 1 0.134 0.265 24.07 49.09 25.01 <0.001
MODELO 2 0.068 0.217 12.16 39.79 27.63 <0.001
MODELO 3 0.043 0.214 7.62 39.11 31.49 <0.001
MODELO 4 0.013 0.215 2.36 39.30 36.94 <0.001
MODELO 5 0.083 0.216 14.77 39.49 24.71 <0.001
MODELO 6 0.098 0.206 17.63 37.92 20.28 0.002
MODELO 7 0.131 0.216 23.96 39.83 15.86 0.014
MODELO 8 0.134 0.265 24.07 49.09 25.01 <0.001
MODELO 9 0.085 0.222 15.28 40.72 25.43 <0.001
MODELO 10 0.0877 0.223 15.61 40.97 25.35 <0.001
MODELO 11 0.043 0.214 7.54 39.25 31.71 <0.001
MODELO 12 0.093 0.213 16.50 38.96 22.46 <0.001
MODELO 13 0.153 0.223 28.12 41.39 13.27 0.038
MODELO 14 0.211 0.240 39.57 44.77 5.19 0.518

100




Como se puede observar, a excepcion del modelo 14, la inclusién de las variables
aumenta significativamente la verosimilitud de todos los modelos. Mientras la
variabilidad explicada por los modelos simples esta alrededor del 13-15%, los valores
de pseudo-R? de los modelos ampliados explican algo mas del 20%, lo que también se
aprecia en su mayor verosimilitud

El modelo 14 utiliza la puntuacién TIMI sin categorizar, R? y la verosimilitud del
modelo no experimentan una mejoria significativa con el ajuste, en parte debido a que

el modelo simple presenta un R? elevado (R? simple=0.21, R? ampliado =0.24).
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4.D. 1. 2. Brier Score.
Los valores de este indice para los 14 modelos logisticos en su versidén simple y ampliada se recogen en la siguiente tabla. Como se
explican en la seccidon de metodologia, el valor de este indice depende de la frecuencia del desenlace y por tanto es recomendable escalarlo al
maximo valor alcanzable.

Tabla 19. Andlisis logistico del rendimiento global de los modelos con Brier Score (%).

BRIER SCORE | BRIER SCORE | BRIER SCORE BRIER SCORE BRIER SCORE BRIER SCORE
SIMPLE AMPLIADO | MAX.SIMPLE | MAX.AMPLIADO | ESCALADO.SIMPLE | ESCALADO.AMPLIADO
MODELO 1 15 13 75 17 10 21
MODELO 2 16 14 17 17 5 18
MODELO 3 17 14 17 17 3 17
MODELO 4 17 14 17 17 0.8 18
MODELO 5 16 14 17 17 5 17
MODELO 6 16 14 17 17 7 17
MODELO 7 15 14 17 17 10 18
MODELO 8 15 13 17 17 10 21
MODELO 9 16 14 17 17 6 18
MODELO 10 16 14 17 17 6 18
MODELO 11 17 14 17 17 3 18
MODELO 12 16 14 17 17 7 17
MODELO 13 15 14 17 17 12 18
MODELO 14 14 14 17 17 17 19
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Este indice tiene una interpretacién muy parecida al R?> en términos de
variabilidad explicada que, como ocurria antes, es razonablemente elevada. Como ya
se observd en el apartado anterior, este indicador aumentd en todos los modelos
excepto en aquellos en los que ya era elevado, en concreto en el modelol4 (timi

ampliado).
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4. D. 2. Andlisis de supervivencia.
4.D. 2. 1. Pseudo-R? (Nagelkerke).

La interpretacién de la estimacién de R? en modelos de Cox es similar a lo
explicado previamente para el modelo logistico; nos estima que proporcién de la
variabilidad de la variable dependiente es explicada por las variables independientes
incluidas en el modelo; en realidad procede en gran medida de la extensién del
modelo lineal de Nagelkerke.

En la siguiente tabla se exponen las estimaciones para de R? escalado (respecto a
maximo valor alcanzable) que, a diferencia del obtenido para la regresion logistica,

tiene en cuenta la naturaleza censurada de los datos.
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Tabla 20. Estimaciones de R? escalado para todos los modelos y evaluacién del cambio en la verosimilitud del modelo al afiadir nuevas variables.

R2 R2 LIKELIHOOD RATIO LIKELIHOOD RATIO LIKELIHOOD RATIO G.L p-valor
SIMPLE AMPLIADO BASE AMPLIADO

MODELO 1 0.100 0.195 24.97 50.23 25.01 6 <0.001
MODELO 2 0.053 0.162 13.002 41.27 27.63 6 <0.001
MODELO 3 0.035 0.159 8.69 40.61 31.49 6 <0.001
MODELO 4 0.009 0.159 2.16 40.42 36.94 6 <0.001
MODELO 5 0.065 0.163 16.05 41.34 24.71 6 <0.001
MODELO 6 0.074 0.154 18.63 39.46 20.28 6 0.002
MODELO 7 0.093 0.160 23.39 41.00 15.86 6 0.014
MODELO 8 0.100 0.195 24.97 50.23 25.01 6 <0.001
MODELO 9 0.063 0.162 15.58 41.20 25.43 6 <0.001
MODELO 10 0.062 0.161 15.46 41.04 25.35 6 <0.001
MODELO 11 0.027 0.158 6.62 40.21 31.71 6 <0.001
MODELO 12 0.069 0.159 17.03 40.22 22.46 6 <0.001
MODELO 13 0.106 0.158 27.05 40.37 13.27 6 0.038
MODELO 14 0.152 0.176 39.58 45.48 5.19 6 0.518

Como se puede observar, los valores de R? son inferiores a los obtenidos en los modelos logisticos, pero, como sucedia en los modelos
logisticos, todos mejoran al anadir las variables.
A diferencia de lo que ocurria con los modelos logisticos binarios, el estadistico Brier’s score no se puede obtener directamente debido a

las censuras (111).
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4. E. DISCRIMINACION.

4. E. 1. Analisis logistico.

4.E. 1. 1. Area bajo la curva.

Entre los c-index (indices de concordancia), probablemente el mas conocido y
utilizado es el drea bajo a curva ROC (AUC). Recordemos que este indice sefiala la
probabilidad de que dados dos sujetos (uno que tiene evento y otro que no) el modelo
le asigna una mayor probabilidad de evento al primero, o dicho de otro modo la
probabilidad de una clasificaciéon correcta dado un par de pacientes uno con evento y
el otro sin el desenlace o proporcion de pares (evento/no evento) en los que el modelo
asigna mayor probabilidad al que tiene evento.

Como se puede apreciar en la figura 10 la capacidad discriminativa fue similar en
todas las escalas (0.70-0.75) y excepto en SCORE, las variables afiadias no produjeron

un cambio importante en este indice.
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Figura 10. Cambio en la AUC con la introduccién de nuevas variables en el modelo logistico binario.
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4. E. 1. 2. Integrated Discrimination Index (IDI).

La pendiente de discriminaciéon (discrimination slope) es la diferencia entre los
promedios de la probabilidad predicha por el modelo para los sujetos con evento y los
sujetos sin evento. En principio, un modelo deberia obtener probabilidades predichas
superiores para los sujetos con evento que sin él.

A partir de esta pendiente se construye el indice de Mejoria de la Discriminacién
(Integrated Discrimination Index o IDI), siendo la diferencia entre las pendientes de
discriminacion de los modelos (ampliado vs. simple). Analiza si las variables afiadidas al
modelo mejoran su capacidad discriminativa, y por lo tanto representa lo que mejora
en promedio el nuevo modelo en cuanto a la prediccion de mas verdaderos eventos,
descontando lo que empeora por la prediccion de falsos eventos; la diferencia de
medias es el IDI. En la siguiente tabla se muestran los valores de IDI para todos los
modelos. Cuando en vez de la diferencia se utiliza la razén, obtenemos la versidn

relativa del mismo indice (Relative IDI).
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Tabla 21. Pendiente de discriminacién (slope) e IDI (Integrated Discrimination Index).

SLOPE. SIMPLE SLOPE. AMPLIADO IDI p-valor
MODELO 1 0.106 0.211 0.105 [ 0.0496 - 0.1618] <0.001
MODELO 2 0.045 0.178 0.132[0.0722 - 0.1934] <0.001
MODELO 3 0.035 0.177 0.142 [ 0.0817 - 0.2022] 0
MODELO 4 0.008 0.178 0.169 [ 0.1037 - 0.2351] 0
MODELO 5 0.069 0.179 0.109 [ 0.0552 - 0.1635] <0.001
MODELO 6 0.078 0.178 0.100 [ 0.0521 - 0.1495] <0.001
MODELO 7 0.115 0.186 0.071[0.027 - 0.1161] <0.001
MODELO 8 0.106 0.211 0.105 [ 0.0496 - 0.1618] <0.001
MODELO 9 0.067 0.182 0.115[0.0597 - 0.172] <0.001
MODELO 10 0.069 0.184 0.114[0.0587 - 0.17] <0.001
MODELO 11 0.030 0.177 0.146 [ 0.0848 - 0.2084] 0
MODELO 12 0.071 0.177 0.106 [ 0.0555 - 0.1566] <0.001
MODELO 13 0.137 0.192 0.055 [ 0.0193 - 0.0919] 0.002
MODELO 14 0.187 0.205 0.018 [ -0.0027 - 0.04] 0.086

Como se observa, los modelos que experimentan una mayor mejoria con la adicion de las nuevas variables son aquellos que en su version

simple tienen pendientes bajas.
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En los siguientes graficos de cajas se representan las probabilidades en aquellos
que tuvieron evento (puntos rojos) y en los que no (puntos azules) para la versién
simple (cajas verdes) y ampliada (cajas moradas) de cada modelo. Aunque como
hemos sefialado la pendiente (IDI) es en realidad la diferencia de medias sefalada por
las lineas rectas, los graficos de cajas nos permiten ver que, en comparacion con las
medianas, puede que las diferencias entre las medias sobreestimen las pendientes y
por tanto la mejoria del modelo, convirtiendo en relevantes las correcciones del

sobreajuste (ver mas adelante)
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Figura 11. Graficos de cajas de los Integrated Discrimination Index para las versiones simples y ampliadas de los 14 modelos
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4. E. 2. Analisis de supervivencia.

4.E.2.1.cde Harrell.

La capacidad discriminativa de cada modelo se ha estimado mediante el
estadistico ¢ de Harrell. El cambio en este indice tanto entre el modelo univariado y
multivariado se recoge en la tabla 22.

Asi, el modelo que incluyé 6 factores de riesgo cldsicos obtuvo el poder

discriminativo mas alto y la adicién de nuevas variables lo mejoré ligeramente.
Como se describié en la seccion metodoldgica, la evaluacion de dicho cambio se hizo
para la cohorte completa, pero también para un subconjunto aleatorio con
estratificacién por grupo de evento indice de la muestra (test set) tras haber obtenido
los modelos correspondientes a partir de otro subconjunto diferente (training set).
Este escenario train+test trata de reducir la esperable sobrestimacién del indice que se
obtiene en la cohorte completa.

En ambos escenarios, las funciones de riesgo en prevencién secundaria
obtuvieron un poder discriminativo ligeramente mejor que las funciones de
prevencion primaria cuando se consideran solas. TIMI y Framingham-Wilson son las
gue mejor discriminan entre las escalas de prevencidon secundaria y primaria
respectivamente.

En el escenario train+test, el limite inferior del intervalo de confianza fue inferior
a 0,5 para la versiéon univariada de Framingham-Wilson, SCORE y REACH. Todos ellos
experimentan una leve mejoria después de agregar nuevas variables a las versiones
univariadas. Considerados globalmente, los indices ¢ de Harrell de los modelos

multivariados fueron muy similares después de la correccion.
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Tabla 22. Mejora de los indices de c de Harrell con la adiccidon de nuevos predictores a los modelos multivariables.

Cohorte (n=264)

Test set (n=134)

Modelo Univariado @ Multivariado ® A c de Harrell p-valor Univariado @ Multivariado ® A c de Harrell ¢ p-valor
(C195%) (C195%)

Clasico 0.701 (0.633;0.77) 0.735 (0.666;0.803) | 0.033(-0.015;0.081) 0.178 0.648 (0.534;0.762) | 0.669 (0.552;0.785) | 0.021 (-0.028;0.071) 0.398
Framingham-W | 0.625 (0.549;0.702) 0.71 (0.64;0.78) 0.085 (0.012;0.158) | 0.023 | 0.601(0.49;0.712) | 0.662 (0.546;0.779) | 0.061 (-0.015;0.137) | 0.113
REGICOR 0.616 (0.546;0.685) | 0.684 (0.609;0.76) | 0.068(-0.003;0.14) | 0.059 | 0.613(0.513;0.713) | 0.662 (0.552;0.772) | 0.048 (-0.04;0.137) | 0.283
SCORE 0.604 (0.532;0.677) | 0.696 (0.622;0.771) 0.092 (0.023;0.161) 0.009 0.58 (0.472;0.689) 0.649 (0.527;0.771) 0.069 (0.002;0.136) 0.045
SMART 0.64 (0.567;0.713) 0.677 (0.609;0.746) | 0.037 (-0.013;0.087) 0.149 0.651 (0.553;0.75) 0.682 (0.571;0.792) 0.03 (-0.014,;0.075) 0.183
REACH 0.635 (0.564;0.707) | 0.697 (0.622;0.771) | 0.061 (0.007;0.115) | 0.026 | 0.551(0.443;0.659) | 0.596 (0.477;0.715) | 0.045 (-0.003;0.094) | 0.065
TIMI 0.666 (0.60;0.732) 0.705 (0.633;0.777) 0.038 (0;0.077) 0.052 0.666 (0.56;0.771) 0.672 (0.553;0.791) 0.006 (-0.04;0.053) 0.789

aEl modelo univariado solo incluye la variable con riesgo estratificado (3 niveles) de acuerdo con la funcion de riesgo o puntos de corte habituales, excepto el modelo clasico que
incluye edad, sexo, cuartiles del colesterol total, hipertension, tabaco y diabetes.
b La version multivariable de la versidn clésica, Framingham-Wilson, REGICOR y SCORE también fueron ajustados por microalbuminuria, enfermedad polivascular, indice tobillo-brazo <
0,9, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice. El modelo multivariable para SMART fue ajustado por tipo de evento indice. El modelo multivariable de REACH
fue ajustado por microalbuminuria, indice tobillo-brazo < 0.9 y tipo de evento indice. El modelo multivariante de TIMI fue ajustado por enfermedad polivascular, indice tobillo-brazo <
0,9, fibrilacidn auricular y tipo de evento indice.
¥ La estimacidn de la c de Harrell después de dividir los datos en una submuestra o training set (para la que se ajustan los modelos) y en otra muestra o test set (en el que se miden sus
indices c). Training set (n=133)/Test set (n=134).
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4. F. CALIBRACION.

Un aspecto importante en la evaluacién del rendimiento de los modelos es su
calibracion que consiste en estimar en qué medida las predicciones del modelo se
ajustan a lo observado.

Para los modelos logisticos utilizaremos el de Hosmer y Lemeshow asi como el de
le Cessie-van Houwelingen-Copas-Hosmer; en el caso de los modelos de regresion de
Cox, utilizaremos el test dmnibus propuesto por Grgnnesby y Borgan, asumiendo que
los test dOmnibus no permiten profundizar en las causas de la falta de ajuste y que

cuentan con poca potencia.

4. F. 1. Andlisis logistico.
Como hemos descrito en la seccion de metodologia, presentaremos los
resultados de los test de Hosmer y Lemeshow y el test dmnibus de le Cessie. En la

siguiente tabla se exponen los resultados para los 14 modelos ampliados.

Tabla 23. Analisis logistico con el método de Harrel para los 14 modelos.

x> G.L. p-valor Z SCORE p-valor

HOSMER- HOSMER- HOSMER- CESSIE CESSIE

LEMESHOW LEMESHOW LEMESHOW

MODELO 1 3.534 2 0.170 -0.603 0.546
MODELO 2 3.824 2 0.147 -1.330 0.183
MODELO 3 2.563 2 0.277 -1.612 0.106
MODELO 4 2.909 2 0.233 -1.553 0.120
MODELO 5 2.470 2 0.290 -1.170 0.241
MODELO 6 2.793 2 0.247 -1.884 0.059
MODELO 7 0.968 2 0.616 -1.613 0.106
MODELO 8 3.534 2 0.170 -0.603 0.546
MODELO 9 1.085 2 0.581 -1.419 0.155
MODELO 10 1.931 2 0.380 -1.391 0.164
MODELO 11 1.825 2 0.401 -1.654 0.098
MODELO 12 2.629 2 0.268 -1.501 0.133
MODELO 13 2.520 2 0.283 -0.990 0.321
MODELO 14 1.538 2 0.463 -1.120 0.262
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En teoria no se podria rechazar la hipétesis en ninguno de los modelos, lo
observado se ajusta a lo esperado bajo los modelos; pero como se ve, no todos los
modelos presentan igual grado de calibracidn, y en general el método de Cessie parece
detectar mas problemas de calibracién que del de Hosmer y Lemeshow.

4. F. 2. Andlisis de Supervivencia.

La siguiente tabla muestra los resultados del andlisis de calibracién utilizando el

test de Grgnnesby y Borgan.

Tabla 24. Andlisis de la calibracién de los modelos ampliados por el
método de Grgnnesby y Borgan.

x* G.L p-valor
MODELO 1 0.069 1 0.791
MODELO 2 1.737 1 0.187
MODELO 3 1.286 1 0.256
MODELO 4 3.710 1 0.054
MODELO 5 1.855 1 0.173
MODELO 6 2.695 1 0.100
MODELO 7 1.252 1 0.263
MODELO 8 0.069 1 0.791
MODELO 9 1.102 1 0.293
MODELO 10 0.989 1 0.319
MODELO 11 2.274 1 0.131
MODELO 12 2.574 1 0.108
MODELO 13 0.153 1 0.694
MODELO 14 0.013 1 0.907

Segun estos resultados en general la calibracion de los modelos de Cox utilizando

la adaptacion sugerida por May para el nimero de grupos es aceptable.
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4. G. ANALISIS GRAFICO DE LA CALIBRACION Y DISCRIMINACION.

4. G. 1. Andlisis logistico.

Brevemente recordaremos en qué consiste este enfoque. Los graficos
propuestos por Steyerberg y Harrell consisten en enfrentar las probabilidades
predichas por el modelo por el modelo (eje x) al desenlace (eje y). Dado que en
logistica el desenlace es binario, se utilizan o bien técnicas de suavizado para estimar
las probabilidades observadas del desenlace en relacidn a las probabilidades predichas
o bien una estrategia parecida a la de Hosmer y Lemeshow para obtener las
probabilidades observadas por subgrupos (deciles) de probabilidades estimadas (en
realidad medias de probabilidades estimadas de cada decil).

En estos graficos podemos evaluar tanto la discriminacion (en base a la
separacion de los deciles), como la calibracion (mediante una recta cuya ordenada en
el origen y pendiente expresan la magnitud de la separacion entre observado vy
esperado y la presencia de un mal ajuste respectivamente).

Los siguientes graficos han sido generados sobre la base de datos con la que se
ha generado cada modelo logistico. Incluyen ademdas otros estadisticos como R2
(pseudo-R2), AUC (c-index), Brier score escalado, para cada uno de los modelos

ampliados.
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Figura 12. Graficos sobre calibracidn y capacidad discriminativa de cada modelo incluyendo la estimacién de R2, AUC y Brier score escalado

para cada uno de los modelos ampliados.
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Model a.5 Development data, n= 258
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La calibracién parece razonable en el modelo completo de clasicas mas las
nuevas variables (modelol ampliado) y el modelol4 que utiliza timi-total (no
categorizada) ampliado. La capacidad discriminativa es moderada (en todas AUC<0.8) y
como se ve los deciles no estan separados homogéneamente sino muy concentrados al

principio.
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4. H. RECLASIFICACION.

En la seccion de metodologia explicamos diferentes indices habitualmente
utilizados en la evaluacion de la posible utilidad clinica de un nuevo modelo predictivo.
Como comentabamos, uno de los objetivos de cualquier mejora es que el nuevo
modelo sea capaz de reclasificar correctamente a los casos que segun el modelo
simple no fueron detectados, pero también a los pacientes que no sufrieron evento,
pero el modelo simple identificaba como posible caso.

Con este objetivo, una de las medidas mas utilizadas es el indice de Reclasificacién
Neta (Net Reclassification Index o NRI). Para ello es necesario indicar uno o varios
umbrales de corte para la probabilidad (versién categdrica del NRI o catNRIl) o
simplemente considerar reclasificacién correcta el cambio en el sentido correcto (subir
para los casos, bajar para los no casos) de la probabilidad predicha desde el antiguo al
nuevo modelo.

CatNRI. Se construye definiendo un punto de corte para la probabilidad predicha y

trata de cuantificar el % de reclasificacion correcta (en un sentido u otro segun se

trate de un desenlace u otro) en cada grupo y global.

Cnri. El principio es el mismo, pero en vez de imponer un punto de corte se basa en

el cambio en la probabilidad predicha (por pequefia que sea), pudiendo jugar con el

valor del umbral al que consideramos un cambio relevante en dicha probabilidad,

para definir la reclasificacién.
4. H. 1. Andlisis logistico.

