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LISTADO DE ABREVIATURAS

RCV: Risco cardiovascular

CV: Cardiovascular

DM: Diabetes Mellitus

CT: Colesterol total

LDL: Low Density Lipoprotein/ Lipoproteinas de baixa densidade
HDL.: High Density Lipoprotein/ Lipoproteinas de alta densidade
DLP: Dislipemia

HTA: Hipertension arterial

PAS: Presion arterial sistolica

PAD: Presion arterial diastolica

SM: Sindrome metabolico

IAM: Infarto agudo de miocardio

INE: Instituto Nacional de Estadistica

HR: Hazard Ratio

AUC: Area under the curve/area baixo a curva

IC 95%: Intervalo de confianza do 95%



RESUMO

Introducion: A enfermidade cardiovascular € a primeira causa de mortalidade no noso medio. Hai
moitos factores de risco cofiecidos en relacion a enfermidade cardiovascular (HTA, DM,
dislipemia, idade, sexo, obesidade). Nas ultimas décadas foron xurdindo cada vez mais escalas que
pretenden calcular o risco, en funcion destes factores, de padecer un evento cardiovascular ou a
morte de causa cardiovascular. Estas escalas son especialmente Utiles & hora de iniciar tratamentos
preventivos.

Obxectivos: Comparar distintas escalas de risco vascular, asi como estudar cal das mencionadas
escalas é capaz de predicir mellor a incidencia de morte cardiovascular na poboacién galega a partir
dunha mostra de pacientes dun municipio rural.

Material e métodos: Seguiuse unha mostra de 1516 suxeitos recrutados entre 2012 e 2015 durante
unha media de 7,5 anos. Os participantes foron escollidos mediante mostraxe aleatoria estratificada
por 7 grupos de idade. No momento inicial obtivéronse diversas variables mediante unha entrevista,
exame fisico, ECG e probas de laboratorio. Calculouse 0 RCV de cada un dos individuos ao inicio
do seguimento con 5 escalas de risco (Framingham-Wilson, SCORE2, SCORE2-OP, REGICOR e
DORICA). Cos datos do seguimento calculouse a incidencia de morte de causa cardiovascular e
comparouse co risco predito por cada unha destas escalas. A capacidade de discriminacién
avaliouse estimando as curvas ROC e areas baixo a curva (AUC). Realizamos a regresion de COX
e un modelo de riscos competitivos para calcular os HR dos factores de risco individuais asi como
das diferentes escalas.

Resultados: Observouse unha similar capacidade de discriminacion en todos os scores, destacando
para os pacientes elixibles 0o SCORE2 cunha AUC (IC 95%) = 0,91 (0,85-0,97) e a escala DORICA
cunha AUC (IC 95%) = 0,93 (0,86-1) . En canto & capacidade de predicion destacan 0 REGICOR,
presentando unha correspondencia case exacta, e tamén o SCORE2, en especial para riscos
calculados baixos. O resto dos scores sobreestiman notablemente o risco. O estudo de
supervivencia mediante 0 modelo de riscos competitivos amosou asociacion significativa entre a
idade [HR (1C95%) = 1,13 (1,09-1,16)], sexo [HR (IC95%) = 2,29 (1,22-4,30)], e DM [HR
(1IC95%) = 1,95 (1,03-3,71)] e a incidencia de morte CV. Todas as escalas amosaron asociacion
entre a puntuacion e o risco de morte CV con efectos estatisticamente significativos.

Conclusion: Todas as escalas amosaron unha aceptable capacidade de discriminacion. As escalas
gue amosaron maior adecuacion & nosa mostra foron a escala REGICOR e a SCORE2. Fan falta
mais estudos que investiguen a adecuacion destas escalas a falta dunha escala desefiada
especificamente para a nosa poboacion.

Palabras chave: Risco cardiovascular. Enfermidade cardiovascular. Escala de risco.
Framingham. DORICA. SCORE2. SCORE2-OP. REGICOR.



RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en nuestro medio.
Hay muchos factores de riesgo conocidos en relacion a la enfermedad cardiovascular (HTA, DM,
dislipemia, edad, sexo, obesidad). En las Gltimas décadas fueron surgiendo cada vez méas escalas
que pretenden calcular el riesgo, en funcién de estos factores, de padecer un evento cardiovascular
o la muerte de causa cardiovascular. Estas escalas son especialmente Utiles a la hora de iniciar
tratamientos preventivos.

Objetivos: Comparar distintas escalas de riesgo vascular, asi como estudiar cual de las
mencionadas escalas es capaz de predecir mejor la incidencia de muerte cardiovascular en la
poblacién gallega a partir de una muestra de pacientes de un municipio rural.

Material y métodos: Se sigui6é una muestra de 1516 sujetos reclutados entre 2012 y 2015 durante
una media de 7,5 afios. Los participantes fueron escogidos por muestreo aleatorio estratificado por
7 grupos de edad. En el momento inicial se obtuvieron diversas variables mediante una entrevista,
examen fisico, ECG y determinaciones de laboratorio. Se calculé el RCV de cada uno de los
individuos al inicio del seguimiento con 5 escalas de riesgo (Framingham-Wilson, SCORE2,
SCORE2-0OP, REGICOR e DORICA). Con los datos del seguimiento se calcul6 la incidencia de
muerte de causa cardiovascular y se compar6 con el riesgo predicho por cada una de estas escalas.
La capacidad de discriminacion se evalu6 estimando las curvas ROC y areas bajo la curva (AUC).
Realizamos la regresion de COX y un modelo de riesgos competitivos para calcular los HR de los
factores de riesgo individuales, asi como de las diferentes escalas.

Resultados: Se observé una similar capacidad de discriminacién en todos los scores, destacando
para los pacientes elegibles el SCORE2 con una AUC (IC 95%) = 0,91 (0,85-0,97) y la escala
DORICA con una AUC (IC 95%) = 0,93 (0,86-1). En cuanto a la capacidad de prediccion destacan
el REGICOR, presentando una correspondencia casi exacta, y también el SCOREZ2, en especial
para riesgos calculados bajos. El resto de los scores sobreestiman notablemente el riesgo. El estudio
de supervivencia mediante el modelo de riesgos competitivos mostré una asociacion significativa
entre la edad [HR (IC95%) = 1,13 (1,09-1,16)], sexo [HR (1C95%) = 2,29 (1,22-4,30)], y DM [HR
(1IC95%) = 1,95 (1,03-3,71)] y la incidencia de muerte CV. Todas las escalas mostraron asociacion
entre la puntuacion y el riesgo de muerte CV con efectos estadisticamente significativos.

Conclusion: Todas las escalas mostraron una aceptable capacidad de discriminacion. Las escalas
gue mostraron mayor adecuacion a nuestra muestra fueron la escala REGICOR y la SCORE2.
Hacen falta mas estudios que investiguen la adecuacion de estas escalas a falta de una escala
disefiada especificamente para nuestra poblacion.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Enfermedad cardiovascular. Escala de riesgo.
Framingham. DORICA. SCORE2. SCORE2-OP. REGICOR.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is the leading cause of mortality in our environment. There
are many known risk factors in relation to cardiovascular disease (HBP, DM, dyslipidemia, age,
sex, obesity). In recent decades, more and more scales have emerged that attempt to calculate the
risk, based on these factors, of suffering a cardiovascular event or death from cardiovascular
causes. These scales are especially useful when starting preventive treatments.

Objectives: To compare different vascular risk scales, as well as to study which of the
aforementioned scales is capable of better predicting the incidence of cardiovascular death in the
Galician population from a sample of patients from a rural municipality.