4. H. 1. 1. CatNRI (corte probabilidad de evento = 0.2).

Como vemos en la siguiente tabla, en todos los modelos, la estimaciéon puntual
indica que hay una mejora en la clasificacion de los sujetos con el modelo ampliado y
aungue el Unico cuyo intervalo no incluye la hipdtesis nula es el modelo 4 (SCORE), de
nuevo esta notable mejora es a partir de un modelo base que clasificaba de manera
bastante incorrecta. También se observa que la mejora en la clasificacion se produce
fundamentalmente en el grupo sin evento, reclasificando correctamente a una mayor

proporcién de ellos. Si nos centramos en el modelo 1, vemos que, aunque el catNRI

catNRI _ 0,093

. ), realmente este integra una

conjunto (escalado a 1) es casi el 5%(
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mejoria en la clasificacion de los que no tienen evento y una peor reclasificacion de los

que si lo tienen.
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Tabla 25. catNRI (corte 0.2) basado en modelo logistico binario (bootstrap, n=1000). IC 95%

MODELOS

NRI

Pr. Up. Evento

Pr. Down. Evento

NRI evento

Pr. Up. No Evento

Pr. Down. No Evento

NRI no evento

Modelol

0.093 (-0.049; 0.233)

0.123(0.039; 0.212)

0.105 (0.034; 0.187)

0.018 (-0.098; 0.145)

0.145 (0.094; 0.197)

0.070 (0.038; 0.107)

0.075 (0.010; 0.139)

Modelo2

0.172 (0.016; 0.331)

0.088 (0.019; 0.168)

0.211(0.111; 0.327)

-0.123 (-0.263; 0.018)

0.350 (0.285; 0.413)

0.055 (0.025; 0.090)

0.295 (0.213; 0.371)

Modelo3

0.135 (-0.037; 0.298)

0.193 (0.096; 0.299)

0.158 (0.074; 0.260)

0.035(-0.118; 0.184)

0.205 (0.152; 0.260)

0.105 (0.065; 0.148)

0.100 (0.027; 0.173)

Modelo4

0.232 (0.063; 0.413)

0.053 (0.000; 0.115)

0.281 (0.159; 0.405)

-0.228 (-0.369; -0.083)

0.520 (0.453; 0.590)

0.060 (0.029; 0.095)

0.460 (0.380; 0.545)

Modelo5

0.003 (-0.143; 0.150)

0.158 (0.069; 0.259)

0.105 (0.035; 0.182)

0.053 (-0.088; 0.188)

0.065 (0.035; 0.101)

0.115 (0.075; 0.162)

-0.050 (-0.107; 0.005)

Modelo6

0.137 (-0.019; 0.297)

0.053 (0.000; 0.117)

0.211 (0.109; 0.321)

-0.158 (~0.288; -0.035)

0.335 (0.266; 0.402)

0.040 (0.015; 0.068)

0.295 (0.219; 0.376)

Modelo7

-0.050 (-0.140; 0.045)

0.070 (0.016; 0.144)

0.035 (0.000; 0.089)

0.035 (-0.048; 0.120)

0.010 (0.000; 0.024)

0.095 (0.057; 0.135)

-0.085 (-0.128; -0.045)

Modelo8

0.093 (-0.042; 0.221)

0.123 (0.045; 0.208)

0.105 (0.023; 0.191)

0.018 (-0.099; 0.134)

0.145 (0.099; 0.193)

0.070 (0.040; 0.108)

0.075 (0.014; 0.136)

Modelo9

0.158 (0.002; 0.306)

0.158 (0.071; 0.250)

0.140 (0.061; 0.240)

0.018 (-0.123; 0.154)

0.205 (0.150; 0.263)

0.065 (0.034; 0.101)

0.140 (0.073; 0.211)

Modelo10

0.155 (-0.010; 0.323)

0.175 (0.084; 0.287)

0.140 (0.056; 0.243)

0.035(-0.117; 0.183)

0.190 (0.134; 0.246)

0.070 (0.035; 0.108)

0.120 (0.052; 0.189)

Modelo11

0.090 (-0.101; 0.268)

0.158 (0.067; 0.258)

0.228 (0.120; 0.345)

-0.070 (-0.235; 0.092)

0.260 (0.198; 0.322)

0.100 (0.063; 0.145)

0.160 (0.077; 0.238)

Modelo12

0.067 (-0.072; 0.211)

0.070 (0.016; 0.143)

0.158 (0.065; 0.261)

-0.088 (-0.212; 0.037)

0.205 (0.148; 0.261)

0.050 (0.024; 0.083)

0.155 (0.088; 0.218)

Modelo13

0.088 (-0.029; 0.209)

0.088 (0.020; 0.173)

0.070 (0.016; 0.143)

0.018 (-0.089; 0.129)

0.115 (0.072; 0.160)

0.045 (0.020; 0.075)

0.070 (0.017; 0.127)

Modelo14

-0.025 (-0.098; 0.047)

0.070 (0.015; 0.135)

0.000 (0.000; 0.000)

0.070 (0.015; 0.135)

0.000 (0.000; 0.000)

0.095 (0.059; 0.137)

-0.095 (-0.137; -0.059)

Pr. Up. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcion de ser evento
Pr. Down. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcion de ser evento

Pr. Up. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcién de ser no evento

Pr. Down. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcién de ser no evento
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4.H. 1. 2. cNRI.

Como en el caso anterior, la estimacion puntual muestra una mejoria leve pero
en muchos casos significativa de la clasificacion en todos los modelos al eliminar la
arbitrariedad del punto de corte. En este caso, cualquier cambio en la probabilidad, en
el sentido adecuado es considerada una mejoria de la clasificacién. Algunos intervalos
de confianza incluyen la hipétesis nula, pero todos apuntan a que efectivamente existe
una mejora en la clasificacién. Sin embargo y como se veia en el apartado anterior, la
mejoria se debe principalmente a la mejor reclasificacion de los que no tienen evento.

Dado que cNRI € [0,2] sumando la correcta reclasificacion en los que tienen
evento mas la de los que no lo tienen, como ya hemos mencionado, se suele utilizar la

mitad del valor cNRI. En el modelo 1, aproximadamente hay un 25% de sujetos que son

cNRI _ 0.493

. ), pero la mayor parte de la mejoria se debe

correctamente reclasificados (

. c¢NRI 0,440
a los que no tuvieron evento (T = T) un 22%.

Como pasaba con el IDI las mejoras mds pequefias se obtienen en los modelos
que clasifican mejor en su version simple (sin variables afiadidas) y por tanto las

nuevas variables aportan poco.
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Tabla 26. cNRI (corte 0.2) basado en modelo logistico binario (bootstrap, n=1000). IC 95%.

MODELOS NRI Pr. Up. Evento Pr. Down. Evento NRI evento Pr. Up. No Evento Pr. Down. No Evento NRI No evento

Modelol 0.493 (0.175; 0.770) 0.526 (0.383; 0.649) 0.474 (0.351; 0.617) 0.053 (-0.234; 0.298) 0.720 (0.652; 0.781) 0.280 (0.219; 0.348) 0.440 (0.303; 0.561)
Modelo2 0.523(0.229; 0.783) 0.526 (0.396; 0.649) 0.474 (0.351; 0.604) 0.053 (-0.207; 0.297) 0.735 (0.671; 0.789) 0.265 (0.211; 0.329) 0.470 (0.343; 0.579)
Modelo3 0.578 (0.296; 0.872) 0.509 (0.375; 0.640) 0.491 (0.360; 0.625) 0.018 (-0.250; 0.280) 0.780 (0.721; 0.835) 0.220 (0.165; 0.279) 0.560 (0.442; 0.670)
Modelo4 0.603 (0.299; 0.894) 0.561 (0.434; 0.692) 0.439 (0.308; 0.566) 0.123 (-0.132; 0.384) 0.740 (0.682; 0.795) 0.260 (0.205; 0.318) 0.480 (0.364; 0.590)
Modelo5 0.538 (0.235; 0.809) 0.614 (0.481; 0.746) 0.386 (0.254; 0.519) 0.228 (-0.038; 0.492) 0.655 (0.592; 0.720) 0.345 (0.280; 0.408) 0.310 (0.183; 0.440)
Modelo6 0.573 (0.269; 0.851) 0.596 (0.464; 0.714) 0.404 (0.286; 0.536) 0.193 (-0.071; 0.429) 0.690 (0.625; 0.756) 0.310 (0.244; 0.375) 0.380(0.249; 0.513)
Modelo7 0.498 (0.214; 0.785) 0.544 (0.421; 0.669) 0.456 (0.331; 0.579) 0.088 (-0.158; 0.339) 0.705 (0.642; 0.769) 0.295 (0.231; 0.358) 0.410 (0.283; 0.538)
Modelo8 0.493 (0.217; 0.781) 0.526 (0.404; 0.650) 0.474 (0.350; 0.596) 0.053 (-0.193; 0.299) 0.720 (0.657; 0.781) 0.280 (0.219; 0.343) 0.440 (0.315; 0.561)
Modelo9 0.538 (0.252; 0.819) 0.509 (0.381; 0.645) 0.491 (0.355; 0.619) 0.018 (-0.237; 0.290) 0.760 (0.699; 0.821) 0.240 (0.179; 0.301) 0.520 (0.397; 0.642)
Modelo10 0.563 (0.267; 0.832) 0.526 (0.402; 0.653) 0.474 (0.347; 0.598) 0.053 (-0.197; 0.307) 0.755 (0.691; 0.813) 0.245 (0.187; 0.309) 0.510 (0.381; 0.627)
Modelo11 0.623 (0.326; 0.910) 0.561 (0.422; 0.693) 0.439 (0.307; 0.578) 0.123 (-0.156; 0.387) 0.750 (0.691; 0.808) 0.250 (0.192; 0.309) 0.500 (0.382; 0.616)
Modelo12 0.558 (0.279; 0.838) 0.614 (0.491; 0.741) 0.386 (0.259; 0.509) 0.228 (-0.018; 0.482) 0.665 (0.600; 0.730) 0.335 (0.270; 0.400) 0.330 (0.200; 0.459)
Modelo13 0.608 (0.315; 0.895) 0.509 (0.380; 0.642) 0.491 (0.358; 0.620) 0.018 (-0.241; 0.284) 0.795 (0.734; 0.852) 0.205 (0.148; 0.266) 0.590 (0.469; 0.704)
Modelo14 0.218 (-0.059; 0.492) 0.544 (0.416; 0.673) 0.456 (0.327; 0.584) 0.088 (-0.168; 0.347) 0.565 (0.500; 0.634) 0.435 (0.366; 0.500) 0.130 (0.000; 0.268)

Pr. Up. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcion de ser evento

Pr. Down. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcion de ser evento
Pr. Up. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcién de ser no evento

Pr. Down. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcidn de ser no evento
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4. H. 2. Andlisis de Supervivencia.

A diferencia de los modelos logisticos binarios, los modelos de supervivencia
tienen una estructura censurada, siendo cuestionable la obtencién de estos
estimadores asumiendo que todos los sujetos fueron seguidos el mismo tiempo (sin
tener en cuenta las censuras).

Hemos tenido en cuenta este hecho para realizar la estimacion de catNRI y cNRI

en los modelos de supervivencia. Los resultados se muestran en las siguientes tablas.
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4.H. 2.1 catNRI.

Tabla 27. catNRlI (corte 0.2) obtenido a partir de los modelos de supervivencia (bootstrap, n=1000). IC 95%.

MODELOS

NRI

Pr. Up. Evento

Pr. Down. Evento

NRI evento

Pr. Up. No Evento

Pr. Down. No Evento

NRI No evento

Modelol

0.018 (-0.0111; 0.136)

0.057 (0; 0.129)

0.132 (0.051; 0.235)

-0.075 (-0.192; 0.032)

0.152 (0.108; 0.198)

0.059 (0.03-0.091)

0.093 (0.038; 0.145)

Modelo2

0.146 (0.004;0.3)

0.075 (0.019; 0.159)

0.236 (0.125; 0.338)

-0.16 (-0.273; -0.02)

0.346 (0.289; 0.415)

0.039 (0.015; 0.07)

0.306 (0.236; 0.381)

Modelo3

0.07 (-0.09; 0.237)

0.132 (0.051; 0.214)

0.197 (0.095; 0.305)

-0.065 (-0.193; 0.084)

0.218 (0.163; 0.277)

0.083 (0.046; 0.124)

0.135 (0.061; 0.215)

Modelo4

0.159 (-0.028; 0.34)

0.038 (0; 0.098)

0.328 (0.217; 0.464)

-0.29 (-0.442; -0.154)

0.513 (0.453; 0.585)

0.064 (0.029; 0.097)

0.449 (0.366; 0.526)

Modelo5

-0.015 (-0.164; 0.133)

0.132 (0.039; 0.229)

0.113 (0.024; 0.204)

0.019 (-0.115; 0.145)

0.069 (0.038; 0.106)

0.103 (0.065; 0.146)

-0.034 (-0.089; 0.026)

Modelo6

0.123 (-0.043; 0.264)

0.057 (0; 0.128)

0.255 (0.145; 0.377)

-0.198 (-0.338; -0.066)

0.36 (0.29; 0.422)

0.039 (0.015; 0.068)

0.321(0.239; 0.387)

Modelo7

-0.066 (-0.148; 0.014)

0.019 (0; 0.068)

0.075 (0.017; 0.145)

-0.057 (-0.136; 0.022)

0.02 (0.005; 0.042)

0.029 (0.01; 0.053)

0.239 (0.387; -0.01)

Modelo8

0.018 (-0.117; 0.156)

0.057 (0; 0.131)

0.132(0.051; 0.225)

-0.075 (-0.186; 0.041)

0.152 (0.107; 0.204)

0.059 (0.029; 0.099)

0.093 (0.025; 0.151)

Modelo9

0.046 (-0.13; 0.222)

0.189 (0.08; 0.31)

0.195 (0.084; 0.308)

-0.007 (-0.17; 0.162)

0.145 (0.099; 0.193)

0.093 (0.054; 0.132)

0.052 (-0.01; 0.116)

Modelo10

0.018 (-0.165; 0.195)

0.17 (0.075; 0.283)

0.194 (0.098; 0.315)

-0.025 (-0.194; 0.149)

0.141 (0.1; 0.194)

0.098 (0.06; 0.145)

0.043 (-0.023; 0.112)

Modelo11

0.065 (-0.111; 0.257)

0.189 (0.085; 0.304)

0.196 (0.107; 0.303)

-0.007 (-0.17; 0.182)

0.199 (0.144; 0.258)

0.127 (0.08; 0.167)

0.072 (-0.003; 0.161.

Modelo12

0.072 (-0.069; 0.215)

0.057 (0; 0.13)

0.171 (0.066; 0.275)

-0.114 (-0.239; 0.018)

0.23 (0.169; 0.283)

0.044 (0.019; 0.074)

0.186 (0.114; 0.243)

Modelo13

0.016 (-0.16; 0.175)

0.132 (0.053; 0.244)

0.162 (0.068; 0.272)

-0.03 (-0.18; 0.122)

0.115 (0.072; 0.164)

0.069 (0.038; 0.1)

0.046 (-0.002; 0.099)

Modelo14

-0.045 (-0.141; 0.044)

0.057 (0; 0.136)

0.038 (0; 0.097)

0.019 (-0.063; 0.107)

0.005 (0; 0.015)

0.069 (0.036; 0.108)

-0.064 (-0.103; -0.031)

Pr. Up. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funciéon de ser evento

Pr. Down. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcion de ser evento
Pr. Up. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcidn de ser no evento
Pr. Down. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcién de ser no evento
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Como se puede observar en la tabla anterior, la estimacién puntual del NRI
categérico basado en la funcién supervivencia estimada empleando el método de
Kaplan-Meier, utilizando el corte en 0.2, es siempre inferior a la encontrada para el
mismo modelo con el enfoque logistico, ya de por si baja. Se sigue observando que los
peores modelos son los que obtienen mejor NRI (porque los de modelos sin variables
afiadidas predicen mal), mientras que los modelos mejores, obtienen poca ganancia.

Es interesante observar las columnas con las probabilidades condicionadas de ser
reclasificado hacia arriba o abajo en funcién de ser evento o no evento. Si nos fijamos
en el modelo 1, vemos que el cambio es muy pequefio (catNRI=0.018 [-0.111; 0.136],
debido a que las probabilidades de desplazamiento condicionadas por la presencia o
no de evento, son muy parecidas (0.057 vs. 0.059 y 0.132 vs. 0.152) lo que significa que
afadir las nuevas variables aporta poca informacidn en este sentido.

Algo semejante ocurre con la versidn continua, reflejado en la siguiente tabla.
Con cifras diferentes a las encontradas en los modelos logisticos, pero indicando lo
mismo. Una mejora modesta en la mayoria de los modelos, fundamentalmente debida

a una mejor reclasificacion de los no eventos.
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4.H.2.2cNRI

Tabla 28. cNRI (corte 0.2) obtenido a partir de los modelos de supervivencia (bootstrap, n=1000). IC 95%.

MODELOS NRI Pr. Up. Evento Pr. Down. Evento NRI evento Pr. Up. No Evento Pr. Down No Evento NRI No evento
Modelo1 0.324 (0.024; 0.605) | 0.509 (0.378; 0.635) 0.49 (0.364; 0.622) 0.02 (-0.245; 0.271) 0.652 (0.582; 0.716) 0.348 (0.284; 0.417) 0.304 (0.166; 0.432)
Modelo2 0.454 (0.161;0.764) 0.49 (0.35; 0.633) 0.508 (0.364;0.648) -0.017 (-0.298; 0.269) 0.736 (0.675; 0.796) 0.265 (0.204; 0.325) 0.471 (0.35; 0.592)
Modelo3 0.433 (0.145; 0.769) 0.509 (0.368; 0.661) 0.488 (0.338; 0.63) 0.021 (-0.261; 0.323) 0.706 (0.645; 0.773) 0.294 (0.227; 0.356) 0.412 (0.289; 0.546)
Modelo4 0.541 (0.226; 0.831) 0.509 (0.356; 0.646) 0.489 (0.353; 0.644) 0.021 (-0.288; 0.293) 0.76 (0.694; 0.819) 0.24 (0.182; 0.307) 0.52 (0.387; 0.636)
Modelo5 0.407 (0.083; 0.711) 0.566 (0.429; 0.693) 0.434 (0.307; 0.573) 0.132 (-0.143; 0.386) 0.637 (0.57; 0.702) 0.363 (0.298; 0.43) 0.275 (0.14; 0.404)
Modelo6 0.515 (0.22; 0.792) 0.593 (0.458; 0.739) 0.406 (0.261; 0.542) 0.187 (-0.084; 0.478) 0.664 (0.604; 0.734) 0.336 (0.266; 0.396) 0.328 (0.207; 0.468)
Modelo7 0.326 (0.036; 0.633) 0.49 (0.366; 0.628) 0.508 (0.37; 0.633) -0.017 (-0.267; 0.259) 0.672 (0.609; 0.743) 0.328 (0.257; 0.393) 0.344 (0.216; 0.487)
Modelo8 0.324 (0.032; 0.632) 0.509 (0.383; 0.64) 0.49 (0.361; 0.613) 0.02 (-0.231; 0.279) 0.652 (0.592; 0.712) 0.348 (0.288; 0.41) 0.304 (0.182; 0.423)
Modelo9 0.377 (0.06; 0.73) 0.472 (0.336;0.63) | 0.526(0.368;0.659) | -0.055(-0.323;0.262) | 0.716(0.649;0.773) | 0.284(0.227;0.352) | 0.432(0.297; 0.545)

Modelo10 0.425 (0.157; 0.719) 0.49 (0.349; 0.617) 0.507 (0.379; 0.648) -0.017 (-0.297; 0.238) 0.721 (0.661; 0.778) 0.279 (0.223; 0.339) 0.442 (0.322; 0.554)

Modelo11 0.494 (0.198; 0.79) 0.509 (0.387; 0.644) 0.487 (0.353; 0.609) 0.022 (-0.222; 0.29) 0.736 (0.658; 0.794) 0.265 (0.208; 0.343) 0.472 (0.315; 0.586)

Modelo12 0.37(0.012; 0.658) | 0.547 (0.395;0.671) | 0.452 (0.328; 0.605) 0.096 (-0.21; 0.344) 0.638 (0.566; 0.7) 0.363 (0.3; 0.435) 0.275 (0.13; 0.4)

Modelo13 0.444 (0.155; 0.735) 0.49 (0.372; 0.628) 0.507 (.0,371; 0.627) -0.017 (-0.255; 0.257) 0.731 (0.663; 0.793) 0.27 (0.207; 0.337) 0.461 (0.327; 0.586)

Modelo14 0.352 (0.05; 0.623) 0.595 (0.474; 0.731) 0.405 (0.271; 0.528) 0.19 (-0.054; 0.459) 0.581 (0.51; 0.639) 0.419 (0.36; 0.49) 0.162 (0.022; 0.28)

Pr. Up. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcién de ser evento

Pr. Down. Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcién de ser evento
Pr. Up. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia arriba (correcto) en funcién de ser no evento
Pr. Down. No Evento. Probabilidad condicionada de ser reclasificado hacia abajo (incorrecto) en funcién de ser no evento
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En el modelo 1 se observa una mejora significativa en la reclasificaciéon cNRI (0.32
[0.024; 0.61] fundamentalmente debida a la mejor clasificacion de los que no tienen
evento (0.304[0.17; 0.43]) siendo cercana a 0 en los que lo tienen. Esto mismo se
observa en las probabilidades condicionadas (evento correcto 0.509 vs. evento

incorrecto 0.49 / no evento correcto 0.652 vs. no evento incorrecto 0.348).
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4. 1. UTILIDAD CLINICA.

Como hemos visto en el apartado anterior, cNRI y catNRI miden la mejora en la
clasificacién con la adicién de nuevas variables. Sin embargo, y como se ha sefalado en
la metodologia, asi considerado, el NRI otorga el mismo peso a la sensibilidad y a la
especificidad, lo que conlleva dar mas peso relativo al desenlace (positivo o negativo)
menos frecuente. Algo similar ocurre cuando se utiliza el punto de corte que maximiza
sensibilidad y especificidad, pues asume un peso similar de las odds de evento y la de
no evento.

En la seccién de metodologia también hemos comentado los fundamentos de la
utilizacién de las curvas de decisidn clinica (Decision Curve Analisis) basadas en el
beneficio neto obtenido por el uso de diferentes modelos.

Como en las secciones anteriores, abordaremos este andlisis desde el enfoque logistico

binario y desde la funcion de supervivencia.
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4. 1. 1. Analisis logistico.

4.1.1. 1. Curvas de decisién clinica (DCA).

En los siguientes graficos se compara el beneficio neto de los modelos simples y
ampliados en sus versiones discretas y continuas.

Figura 13. Curva de decision clinica (DCA) comparando las versiones simples vy
ampliadas de los diferentes modelos para las versiones discretas de cada escala.

Analisis logistico binario.

Decision Curve Analysis: Modelos simples vs. ampliados (Logistico binario)
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Figura 14. Curva de decision clinica (DCA) comparando las versiones simples vy
ampliadas de los diferentes modelos para las versiones continuas de cada escala.
Analisis logistico binario.

Decision Curve Analysis: Modelos simples vs. ampliados (Logistico binario)
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Los graficos anteriores permiten ver que:

1) A partir de una probabilidad umbral del 15% todos parecen tener ventaja respecto a
tratar a todos los pacientes como iguales, aplicando intervencion a todos (el modelo 2
algo mas tarde).

2) No hay grandes diferencias entre los tres modelos, pero el modelo 14 obtiene
probabilidades predichas en un rango mas amplio de valores y la ventaja que supone
afadir nuevas variables, es menor porque el modelo de partida es mejor.

A continuacién, presentamos los graficos para los 14 modelos, comparando la
version ampliada con la correspondiente versién simple con correccién mediante
remuestreo (n=1000). Estos incluyen el intervalo de confianza a partir del p2.5 y el
p97.5 de los valores obtenidos en las muestras. Para facilitar su lectura, todas las

curvas han sido suavizadas mediante LOESS (Locally Estimated Scatterplot Smoothing).
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También hemos preparado los graficos sin correccion que se pueden revisar en el

apartado de anexos.
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Figura 15. Graficos comparando el beneficio neto de la versidn sin variables afiadidas frente a afiadir variables nuevas en los 14 modelos.

Estimacién corregida mediante bootstrap (n=1000) e intervalo de confianza basado en el p2.5 y p97.5 de los valores obtenidos en las muestras.
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DCA : SCORE vs. SCORE+NF
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NF: Variables nuevas (New Factor)
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Todos los modelos mejoran al afiadir las nuevas variables. Este efecto se aprecia
en los modelos sin correcciéon (ver anexo) y queda mas suavizado en los modelos
corregidos.

La siguiente tabla muestra el beneficio neto de cada modelo para las diferentes
probabilidades umbral convertido en intervenciones recuperables (ganancia de TP sin
aumentar los FP), asi como las intervenciones innecesarias evitadas (ganancia de TN
sin aumentar FN) para un modelo que solo incluyese los factores cldsicos y su
correspondiente ampliado. Como se puede observar para una probabilidad umbral de
0.2 el porcentaje de intervenciones potencialmente recuperables es del 7% y del 9%,
mientras el porcentaje de intervenciones innecesarias evitadas es del 17% y 24% para
la version simple y ampliada, respectivamente, siempre algo menor en la estimacién
corregida. Cortes inferiores de probabilidad umbral, siempre a partir del punto en el
que el beneficio neto del modelo se despega del beneficio neto de tratar a todos,
dardn mas importancia a evitar un FN que un FP (reflejado en w™) y por tanto
mejorardn los porcentajes de intervenciones recuperables, empeorando por tanto el

porcentaje de intervenciones innecesarias evitadas.
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4.1. 1. 2. Beneficio obtenido con la aplicacién de los modelos.

Aungue hemos realizado este analisis con todos los modelos, solo incluimos aqui
los resultados del modelo 1 (que incluye los seis factores principales de riesgo) y su
version ampliada, el andlisis del resto de los modelos se exponen con sus
correspondientes tablas que pueden ser consultadas en la seccidon de anexos. Como
podemos comprobar de forma global en todos los modelos, con una probabilidad de
0.2 o lo que es lo mismo, dando 4 veces mas peso a un FN que a un FP (W.i= 4)
podriamos rescatar entre un 3-9% de pacientes para la intervencion (reducir FN vy
aumentar TP), sin aumentar los FP y ademas evitariamos intervenir innecesariamente
entre un 7-20% de los pacientes (reducir FP y aumentar VN) sin aumentar los FN. El
rango de los porcentajes en los dos casos depende de si los modelos son simples o

ampliados; los porcentajes mayores se obtienen en los modelos ampliados.
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Tabla 29. Modelo logistico. Beneficio neto del modelo 1, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas usando el modelo 1 en funcidn de diferentes probabilidades umbral (p,).

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas

Clasico y Clasico + variables nuevas

Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratar a Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%ClI)! Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
Clasico
0.02 0.206 0.206 0.206 (0.158; 0.258) 20.6 20.6 0.000 0.000 (-0.048; 0.052) 0.0 2.4 49
0.04 0.189 0.189 0.189 (0.141; 0.243) 18.9 18.9 0.000 -0.001 (-0.048; 0.053) 0.0 -1.3 24
0.08 0.154 0.160 0.154 (0.101; 0.211) 16.0 15.4 0.005 -0.000 (-0.053; 0.057) 6.2 -0.5 12
0.12 0.116 0.111 0.102 (0.073; 0.178) 11.1 10.2 -0.004 -0.014 (-0.042; 0.062) -3.1 -10.4 7
0.14 0.095 0.094 0.083 (0.060; 0.162) 9.4 8.3 -0.001 -0.012 (-0.035; 0.066) -0.7 -7.2 6
0.16 0.074 0.086 0.074 (0.051; 0.146) 8.6 7.4 0.012 0.001 (-0.023; 0.073) 6.3 0.3 5
0.20 0.027 0.070 0.058 (0.037; 0.127) 7.0 5.8 0.043 0.031 (0.010; 0.100) 17.1 12.5 4
0.22 0.002 0.064 0.052 (0.030; 0.119) 6.4 5.2 0.061 0.049 (0.027; 0.117) 21.8 17.5 4
Clasico + nuevas variables
0.02 0.206 0.206 0.205 (0.157; 0.258) 20.6 20.5 0.000 -0.000 (-0.049; 0.052) 0.0 -2.0 49
0.04 0.189 0.190 0.186 (0.137; 0.243) 19.0 18.6 0.000 -0.003 (-0.052; 0.053) 1.2 -7.9 24
0.08 0.154 0.156 0.145 (0.110; 0.210) 15.6 14.5 0.002 -0.009 (-0.044; 0.056) 2.5 -10.1 12
0.12 0.116 0.125 0.109 (0.087; 0.187) 12.5 10.9 0.009 -0.006 (-0.029; 0.071) 6.6 -4.7 7
0.14 0.095 0.120 0.102 (0.081; 0.176) 12.0 10.2 0.024 0.007 (-0.014; 0.080) 15.0 4.3 6
0.16 0.074 0.117 0.097 (0.072; 0.168) 11.7 9.7 0.043 0.024 (-0.002; 0.095) 22.6 12.5 5
0.20 0.027 0.089 0.068 (0.056; 0.155) 8.9 6.8 0.061 0.040 (0.029; 0.127) 24.5 16.1 4
0.22 0.002 0.081 0.059 (0.050; 0.146) 8.1 5.9 0.078 0.057 (0.048 ; 0.144) 27.8 20.1 4

1. Correccidn por Bootstrap (n=1000)
2. La decision de ser falso negativo se considera w'! veces mas importante que la decision de ser falso positivo

Clasico: sexo, edad, colesterol, hipertensidn, tabaquismo y diabetes

Nuevas variables: nimero de territorios vasculares afectados, microalbuminuria, ITB patoldgico, fibrilacion auricular, Insuficiencia cardiaca, tipo de evento indice.
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4. 1. 2. Analisis de Supervivencia.

4.1.2. 1. Curvas de decisién clinica.

En los siguientes graficos se puede observar el beneficio neto para diferentes
umbrales de probabilidad (threshold) de cada modelo, tanto en su version simple
(linea discontinua) como ampliada (linea continua). Al incluir los 14 modelos, la
profusién de lineas no permite ver las diferencias en detalle, pero si observar que las
variables afiadidas en los modelos ampliados mejoran el beneficio neto que se obtenia
en la versién simple. Esta diferencia es menos notable en el modelo 14, el unico que
mostraba un buen desempefio incluso en su versidon simple. Los modelos con peor
rendimiento en la version son los basados en la funcion SCORE.

También se puede observar que el beneficio neto de los modelos ampliados,
comienza a despegarse de la opcidn ‘treatall’ en el umbral del 15%. Si considerdasemos

que en p; = 0.15 el beneficio esperado del tratamiento es igual al beneficio esperado

0.15
1-0.15

de evitar el tratamientow = = (0.176, estariamos dando a los FN un peso 5

veces superior (W), dicho de otro modo, para nosotros es 5 veces mas importante
evitar dejar de tratar al que probablemente vaya a padecer el evento que tratar
innecesariamente a uno que finalmente no lo presente, lo que en ultima instancia
significara identificar nuevos TP (sin aumentar FP) al precio de reducir el porcentaje de
intervenciones innecesarias evitadas, es decir dejar de convertir FN en TN y por tanto
tratar “innecesariamente”, un escenario razonable para el objetivo que nos ocupa.

La mejoria se observa tanto en los modelos que incluyeron la escala en su
version discreta con tres niveles, como en aquellos en los que la escala se incluyé como

variable continua.
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Figura 16. Curva de decisidn clinica (DCA) comparando las versiones simples y ampliadas de los diferentes modelos para las versiones

discretas de cada escala. Modelos de supervivencia.
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Figura 17. Curva de decision clinica (DCA) comparando las versiones simples y ampliadas de los diferentes modelos para las versiones

contintas de cada escala. Modelos de supervivencia.

Decision Curve Analysis: Modelos simples vs. ampliados.

0.2

Version

= Ampliada
=+ Simple

Modelos

all
— none
Framingham
— Regicor
SCORE
= SMART
REACH_CVD_fun
— TIMib

=4
i

Net benefit

0.0

0.0 0.1 0.2 0.3

0.4 0.5 0.6 0.7
Threshold probability

145



Al igual que en el andlisis logistico, incluimos los graficos de los 14 modelos
comparando la versiéon ampliada con la correspondiente versién simple con correccién
mediante remuestreo (n=1000). Estos incluyen el intervalo de confianza a partir del
p2.5 y el p97.5 de los valores obtenidos en las muestras. Las curvas han sido
suavizadas mediante LOESS (Locally Estimated Scatterplot Smoothing).

Los graficos sin correccion se pueden revisar en el apartado de anexos.
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Figura 18. Graficos comparando el beneficio neto de la versidn sin variables afiadidas frente a afiadir variables nuevas en los 14 modelos.

Estimacién corregida mediante bootstrap (n=1000) e intervalo de confianza basado en el p2.5 y p97.5 de los valores obtenidos en las muestras.
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DCA : TIMIBO12 vs. TIMIbO12+NF
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De la observacion de los graficos anteriores, y de su comparacion con los graficos
sin la correccion de la estimacién (ver anexo), podemos concluir que:

1. Incorporar la estructura de censuras en el analisis parece atenuar la diferencia
observada entre el modelo simple y el ampliado.

2. El modelo simple que solo incluye las variables clasicas empieza a obtener
beneficio neto (se separa) con respecto a tratar a todos por igual,
aproximadamente en el umbral del 15%.

3. De los modelos simples que incluyen las funciones de riesgo categorizadas (sin
variables nuevas) el modelo basado en Framingham parece algo mejor que
REGICOR y SCORE. Este ultimo apenas es diferente de tratar a todos.
SMARTO0811 también parece util en ese sentido. REACH categorizada no parece
mucho mejor que Framingham o SMART, y TIMI no parece (al menos
categorizada) mucho mejor que las anteriores. Como era de esperar, al
categorizarlas pierden pronto la ventaja.

4. Cuando las funciones de riesgo se introducen en los modelos de modo continuo
(Framingham, REGICOR, SCORE, REACH) o discreto (TIMI) el beneficio neto
aparece antes (excepto en SCORE).

Todos los modelos mejoran al afiadir las nuevas variables. En cualquier caso, en
el punto en el que el beneficio neto de tratar a todos se iguala con el de no hacerlo, es
decir cuando la probabilidad umbral se iguala a la incidencia del evento, el beneficio
neto que se obtiene por cualquiera de ellas (con o sin variables afiadidas), no llega a
ser superior al 5%.

De la comparacion entre la estimacidon cruda y la corregida para todas las
estimaciones se desprende cierta infraestimacion del efecto, aunque la diferencia
entre ambas no es muy grande, con una mediana de cambio (diferencia absoluta) del
3.4% (RIC: 0.5; 6.2) superior en las estimaciones del modelo corregido, lo que en
términos relativos respecto a la estimacion cruda supone una proporcién mediana del
9% (RIC. 2; 2.4). Los mismos porcentajes considerando solo las probabilidades de corte
entre 0.15y 0.23 son 6% (RIC: 4.9; 5.8) y del 8% (RIC: 3; 15).

En la mayoria, y como se observaba en los graficos correspondientes a las

estimaciones no corregidas, el beneficio neto del modelo ampliado sigue siendo
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superior al beneficio neto del simple, aunque esta diferencia se hace mas patente
conforme aumenta la probabilidad umbral de corte, si bien es cierto que los intervalos
de confianza apuntan a que la diferencia entre ambos no es suficiente para rechazar la
hipdtesis nula.

También muestran que, en la mayoria de los modelos, el intervalo de confianza
incluye la hipdtesis nula, siendo esto mas frecuente en los modelos basados en las
variables categorizadas y en la versidn simple. Solo TIMI, tanto en la escala categodrica
como en la continua y REACH en la version continua, asi como el modelo ad hoc que
incluyd las variables clasicas, mostraron cierta superioridad en el intervalo de

probabilidades umbral 0.15 a 0.3.

4.1. 2. 2. Beneficio obtenido con la aplicacién de los modelos.

Como ya hemos expuesto para los modelos logisticos, uno de los aspectos mas
interesantes de las curvas de decisidn clinica es que de la estimacidn del beneficio neto
y su comparacion con el beneficio neto nulo, o con el beneficio obtenido de tratar a
todos, podemos obtener otros indicadores interesantes desde el punto de vista clinico.

Como ya hicimos para los modelos logisticos, aunque hemos realizado este
analisis con todos los modelos, solo incluimos aqui los resultados del modelo 1 (que
incluye los seis factores principales de riesgo) y su version ampliada, para
posteriormente resumir los resultados de todos ellos. Las tablas correspondientes al
resto de los modelos pueden ser consultadas en la seccién de anexos.

En la siguiente tabla se enfrenta el beneficio neto de tratar a todos (intervencién
preventiva en todos los sujetos sin tener en cuenta otros criterios, es decir asumir que
todos tienen el mismo riesgo y han de ser tratados con la misma intensidad) con el
beneficio neto de usar el modelo para decidir, la diferencia entre ambos y la reduccién
en intervenciones/100 sujetos de apoyar la decisién clinica en el modelo para
diferentes probabilidades umbral, es decir, de otorgar diferente importancia a los

falsos positivos y negativos.
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Tabla 30. Beneficio neto del modelo 1 (Clasico y Clasico + nuevas variables), porcentaje de intervenciones recuperadas , beneficio
resultante de tratar a todos los pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas usando el modelo 1 en funciéon de diferentes

probabilidades umbral (p.). Andlisis de supervivencia.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas

Clasico y Clasico + nuevas variables

Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w-1)?

umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
Clasico
0.02 0.190 0.190 0.190 (0.138; 0.243) 19.0 19.0 0.000 0.000 (-0.052; 0.053) 0.0 2.1 49
0.04 0.173 0.173 0.173(0.122; 0.227) 17.3 17.3 0.000 0.000 (-0.052; 0.054) 0.0 0.1 24
0.08 0.137 0.135 0.130 (0.088; 0.195) 13.5 13.0 -0.002 -0.007 (-0.049; 0.058) -2.6 -7.8 12
0.12 0.098 0.102 0.095 (0.059; 0.162) 10.2 9.5 0.004 -0.003 (-0.039; 0.064) 3.0 -2.5 7
0.14 0.077 0.086 0.075 (0.051; 0.151) 8.6 7.5 0.009 -0.002 (-0.026; 0.074) 5.8 -1.2 6
0.16 0.055 0.091 0.094 (0.042; 0.142) 9.1 9.4 0.036 0.039 (-0.013; 0.087) 19.1 20.7 5
0.20 0.008 0.068 0.063 (0.033; 0.121) 6.8 6.3 0.060 0.055 (0.025; 0.113) 24.1 21.9 4
0.22 0.000 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 6.0 5.2 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 21.2 18.3 4
Clasico + nuevas variables

0.02 0.190 0.190 0.191 (0.138; 0.243) 19.0 19.1 0.000 0.001 (-0.052; 0.053) 0.0 2.5 49
0.04 0.173 0.173 0.174 (0.121; 0.227) 17.3 17.4 0.000 0.001 (-0.052; 0.054) 0.5 2.9 24
0.08 0.137 0.145 0.151 (0.087; 0.195) 14.5 15.1 0.008 0.014 (-0.050; 0.058) 9.1 16.3 12
0.12 0.098 0.103 0.094 (0.065; 0.166) 10.3 9.4 0.005 -0.004 (-0.033; 0.068) 3.9 -3.2 7
0.14 0.077 0.098 0.092 (0.054; 0.155) 9.8 9.2 0.021 0.015 (-0.023; 0.078) 12.7 9.2 6
0.16 0.055 0.095 0.095 (0.050; 0.147) 9.5 9.5 0.040 0.040 (-0.005; 0.092) 21.0 20.8 5
0.20 0.008 0.071 0.061 (0.037; 0.134) 7.1 6.1 0.063 0.053 (0.029; 0.126) 25.4 21.2 4
0.22 0.000 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 6.1 4.5 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 21.5 16.1 4

1. Correccién por Bootstrap (n=1000)

2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo
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Para interpretar estas tablas, hay que tener en cuenta que segin cambia el
umbral de probabilidad utilizado para tomar la decisidn en funcién del peso que damos
a dejar de tratar a un paciente que lo necesita (FN) o tratar a un paciente que no lo
necesita (FP), cambia el beneficio aportado por el modelo. Un modelo que no tuviese
un beneficio neto superior a tratar a todos no aportaria sin ningln beneficio.

Aunque como se apreciaba en los graficos anteriores, los modelos conservan
cierto beneficio (al menos en estimacién puntual) en probabilidades umbral superiores
a 0.23. No las hemos incluido en las tablas para estimar la diferencia entre el beneficio
neto del modelo y el beneficio de tratar a todos, porque hacerlo seria extrapolar sus
beneficios mas alld del posible beneficio maximo en la cohorte utilizada. La incidencia
de evento (23%) condiciona el beneficio que se obtendria de tratar a todos y por tanto,
una vez alcanzado el beneficio neto nulo (no tratar a nadie), no tiene mucho sentido
seguir obteniendo la diferencia entre la proyeccién del beneficio neto de tratar a
todos, que adoptaria valores negativos, con el beneficio neto del modelo, lo cual no
obsta para que el modelo siguiese siendo util en probabilidades umbral superiores.

Como también se observaba en los graficos, casi todos los modelos se separan
del beneficio neto de tratar a todos en la probabilidad umbral 0.15. En los datos de la
tabla anterior se puede observar que utilizando un modelo que solo incluyese seis
variables clasicas importantes, una probabilidad umbral de 0.16, o lo que es lo mismo,

dar 5 veces mas peso a un FN que a un FP (w1

= 5), permitiria rescatar un 9% de
pacientes para la intervencién (reducir FN, aumentar TP), sin aumentar los FP, y
evitariamos intervenir innecesariamente sobre el 21% de los pacientes (reducir FP,
aumentar VN), sin aumentar los FN.

Analizando todas las tablas podemos observar que, excepto los modelos basados
en SCORE, todos obtienen un beneficio neto superior al obtenido si no interviniésemos
en ningun paciente, por lo tanto, los modelos nos permitirian identificar pacientes que
se beneficiarian de una hipotética intervencién preventiva. Pero también superiores al
de intervenir a todos los pacientes, y por tanto permitirian evitar intervenciones

innecesarias, superando el 5% de los primeros y el 15% de los segundos, tanto en las

versiones simples como ampliadas de cada uno. Los puntos de corte en los que los
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modelos parecen mostrarse mas Utiles supondrian considerar entre 4 y 6 veces mas

importante evitar un Falso Negativo que un Falso Positivo.

También se observa que el hecho de afadir las variables seleccionadas tras el
analisis univariado mejora todos los modelos, especialmente aquellos que tienen peor
rendimiento, menor beneficio neto, como SCORE y REGICOR, no tanto aquellos
modelos que ya mostraban un buen rendimiento en su versién simple como SMART o

TIMI.

De las estratificaciones de riesgo basadas en funciones que no fueron disefiadas
para ser utilizadas en prevencidn secundaria, Framingham es la que parece obtener
mejor rendimiento, comparable incluso con SMART o TIMI, especialmente cuando se

completa con el conjunto de nuevas variables.

De entre los modelos que se basan en funciones que si fueron disefiadas para ser
utilizadas en prevencién secundaria, es TIMI al que parece aportar mayor ventaja
incluso sin las variables afiadidas, siendo semejante a la compleja SMART, con
beneficios netos que permiten un 7% de pacientes para la intervencidn, evitando un

25% intervenciones innecesarias.
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4. ). EVALUACION DE LA MEJORA DE UN MODELO CON SEIS FACTORES DE RIESGO
CLASICOS.

En los resultados anteriores, la evaluacion de la versiéon ampliada se realizé
afiadiendo todas las variables identificadas tras el analisis univariado, pero no
permiten evaluar la mejora del rendimiento por cada una de las variables
independientemente. El objetivo en estos modelos que, no lo olvidemos, incluye a su
vez una escala de riesgo previa que pretende sintetizar a su vez el riesgo de otras
variables originales, era explorar la mejora global de dicho modelo con la adicién de
variables que no estaban contenidas en la escala original, por lo que las variables
afadidas en cada uno de ellos pueden ser diferentes.

Sin embargo, la exploracién del valor afiadido por diferentes subconjuntos de las
mismas puede cobrar mas sentido si se hace sobre las afiadidas a un modelo que
incluya las variables originales en vez de una escala basada en ellas. Decidimos
explorar dicha mejora partiendo del modelo que contuvo seis factores de riesgo
clasicos, al que se afiadid subconjuntos diferentes de las variables identificadas como
candidatas en el modelo univariado.