Material and methods: A sample of 1,516 subjects recruited between 2012 and 2015 was followed
for a mean of 7.5 years. The participants were chosen by random sampling stratified by 7 age
groups. In the initial moment, various variables were obtained through an interview, physical
examination, ECG and laboratory determinations. The CVR of each one of the individuals at the
beginning of the follow-up was calculated with 5 risk scores (Framingham-Wilson, SCOREZ2,
SCOREZ2-OP, REGICOR and DORICA). With the follow-up data, the incidence of death from
cardiovascular causes was calculated and compared with the risk predicted by each of these scores.
The discrimination capacity was evaluated by estimating the ROC curves and areas under the curve
(AUC). We performed COX regression and a competing risks model to calculate HRs for
individual risk factors as well as for different scales.

Results: A similar discriminatory capacity was observed in all scores, highlighting for eligible
patients SCOREZ2, with an AUC (95% CI) = 0.91 (0.85-0.97) and the DORICA scale with an AUC
(95% CI) = 0.93 (0.86-1). Regarding the predictive capacity, the REGICOR stands out, presenting
an almost exact correspondence, and also the SCOREZ2, especially for low calculated risks. The
rest of the scores significantly overestimate the risk. The survival study using the competing risks
model showed a significant association between age [HR (95% CI) = 1.13 (1.09-1.16)], sex [HR
(95% CI) = 2.29 (1.22-4.30)], and DM [HR (95% CI) = 1.95 (1.03-3.71)] and the incidence of CV
death. All the scales showed an association between the score and the risk of CV death with
statistically significant effects.

Conclusion: All the scales showed an acceptable capacity for discrimination. The scales that
showed the greatest adequacy to our sample were the REGICOR scale and the SCORE2. More
studies are needed to investigate the adequacy of these scales in the absence of a scale specifically
designed for our population.

Keywords: Cardiovascular risk. Cardiovascular disease. Risk score. Framingham. DORICA.
SCORE2. SCORE2-OP. REGICOR.



1. INTRODUCION
1.1 EPIDEMIOLOXIA

A enfermidade cardiovascular é a primeira causa de mortalidade e morbilidade a nivel mundial (1)
e a incidencia e prevalencia seguen unha tendencia crecente. Nun periodo de menos de 30 anos 0s
casos de enfermidade cardiovascular estiveron preto de dobrarse, pasando de 271 millons en 1990
a 523 millons en 2019. As mortes tamén aumentaron notablemente pasando de 12,1 milléns a 18,6
millons entre estes anos. Dentro da enfermidade cardiovascular a causa mais frecuente de
falecemento foi a cardiopatia isquémica, seguida do ictus e da enfermidade hipertensiva. A
incidencia e prevalencia € moi similar en homes e mulleres, e maior nos paises con menor
desenvolvemento (2).

Espafia non é diferente ao resto do mundo. Segundo os datos do INE (3), a enfermidade
cardiovascular foi a primeira causa de morte en Espafia no ano 2021, sumando 119.116 defuncions,
0 26,4%. En mulleres foi a primeira causa de morte, mentres que en homes foi a segunda, s
superada polas enfermidades neoplésicas. Ademais a comorbilidade mais frecuente nas defuncions
por COVID foron as enfermidades hipertensivas (10,9%), seguidas da insuficiencia renal (10,1%)
e da insuficiencia cardiaca (7,5%). Nos datos anteriores a pandemia do COVID a porcentaxe de
mortes de causa cardiovascular é ainda maior, con 122.466 defuncions en 2017 (4), o 28,85% de
mortes do Estado.

1.2 FACTORES DE RISCO

O concepto de factor de risco foi acufiado polos investigadores do estudo Framingham (5). Non
obstante, despois de popularizarse o seu uso, comezaron xurdir diferentes definiciéns deste
concepto (6).

Entre as distintas definicions atopamos a do INE, por exemplo, que define factor de risco como:
“Calquera caracteristica ou circunstancia detectable dunha persoa ou grupo de persoas que se sabe
asociada cun aumento na probabilidade de padecer, desenvolver ou estar especialmente exposto a
unha enfermidade” (7).