En la siguiente tabla se recogen los indicadores mas importantes vistos en las
anteriores secciones, pero solo con modelos que tuvieron en cuenta la estructura de
censuras (supervivencia). Se parte de un modelo bdsico con seis variables habituales
en la estimacion de riesgo cardiovascular (sexo, edad, colesterol total, hdbito
tabdquico actual o pasado, hipertensién y diabetes), al que se anaden diferentes

conjuntos de variables descritos al pie de cada tabla.
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Tabla 31. Mejora en la discriminaciéon de un modelo cldsico con seis factores principales de riesgo

nuevas variables. A c de Harrell, cNRI y catNRI (cut-off 20%) IC 95%.

cardiovascular con la adiccion de

Modelo cde A c de Harrell p-valor cde A c de Harrell | p-valor cNRI cNRI cNRI cat-NRI cat-NRI cat-NRI
Harrellt Harrell¥ evento no evento evento no evento

Clasico 0.70 Ref - 0.64 Ref - Ref - - Ref - -

(set A) (0.63;0.77) (0.53;0.76)

Clasico 0.72 0.017 0.43 0.67 0.02 0.32 0.38 0.033 0.34 -0.001 -0.09 -0.001

+set B (0.64;0.79) (-0.026;0.064) (0.55-0.78) (-0.02;0.07) (0.06; 0.67) (-0.25;0.31) (0.21;0.47) (-0.14;0.13) (-0.22;0.02) (-0.14;0.13)

Clasico 0.73 0.029 0.11 0.64 -0.004 0.83 0.17 0.004 0.16 0.04 0.019 0.048

+set C (0.66;0.8) (-0.007;0.064) (0.52-0.76) (-0.03;0.03) (0.01; 0.32) (-0.13;0.14) (0.09;0.23) (-0.04;0.14) (-0.06;0.11) (-0.04;0.14)

Clasico 0.73 0.033 0.18 0.66 0.02 0.39 0.32 0.02 0.30 0.018 -0.075 0.018

+set D (0.66;0.80) (-0.015;0.081) (0.55-0.78) (-0.02;0.07) (0.03; 0.63) (-0.25;0.29) (0.17;0.43) (-0.11;0.15) (-0.18;0.04) (-0.11;0.15)

set A (Modelo Clasico): Edad, sexo, Fumador actual, cuartiles de colesterol total, Hipertension, diabetes.
set B: Microalbuminuria, enfermedad polivascular.

set C: indice tobillo-brazo < 0.9, fibrilacidn auricular, insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice.
set D: indice tobillo-brazo < 0.9, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, tipo de evento indice microalbuminuria y enfermedad polivascular.
t Estimacion de c de Harrell a partir de los modelos que se ajustan a toda la cohorte (n=264).

¥ Estimacion c de Harrell después de dividir los datos en una submuestra o training set (para la que se ajustan los modelos) y un conjunto de prueba o test set (en el que se miden sus

indices c).

Training set (n = 133) / Test set (n = 134).
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La tabla 31 recoge el estadistico de discriminacién (c de Harrel) para el modelo
univariado, para el multivariado, asi como el incremento con su correspondiente
intervalo de confianza y con modelos ajustados para el conjunto de la cohorte y otros
ajustados utilizando el método de desdoble (splitting) sugerido por Newson vy
mencionado en la metodologia. La tabla también incluye la versidén categérica vy
continua del NRI.

En lo referente a la capacidad discriminativa del modelo base (Clasico set A) el
estadistico ¢ de Harrell fue de 0.701 (0.633-0.77), algo menor en la estimacion
corregida 0.648 (0.534-0.762). Los mayores cambios se produjeron al introducir los
conjuntos C (indice tobillo-brazo < 0,9, fibrilacidn auricular, insuficiencia cardiaca y tipo
de evento indice) y D (conjunto C + microalbuminuria y enfermedad polivascular), si
bien las diferencias no son suficientemente importantes para rechazar la hipotesis
nula.

Respecto a los indices de reclasificacion y el beneficio neto, la adicién de nuevas
variables aporta una mejora modesta, algo superior al entrar en los modelos la
albuminuria y de la enfermedad polivascular. En el caso de la reclasificaciéon el cNRI
cambia fundamentalmente debido a la mejora de la reclasificacién en el grupo sin
evento. Como sucedia con la capacidad discriminativa el maximo de cNRI se obtiene
solo afadiendo dos variables (albuminuria y enfermedad polivascular) al modelo
basico. Esta mejora no se observa en la version categdrica (catNRI), ni de manera
global ni para ninguno de los subgrupos de evento/no evento.

En las siguientes figura y tabla se muestran el beneficio neto obtenido por los
diferentes modelos comparados de manera similar a los vistos anteriormente
enfrentando cada modelo simple a su versién ampliada. En este caso se muestran el
modelo simple (seis factores de riesgo clasicos) enfrentado a modelos que contienen
diferentes ampliaciones (conjuntos de variables). Como se puede observar, un modelo
basico con seis factores de riesgo clasicos presenta un beneficio neto superior al de
tratar a todos los pacientes de la misma forma, resultando ventajoso desde
probabilidades umbral del 15% (Falso Negativo tendria 6 veces mas valor que un Falso
Positivo) beneficio que se mantendria hasta probabilidades umbral del 50%. Al afiadir

microalbuminuria y enfermedad polivascular el modelo mantiene un beneficio neto
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incluso para probabilidades umbral superiores. Tras la correccién (bootstrap n=1000),
el beneficio neto decrece, pero cualquiera de los modelos sigue siendo superior a

tratar a todos los pacientes como si tuviesen el mismo riesgo.
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4.]. 1. Curvas de decisiodn clinica.

Representacién grafica del beneficio neto en un rango de umbrales de decision. Cambio en el beneficio neto al agregar conjuntos

B a D a un modelo con seis principales factores de riesgo clasicos.

Figura 19. Analisis de curvas de decision. Cambio en el beneficio neto al afiadir diferentes conjuntos de variables a un modelo

basico que incluyd seis importantes factores de riesgo.

A) Decision Curve Analysis: A Net Benefit with different sets of variables

B) Decision Curve Analysis: A Net Benefit with different sets of variables.

Raw Bootstrap correction (n=1000)
Modelos Modelos
all all
0.2 — none 0.2 — none
Classical (SetA) Classical (SetA)
— Classical+setB — Classical+setB
Classical+setC Classical+setC
= Classical+setD = Classical+setD
-— -—
8 Version 8 Version
O 0.1 — Ampliada O 0.1 — Ampliada
O -- Simple 0 -+ Simple
- -
[ [
= =
0.0 0.0
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.0 0.1

Threshold probability

0.2

Conjunto A: (modelo clasico): edad, sexo, tabaquismo actual, cuartiles de colesterol total, hipertensién, diabetes.

Conjunto B: microalbuminuria, enfermedad polivascular.

Conjunto C: indice tobillo-brazo <0.9, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, tipo de evento indice.

Conjunto D: Conjunto B+ Conjunto C.
A. Estimaciones brutas del beneficio neto.

B. Estimaciones corregidas por sobreajuste utilizando bootstrapping (1000 muestras)
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4. ). 2. Beneficio obtenido con la aplicacién de los modelos.
Tabla 32. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los
pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenidos con la adicién de nuevas variables a un modelo bdsico con seis factores de

riesgo principales.

Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
Clasico RF
0.14 0.077 0.086 0.075 (0.051; 0.151) 8.6 7.5 0.009 -0.002 (-0.026; 0.074) 5.8 -1.2 6
0.16 0.055 0.091 0.094 (0.042; 0.142) 9.1 9.4 0.036 0.039 (-0.013; 0.087) 19.1 20.7 5
0.20 0.008 0.068 0.063 (0.033; 0.121) 6.8 6.3 0.060 0.055 (0.025; 0.113) 24.1 21.9 4
0.22 0.000 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 6.0 5.2 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 21.2 18.3 4
Clasico + micralb + nbeds
0.14 0.077 0.094 0.092 (0.050; 0.151) 9.4 9.2 0.017 0.015 (-0.027; 0.074) 10.6 8.9 6
0.16 0.055 0.079 0.069 (0.044; 0.139) 7.9 6.9 0.024 0.014 (-0.011; 0.084) 12.5 7.6 5
0.20 0.008 0.067 0.059 (0.030; 0.121) 6.7 5.9 0.059 0.051 (0.022; 0.113) 23.5 20.3 4
0.22 0.000 0.062 0.055 (0.025; 0.116) 6.2 5.5 0.062 0.055 (0.025; 0.116) 22.0 19.7 4
Clasico +CHF + ITBp+ AF + Evel
0.14 0.077 0.101 0.096 (0.059; 0.155) 10.1 9.6 0.024 0.019 (-0.018 ; 0.078) 14.5 11.5 6
0.16 0.055 0.089 0.080 (0.054; 0.148) 8.9 8.0 0.034 0.025 (-0.001; 0.092) 17.9 13.2 5
0.20 0.008 0.078 0.070 (0.040; 0.138) 7.8 7.0 0.070 0.062 (0.032; 0.130) 28.0 24.8 4
0.22 0.000 0.078 0.076 (0.034; 0.128) 7.8 7.6 0.078 0.076 (0.034; 0.128) 27.7 26.8 4
Clasicos + CHF + ITBp+ AF + Evel+ micralb + nbeds
0.14 0.077 0.098 0.092 (0.054; 0.155) 9.8 9.2 0.021 0.015 (-0.023; 0.078) 12.7 9.2 6
0.16 0.055 0.095 0.095 (0.050; 0.147) 9.5 9.5 0.040 0.040 (-0.005; 0.092) 21.0 20.8 5
0.20 0.008 0.071 0.061 (0.037; 0.134) 7.1 6.1 0.063 0.053 (0.029; 0.126) 25.4 21.2 4
0.22 0.000 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 6.1 4.5 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 21.5 16.1 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decisidn de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.

set A (Modelo Clasico): Edad, sexo, Fumador actual, cuartiles de colesterol total, Hipertension, diabetes. ; set B: Microalbuminuria, enfermedad polivascular.
set C:indice tobillo-brazo < 0,9, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice.
set D: indice tobillo-brazo < 0,9, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, tipo de evento indice, microalbuminuria y enfermedad polivascular.
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Como ya habiamos visto en las secciones previas, un modelo basico que
incluyese seis de los factores de riesgo principales se muestra util en la identificacion
de pacientes susceptibles de tratamiento como de evitar intervenciones innecesarias.
La figura y el grafico anteriores muestran que afadir nuevas variables mejora dicho
modelo, pero ademds muestran que afadir las variables del conjunto B
(microalbuminuria y polivasculopatia) le otorgan un perfil de beneficio similar al de un
modelo con todas las variables y superior al resto de modelos, tanto en la estimacién
cruda como la estimacion corregida mediante bootstrap.

El modelo que afiadié las variables del conjunto C (indice tobillo-brazo <0.9,
fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice) muestra también
cierta superioridad en el intervalo de cortes de probabilidades umbral 0.2-0.3, pero el

beneficio neto decae rapidamente mas alld de estos valores.
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5. DISCUSION

5. A. DISCUSION DE OBJETIVOS 1 2:
1.  Cuantificar el nivel de riesgo de nuevo evento cardiovascular utilizando la escala
SMART, REACH y TIMI en pacientes con evento cardiovascular previo.
2. Cuantificar el riesgo cardiovascular de los pacientes con las escalas de

Framingham-Anderson, REGICOR y SCORE.

5. A. 1. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular.

Aunqgue se han identificado nuevos marcadores de riesgo cardiovascular, los
principales factores de riesgo cardiovascular siguen siendo los mismos identificados
hace varias décadas: edad avanzada, sexo masculino, dislipemia, hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes y obesidad.

Hemos visto que la mayoria de los pacientes presentaban varios factores de
riesgo vascular, confirmdndose que en pacientes con eventos hay una elevada carga de
los factores de riesgo cldsicos. La adicidon de estos factores de riesgo se asocia a un
aumento de riesgo de eventos (128-135). El estudio INTERHEART (8) que evalué a
30.000 individuos de 52 paises, concluye que los factores de riesgo habituales son los
responsables de la mayoria de IAM. Baena et al (136) refieren que en Espafia la
prevalencia de individuos que presentan dos factores de riesgo es del 31% en atencidn
primaria y en torno al 6% presentan tres. Por tanto, no hay duda de que los factores de
riesgo cldsicos son determinantes para el desarrollo de aterosclerosis clinica.

Coincidiendo con otros autores (137), el presente estudio muestra una situacién
similar en la cohorte AIRVAG, una importante carga de factores clasicos que tienden a
agruparse (“clustering”) y siguen condicionando en gran parte la aparicion de nuevos
eventos(138). El hecho de que un mismo profesional se encargase de recoger los datos
clinicos a todos los pacientes nos lleva a descartar que las diferencias encontradas

entre los grupos se deban a un sesgo de informacion diferencial.
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Tabla 33. Prevalencia de los factores de riesgo: estudios en prevenciéon secundaria.

ESTUDIOS POBLACION HIPERTENSION DISLIPEMIA TABACO DIABETES OBESIDA
D
PREVESE Il Reclutamiento en 1998; 2054 postinfartados de 74 hospitales 47.5% 34% 35.4% 3.6% (Tipo 1) 31%
(139) Edad 64.3+12.7; 75% varones y 15% |IAM previo 22.6% (Tipo 2)
Obijetivo: Situacion de la prevencidn secundaria al alta hospitalaria
PRESENTE Reclutamiento en 1999; 4030 postinfartados de 110 hospitales 50.3% 50.2% 38.8% 29.1% 34.1%
(140) Edad 63.7+11.7; 73.1% varones y 12.3% |AM previo (mujeres)
Objetivo: Efecto de un programa de intervencion durante la estancia 20%
hospitalaria con seguimiento a los 6 meses (hombres)
PRIAMHO II Reclutamiento en 2000; 6221 postinfartados de 58 hospitales 46.1% 40.3% 44.1% 29.4%
(141) Edad 65.4+12.8; 74.7% varones y 15.7% |AM previo
Objetivo: Registro hospitalario de IAM
REACH Reclutamiento en 2003-2004; 2218 pacientes con evento 69.9% 62.6% 12.8% 37.4% 39.4%
(39) cardiovascular (61.4% coronario, 36.6% cerebral y 18.7% (mujeres)
enfermedad arterial periférica) 25.4%
Edad 67.9+10; 75.7% varones (hombres)
Objetivo: Resultados de la muestra espafiola de REACH (informacidn
prondstica y manejo terapéutico a nivel mundial de los factores de
riesgo)
PRESENAP Reclutamiento en 2004; 8817 postinfartados de 16 comunidades 76.6% 73.4% 11.4% 32.7%
(142) auténomas
Edad 65.4+10.3; 73.7% varones y 33.5% IAM previo
Objetivo: Evaluar el grado de control de los factores de riesgo en
pacientes con episodio coronario previo.

Aunque existen estudios con datos de prevalencias de los factores de riesgo cardiovascular mas actualizados, hemos recogido los
gue corresponden a los afios préximos a los que se ha realizado el reclutamiento de nuestro estudio (Junio 200-Julio 2002) para poder

comparar la prevalencia nacional con la de nuestra muestra.
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Analizando cada factor de riesgo individualmente, y en comparacién con
cohortes coetdneas al AIRVAG que incluyeron perfiles semejantes de pacientes,
encontramos una prevalencia de tabaquismo estimada en un 17.1%, mas cercana a la
del estudio REACH. (12.8% en los datos espafioles) y del 11.4% % en el estudio
PRESENAP; prevalencias inferiores a nuestro estudio, aunque esta Ultima estd en parte
sesgada al alza por la elevada prevalencia en el grupo de enfermedad arterial
periférica.

Por otro lado, la proporcién de pacientes que fuman actualmente o han fumado
alguna vez es muy elevada (78%) aunque heterogénea, de nuevo con una prevalencia
notablemente superior en el grupo con enfermedad vascular periférica (97%). Es
importante recordar que, segun la Encuesta Nacional de Salud del afio 2001, la época
en la que se realizé el reclutamiento, el 42.6% de los hombres entre 45-64 afirmaba
fumar (39.8% diariamente). Aunque es cierto que en el seno del estudio la busqueda
de este y otros factores de riesgo se realizaron de manera exhaustiva, no parece que la
elevada prevalencia encontrada en este estudio sea debida a este hecho, y en
cualquier caso es un dato especialmente preocupante en los pacientes con
enfermedad arterial periférica.

Otro factor de riesgo prevalente en nuestros pacientes es la dislipemia, sobre
todo en la enfermedad coronaria, donde el 83.8% la padecen. Comparados con
estudios que incluyeron pacientes en prevencién secundaria estamos mas cerca del
73.4% del estudio PRESENAP en el aifio 2004 que del 36 y el 34% encontrados en los
estudios PREVESE | y Il en pacientes que habian padecido un infarto. Por su parte el
estudio REACH, que incluyd una cohorte mixta similar a la del estudio AIRVAG, publicé
prevalencias de tratamiento hipolipemiante bastante mas cercanas (80% en pacientes
coronarios, 53% en paciente con enfermedad cerebrovascular, 55% en el grupo de
enfermedad arterial periférica) a las encontradas en este para los tres grupos(143).

El antecedente de hipertension arterial estaba presente en gran parte de
nuestros pacientes, sobre todo en aquellos con enfermedad cerebrovascular, un
68.6%, aunque las diferencias no sean estadisticamente significativas. Como sabemos,
el peor grado de control de la presién arterial contribuye a la mayor morbimortalidad

por ictus en Espafia (144). En la cohorte AIRVAG la prevalencia global fue del 62.7%.
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En prevencion secundaria tenemos datos que oscilan entre 46.1% (PRIAMHO II),
47.5% (PREVESE 1), 50.3% (PRESENTE), 69.9% (Datos espafioles de REACH), 76.6%
(PRESENAP). Dentro de este abanico, nuestro estudio se sitla en niveles intermedios.

El 61% de los pacientes que habian sufrido un evento coronario estaban tratados
con beta-bloqueantes. Aunque se conoce su importancia en la disminucion de la
mortalidad tras un evento coronario, asi como sus indicaciones y contraindicaciones
(145), todos los estudios indican una infrautilizacion: PREVESE Il un 45.1%, PRESENTE
un 59.4%, PRIAMHO Il un 56% en el Sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, 69.4% en el sindrome coronario agudo con elevacidn del ST; porcentajes
similares a nuestro estudio.

La diabetes, presente en los tres subgrupos, fue mas prevalente en la
enfermedad vascular periférica con un 46.3%. Se ha demostrado que la asociacion de
sexo masculino, diabetes y tabaquismo aumenta el riesgo de enfermedad arterial
periférica a edades incluso mas tempranas (146,147). Nuestro estudio muestra cifras
globales del 29%, que se asemeja a otros estudios en prevencién secundaria como
PRESENTE 29.1%, PRIAMHO 29.4%, PRESENAP 32.7%, PREVESE 1l 22.6%.

Respecto a la obesidad, se ha descrito un aumento del riesgo relativo de
mortalidad en relacién al incremento del indice de masa corporal (IMC) (148,149). Este
aumento del riesgo es mayor cuando el IMC es mayor de 30 kg/m?, esto es, cuando el
paciente es obeso. Segun la Encuesta Nacional de Salud de 2003, la prevalencia de
obesidad, calculada mediante IMC 230, calculado este con el peso y la talla
autodeclarados en la poblacion 220 afios de edad fue de 13.7%. La frecuencia resulto
mayor en los varones hasta los 44 afios de edad, y a partir de ahi fue algo mayor en las
mujeres. En ambos sexos aumenta con la edad hasta los 65 afios. El progresivo
aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacidon general se ha
documentado en muchos paises, también en Espafia (150). La prevalencia de obesidad
(33.5% de los pacientes presentan IMC>30kg/m?) en nuestro estudio es superior a la
observada al inicio del seguimiento de la cohorte REACH (28%) (64), aunque algo mas
semejante a lo observado en su subcohorte espafiola (31% en pacientes coronarios).
Por subgrupos de evento, son los enfermos con enfermedad arterial periférica los que

tienen mds factores de riesgo y tienen un peor control de los mismos (127).
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Segun estudios realizados en Estados Unidos y Europa la arteriopatia periférica
afecta al 15-20% de la poblacién mayor de 65 aifos. (151,152), si bien es probable que
su prevalencia sea aun mayor si analizdramos a los sujetos asintomaticos. La
prevalencia en los estudios espaioles varia entre 7.5-37.3% (Tabla 1); esta variabilidad
es debida al elevado numero de pacientes asintomaticos no diagnosticados. (153-157).

Se ha encontrado una asociacion mdas fuerte entre el tabaquismo y la
enfermedad arterial periférica que entre este y la cardiopatia isquémica (158); también
se ha descrito que en la diabetes, un aumento del 1% de la hemoglobina glicosilada se
produce un incremento del 25% en el riesgo de padecer enfermedad arterial periférica
(159). Estos datos apoyan los encontrados en nuestro estudio, pues la prevalencia de

tabaquismo y diabetes es mayor en estos pacientes.
Segun los datos expuestos vemos que la distribucién de los factores de riesgo en

nuestros pacientes es razonablemente similar a la de otros estudios con grupos de

pacientes asimilables.
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5. A. 2. Clasificacién del riesgo de nuevo evento segun las distintas funciones:

Global y por grupos.

Son varios los estudios que en Espafia han analizado la distribucién del riesgo
atendiendo a su categorizacidn en funcién de los puntos habituales de corte de riesgo
alto, medio y bajo segun diferentes escalas en pacientes en prevencién primaria. Son
menos los que han abordado esta cuestién en pacientes en prevencién secundaria, y
practicamente ninguno que haya evaluado la clasificacién del riesgo de estos pacientes
utilizando escalas que no fueron disefiados para ellos. A pesar de ello, no renunciamos

a abordar la comparacion con la informacién publicada disponible.
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Tabla 34. Estudios de comparacidn de la clasificacion del riesgo por las diferentes escalas.