Por outra banda, Miquel Porta no seu Epidemiology Dictionary os define como “un aspecto do
comportamento persoal ou estilo de vida, unha exposicion ambiental, ou unha caracteristica
conxénita ou herdada que, en base a evidencia cientifica, cofiécese asociado significativamente
cunha condicion relacionada coa satde” (8). Mais adiante, fai unha distincién co concepto de
marcador de risco, ao que define como “un atributo que estd asociado cunha probabilidade
aumentada de padecer unha enfermidade ou unha especifica consecuencia e que pode ser usado
como un indicador de este risco aumentado” (8). Estes non implicarian necesariamente causalidade.

Outra posible distincion pode facerse entre os factores de risco modificables (tabaquismo, HTA,
obesidade, etc) e non modificables (idade, sexo, antecedentes familiares, etc).



Tamen podemaos dividir os factores de risco nos “tradicionais” (HTA, dislipemia, DM, tabaquismo,
obesidade, etc) e nos mais novidosos. Nos ultimos anos co cofiecemento da fisiopatoloxia e o
perfeccionamento das técnicas de imaxe estase investigando a significacion e utilidade clinica de
certas variables. Unhas das mais relevantes son os marcadores de inflamacion, como a proteina C
reactiva ou o fibrindxeno. A stia mellora na predicion e a sua utilidade clinica é controvertida, pero
parece ser de utilidade en persoas clasificadas como de risco intermedio (9). O ATP-11I (10)
menciona o posibilidade de utilizar, ademais destes 2 marcadores, a cuantificacion de
homocisteina, pero non o recomendan o seu uso de rutina na préactica clinica.

Entre as técnicas de imaxe destacan a medicion do grosor intima-media, placas carotideas e a
cuantificacion da calcificacion das arterias coronarias (11-13). Cabe destacar tamén a medicién da
rixidez arterial medida pola velocidade da onda de pulso, que parece ser un bo valor preditivo (14).
Outros marcadores como a medicion da estenose coronaria por anxioTC parece de utilidade para
discriminar entre os pacientes con sospeita de enfermidade coronaria obstrutiva con maior risco de
eventos cardiacos (15). Nesta lifia, un estudo atopou unha mellora significativa na predicién do
SCORE2 e SCOREZ2-OP en pacientes con enfermidade coronaria cando se engade ao algoritmo o
namero de arterias obstruidas visualizadas por anxioTC e a revascularizacion realizada (16).

Por outra banda, co avance da xenética e da medicina molecular, estanse atopando moitos
marcadores xenéticos, na sua maioria SNP (polimorfismos de nucleétido Unico) relacionados coa
enfermidade cardiovascular (17), asi como mecanismos epixenéticos como a metilacion do ADN
que inflden na sta fisiopatoloxia (18). Un recente estudo amosou unha mellora na predicion do
SCOREZ2 e SCORE2-OP ao combinalos con escalas de risco polixenéticas, Util especialmente para
a toma de decisidns en pacientes clasificados como de risco intermedio (19).

Por altimo, quizas o mais novidoso sexa a aplicacion da intelixencia artificial & medicina. Estase
investigando a utilizacion da tecnoloxia “machine learning” na predicion de risco cardiovascular,
con resultado prometedores (20).

1.3  UTILIDADE DAS ESCALAS DE RISCO CARDIOVASCULAR NA PREVENCION
PRIMARIA

A OMS define prevencion como “medidas destinadas non so a prever a aparicion da enfermidade,
como a reducion dos factores de risco, se non tamén a deter 0 seu avance e atenuar as suas
consecuencias una vez establecida” (21). Existen tres tipos de prevencion: primaria, destinada a as
persoas sen enfermidade co obxectivo de reducir a incidencia; a secundaria, que ten como
obxectivo o diagnostico precoz, e a terciaria, que pretende restablecer a salde das persoas xa
enfermas (22).