ESTUDIO RIESGO ESCALAS COMENTARIOS
FRAMINGHAM REGICOR SCORE
Ramos R, et al (160) ALTO (Wilson) 220%=1.5 Edad: 35-74. (n=3270). Periodo 1994-2001
>20%= 16.9 Localizacion: Dos muestras poblacionales de la provincia de Gerona
MEDIO | 10-19%= 26.8 10-19%= 9.6 Los puntos de corte establecidos fueron:<2%; 2-4.9%; 5-9.9%; 10-19.9%; 20-39.9% y
BAJO | <10%=56.2 <10%= 88.7 >40%
Maiques Galan A, etal | ALTO (Anderson) >5%=5.5 Edad: 30-75 (n=1227). Periodo 1988-1993
(161) 220%= 8.4 *Vardn 10.4 Localizacion: En 3 centros de salud de Valencia
*Vardn 17.6 *Mujer 2 Se asumid que el riesgo a los 66-75 afios es igual al de los de 65.
*Mujer 1.7 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
Kappa 0.718
Cristobal J, et al (162) ALTO (Wilson) >20%= 0.6 Edad: 35-74 afios. (n=815). Periodo 2002
>20%= 14.4 Localizacion: 1 centro de salud de Vigo
MEDIO | 10-19%=29.8 10-19%= 7.4 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
BAJO <10%= 55.8 <10%= 92 Los puntos de corte del riesgo medio y bajo en REGICOR son distintos de la original
Pearson 0.983
Kappa 0.06 (Riesgo bajo 0.53; medio 0.12; alto 0.07)
Baena Diez JM, et al ALTO (Wilson) 220%=1.4 >5% Edad: 35-74 afios (n=851). Periodo 1998-1999
(163) 220%=23.3 215%=5.8 40-65 afios: 15.2 Localizacion: 1 centro de salud de Barcelona
>10%=17.6 40-74 afos: 29.6 No excluyen a pacientes con Diabetes Mellitus para el calculo con SCORE.
>5%=57 Tratamiento: No especifican si estaban tratados
Pearson 0.99 (< 65 afios 0.78; <74 afios 0.70)
Kappa 0.83 (< 65 afios 0.61; <74 afios 0.63)
Alvarez Cosmea A, et ALTO (Anderson) >5%=17.9 Edad: 45-65 (n=379). Periodo 1999
al (164) 220%= 24 Localizacion: 3 centros de salud de Asturias Solamente en varones
Tratamiento: No especifican si estaban tratados.
Mostaza JM, et al ALTO (Wilson) >5%=17.6 Edad: 60-79 (n=1001) Periodo
(165) >20%=11.7 *Varén 44.4 Localizacion: 1 centro de salud de Madrid
*Vardn 16.7 *Mujer 4.5 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
*Mujer 4.8
MEDIO | 10-20%= 44.7 3-4%=31.4
BAJO <10%= 46.7 <3%=51
Caiidn Barroso L, et al ALTO (Wilson) >10%=51 Edad: 35-74 (n=190). Registros desde 1985 a 1-1-1995
(166,167) >20%=66 En pacientes diabéticos
(Anderson) Localizacion: 1 centro de salud de Badajoz
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ESTUDIO RIESGO ESCALAS COMENTARIOS
FRAMINGHAM REGICOR SCORE
>20%=59 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
Kappa F Anderson/REGICOR 0.6 (hombres 0.5; mujeres 0.6)
Kappa F Wilson/REGICOR 0.5 (hombres 0.3; mujeres 0.7)
AUC 0.69 (Framingham) y 0.68 (REGICOR)
Buitrago Ramirez F, et ALTO 210%=7.9 >5=9.2 Edad: 40-65 (n=608). Periodo 1990-1994
al (168,169) *Vardn 14.8 *Varén 17.5 Localizacion: 1 centro de salud de Badajoz
*Mujer 2.6 *Mujer 2.9 Excluyen a pacientes diabéticos para SCORE, pero también para REGICOR.
MEDIO 5-9%=31.6 3-4%=11.2 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia, pero realizan analisis sin
BAJO <5%=60.5 <3%=79.6 tratamiento y no varia
*\arén 46 *\Varén 65 Kappa 0.45. AUC 0.72 (SCORE) y 0.69 (REGICOR)
*Mujer 71.6 *Mujer 90.7
Gonzdlez C, et al (170) | ALTO (Wilson) >5%= 4.1 Edad: 40-65 (n=929). Periodo 2002-2004
>20%=2.5 *Varoén 8.2 Localizaciéon: Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular del Servicio de Medicina
*Vardn 4.8 *Mujer 0.2 Interna del Hospital de Sagunto (Valencia)
*Mujer 0.2 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
MEDIO | 10-20%=23.6 3-5%=8.4 Excluyen a pacientes diabéticos para SCORE, pero también para Framingham.
BAJO <10%= 74 <3%=87.5
*Vardn 49.6 *Varén 76.6
*Mujer 97.7 *Mujer 98.1
BAJO <5% <1%
*HTA=31.1 *HTA=10.4
*HCT=28.2 *HCT=12.4
Garcia Ortiz L, et al ALTO (Grundy) >20%= 0.7 >5%= 17 Edad: 30-74 (n=453)
(Ciclo Risk) (171) >20%= 22.5 *Varén 1.7 *Varén 28.5 Localizacion: 2 centros de salud de Salamanca
Rev. Esp Salud Publica *Vardn 39.7 *Mujer 0 *Mujer 9.5 Pacientes hipertensos. No excluyen a diabéticos para SCORE (multiplican el riesgo x4
2007; 81: 365-373 *Mujer 11.3 en mujeres y x2 en varones) ni a pacientes con evento previo (Cl 9.1% y ACVA 1.8%)
MEDIO | 15-20%= 19.2 15-20%= 0.4 4-5%=13 Se asumio que el riesgo a los 66-75 afios es igual al de los de 65.
BAJO <15%=58.3 <15%=98.9 <4%= 70 Los puntos de corte del riesgo medio y bajo en REGICOR son distintos de la original
*\Varén 40.8 *\Varén 97.2 *\Varén 50.8 Pearson Framingham/REGICOR 0.85; Framingham/SCORE 0.80; SCORE/REGICOR 0.82
*Muijer 9.7 *Mujer 100 *Mujer 82.5 Kappa Framingham/REGICOR 0.045; Framingham/SCORE 0.619; SCORE/REGICOR
0.063
Cuende JI, et al ALTO (Wilson) >20%% Edad: 20-79 (n=514)
(ERVPA) >20% *Varén 2.2 Localizacion: 9 centros de salud de Palencia
Clin Invest Arterioscl *Vardn 29.5 *Mujer 0 Tratamiento: No especifican si estaban tratados
2006;18(6):218-25 *Mujer 2.5
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ESTUDIO RIESGO ESCALAS COMENTARIOS
FRAMINGHAM REGICOR SCORE
Gil Guillen V, et al ALTO >20%= 0.5 >5%=12.5 Edad: 40-65 (n=8942). Periodo 2003
(172) >10%= 6.7 Localizacion: Comunidad Valenciana
No excluyen a pacientes con Diabetes Mellitus para el calculo con SCORE, los incluyen
dentro del alto riesgo.
Tratamiento: No especifican si estaban tratados
CominE, et al (173) ALTO (Wilson) >20 >5 Edad: 35-74 (n=5732). Periodo 1995-1998
220% *35-74=1.9 *35-64=8.4 Localizacién: 9 comunidades auténomas
*35-74=22.4 *35-64=0.8 No excluyen a pacientes con Diabetes Mellitus para el calculo con SCORE.
*35-64=16.6 >15 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
*35-74=4.9
*35-64=2.4
210
*35-74=12.4
*35-64=7.5
Gil Guillen V, et al ALTO >10% >5% Edad: solo consta media de 60.7 £ 9 en HTAy 60.2 £ 9.1 en HTC (n= 7973 con HTAy
(174) *HTA=17.3 *HTA=26.1 5319 con HTC). Periodo 2002
*HCT=21.1 *HCT=21.5 Localizacion: 16 comunidades auténomas
MEDIO 5-9 1-4 No excluyen a pacientes con Diabetes Mellitus para el calculo con SCORE, los incluyen
*HTA=51.6 *HTA= 63.5 dentro del alto riesgo.
*HCT=50.7 *HCT=66.2 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
BAJO <5% <1% El punto de corte de alto riesgo que consideran en REGICOR es 210%
*HTA= 31.1 *HTA= 10.4
*HCT=28.2 *HCT= 12.4
Marrugat J, et al ALTO >10%= 10 Edad: 35-74 (n=3724) Periodo 2006-2009
(REGICOR) (30) *Varén 16.7 Localizacion: Gerona
*Mujer 3.9 Recibian tratamiento para la hipertension y dislipemia
MEDIO 5-9.9%= 24
*Vardn 30.7
*Mujer 18
BAJO <5%= 65.6
*Varon 52.6
*Mujer 78

RCV: Riesgo cardiovascular; Cl: Cardiopatia isquémica, ACVA: Accidente cerebrovascular; HTC: Hipercolesterolemia; HTA: Hipertension Arterial.
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La ecuaciéon de SCORE es la que clasifica a mas pacientes con riesgo alto (35.4%).
El estudio de Baena Diez JM, et al (163) clasifica en riesgo alto con SCORE al 15% (entre
40-65 afos) y 29.6% (entre 40-74 afos), esta diferencia en el riesgo asignado respecto
a nuestro estudio puede estar relacionada con el hecho de tratarse de pacientes en
prevencion primaria y no incluir a pacientes diabéticos. El estudio cicloRisk (171)
incluyd una pequeia proporcidn de pacientes con cardiopatia isquémica (9.1%) y de
enfermedad cerebrovascular (1.8%), ubicando en la categoria de alto riesgo con SCORE
al 17% de los pacientes. La diferencia con respecto a nuestros resultados puede estar
relacionada con la mayor proporcién de pacientes con cardiopatia isquémica vy
enfermedad cerebrovascular en nuestra cohorte, del 53.8% y del 32%
respectivamente.

Con respecto a la funcion REGICOR en el alto riesgo, con el punto de corte > 10%,
obtenemos que el 12.7% de los pacientes de la muestra presentan alto riesgo,
obteniendo resultados similares al estudio de los autores de REGICOR (30) con un 10%,
Gil Guillén con un 17.3% en hipertensos y con Baena de un 17.6%.

La ecuaciéon de Framingham-Wilson clasifica con riesgo alto un 24.6 % de los
mismos. En prevencidn primaria existen estudios refiriendo la sobreestimacion del
riesgo de esta funcion en poblacidn europea (175) y mediterrdnea (176). Como vemos
en la figura 62, autores como Alvarez Cosmea (164) obtienen un 24%, utilizando la
funcién de Framingham. Anderson y Baena (163) que utilizan la ecuacién de
Framingham-Wilson obtuvieron un 23.3%. En prevencién secundaria en el estudio ciclo
Risk se obtuvo un 22.5% utilizando Framingham-Grundy.

La coincidencia entre los porcentajes de pacientes clasificados de alto riesgo en
prevencidn primaria con los que ya han sufrido un evento es posiblemente debida a
gue estas ecuaciones estan basadas en cinco parametros, que son factores de riesgo
principales (Edad, Colesterol, Sexo, Tabaco, Diabetes, Presién Arterial). Los datos
recogidos en nuestros pacientes son un mes postevento, fecha cercana al mismo,
cuando los factores de riesgo apenas se han modificado, pero al revisar como
evolucionan los factores de riesgo tras un evento comprobamos, segin los distintos
estudios, que tanto a los 2 meses del evento (177), como a los 6 meses (PRESENTE)

(140), como a los 4 afios (EUROASPIRE, PREVESE) los factores de riesgo siguen sin estar
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controlados, por lo que la estimacion del riesgo por las escalas muy posiblemente no
cambie excesivamente respecto al dia anterior al evento, salvo que hubiese algun
factor de riesgo no identificado previamente.

SMART, una escala disefiada especificamente para prevencidon secundaria,
clasifica al 32% de los pacientes en alto riesgo. En nuestro dmbito no hemos
encontrado estudios con los que comparar este resultado, déficit muy posiblemente
relacionado con el hecho de que algunos de los parametros que se utilizan en el
calculo de esta puntuacién, como los datos ecograficos sobre la aorta abdominal o el
grosor mediointimal carotideo, por poner dos ejemplos, necesitan tecnologias caras y
en general poco accesibles en la mayoria de los contextos clinicos.

Por subgrupos de evento indice, en patologia coronaria y cerebrovascular todas
las escalas clasifican a mas de la mitad de los pacientes en los grupos de riesgo bajo o
medio, mientras que entre aquellos con enfermedad arterial periférica mas de la mitad
es clasificada en los grupos de riesgo medio o alto, una consecuencia légica de la
mayor carga de factores de riesgo clasicos.

Tampoco contamos con estudios sobre estratificacion del riesgo utilizando estas
escalas en subgrupos de pacientes en prevencion secundaria similares. Aungue no son
directamente comparables, el 57% de la cohorte SMART y el 64% de los participantes
del estudio REACH, ambas cohortes que incluyeron los mismos tres grupos pero en
diferente proporcién a la del AIRVAG, cumplian criterios de muy alto riesgo segun los
criterios de la ACC/ AHA (86).

Aunque no era el objetivo de esta tesis estimar la incidencia de nuevo evento, no
podemos abandonar este apartado sin realizar algunos comentarios al respecto,
especialmente a la vista de la elevada carga de factores de riesgo en estos pacientes y
muy especialmente en aquellos en el grupo de enfermedad arterial periférica.

En cinco afos la quinta parte de los pacientes ya han experimentado un nuevo
evento, muy por encima de lo que les asignan las escalas como riesgo absoluto para 10
afos. Es cierto que es una cohorte seleccionada con, posiblemente, mas riesgo que el
conjunto de los pacientes en prevencién secundaria, pero esta incidencia,

terriblemente alta, no sorprende a tenor de lo previamente publicado por Abu-Assi et
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al. (75) a partir del analisis del registro CardioCHUS, sobre pacientes que habian
sobrevivido a un evento coronario previo, para el periodo 2003-2012.

Solo en el primer afo estimaron una incidencia de nuevo evento coronario
agudo del 7.3% personas-afio, con un marcado gradiente positivo en funcién del grupo
de riesgo establecido por un modelo de puntuacién desarrollado al efecto que
contenia la edad, tabaquismo, diabetes, enfermedad isquémica cardiaca previa,
antecedentes de fibrilacidn auricular, tipo de infarto (infarto agudo de miocardio sin
elevacién del segmento ST) y enfermedad multivaso, muchas incluidas en nuestros
modelos.

La incidencia estimada por nuestro estudio es algo inferior (5.2% personas-afio),
y aunque obviamente los pacientes no son directamente comparables, ponen de
manifiesto que el riesgo de nuevo evento de los pacientes en prevencion secundaria es
muy superior al que habitualmente solemos asignarles, incluso a pesar de ser cierto
gue la mayor parte de dicho riesgo se concentre en los primeros afios.

Con respecto a la incidencia, también es destacable el significativo mayor riesgo
del grupo con enfermedad arterial periférica (9.9% personas-afio), que ademas
muestran mayor riesgo de tener un evento coronario que el grupo con enfermedad
cerebrovascular. Las primeras publicaciones del seguimiento de la cohorte AIRVAG ya
mostraban que la microalbuminuria se asociaba estrechamente a la presencia de
lesiones vasculares ocultas en pacientes con eventos previos, (178) afectando a una
cuarta parte de aquellos con sindrome coronario agudo (179), con independencia de la
existencia de diabetes. Los resultados de nuestro andlisis respaldan el papel
independiente de la albuminuria (180) y la enfermedad polivascular (66,67) en el
riesgo de presentar un nuevo evento.

En resumen, SCORE es la funcién que clasifica a mas pacientes en el grupo de
alto riesgo y por subgrupos de evento, todas las escalas clasifican a mds porcentaje de

pacientes como de alto riesgo en el subgrupo de enfermedad vascular periférica.
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5. B. DISCUSION DE OBJETIVOS 3 y 4.
3. Analizar y comparar su capacidad predictiva de aparicidon de nuevo evento.
4, Analizar si el hecho de afadir otras variables accesibles en Atencidn Primaria a

las escalas mejora su capacidad predictiva.

En esta seccién discutiremos las diferencias en la capacidad predictiva de los
modelos atendiendo a los diferentes estadisticos analizados. También discutiremos
como mejoran al afadir variables que mostraron asociacién con los desenlaces en el
analisis univariado (numero de territorios vasculares afectados, microalbuminuria
patoldgica, indice tobillo-brazo patoldgico, antecedentes personales de fibrilacion
auricular, antecedente personal de insuficiencia cardiaca y tipo de evento indice).
Antes de hacerlo, es importante recordar que algunas de ellas ya estaban incluidas en
la escala, en cuyo caso el modelo multivariado no las incluyé de nuevo.

Entre los indicadores de rendimiento utilizados en este estudio, los indicadores
mas frecuentemente utilizados en la literatura son aquellos relacionados con la
capacidad discriminativa de los modelos (AUC, ¢ de Harrell). Sin embargo, es muy
escasa la informacion acerca del rendimiento global (coeficiente de determinacién) y
su mejora sobre la bondad de ajuste o sobre la calibracidon de los modelos utilizados.
Todos estos factores, especialmente el ultimo, son relevantes en la evaluacién del
rendimiento de los modelos con finalidad predictiva. Son muchos menos los que
evallan la mejora en reclasificacién obtenida con escalas de riesgo aplicadas a la
prediccidén de eventos vasculares, y las técnicas de andlisis de curva de decisidén se han
limitado a la evaluacién de modelos desarrollados sobre cohortes especificas con
pacientes de con un solo tipo de enfermedad cardiovascular (75) pero no
considerandola como un conjunto con un sustrato patogenético comuin al que se
suman especificidades propias del lecho vascular afectado.

Si el uso de estos indicadores sobre la mejora de la capacidad predictiva de los
modelos es poco frecuente, mucho menos lo es su utilizacién en la “herética”
aplicacion y evaluacidon de la utilidad de las escalas de prevencién primaria en la
prediccién de riesgo en pacientes con evento cardiovascular previo, para las que no
fueron disefiadas. Sin embargo, dicha exploracién nos parece interesante en tanto en
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cuanto son herramientas facilmente disponibles en cualquier consulta que nos
informan de un riesgo basal que no ha cambiado el dia posterior a un evento, y que a
la vista de los estudios citados cambia poco a lo largo del tiempo (68,139,140,177).

En la seccién de resultados ya hemos comentado que tanto los modelos
logisticos como en los modelos de supervivencia muestran una calibracién aceptable.
Es una informacién que no muchos estudios suelen ofrecer, quizas porque se da por
asumido que todo modelo publicado estd bien calibrado, o quizas porque es mas
relevante cuando se usan con propdsitos predictivos. Uno de ellos es el estudio Emad
Abu-Assi et al. que construyd un modelo de prediccién del riesgo de infarto de
miocardio, ictus o muerte cardiovascular durante el primer afio de seguimiento
postevento, reportando buena calibracidon para ambas puntuaciones de riesgo(181).
Aplicado a supervivencia, Maaike Weijmans et al. (182), evaluando el valor afiadido
por marcadores genéticos a la escala SMART, también aportaron modelos con buen
ajuste evaluado con el test de Grgnnesby-Borgan, el que hemos utilizado en nuestro
analisis.

En el caso de los modelos de supervivencia también se comprobd el
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales necesario para aceptar las
estimaciones de riesgo en modelos de Cox, practica por otro lado habitual en cualquier

publicacién que utilice estos modelos.

5. B. 1. Rendimiento global: pseudo — R? de Nagelkerke y Brier score.

En lo que respecta al rendimiento global expresado en términos del coeficiente
de determinacion pseudo — R?, tanto con la versién categdérica como discreta
(puntuacién) o continuas, es TIMI el que parece tener mayor capacidad explicativa
tanto en el enfoque logistico (13% y 21%) como en el andlisis de supervivencia (9%,
15.3%). Por otro lado, el que peor rendimiento muestra es SCORE tanto en el enfoque
logistico (1% y 4%) como de supervivencia (0.1%, 3%).

Esto mismo se constata al observar el score de Brier, solo aplicable en los
modelos logisticos, que oscila entre 17% para el modelo 14 y el 3%, 0.8% y 3% para los
modelos 3, 4 y 11, REGICOR categodrica, SCORE categdrica y SCORE en continuo,
respectivamente. Se ha descrito que la estratificacion del riesgo en poblacién general
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utilizando la puntuacion SCORE suele clasificar a pocos pacientes en el grupo de alto
riesgo (161,183). El hecho de que utilice como desenlace la mortalidad y que no
incluya la diabetes son posibles razones explicativas. Hemos intentado compensar la
segunda introduciendo la correccion sugerida en las guias de prevenciéon
cardiovascular de la ESC (184). Dada la elevada prevalencia de diabetes en la cohorte
(29%), posiblemente ha empujado a esta escala a clasificar a muchos pacientes en alto
riesgo, pero como se observa esto no se ha traducido en un mejor rendimiento.

Como se observa en la misma tabla, tanto en el enfoque logistico (R? de
Nagelkerke y Brier Score), como en el analisis de supervivencia (R?) todos los modelos
mejoran su rendimiento global con las nuevas variables pasando a valores que oscilan
entre el 19.8% del modelo 14 (TIMI) y el 17% en el modelo 6 (REACH categérico).
Ademas de la mejoria aportada por estas variables (nUmero de territorios vasculares
afectados, microalbuminuria patoldgica, indice tobillo-brazo patolégico, antecedentes
personales de fibrilacién auricular, antecedente personal de insuficiencia cardiaca y
tipo de evento indice) el hecho de que ninguna de ellas requiere pruebas invasivas ni
costosas y ser totalmente accesibles, conlleva que sean facilmente incorporables a la
practica clinica diaria.

Como es esperable, se benefician mas aquellos modelos con peor rendimiento
en la versién simple (SCORE), y sin embargo el cambio no es significativo en aquellos
gue ya tenian un rendimiento alto antes de incluir dichas variables, como ocurre con
TIMI. En realidad, hay que recordar que TIMI ya incluye en su cdlculo, insuficiencia
cardiaca y microalbuminuria, por lo que no fueron afiadidas en el modelo ampliado

Asi pues, mientras el coeficiente de determinacién para SCORE pasa del 1 al 22%
(p-valor<0.001) el de TIMIO12 lo hace del 13% al 21%, y el de timi ampliado lo hace del
21% al 24% (p-valor=0.51), de lo que se deduce que anadir las variables que no
estaban ya incluidas en la propia puntuacion de TIMI (numero de lechos vasculares,
tipo de evento indice, fibrilacién auricular o ITB patolégico) no mejord
significativamente el modelo, si bien es cierto que otras variables que si incluye (como
la afectacion o no de otros lechos vasculares o la insuficiencia renal) podrian estar
incluyendo en la funcién parte de la mejora predictiva que las variables afiadidas si

parecen aportar al resto de modelos.

177



Como hemos comentado anteriormente, no abundan en la literatura estudios
que aborden la cuestiéon de la mejora del rendimiento utilizando diferentes
estadisticos. El estudio de Linda Battes (185) utilizé el estadistico R? de Nagelkerke
para analizar el rendimiento de varios modelos construidos también con una serie de
variables de riesgo clasicas (edad, tabaquismo actual, diabetes mellitus, colesterol
total, indice de masa corporal, infarto de miocardio previo, antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad de los vasos periféricos,
revascularizacién previa y accidente cerebrovascular previo) en una cohorte
prospectiva de paciente europeos sobre diferentes desenlaces (mortalidad
cardiovascular, mortalidad no cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
revascularizacion coronaria, intervencién coronaria percutanea, paro cardiaco
resucitado y combinaciones de estas). En general el estudio observd un rendimiento
general para la mortalidad cardiovascular (R de Nagelkerke) del 12%, muy semejante al
obtenido con el modelo que incluyd las variables cldsicas en nuestro analisis (13%) y
solo alcanzado por TIMIO12 (categérica 3 niveles), REACH (continua), TIMI (puntuacion)
en el enfoque logistico y TIMI (puntuacion) en el enfoque de supervivencia.

Una vez anadidas las variables sefialadas, todos los modelos analizados en
nuestro estudio consiguen rendimientos superiores con menos variables, tanto en el
andlisis logistico (entre el 20 y el 26%) como de supervivencia (entre el 16% y el 19%) a
pesar de estar tratando de predecir cualquiera de los desenlaces (evento coronario,
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica) en una cohorte mixta para un
periodo de 5 aios.

El estudio de Alexander D Simms (186) demuestra que dos modelos de riesgo
derivados de la escala GRACE son aplicables a pacientes hospitalizados con IAM para
predecir mortalidad por todas las causas durante los 6 meses posteriores. Las variables
de uno de los modelos fueron: edad, presién arterial sistdlica al ingreso, frecuencia
cardiaca, desviacion del segmento ST electrocardiogréfico, paro cardiaco y enzimas
cardiacas elevadas (troponina cardiaca> 0.05 ng / ml) y las del otro: las anteriores mas
uso de diuréticos de asa y de creatinina, obteniendo Brier score entre 8-11%; los

obtenidos por nuestros modelos varian entre 0, 8% (SCORE) a 17% (TIMI puntuacién)
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y, como sucedia anteriormente mejoraron todos a valores entre 18% (SCORE) y 19%
(TIMI puntuacién) al afadir nuevas variables.

Aunque nuestros modelos utilizan algunas variables similares, son modelos
totalmente distintos a los estudios mencionados, pero sirven para evidenciar que el
rendimiento global de nuestros modelos es similar e incluso superior en el caso de los
modelos ampliados, al de los estudios previos.

Como es sabido el valor de R? depende del nimero de variables incluidas en el
modelo, pero como hemos explicado en la seccién de metodologia, el estimador que
hemos utilizado esta corregido y escalado al maximo valor alcanzable atendiendo al

numero de variables utilizadas.

5. B. 2. Discriminacion.

Segun los resultados de los modelos logisticos el AUC obtuvo valores en el rango
0.70 a 0.75 en el modelo con las variables clasicas; valores similares a cuando se
aplican en prevencién primaria; (167) con AUC de 0.69 en Framingham y 0.68 para
REGICOR. (168) con AUC de 0.72 para SCORE y 0.69 para REGICOR.

Por su parte, los valores del estadistico ¢ de Harrell oscilan entre 0.60-0.70.
Como se observa en la tabla 22, la estrategia sugerida por Newson (108) para reducir
el sobreajuste producto de evaluar el cambio sobre el mismo conjunto de datos,
consistente en dividir la base de datos (splitting) en dos submuestras, una para generar
el modelo (training set) y otra para evaluar la discriminacidn, y con esta, la diferencia
entre modelos, tiene como consecuencia un ajuste a la baja de la estimacién del c de
Harrel en todos los modelos, tanto en su versidn univariada como en su versidn
multivariada, con respecto a los obtenidos de calcularlo en la cohorte completa.

En cualquier caso se observa que la estimacidn puntual supone que los modelos
tienen una capacidad discriminativa moderada (AUC entre 0.63 y 0.74 en las versiones
simples y entre 0.70-0.75 en las versiones ampliadas), semejante para todas las escalas
evaluadas. Aunque el cambio no tiene magnitud suficiente para rechazar la hipdtesis
nula, creemos que esto estd mas relacionado con la falta de potencia estadistica que

con la ausencia de cambio.
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Por ultimo, nos parece importante destacar el hecho de que las estimaciones de
AUC de las escalas de prevencién primaria obtengan resultados no muy diferentes de
las disenadas para prevencidn secundaria. Si bien no podemos descartar que la falta de
potencia anteriormente mencionada sea la causa de este hallazgo. En cualquier caso,
hay que recordar que estas medidas se muestran poco sensibles al cambio y necesitan
enormes odds ratios para obtener incrementos clinicamente significativos en el AUC
(80,81).

Como hemos indicado antes, existen pocos estudios con pacientes en prevencién
secundaria que aporten datos sobre esta cuestién; uno de ellos de Belén Alvarez
Alvarez et al. (187), cuyo objetivo fue realizar una validacién comparativa de la
puntuacion de GRACE (Registro mundial de eventos coronarios agudos) y la
puntuacion de riesgo CHA2DS2VASc para predecir el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico en pacientes con evento cardiaco previo. Las variables
incluidas en la escala de GRACE fueron: edad, antecedentes de insuficiencia cardiaca,
antecedentes de IAM, frecuencia cardiaca y presién arterial sistélica en el ingreso,
depresiéon del segmento ST, creatinina sérica al ingreso, enzimas de necrosis
miocardica elevadas y ausencia de revascularizacién coronaria percutdnea al ingreso.
Las variables de CHA2DS2VASc fueron: Diagndstico previo de Insuficiencia Cardiaca,
hipertensién arterial, edad entre 65-74, edad > 75, diabetes mellitus, accidente
cerebrovascular previo, enfermedad vascular previa, y sexo femenino. Aporta valores
de AUC de 0.63 + 0.02 para CHA2DS2VASc y 0.60 + 0.02 para GRACE.

Por su parte, van den Berg (78) evalud la capacidad discriminativa de los criterios
ACC/AHA de muy alto riesgo (enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en
combinacidn con diabetes mellitus, tabaquismo actual o dislipemia) obteniendo una
discriminacion baja en la identificacion de pacientes que desarrollaron un evento
cardiovascular recurrente; el estadistico C fue de 0.54 (IC 95% 0.52-0.55) en SMART y
0.53 (IC 95% 0.52-0.53) en REACH, y algo mejor para la variable enfermedad
polivascular (2 o mas lechos); de 0.58 (IC 95% 0.56-0.59) en SMART y 0.56 (IC 95%
0.56—0.57) en REACH.

Alberto Cordero (188) analizd la mejora en la prediccién de mortalidad tras

evento cardiaco al afiadir las variables de CRUSADE (trata de predecir riesgo de
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hemorragia y las variables incluidas son sexo femenino, enfermedad vascular conocida
previa, aclaramiento de creatinina elevado, frecuencia cardiaca alta, hematocrito bajo,
insuficiencia cardiaca durante el ingreso, presidon arterial en los extremos) a las
variables de GRACE (enfermedad vascular periférica, presion arterial sistdlica,
insuficiencia cardiaca, clase Killip, edad, creatinina, elevacién de enzimas cardiacas,
alteracion del segmento ST y parada cardiaca en el ingreso). Obtuvo una mejora del
AUC de 0.72 (IC 95% 0.71-0.73) a 0.75 (IC 95% 0.73-0.76) y el IDI fue 3.2% (IC 95% 2.3-
4.3).

Emad Abu-Assi (75) en un estudio retrospectivo de 4.858 pacientes tras un
evento coronario agudo analizé la incidencia y los predictores de infarto agudo de
miocardio, ictus o muerte cardiovascular durante el primer afio (en su modelo incluye
edad, tabaco, diabetes mellitus, antecedentes de fibrilacidn auricular, de cardiopatia
isquémica, de insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento ST y enfermedad coronaria de multiples vasos) frente a afios sucesivos (en
este otro modelo incluye edad, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular/AIT, arteriopatia periférica previa, antecedentes de insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST, enfermedad
coronaria multivaso, no revascularizacién y creatinina sérica) obteniendo una
capacidad discriminativa de los modelos entre 0,68-0,74. En los modelos de Linda
Battes varian de 0.55-0.73.

Maaike Weijmans (SMART) (182) evalud si una puntuacion de riesgo genético
basado en 30 polimorfismos afadido a la escala SMART (utilizada por nosotros)
mejoraba la capacidad predictiva de esta. En pacientes con enfermedad coronaria, la
prediccién de infarto de miocardio con la puntuaciéon de riesgo SMART presentd un
AUC de 0,63 (IC del 95%: 0.59 a 0.66). La adicién de la puntuacidn de riesgo genético a
la puntuacién de riesgo SMART no mejoré la capacidad discriminativa (AUC 0.63, IC
95% 0.59-0.66). Los modelos con solo el puntaje de riesgo genético para predecir el
riesgo a 10 afios de eventos cardiovasculares mayores o infarto de miocardio no tenian

capacidad discriminativa significativa (AUC varian de 0.50 a 0.54).
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No hemos encontrado estudios que analizasen los cambios en el estadistico c de
Harrell, tampoco que aportasen pendiente de discriminacién para comparar con los
resultados correspondientes presentados en nuestro estudio.

El hecho de que las mejorias observadas en estos indices no lleguen a ser
significativas puede tener que ver con el hecho previamente mencionado de que son
medidas poco sensibles a dichos cambios, siendo necesarios enormes odds ratios para
obtener incrementos clinicamente significativos en el AUC (80,81), pero tampoco es
descartable que tenga que ver con la falta de potencia estadistica derivada del escaso

numero de eventos.

5. B. 3. Calibracion.

Las predicciones de nuestros modelos se ajustan a lo observado, tanto por
Hosmer-Lemeshow como por el test dmnibus de le Cessie-van Houwelingen-Copas-
Hosmer, especialmente el modelo 14. (chi cuadrado 1.53; p > 0.46 el original y chi
cuadrado 3.89; p = 0.14). En los modelos de Emad Abu-Assi la calibracion fue buena
para ambas puntuaciones de riesgo; para eventos observados frente a estimados por
el modelo de prediccion del riego de infarto de miocardio, ictus o muerte
cardiovascular durante el primer afio de seguimiento (Hosmer-Lemeshow, chi
cuadrado de 7.9; p > 0.44) y después del primer afio de seguimiento (Hosmer-
Lemeshow, chi cuadrado de 8.9; p > 0.55).

Maaike Weijmans, afiadiendo marcadores genéticos a SMART, el test de
Grgnnesby y Borgan confirmd la bondad de ajuste para todos los modelos (0.97 > p >
0.53).

Los valores del test de Grgnnesby y Borgan para nuestro modelo 14 fue p > 0.90.

5. B. 4. Reclasificacion.

Como se ha descrito en la seccién de resultados, no todos los modelos evaluados
mejoran su capacidad para reclasificar a los pacientes al aiadir las nuevas variables vy,
de producirse, las mejoras se producen fundamentalmente en los pacientes que no
tienen evento. Como ocurria en estimaciones previas, los modelos que mejoran su

capacidad para clasificar correctamente a los pacientes son aquellos que tuvieron un
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rendimiento bajo en su version simple. Para ilustrar esta afirmacién, utilizaremos los
dos casos extremos de este hecho, que son los modelos basados en TIMI y en SCORE.
En el caso de TIMI (modelo 7) obtienen un beneficio practicamente nulo tanto en

la version categorica del indice (catNRI -5% [-14%; +4.5%]), o una mejora modesta en la

versidon continua (¥= 25% [11%;36%]) en los modelos logisticos, con similares

resultados en los modelos de supervivencia (catNRI -6% [-15%; +1.4%]), y en la versidn
continua (@ =16% [+1.8%; +32%]). En polo opuesto estdn los modelos basados en la

escala SCORE (modelo 4), observandose valores superiores en la versidon continua del
indice (cNRI 30% [+15%; +45%]) que en la categdrica (catNRI 16% [+3%; +21%]) para
modelos logisticos, y siempre menores para los mismos modelos cuando se tienen en
cuenta las censuras (cNRI 27% [12%;41%], cat NRI 8% [-1.4; +17%]).

Las mejoras en la reclasificacion obtenidas por el resto de los modelos fueron
inferiores, fundamentalmente debidas a la mejor reclasificacion de los que no
padecieron eventos, siempre menores, y en general sobreestimadas en los modelos
logisticos, para la versién categérica del indice.

Atendiendo a los resultados de M Johanneke van den Berg, las variables
enfermedad polivascular y edad> 70 condujeron a una mejor reclasificacién de
pacientes con un riesgo muy alto de un evento recurrente, con NRI de 3.2% (1.4; 5.1) y
1.5% (-0.6; 3.6) respectivamente para REACH y NRI de 6.6% (2.5; 10.4) y 6.4% (2.0;
10.8) para SMART. Cordero analizé la mejora de reclasificacidon neta (NRI) al agregar la
puntuacion de la escala CRUSADE a la escala GRACE en pacientes que habian sufrido
un sindrome coronario agudo, obteniendo un NRI de 3.80% (1.10; 6.10) para
mortalidad hospitalaria y 46.6 % (41.0; 53.1) durante el seguimiento.

Para Maaike Weijmans afadir la puntuacién de riesgo genético a SMART, para
predecir el riesgo a 10 afios de un infarto de miocardio, en pacientes con enfermedad
coronaria previa, obtuvo un NRI de 0.74 (IC 95% -3.92; 5.09). Agregar el riesgo
genético mejord el cNRI para el resultado combinado de eventos cardiovasculares
mayores 0.14 (IC 95% 0.03; 0.25) en pacientes con antecedentes de aterosclerosis
estable; en el subgrupo de pacientes sin antecedentes de enfermedad coronaria 0.21

(IC 95% 0.06; 0.36).
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A excepcion del modelo basado en SCORE ya comentado, los valores del resto de
modelos no son excesivamente diferentes a los encontrados en la literatura tanto en la
versidon continua, pero no hay que olvidar que este indice valora la mejora con la
adicion de variables, por lo que era esperable que modelos pobres desde el punto de
vista predictivo mejoren mucho al afiadir nuevas variables, mientras estas variables

aporten poco a modelos que ya eran buenos sin ellas.
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5. B. 5. Utilidad clinica.

Si los anteriores estadisticos son poco frecuentes en la literatura, menos
frecuente es el uso de curvas de decision. Maaike Weijmans (SMART) las utiliz6 en
modelos destinados a la prediccion del riesgo de infarto de miocardio a 10 afios para
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria del modelo de riesgo SMART
solo y del modelo SMART con riesgo genético, encontrando escasa ventaja del
segundo frene al primero.

En los modelos que hemos evaluado se observa que todos los modelos obtienen
beneficios netos superiores a los obtenidos actuando (interviniendo) sobre el riesgo de
todos los pacientes por igual o no haciéndolo sobre ninguno de ellos. También se
observa que el beneficio neto es mayor en los modelos ampliados y que, con cierta
sobreestimacion, este mayor beneficio se observa tanto en los modelos logisticos
como en los modelos de supervivencia, incluso a pesar del efecto del bootstrapping
para corregir por el sobreajuste consecuencia de utilizar la misma cohorte para el
desarrollo de los modelos y su evaluacién.

Desgraciadamente, la observacidon de los intervalos de confianza nos podria
llevar a concluir que su utilidad es limitada y solo aceptable en aquellas zonas en las
qgue el extremo inferior del intervalo supere al beneficio neto de tratar a todos o no
tratar a ninguno. Sin embargo, el hecho de que lo observado sobre el mejor
rendimiento de los modelos que incluyen las variables relevantes, ya en origen o
afadidas a posteriori, sea concordante con lo observado en las curvas DCA, parece
apuntar en el sentido de que la utilidad realmente existe, pero la falta de potencia

estadistica no nos deja identificar todo el potencial de los modelos evaluados.

5. B. 6. Evaluacién de la mejora de un modelo con seis factores de riesgo clasicos.

Creemos que la evaluacidn de la mejora del beneficio neto de un modelo basico
basado en factores cldsicos con la introduccion de las nuevas variables desvela el
verdadero potencial de estas variables al ser afiadidas no ya en bloque, como hemos
visto anteriormente, sino en conjuntos relevantes.

Como hemos explicado en el apartado de resultados, la capacidad discriminativa
del modelo base que contenia las variables cldsicas no fue muy alta, pero se observé

una mejoria moderada al anadir nuevas variables. Por otro lado, las mejorias
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observadas son bastante similares a las encontradas en muestras heterogéneas de
pacientes similares a la del AIRVAG (37).

Los resultados contradictorios entre cat-NRI y cNRI vienen a decir que si bien las
probabilidades predichas se desplazan en la direccidn correcta (aumento para los que
acaban sufriendo un evento, disminucidn para los que no), especialmente entre los
que no sufren un nuevo evento, el cambio en la probabilidad predicha no es
suficientemente importante como para reclasificar a los pacientes sobre o por debajo
del umbral establecido, en nuestro andlisis 0.2. Entre pacientes en prevencion
secundaria, Acefia y col.(85) han reportado valores de cat-NRI de 0.097(0.096;0.098)
tras afiadir la puntuacién de Framingham a un modelo que incluia hipertensién, IMC.
Mientras, van den Berg y col. (86) informaron que la enfermedad polivascular fue el
unico factor que mejord la clasificacion (cat-NRI 3.2% [1.4%;5.1%]) en ambas cohortes,
REACH y SMART, cuando fue afiadido a estar en alto riesgo segun el criterio ACC/AHA.

El beneficio neto y el andlisis DCA parecen sefalar que cualquier modelo que
incluya los seis factores principales de riesgo analizados en este estudio obtiene un
beneficio neto superior a tratar a todos los pacientes como si tuviesen el mismo riesgo
a partir de probabilidades umbral del 15%, mds alld en los modelos que incluyeron
microalbuminuria y enfermedad polivascular.

El hecho de que un modelo tan sencillo manifieste ventaja desde probabilidades
umbral relativamente bajas (dando mas peso a los falsos negativos que a los falsos
positivos), propone un escenario especialmente util en atencidén primaria, si tenemos
en cuenta que todos los pacientes en prevencidn secundaria van a ser tratados, y el
modelo nos permitiria discriminar aquellos pacientes que se hubiesen beneficiado de
un tratamiento mas intensivo o un seguimiento mas estrecho. Dicho de otro modo,
usando como probabilidad umbral el 20%, habriamos recuperado un 6.8% (IC95%: 3.3-
12.1) de Verdaderos Positivos sin aumentar los Falsos Positivos, a la vez que habriamos
evitado un 24% (IC95%: 10-45) de intervenciones innecesarias (18% en la estimacion
corregida), Verdaderos Negativos (positivos que dejarian de serlo) sin aumentar los
Falsos Negativos. Estos porcentajes se mantienen, incluso mejoran algo al afadir

nuevas variables que fueron elegidas no solo por encontrarse asociadas al desenlace
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en el modelo univariado, sino por ser variables que son facilmente accesibles en
Atencidén Primaria.

No hemos encontrado estudios previos que exploren el beneficio neto resultante
de afadir las variables para predecir eventos cardiovasculares en una cohorte mixta de
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. A este respecto, nuestro estudio
modestamente sefala el potencial beneficio que para la atencién del riesgo
cardiovascular en Atencién Primaria supondria el desarrollo de modelos con la misma
filosofia (riesgo vascular global, parsimonia, aplicabilidad y utilidad clinica) y su
validacion en cohortes externas de buen tamafio.

Tras la comparacion de los resultados basados en los modelos logisticos con los
de aquellos basados en el analisis de supervivencia, y tal como ya explicaba
Steyerberger, parece evidente que el hecho de no tener en cuenta la estructura
censurada de los datos conlleva cierta sobrestimacion de los estimadores en
practicamente todos las estimaciones realizadas (189). Son pocos los estudios que
aporten estos estimadores basados en la funcién de supervivencia, asumiendo por
tanto que los sujetos son seguidos el mismo tiempo. Es por tanto importante tener en
cuenta dicha sobrestimacion a la hora de evaluar el valor aportado por nuevos factores
o marcadores anadidos a modelos base, cuando la mejora del rendimiento se mida en
términos de A AUC, Brier’s score, IDI o del NRI (si este se calcula a partir de las
probabilidades estimadas por un modelo logistico binario), estimadores de cambio aun

frecuentes en las revistas clinicas, menos frecuentes en las revistas de epidemiologia.

5. C. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

La principal limitaciéon de nuestro estudio es la falta de potencia estadistica. En este

sentido hay que recordar que lo relevante no es tanto el tamafo muestral como la

frecuencia observada del desenlace.

El tamafio muestral también limit, aunque no impidid, las opciones para, en ausencia

de una validacidn externa, utilizar estrategias de validacidn interna mas exigentes como la
validacién cruzada. En este sentido creemos que las finalmente utilizadas como el splitting

(train set + test set) para estimar el A del c de Harrel, o el bootstrapping en la obtencion de
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las medidas de reclasificacién y en el beneficio neto han atenuado, al menos parcialmente, el
sobreajuste.

Una segunda limitacién es que la cohorte AIRVAG es que incluye una mezcla compleja
de tres tipos de eventos indice con diferente riesgo de nuevo evento vascular. Sin embargo,
y en coherencia con el concepto de riesgo vascular global, creemos que es importante
evaluar nuestra hipdtesis en esta cohorte mixta. Desafortunadamente, no hay muchas
cohortes mixtas sobre enfermedad cardiovascular en las que poder estudiar la hipodtesis
planteada, y menos con la validez interna que aportaron los controles de calidad recogidos
en el protocolo de la cohorte AIRVAG. En nuestra opinién, el andlisis realizado permite
obtener interesante visién de conjunto que responde a los objetivos planteados, aunque sea
dificil de publicar debido, no solo debido al escaso tamafio muestral, sino al tiempo
transcurrido desde el cierre de esta interesante cohorte.

En lo que respecta a la validez interna de la misma, es destacable el estrecho
seguimiento (solo un 2.2% de pérdidas de seguimiento) y la consistencia en la evaluacion del
desenlace por especialistas de las correspondientes dreas que evaluaron tanto el evento
indice como el evento recurrente, garantizando asi la homogeneidad de criterio.

Es dificil decir si los resultados de estas tesis, basada en una cohorte antigua, son
extrapolables a pacientes en prevencidn secundaria actualmente. Aunque los perfiles de
riesgo, el grado de control de los factores de riesgos y otros condicionantes de la
recurrencia, han presentado solo una ligera mejoria(138) desde entonces el abordaje sin
duda ha mejorado, lo que puede condicionar la validez externa de nuestros hallazgos.

En cualquier caso, este trabajo ha permitido para poner a punto herramientas de
analisis que seran utiles para desarrollar y validar modelos discriminativos sin perder nunca
de vista su parsimonia (minimo nimero de variables y sencillez de célculo) y su aplicabilidad
en contextos clinicos con acceso limitado a técnicas diagndsticas caras y complejas, en los
gue finalmente se van a ser atendidos la mayoria de estos pacientes.