A prevencion primaria pode realizarse tanto a nivel individual como poboacional. As intervencions
a nivel individual recaen fundamentalmente nos profesionais sanitarios de atencion primaria. Para
realizar esta intervencion é necesario ser capaz de detectar a aqueles pacientes con factores de risco
e intervir sobre eles. Co fin de estandarizar estas intervencions as guias de practica clinica
establecen unha serie de criterios para decidir tratar ou non tratar, ou escoller un tratamento sobre



outro. E importante tratar baseandose na evidencia para evitar a iatroxenia, asi como para optimizar
recursos sanitarios. Por estes motivos empezaron a xurdir unha serie de escalas que pretendian
analizar conxuntamente unha serie de variables para poder asi determinar un nivel de risco e tomar
decisions terapéuticas baseandose neste.

1.4 ECUACIONS DE RISCO

1.4.1 ECUACIONS DE RISCO FRAMINGHAM

O Framingham Heart Study comezou en 1948 co recrutamento da sla primeira cohorte, tamén
chamada Original Cohort, formada por un grupo de 5209 homes e mulleres da cidade de
Framingham de entre 30 e 60 anos (23). En 1971 recrutouse unha nova cohorte, a Offspring Cohort,
formada polos fillos da Original Cohort e as suas parellas. Finalmente, en 2002, naceu a Third
Generation Cohort, na que incluiron aos fillos da Offspring Cohort, sumando xa tres xeraciéns de
participantes. Este estudo foi impulsado polo Servizo de Satde Publica dos Estados Unidos debido
& crecente preocupacion polo aumento das mortes de causa cardiovascular no pais (24).
Inicialmente seria un estudo de 20 anos de duracion. Poucos meses despois de iniciar o estudo
pasou a cargo do recentemente creado National Neart Institute (actual National, Heart, Lung and
Blood Institute) (25). Ao inicio deste estudo apenas se tifian datos da epidemioloxia e da
fisiopatoloxia da enfermidade cardiovascular nin os seus factores de risco. Nun artigo do National
Heart Institute de 1951 pode lerse “da epidemioloxia da enfermidade cardiovascular hipertensiva
e arterioesclerotica case nada se sabe...” (24). Non foi ata case unha década despois, en 1957, que
se publicaron os primeiros grandes descubrimentos, nos que apuntaban a hipertension (e a
hipertrofia do ventriculo esquerdo), & obesidade e ao colesterol como claros factores de risco de
enfermidade coronaria (26). Dous anos despois publicabase outro estudo no que se pufia de
manifesto unha relacién inversamente proporcional entre o nivel educativo e a enfermidade
coronaria, asi como unha relacion co consumo de tabaco (27). Durante os xa 75 anos que suma este
estudo foron incontables as contribuciéns que se fixeron ao cofiecemento da enfermidade
cardiovascular e os seus factores de risco. Este estudo contribuiu en enorme medida ao cambio de
paradigma da curacion de enfermidade & sGa prevencion.

Froito deste estudo xurdiron tamén ao longo dos anos ecuacions que pretendian, co obxectivo de
previlo, estimar a probabilidade de padecer un evento cardiovascular. A cofiecida como Escala de
Framingham clasica de Anderson et al (28) naceu en 1991, pero probablemente a mais cofiecida
sexa a escala de Framingham por categorias, elaborada por Wilson et al (29) en 1998. Estas escalas
consideraban como evento final so a patoloxia coronaria, fatal ou non. A diferencia entre elas € que
a primeira utilizaba como variable a hipertrofia do ventriculo esquerdo, mentres que Wilson excluiu
este factor. A version de 1998 foi adaptada pola Adult Treatment Panel (ATP-1I1) no sua guia
Deteccidn, avaliacion e tratamento da hipercolesterolemia en adultos de 2001 (10). Consideraba
s0 0s eventos coronario “duros”, ¢ dicir, infarto fatal ou non fatal e exclue aos diabéticos por
consideralos de moi alto risco. En 2008 xorde a version méis actualizada da escala de risco de
Framingham de D’ Agostino el al (30), que calcula risco de calquera evento cardiovascular, mortal
ou non, polo que tamén se lle cofiece como a Escala de Framingham Global.