En Espaiia, sin duda, ese contexto es Atencion Primaria.
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6. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, clasificados como de
alto riesgo por las funciones Framingham, REGICOR, SCORE, SMART, REACH y TIMI
tienen entre 2 y 3 veces mas riesgo de un evento vascular recurrente.

2. Los pacientes con enfermedad arterial periférica tienen un perfil de riesgo
cardiovascular mas desfavorable por lo que una mayor proporcién de ellos son
clasificados en el grupo de alto riesgo por todas las funciones, lo que se traduce en
una mayor incidencia de nuevo evento cardiovascular.

3. En nuestra cohorte, parte de este mayor riesgo de evento, es explicado por la
presencia de diabetes; pero la microalbuminuria, la enfermedad polivascular y la
insuficiencia cardiaca también fueron predictores relevantes de peor
supervivencia.

4. Los modelos multivariados de Cox confirman que la presencia de lesiones
vasculares ocultas y microalbuminuria aumentan de forma independiente el riesgo
de nuevo evento.

5. La estratificacion del riesgo utilizando escalas especificamente disefiadas para
prevencion secundaria, como REACH, TIMI, y SMART, obtienen un rendimiento
predictivo solo discretamente superior al de funciones disefiadas para ser usadas
en prevencion primaria como Framingham, REGICOR, y SCORE.

6. La inclusién de variables facilmente accesibles como la microalbuminuria o la
enfermedad polivascular mejoran modestamente la capacidad predictiva de
modelos basados en los factores de riesgo clasicos, capacidad que ya era alta en las
funciones que las incluian en su cdlculo, lo que apoyaria su inclusion en futuros
modelos predictivos para pacientes en prevencion secundaria.

7. La utilizacién de un modelo basico con solo seis factores de riesgo cardiovascular
tradicionales obtuvo un beneficio neto superior a tratar a todos los pacientes como
si tuviesen el mismo riesgo, siendo capaz de aunar la identificacién de pacientes
susceptibles de ser tratados mas intensamente con la identificacién de aquellos en
los que no fuese necesaria dicha intervencion.
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8. Con el esperanzador aumento de la supervivencia de este grupo pacientes, son
necesarias herramientas, asequibles en cualquier contexto clinico, que ayuden a
discriminar entre el heterogéneo riesgo de nuevo evento vascular en este tipo de
pacientes. Nuestro estudio subraya la importancia de considerar el efecto
combinado de los factores de riesgo clasicos con otros marcadores de extension de
la enfermedad aterosclerética como la albuminuria y la enfermedad polivascular
en la estratificacidon de pacientes en prevencién secundaria.
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7 ANEXOS

7. A. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DEL PROYECTO AIRVAG.

<&

CONSENTIMIENTO INFORMADO GENERAL
PROYECTO AIRVAG

FUMNDACIOMN
HOSPITAL ALCORCOMN

La enfermedad que Ud. ha padecido se engloba dentro de una entidad conocida como aterosclerosis, que significa

el engrosamiento de la pared y la reduccion de la luz de sus arterias por la presencia de depdsitos de grasa.
En la Fundacién Hospital Alcorcon se va a realizar un estudio de esta enfermedad mediante pruebas diagndsticas no
invasivas (cuestionarios, exploracion fisica, analisis de sangre y orina y ecografias) para conocer si otras arterias de su
organismo también estan danadas. Con ello se pretende valorar si Ud. tiene un riesgo elevado de presentar otro evento
vascular (por ejemplo, un infarto de miocardio, un infarto cerebral o isquemia de las piernas) con el fin de tomar las
medidas oportunas para prevenirlo.

Su participacion en este proyecto, de forma voluntaria, implicaria acudir a la consulta de Riesgo Vascular donde se
coordinara todo el estudio, ademas de continuar con sus revisiones habituales indicadas por su especialista o su médico de
cabecera. Esta previsto que el proyecto tenga una duracion al menos de 3 afios por lo que si Ud. va a cambiar de residencia
0 no va a poder venir a las revisiones debe comunicarlo previamente.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio se emitira un informe para el paciente, su médico de cabeceray la
unidad que le atendié inicialmente con recomendaciones acerca del control de los factores de riesgo detectados que podra
ser llevado a cabo en el hospital y en atencién primaria o en la consulta de riesgo vascular seguin asignacion aleatoria.

Una parte de la sangre que se le extraiga se guardard congelada. Si en el futuro se descubre nuevos factores de riesgo o de

proteccion de su enfermedad, con esa sangre, se podran realizar los analisis oportunos para detectarlos.

D/D2 con DNI ne® declaro haber sido

informado/a por el Dr/Dra de los motivos y posibles beneficios derivados de la participacidn en

el proyecto AIRVAG (Atencidn Integral al Riesgo VAscular Global) y haber tenido la posibilidad de plantearle mis dudas al
respecto. En consecuencia, consciente y responsablemente
0 ACEPTO la participacién en el proyecto AIRVAG, quedando protegida mi intimidad segun indica la ley, con la
libertad de salir del estudio si lo considero oportuno.

O NO ACEPTO la participacidn en el proyecto AIRVAG. La "no-aceptacion" no implica en ningln caso el cese de la

asistencia sanitaria.

En Alcorcédn, a de de 200 .
Fdo.: El paciente Fdo.: Representante legal Fdo.: Dr/Dra
D/D2: D/D2: Colegiado n®
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\ 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO
FAMILIAR DEL PROYECTO AIRVAG

FUNDACION
HOSPITAL ALCORCOMN

La enfermedad que ha padecido su familiar se engloba dentro de una entidad conocida como aterosclerosis, que
significa el engrosamiento de la pared y la reduccion de la luz de sus arterias por la presencia de depdsitos de grasa. La
posibilidad de desarrollar esta enfermedad depende de la existencia de una serie de factores de riesgo (por ejemplo,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo...) algunos de ellos como una base
genética, es decir con posibilidad de ser heredada de padres a hijos a través de los genes.

Por este motivo en la Fundacién Hospital Alcorcon se esta realizando un estudio a los familiares de los pacientes que han
padecido una manifestacion clinica de la aterosclerosis dentro del Proyecto AIRVAG (Atencidn Integral al Riesgo VAscular
Global). Dicho estudio se realizara mediante la contestacion de determinados cuestionarios, una exploracion fisica
completa y andlisis de sangre y de orina. Con ello se pretende valorar si Ud. tiene un riesgo mayor de presentar un evento
vascular (por ejemplo, un infarto de miocardio, un infarto cerebral o isquemia de las piernas) con el fin de tomar las
medidas oportunas para prevenirlo.

Su participacidon en este proyecto, de forma voluntaria, implicaria acudir a la consulta de Riesgo Vascular donde se

coordinara todo el estudio.

D/D2 con DNI n¢ declaro haber sido

informado/a por el Dr./Dra. de los motivos y posibles beneficios derivados de la participacion en

el proyecto AIRVAG y haber tenido la posibilidad de plantearle mis dudas al respecto. En consecuencia, consciente y

responsablemente

O ACEPTO la participacién en el proyecto AIRVAG, quedando protegida mi intimidad segun indica la ley, con la

libertad de salir del estudio si lo considero oportuno.

0 NO ACEPTO la participacién en el proyecto AIRVAG. La "no-aceptacién" no implica en ningln caso el cese de la

asistencia sanitaria.

En Alcorcédn, a de de 200 .
Fdo.: El familiar Fdo.: El paciente Fdo.: Representante legal Fdo.: Dr./Dra.
D/Da. D/Da. D/Da2: Colegiado ne
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7. B. UTILIDAD CLIiNICA.

7. B. 1. Andlisis logistico.
Graficos sin correccion.
Figura 20. Graficos comparando el beneficio neto de la versidn sin variables afiadidas frente a afiadir variables nuevas en los 14 modelos.

Estimacidn no corregida. Modelo logistico.
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Net benefit

Net benefit

DCA : TIMIBO12 vs. TIMIbO12+NF

Binary logistic mode!

DCA : Classicalbis vs. Classical+NFbis

Binary logistic model
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Threshold probability
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DCA : SMART vs. SMART+NF

Binary logistic model

DCA : SCORE vs. SCORE+NF
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NF: Variables nuevas (New Factor)

196



Tablas comparativas del beneficio neto del resto de los modelos.

Tabla 35. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con Framingham.

resultante de tratar a todos los

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)?
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido!
todos crudo (95%ClI)*
Fram1020
0.14 0.095 0.087 0.082 (0.046; 0.154) 8.7 8.2 -0.008 -0.013 (-0.050; 0.059) -4.8 -8.1 6
0.16 0.074 0.075 0.071(0.032; 0.133) 7.5 7.1 0.001 -0.003 (-0.042; 0.059) 0.8 -1.5 5
0.20 0.027 0.049 0.045 (0.013; 0.103) 4.9 4.5 0.021 0.018 (-0.015; 0.076) 8.6 7.3 4
0.22 0.002 0.034 0.030 (0.008; 0.093) 3.4 3.0 0.032 0.028 (0.006; 0.090) 11.4 10.0 4
Fram1020+alINF
0.14 0.095 0.096 0.085 (0.066; 0.166) 9.6 8.5 0.001 -0.010 (-0.030; 0.071) 0.7 -6.0 6
0.16 0.074 0.092 0.081 (0.058; 0.157) 9.2 8.1 0.019 0.008 (-0.016; 0.084) 9.9 4.1 5
0.20 0.027 0.079 0.067 (0.042; 0.138) 7.9 6.7 0.052 0.040 (0.015; 0.111) 20.6 16.0 4
0.22 0.002 0.070 0.059 (0.036; 0.127) 7.0 5.9 0.068 0.056 (0.034; 0.125) 24.1 20.0 4
Framingham
0.14 0.095 0.102 0.097 (0.043; 0.158) 10.2 9.7 0.007 0.002 (-0.052; 0.063) 4.4 1.4 6
0.16 0.074 0.077 0.072 (0.029; 0.141) 7.7 7.2 0.004 -0.002 (-0.045; 0.067) 1.8 -1.1 5
0.20 0.027 0.050 0.045 (0.014; 0.107) 5.0 4.5 0.022 0.018 (-0.014; 0.080) 8.9 7.3 4
0.22 0.002 0.051 0.048 (0.010; 0.090) 5.1 4.8 0.049 0.046 (0.008; 0.088) 17.2 16.2 4
Framingham+NF
0.14 0.095 0.098 0.088 (0.067; 0.167) 9.8 8.8 0.003 -0.007 (-0.029; 0.072) 1.8 -4.5 6
0.16 0.074 0.096 0.085 (0.056; 0.152) 9.6 8.5 0.022 0.012 (-0.018; 0.079) 11.6 6.1 5
0.20 0.027 0.081 0.070(0.041; 0.135) 8.1 7.0 0.054 0.043 (0.014; 0.108) 21.4 17.2 4
0.22 0.002 0.067 0.056 (0.035; 0.127) 6.7 5.6 0.065 0.054 (0.032; 0.125) 22.9 19.0 4
1. Correccién por Bootstrap (n=1000).
2. La decisidn de ser falso negativo se considera w! veces mds importante que la decisidn de ser falso positivo.
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Tabla 36. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con REGICOR.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
Regicor0510
0.14 0.095 0.095 0.090 (0.046; 0.154) 9.5 9.0 0.000 -0.005 (-0.049; 0.059) 0.0 -3.1 6
0.16 0.074 0.074 0.066 (0.032; 0.134) 7.4 6.6 -0.000 -0.008 (-0.041; 0.060) -0.0 -4.0 5
0.20 0.027 0.053 0.048 (0.008; 0.104) 5.3 4.8 0.025 0.020 (-0.019; 0.077) 10.1 8.2 4
0.22 0.002 0.043 0.039 (0.003; 0.092) 4.3 3.9 0.041 0.036 (0.001; 0.090) 14.4 12.9 4
Regicor0510+NF
0.14 0.095 0.098 0.087 (0.063; 0.167) 9.8 8.7 0.003 -0.008 (-0.032; 0.072) 1.8 -4.7 6
0.16 0.074 0.082 0.071 (0.055; 0.149) 8.2 7.1 0.008 -0.003 (-0.019; 0.076) 4.2 -1.4 5
0.20 0.027 0.080 0.069 (0.041; 0.131) 8.0 6.9 0.053 0.042 (0.014; 0.104) 21.0 16.7 4
0.22 0.002 0.076 0.065 (0.037; 0.124) 7.6 6.5 0.073 0.062 (0.035; 0.121) 26.0 22.1 4
Regicor
0.14 0.095 0.102 0.098 (0.047; 0.158) 10.2 9.8 0.007 0.002 (-0.048; 0.063) 4.4 1.5 6
0.16 0.074 0.088 0.082 (0.029; 0.143) 8.8 8.2 0.014 0.009 (-0.044; 0.070) 7.6 4.5 5
0.20 0.027 0.053 0.048 (0.013; 0.106) 5.3 4.8 0.025 0.021 (-0.015; 0.079) 10.1 8.3 4
0.22 0.002 0.052 0.049 (0.007; 0.096) 5.2 4.9 0.050 0.046 (0.004; 0.093) 17.6 16.4 4
Regicor+NF
0.14 0.095 0.102 0.092 (0.067; 0.165) 10.2 9.2 0.007 -0.003 (-0.029; 0.070) 4.2 -2.1 6
0.16 0.074 0.092 0.082 (0.055; 0.153) 9.2 8.2 0.019 0.009 (-0.018; 0.079) 9.9 4.5 5
0.20 0.027 0.084 0.073 (0.040; 0.135) 8.4 7.3 0.056 0.046 (0.013; 0.108) 22.6 18.4 4
0.22 0.002 0.065 0.054 (0.036; 0.128) 6.5 5.4 0.062 0.052 (0.033; 0.125) 22.1 18.3 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 37. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con SCORE.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido!
todos crudo (95%Cl)*
SCORE0105
0.14 0.095 0.095 0.093 (0.045; 0.154) 9.5 9.3 0.000 -0.003 (-0.050; 0.059) 0.0 -1.6 6
0.16 0.074 0.074 0.069 (0.026; 0.134) 7.4 6.9 -0.000 -0.004 (-0.048; 0.060) -0.0 -2.2 5
0.20 0.027 0.042 0.032 (-0.003; 0.103) 4.2 3.2 0.015 0.005 (-0.030; 0.076) 5.8 1.8 4
0.22 0.002 0.024 0.012 (-0.011; 0.087) 2.4 1.2 0.021 0.009 (-0.013; 0.085) 7.6 3.3 4
SCORE0105+NF
0.14 0.095 0.099 0.088 (0.063; 0.162) 9.9 8.8 0.004 -0.007 (-0.032; 0.067) 2.4 -4.1 6
0.16 0.074 0.086 0.076 (0.055; 0.149) 8.6 7.6 0.013 0.002 (-0.019; 0.076) 6.7 1.1 5
0.20 0.027 0.081 0.070(0.041; 0.133) 8.1 7.0 0.054 0.043 (0.014; 0.106) 21.4 17.1 4
0.22 0.002 0.069 0.058 (0.039; 0.123) 6.9 5.8 0.066 0.055 (0.036; 0.121) 23.5 19.6 4
SCORE
0.14 0.095 0.095 0.093 (0.050; 0.154) 9.5 9.3 0.000 -0.002 (-0.045; 0.059) 0.0 -1.1 6
0.16 0.074 0.082 0.077 (0.030; 0.134) 8.2 7.7 0.008 0.003 (-0.043; 0.060) 4.3 1.8 5
0.20 0.027 0.065 0.057 (-0.002; 0.110) 6.5 5.7 0.038 0.030 (-0.029; 0.083) 15.2 12.1 4
0.22 0.002 0.036 0.029 (-0.011; 0.094) 3.6 2.9 0.034 0.027 (-0.013; 0.092) 11.9 9.4 4
SCORE+NF
0.14 0.095 0.100 0.090 (0.064; 0.159) 10.0 9.0 0.005 -0.005 (-0.031; 0.064) 3.2 -3.1 6
0.16 0.074 0.085 0.075 (0.054; 0.148) 8.5 7.5 0.012 0.001 (-0.019; 0.075) 6.2 0.7 5
0.20 0.027 0.081 0.070 (0.041; 0.135) 8.1 7.0 0.054 0.043 (0.014; 0.108) 21.4 17.0 4
0.22 0.002 0.074 0.063 (0.037; 0.125) 7.4 6.3 0.071 0.060 (0.035; 0.123) 25.3 21.4 4
1. Correccién por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 38. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con SMART.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
SMARTO0811
0.14 0.095 0.095 0.084 (0.058; 0.158) 9.5 8.4 0.000 -0.011 (-0.037; 0.063) 0.0 -6.6 6
0.16 0.074 0.084 0.073 (0.046; 0.143) 8.4 7.3 0.010 -0.001 (-0.028; 0.069) 5.3 -0.5 5
0.20 0.027 0.072 0.067 (0.030; 0.121) 7.2 6.7 0.045 0.040 (0.003; 0.093) 17.9 16.0 4
0.22 0.002 0.066 0.064 (0.023; 0.112) 6.6 6.4 0.063 0.061 (0.020; 0.110) 22.5 21.8 4
SMART0811+NF
0.14 0.095 0.105 0.092 (0.067; 0.167) 10.5 9.2 0.010 -0.003 (-0.028; 0.072) 6.2 -1.8 6
0.16 0.074 0.096 0.082 (0.057; 0.159) 9.6 8.2 0.022 0.009 (-0.016; 0.086) 11.7 4.5 5
0.20 0.027 0.074 0.061 (0.045; 0.143) 7.4 6.1 0.047 0.033 (0.018; 0.116) 18.7 13.3 4
0.22 0.002 0.068 0.055 (0.040; 0.132) 6.8 5.5 0.066 0.053 (0.038; 0.130) 23.3 18.7 4
SMART
0.14 0.095 0.095 0.092 (0.049; 0.152) 9.5 9.2 0.000 -0.003 (-0.047; 0.057) 0.0 -2.0 6
0.16 0.074 0.079 0.076 (0.036; 0.135) 7.9 7.6 0.006 0.002 (-0.037; 0.062) 3.1 1.3 5
0.20 0.027 0.064 0.061 (0.020; 0.109) 6.4 6.1 0.037 0.033 (-0.007; 0.082) 14.8 13.4 4
0.22 0.002 0.053 0.050 (0.015; 0.101) 5.3 5.0 0.051 0.048 (0.013; 0.098) 18.1 17.0 4
SMART+NF
0.14 0.095 0.092 0.081 (0.065; 0.167) 9.2 8.1 -0.003 -0.014 (-0.030; 0.072) -1.7 -8.8 6
0.16 0.074 0.089 0.078 (0.056; 0.152) 8.9 7.8 0.016 0.004 (-0.018; 0.078) 8.2 2.3 5
0.20 0.027 0.075 0.064 (0.041; 0.133) 7.5 6.4 0.048 0.037 (0.014; 0.106) 19.1 14.8 4
0.22 0.002 0.071 0.061 (0.036; 0.125) 7.1 6.1 0.069 0.058 (0.034; 0.122) 24.4 20.7 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 39. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con REACH.

resultante de tratar a todos los

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.

Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido!
todos crudo (95%Cl)*
REACH_CVD
0.14 0.095 0.093 0.090 (0.049; 0.153) 9.3 9.0 -0.002 -0.005 (-0.046; 0.058) -1.2 -2.9 6
0.16 0.074 0.081 0.079 (0.034; 0.138) 8.1 7.9 0.007 0.006 (-0.040; 0.064) 3.7 3.1 5
0.20 0.027 0.054 0.053 (0.008; 0.107) 5.4 5.3 0.026 0.025 (-0.019; 0.080) 10.5 10.1 4
0.22 0.002 0.039 0.036 (0.006; 0.093) 3.9 3.6 0.037 0.033 (0.004; 0.091) 13.0 11.8 4
REACH_CVDO012+NF
0.14 0.095 0.099 0.088 (0.066; 0.162) 9.9 8.8 0.004 -0.007 (-0.030; 0.067) 2.3 -4.5 6
0.16 0.074 0.084 0.072 (0.056; 0.152) 8.4 7.2 0.010 -0.001 (-0.017; 0.078) 5.3 -0.8 5
0.20 0.027 0.076 0.064 (0.040; 0.131) 7.6 6.4 0.049 0.037 (0.013; 0.104) 19.5 14.8 4
0.22 0.002 0.070 0.059 (0.038; 0.127) 7.0 5.9 0.068 0.056 (0.036; 0.125) 24.1 20.0 4
REACH_CVD_fun
0.14 0.095 0.093 0.090 (0.053; 0.154) 9.3 9.0 -0.002 -0.005 (-0.042; 0.058) -1.1 -3.1 6
0.16 0.074 0.088 0.085 (0.044; 0.138) 8.8 8.5 0.014 0.012 (-0.029; 0.064) 7.6 6.1 5
0.20 0.027 0.071 0.068 (0.033; 0.123) 7.1 6.8 0.044 0.041 (0.006; 0.095) 17.5 16.5 4
0.22 0.002 0.070 0.068 (0.025; 0.115) 7.0 6.8 0.068 0.065 (0.022; 0.112) 24.1 23.2 4
REACH_CVD_fun+NF
0.14 0.095 0.114 0.104 (0.071; 0.164) 11.4 10.4 0.019 0.009 (-0.024; 0.069) 11.8 5.4 6
0.16 0.074 0.106 0.094 (0.059; 0.160) 10.6 9.4 0.032 0.021 (-0.015; 0.086) 16.9 11.0 5
0.20 0.027 0.089 0.076 (0.043; 0.141) 8.9 7.6 0.061 0.049 (0.016; 0.114) 24.5 19.5 4
0.22 0.002 0.070 0.057 (0.041; 0.135) 7.0 5.7 0.068 0.055 (0.039; 0.133) 24.1 19.6 4

1. Correccién por Bootstrap (n=1000).

2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 40. Modelo logistico. Beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas con TIMI.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a todos Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
TIMIB012
0.14 0.095 0.095 0.089 (0.061; 0.155) 9.5 8.9 -0.000 -0.006 (—0.034; 0.060) -0.1 -3.8 6
0.16 0.074 0.099 0.094 (0.053; 0.147) 9.9 9.4 0.026 0.020 (-0.021; 0.074) 13.6 10.7 5
0.20 0.027 0.090 0.090 (0.047; 0.139) 9.0 9.0 0.063 0.063 (0.019; 0.112) 25.3 25.0 4
0.22 0.002 0.086 0.086 (0.043; 0.135) 8.6 8.6 0.083 0.083 (0.041; 0.133) 29.5 29.6 4
TIMIb012+NF
0.14 0.095 0.104 0.094 (0.070; 0.166) 10.4 9.4 0.009 -0.001 (-0.025; 0.071) 5.7 -0.5 6
0.16 0.074 0.103 0.093 (0.059; 0.155) 10.3 9.3 0.029 0.019 (-0.014; 0.082) 15.5 10.2 5
0.20 0.027 0.082 0.072 (0.047; 0.142) 8.2 7.2 0.054 0.045 (0.019; 0.115) 21.8 17.8 4
0.22 0.002 0.077 0.066 (0.039; 0.136) 7.7 6.6 0.075 0.064 (0.037; 0.134) 26.4 22.7 4
TIMIb
0.14 0.095 0.118 0.117 (0.071; 0.172) 11.8 11.7 0.023 0.022 (-0.024; 0.077) 13.8 13.5 6
0.16 0.074 0.107 0.105 (0.062; 0.162) 10.7 10.5 0.033 0.031 (-0.012; 0.089) 17.3 16.5 5
0.20 0.027 0.090 0.087 (0.047; 0.141) 9.0 8.7 0.063 0.060 (0.019; 0.114) 25.3 24.0 4
0.22 0.002 0.086 0.084 (0.042; 0.135) 8.6 8.4 0.083 0.082 (0.039; 0.133) 29.5 29.0 4
TIMIb+NF
0.14 0.095 0.114 0.106 (0.075; 0.174) 11.4 10.6 0.019 0.011 (-0.020; 0.079) 11.7 6.6 6
0.16 0.074 0.108 0.099 (0.064; 0.163) 10.8 9.9 0.034 0.025 (-0.009; 0.089) 18.1 13.2 5
0.20 0.027 0.088 0.078 (0.051; 0.145) 8.8 7.8 0.060 0.050 (0.023; 0.118) 24.1 20.1 4
0.22 0.002 0.084 0.073 (0.046; 0.140) 8.4 7.3 0.081 0.071 (0.044; 0.138) 28.8 25.1 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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7. B. 2. Andlisis de supervivencia.

Graficos sin correccion.

Figura 21. Graficos comparando el beneficio neto de la versidn sin variables afiadidas frente a afiadir variables nuevas en los 14 modelos.

Estimacién no corregida. Modelo censurado.
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Tablas comparativas del beneficio neto del resto de escalas.

Tabla 41. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala de valores clasicos.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones innecesarias (w1)?
umbral recuperables % todos los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido! Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregidot
todos crudo (95%ClI)*
Clasico
0.14 0.077 0.086 0.075 (0.051; 0.151) 8.6 7.5 0.009 -0.002 (-0.026; 0.074) 5.8 -1.2 6
0.16 0.055 0.091 0.094 (0.042; 0.142) 9.1 9.4 0.036 0.039 (-0.013; 0.087) 19.1 20.7 5
0.20 0.008 0.068 0.063 (0.033; 0.121) 6.8 6.3 0.060 0.055 (0.025; 0.113) 24.1 21.9 4
0.22 0.000 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 6.0 5.2 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 21.2 18.3 4
Clasico + alINF
0.14 0.077 0.098 0.092 (0.054; 0.155) 9.8 9.2 0.021 0.015 (-0.023; 0.078) 12.7 9.2 6
0.16 0.055 0.095 0.095 (0.050; 0.147) 9.5 9.5 0.040 0.040 (-0.005; 0.092) 21.0 20.8 5
0.20 0.008 0.071 0.061 (0.037; 0.134) 7.1 6.1 0.063 0.053 (0.029; 0.126) 25.4 21.2 4
0.22 0.000 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 6.1 4.5 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 21.5 16.1 4
Clasicobis
0.14 0.077 0.086 0.075 (0.051; 0.151) 8.6 7.5 0.009 -0.002 (-0.026; 0.074) 5.8 -1.2 6
0.16 0.055 0.091 0.094 (0.042; 0.142) 9.1 9.4 0.036 0.039 (-0.013; 0.087) 19.1 20.7 5
0.20 0.008 0.068 0.063 (0.033; 0.121) 6.8 6.3 0.060 0.055 (0.025; 0.113) 24.1 21.9 4
0.22 0.000 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 6.0 5.2 0.060 0.052 (0.027; 0.113) 21.2 18.3 4
Clasico + NFbis
0.14 0.077 0.098 0.092 (0.054; 0.155) 9.8 9.2 0.021 0.015 (-0.023; 0.078) 12.7 9.2 6
0.16 0.055 0.095 0.095 (0.050; 0.147) 9.5 9.5 0.040 0.040 (-0.005; 0.092) 21.0 20.8 5
0.20 0.008 0.071 0.061 (0.037; 0.134) 7.1 6.1 0.063 0.053 (0.029; 0.126) 25.4 21.2 4
0.22 0.000 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 6.1 4.5 0.061 0.045 (0.032; 0.127) 21.5 16.1 4
1. Correccién por Bootstrap (n=1000).
2. La decisidn de ser falso negativo se considera w! veces mds importante que la decisidn de ser falso positivo.
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Tabla 42. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala de Framingham.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
Fram1020
0.14 0.077 0.072 0.065 (0.029; 0.136) 7.2 6.5 -0.006 -0.012 (-0.048; 0.059) -3.4 -7.2 6
0.16 0.055 0.059 0.056 (0.017; 0.115) 5.9 5.6 0.004 0.001 (-0.038; 0.060) 2.0 0.4 5
0.20 0.008 0.032 0.019 (0.006; 0.087) 3.2 1.9 0.024 0.011 (-0.002; 0.079) 9.5 4.6 4
0.22 0.000 0.050 0.056 (0.006; 0.083) 5.0 5.6 0.050 0.056 (0.006; 0.083) 17.6 20.0 4
Fram1020+alINF
0.14 0.077 0.075 0.059 (0.044; 0.148) 7.5 5.9 -0.002 -0.018 (-0.033; 0.070) -1.2 -11.0 6
0.16 0.055 0.073 0.066 (0.033; 0.132) 7.3 6.6 0.018 0.011 (-0.022; 0.077) 9.5 5.9 5
0.20 0.008 0.059 0.053 (0.026; 0.112) 5.9 53 0.052 0.046 (0.018; 0.104) 20.6 18.2 4
0.22 0.000 0.058 0.056 (0.019; 0.106) 5.8 5.6 0.058 0.056 (0.019; 0.106) 20.5 19.8 4
Framingham
0.14 0.077 0.085 0.087 (0.029; 0.138) 8.5 8.7 0.008 0.010 (-0.048; 0.061) 4.6 6.1 6
0.16 0.055 0.060 0.054 (0.023; 0.122) 6.0 5.4 0.005 -0.002 (-0.032; 0.067) 2.8 -0.8 5
0.20 0.008 0.053 0.054 (0.011; 0.096) 5.3 5.4 0.045 0.046 (0.003; 0.088) 18.2 18.6 4
0.22 0.000 0.059 0.071 (0.003; 0.089) 5.9 7.1 0.059 0.071 (0.003; 0.089) 20.9 25.2 4
Framingham+NF
0.14 0.077 0.079 0.070 (0.040; 0.146) 7.9 7.0 0.002 -0.007 (-0.037; 0.069) 1.5 -4.6 6
0.16 0.055 0.061 0.044 (0.036; 0.131) 6.1 4.4 0.006 -0.011 (-0.019; 0.076) 3.3 -5.8 5
0.20 0.008 0.061 0.059 (0.022; 0.110) 6.1 5.9 0.054 0.051 (0.015; 0.102) 21.4 20.3 4
0.22 0.000 0.062 0.064 (0.021; 0.103) 6.2 6.4 0.062 0.064 (0.021; 0.103) 21.9 22.6 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 43. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con la escala REGICOR.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)! Crudo Corregido?
todos crudo (95%Cl)*
Regicor0510
0.14 0.077 0.077 0.071 (0.034; 0.137) 7.7 7.1 0.000 -0.006 (-0.044; 0.060) 0.0 -3.8 6
0.16 0.055 0.068 0.066 (0.024; 0.120) 6.8 6.6 0.013 0.011 (-0.031; 0.065) 7.0 5.9 5
0.20 0.008 0.050 0.051 (0.002; 0.097) 5.0 5.1 0.042 0.043 (-0.006; 0.089) 17.0 17.2 4
0.22 0.000 0.040 0.041 (-0.001; 0.088) 4.0 4.1 0.040 0.041 (-0.001; 0.088) 14.4 14.5 4
Regicor0510+NF
0.14 0.077 0.078 0.068 (0.038; 0.146) 7.8 6.8 0.001 -0.009 (-0.039; 0.069) 0.5 -5.7 6
0.16 0.055 0.063 0.049 (0.034; 0.130) 6.3 4.9 0.008 -0.006 (-0.021; 0.075) 4.1 -3.1 5
0.20 0.008 0.063 0.064 (0.023; 0.107) 6.3 6.4 0.055 0.056 (0.016; 0.099) 22.2 22.6 4
0.22 0.000 0.061 0.065 (0.019; 0.102) 6.1 6.5 0.061 0.065 (0.019; 0.102) 21.7 22.9 4
Regicor
0.14 0.077 0.085 0.086 (0.032; 0.137) 8.5 8.6 0.008 0.009 (-0.045; 0.060) 5.1 5.7 6
0.16 0.055 0.058 0.047 (0.024; 0.123) 5.8 4.7 0.003 -0.009 (-0.032; 0.068) 1.6 -4.5 5
0.20 0.008 0.060 0.068 (0.008; 0.097) 6.0 6.8 0.052 0.060 (-0.000; 0.089) 20.8 24.2 4
0.22 0.000 0.043 0.043 (0.000; 0.089) 4.3 4.3 0.043 0.043 (0.000; 0.089) 15.2 15.1 4
Regicor+NF
0.14 0.077 0.081 0.073 (0.040; 0.145) 8.1 7.3 0.004 -0.005 (-0.037; 0.068) 2.3 -2.8 6
0.16 0.055 0.063 0.048 (0.036; 0.130) 6.3 4.8 0.008 -0.007 (-0.019; 0.075) 4.1 -3.9 5
0.20 0.008 0.062 0.061 (0.024; 0.108) 6.2 6.1 0.055 0.053 (0.016; 0.100) 21.8 21.3 4
0.22 0.000 0.066 0.072 (0.020; 0.103) 6.6 7.2 0.066 0.072 (0.020; 0.103) 23.3 25.4 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 44. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los
pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala SCORE.
Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes innecesarias evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo | Corregido? Crudo Corregido (95%ClI)?* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)L
SCOREO0105
0.14 0.077 0.077 0.075 (0.025; 0.137) 7.7 7.5 0.000 -0.002 (-0.052; 0.060) 0.0 -1.4 6
0.16 0.055 0.059 0.057 (0.004; 0.117) 5.9 5.7 0.004 0.002 (-0.051; 0.062) 2.1 1.2 5
0.20 0.008 0.025 0.022 (-0.009; 0.080) 2.5 2.2 0.017 0.015 (-0.016; 0.073) 6.7 5.8 4
0.22 0.000 0.006 -0.002 (-0.011; 0.062) 0.6 -0.2 0.006 -0.002 (-0.011; 0.062) 2.2 -0.6 4
SCOREO0105+NF
0.14 0.077 0.068 0.048 (0.039; 0.144) 6.8 4.8 -0.009 -0.029 (-0.038; 0.067) -5.8 -17.8 6
0.16 0.055 0.063 0.050 (0.033; 0.130) 6.3 5.0 0.008 -0.005 (-0.022; 0.075) 4.0 -2.8 5
0.20 0.008 0.054 0.045 (0.021; 0.106) 5.4 4.5 0.046 0.037 (0.014; 0.098) 18.3 14.8 4
0.22 0.000 0.054 0.050 (0.018; 0.101) 5.4 5.0 0.054 0.050 (0.018; 0.101) 19.2 17.7 4
SCORE
0.14 0.077 0.077 0.073 (0.033; 0.137) 7.7 7.3 0.000 —-0.004 (-0.044; 0.060) 0.0 -2.2 6
0.16 0.055 0.064 0.061 (0.013; 0.117) 6.4 6.1 0.008 0.006 (-0.042; 0.062) 4.4 2.9 5
0.20 0.008 0.049 0.058 (-0.010; 0.091) 4.9 5.8 0.041 0.050 (-0.018; 0.083) 16.5 20.1 4
0.22 0.000 0.011 -0.002 (-0.011; 0.086) 1.1 -0.2 0.011 -0.002 (-0.011; 0.086) 3.9 -0.9 4
SCORE+NF
0.14 0.077 0.067 0.048 (0.040; 0.141) 6.7 4.8 -0.010 -0.029 (-0.037; 0.064) -5.9 -17.9 6
0.16 0.055 0.060 0.045 (0.034; 0.127) 6.0 4.5 0.005 -0.010 (-0.021; 0.071) 2.8 -5.0 5
0.20 0.008 0.061 0.061 (0.022; 0.104) 6.1 6.1 0.053 0.053 (0.015; 0.096) 21.4 21.2 4
0.22 0.000 0.056 0.055 (0.019; 0.101) 5.6 5.5 0.056 0.055 (0.019; 0.101) 20.0 19.5 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 45. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala SMART.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes innecesarias evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)?* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)L
SMARTO0811
0.14 0.077 0.082 0.079 (0.036; 0.138) 8.2 7.9 0.005 0.002 (-0.041; 0.061) 2.9 1.0 6
0.16 0.055 0.065 0.056 (0.031; 0.123) 6.5 5.6 0.009 0.001 (-0.024; 0.068) 5.0 0.3 5
0.20 0.008 0.062 0.064 (0.019; 0.103) 6.2 6.4 0.054 0.056 (0.012; 0.095) 21.8 22.5 4
0.22 0.000 0.056 0.057 (0.012; 0.098) 5.6 5.7 0.056 0.057 (0.012; 0.098) 19.8 20.1 4
SMART0811+NF
0.14 0.077 0.073 0.056 (0.041; 0.147) 7.3 5.6 -0.004 -0.021 (-0.036; 0.070) -2.4 -13.0 6
0.16 0.055 0.065 0.051 (0.035; 0.131) 6.5 5.1 0.010 -0.004 (-0.020; 0.076) 5.3 -2.3 5
0.20 0.008 0.058 0.051 (0.024; 0.113) 5.8 5.1 0.051 0.043 (0.017; 0.105) 20.2 17.4 4
0.22 0.000 0.056 0.052 (0.021; 0.105) 5.6 5.2 0.056 0.052 (0.021; 0.105) 20.0 18.5 4
SMART
0.14 0.077 0.085 0.084 (0.037; 0.140) 8.5 8.4 0.008 0.007 (-0.040; 0.063) 4.8 4.0 6
0.16 0.055 0.071 0.068 (0.027; 0.123) 7.1 6.8 0.016 0.013 (-0.028; 0.068) 8.3 6.8 5
0.20 0.008 0.050 0.044 (0.016; 0.099) 5.0 4.4 0.042 0.036 (0.008; 0.091) 16.8 14.3 4
0.22 0.000 0.056 0.061 (0.008; 0.092) 5.6 6.1 0.056 0.061 (0.008; 0.092) 19.8 21.5 4
SMART+NF
0.14 0.077 0.074 0.059 (0.040; 0.147) 7.4 5.9 -0.003 -0.018 (-0.037; 0.070) -1.8 -11.0 6
0.16 0.055 0.061 0.044 (0.034; 0.130) 6.1 4.4 0.006 -0.011 (-0.021; 0.075) 3.2 -5.6 5
0.20 0.008 0.063 0.063 (0.024; 0.110) 6.3 6.3 0.055 0.055 (0.017; 0.102) 22.2 21.9 4
0.22 0.000 0.058 0.057 (0.022; 0.102) 5.8 5.7 0.058 0.057 (0.022; 0.102) 20.7 20.3 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 46. Comparacién del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los

pacientes y porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala REACH.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes innecesarias evitadas %
Tratara | Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%Cl)* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
REACH_CVD
0.14 0.077 0.078 0.076 (0.029; 0.132) 7.8 7.6 0.001 -0.001 (-0.048; 0.055) 0.3 -0.7 6
0.16 0.055 0.065 0.064 (0.016; 0.118) 6.5 6.4 0.010 0.009 (-0.039; 0.062) 5.0 4.8 5
0.20 0.008 0.037 0.032 (0.004; 0.092) 3.7 3.2 0.029 0.024 (-0.004; 0.084) 11.5 9.6 4
0.22 0.000 0.022 0.007 (0.001; 0.078) 2.2 0.7 0.022 0.007 (0.001; 0.078) 7.7 2.5 4
REACH_CVDO012+NF
0.14 0.077 0.079 0.069 (0.041; 0.145) 7.9 6.9 0.002 -0.008 (-0.036; 0.068) 1.2 -5.2 6
0.16 0.055 0.064 0.050 (0.036; 0.131) 6.4 5.0 0.009 -0.005 (-0.019; 0.076) 4.7 -2.7 5
0.20 0.008 0.059 0.056 (0.023; 0.109) 5.9 5.6 0.052 0.048 (0.016; 0.101) 20.6 19.1 4
0.22 0.000 0.055 0.051 (0.020; 0.102) 5.5 5.1 0.055 0.051 (0.020; 0.102) 19.5 18.3 4
REACH_CVD_fun
0.14 0.077 0.077 0.072 (0.041; 0.140) 7.7 7.2 0.000 -0.005 (-0.036; 0.062) 0.1 -3.0 6
0.16 0.055 0.073 0.070(0.034; 0.118) 7.3 7.0 0.017 0.015 (-0.022; 0.063) 9.2 8.0 5
0.20 0.008 0.065 0.067 (0.024; 0.107) 6.5 6.7 0.057 0.059 (0.016; 0.099) 22.9 23.6 4
0.22 0.000 0.062 0.067 (0.020; 0.101) 6.2 6.7 0.062 0.067 (0.020; 0.101) 22.1 23.6 4
REACH_CVD_fun+NF
0.14 0.077 0.091 0.087 (0.047; 0.146) 9.1 8.7 0.013 0.010 (-0.030; 0.069) 8.3 6.0 6
0.16 0.055 0.078 0.071 (0.041; 0.136) 7.8 7.1 0.022 0.015 (-0.014; 0.081) 11.8 8.1 5
0.20 0.008 0.068 0.067 (0.028; 0.116) 6.8 6.7 0.060 0.059 (0.020; 0.108) 24.1 23.7 4
0.22 0.000 0.054 0.044 (0.024; 0.108) 5.4 4.4 0.054 0.044 (0.024; 0.108) 19.1 15.7 4
0.22 0.000 0.052 0.038 (0.026; 0.116) 5.2 3.8 0.052 0.038 (0.026; 0.116) 18.6 13.3 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decision de ser falso negativo se considera w! veces mas importante que la decision de ser falso positivo.
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Tabla 47. Comparacion del beneficio neto, porcentaje de intervenciones recuperadas, beneficio resultante de tratar a todos los pacientes y

porcentaje de intervenciones evitadas obtenido con escala TIMI.

Beneficio neto, intervenciones potencialmente recuperables e intervenciones innecesarias evitadas.
Probabilidad Beneficio Neto Intervenciones Beneficio resultante de tratar a Intervenciones innecesarias (w1)2
umbral recuperables % todos los pacientes evitadas %
Tratar a Modelo Modelo corregido Crudo Corregido? Crudo Corregido (95%ClI)?* Crudo Corregido?
todos crudo (95%ClI)*
TIMIB012
0.14 0.077 0.086 0.083 (0.048; 0.135) 8.6 8.3 0.009 0.006 (-0.029; 0.058) 5.3 3.6 6
0.16 0.055 0.081 0.081 (0.040; 0.126) 8.1 8.1 0.026 0.026 (-0.015; 0.071) 13.7 13.6 5
0.20 0.008 0.071 0.071 (0.029; 0.115) 7.1 7.1 0.063 0.063 (0.021; 0.107) 25.3 25.4 4
0.22 0.000 0.066 0.066 (0.024; 0.110) 6.6 6.6 0.066 0.066 (0.024; 0.110) 23.3 23.4 4
TIMIb012+NF
0.14 0.077 0.084 0.077 (0.044; 0.147) 8.4 7.7 0.007 -0.000 (-0.033; 0.070) 4.5 -0.2 6
0.16 0.055 0.075 0.068 (0.038; 0.134) 7.5 6.8 0.020 0.013 (-0.017; 0.079) 10.4 6.9 5
0.20 0.008 0.057 0.048 (0.027; 0.115) 5.7 4.8 0.050 0.040 (0.019; 0.107) 19.8 16.0 4
0.22 0.000 0.051 0.041 (0.022; 0.108) 5.1 4.1 0.051 0.041 (0.022; 0.108) 18.1 14.6 4
TIMIb
0.14 0.077 0.102 0.103 (0.054; 0.154) 10.2 10.3 0.025 0.026 (-0.023; 0.077) 15.4 15.7 6
0.16 0.055 0.091 0.091 (0.046; 0.143) 9.1 9.1 0.036 0.035 (-0.009; 0.088) 18.7 18.6 5
0.20 0.008 0.071 0.070 (0.031; 0.121) 7.1 7.0 0.063 0.062 (0.023; 0.113) 25.3 24.7 4
0.22 0.000 0.066 0.066 (0.024; 0.110) 6.6 6.6 0.066 0.066 (0.024; 0.110) 23.3 23.3 4
TIMIb+NF
0.14 0.077 0.101 0.102 (0.051; 0.154) 10.1 10.2 0.024 0.025 (-0.026; 0.077) 15.0 15.4 6
0.16 0.055 0.086 0.081 (0.044; 0.143) 8.6 8.1 0.031 0.026 (-0.011; 0.088) 16.2 13.8 5
0.20 0.008 0.062 0.051 (0.032; 0.122) 6.2 5.1 0.055 0.043 (0.024; 0.114) 21.8 17.3 4
0.22 0.000 0.052 0.038 (0.026; 0.116) 5.2 3.8 0.052 0.038 (0.026; 0.116) 18.6 13.3 4
1. Correccidn por Bootstrap (n=1000).
2. La decisidn de ser falso negativo se considera w veces mds importante que la decisidn de ser falso positivo.
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