1.4.2 REGICOR

A utilidade da escalas preditivas de Framingham é indubidable, pero tifia un problema,
sobreestimaba a incidencia en poboacions de baixo risco, como poder ser a poboacion espariola.
(31). Co obxectivo de solucionar isto, o grupo de investigadores do Registre Gironi del Cor decidiu
calibrar & escala de Wilson et al (29,32) & poboacion espafiola utilizando o método descrito por
D’Agostino et al (33) que consiste en cambiar a prevalencia de enfermidade e de certos factores de
risco na ecuacion. Para isto utilizaron os datos dunha mostra da poboacion da provincia de Xirona,
anteriormente publicados nun artigo que xa amosaba a discordancia entre a alta prevalencia de
factores de risco e baixa incidencia de infarto agudo de miocardio nesta area (34). Posteriormente
foi validada mediante o estudo VERIFICA (35). Os seus parametros son iguais que os utilizados
pola ecuacidn orixinal: sexo, idade, PAS, colesterol total, HDL, DM, consumo de tabaco. Como
evento final considera os eventos coronarios fatais ou non. Conta con taboas distintas segundo o
sexo e o diagndstico de DM. Estratifica segundo 5 categorias de risco: moi baixo risco, baixo risco,
risco moderado, alto risco e moi alto risco.

1.43 SCORE2 e SCORE2-OP

Escala creada pola European Sociaty of Cardiology (ESC), actualizacion da SCORE (Systematic
COronary Risk Estimation) (36). Esta nova version de 2021(37) engade como novidade a creacién
de 4 taboas distintas en funcion do risco de cada pais: baixo, medio, alto e moi alto. Esta division
fixose tendo en conta as taxas de mortalidade por causa cardiovascular por 100.000 habitantes,
sendo as categorias baixo risco (<100), risco moderado (100 a 149), risco alto (150 a 299) e moi
alto risco (> 300). Espafia atopase nos paises de baixo risco. Outra diferencia co SCORE é que este
predicia a mortalidade cardiovascular, mentres que esta nova actualizacién predi eventos fatais e
non fatais. A escalase recoméndase para persoas entre 40 e 69 anos, pero para >70 anos existe
a version SCORE2-OP (old people) (38), que permite estimar o risco para aquelas persoas entre 70
e 89 anos, outra vantaxe sobre a anterior version que so estaba validada para persoas entre 65 e 80
anos. As categorias de risco atenden a porcentaxes distintas dependendo do pais.

1.44 DORICA

A escala elaborada a partir do estudo DORICA (Dislipemia, Obesidade e Risco Cardiovascular)
utiliza, ao igual que o REGICOR, a ecuacion de Framingham calibrada (39) adaptandoa as
prevalencias de factores de risco e incidencia de enfermidade de extraida de datos epidemioldxicos
de distintas comunidades autdnomas (Andalucia, Baleares, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid,
Rexion de Murcia, Pais Vasco e Comunidade Valenciana). Incliense persoas de idade comprendida
entre 25 e 64 anos. As variables que inclte son: sexo, idade, PAS/PAD, colesterol total, HDL,
consumo de tabaco e DM. O seu obxectivo € predicir o risco de eventos coronarios fatais ou non
fatais a 10 anos.
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1.45 POOLED COHORT EQUATIONS DA ACC/AHA

A American College of Cardiology /American Heart Association (ACC/AHA) publicou na sta
Guia para a prevencion do risco cardiovascular de 2013 (40) un novo algoritmo para a predicion
do risco de eventos cardiovasculares “duros” (definidos como IAM non fatal, morte por
enfermidade coronaria e ictus isquémico mortal ou non mortal). Con isto pretendian mellorar as
vellas ecuacions da ATP-I11, que tifian a limitacion de s6 contemplar a enfermidade coronaria e a
utilizacion de cohortes de persoas caucasicas, pouco representativas da variedade étnica da
poboacion estadounidense. As cohortes utilizadas incluian caucésicos e afroamericanos seguidos
durante polo menos 12 anos. Como variables de risco utiliza: idade, colesterol total, HDL, PAS,
tratamento hipertensivo, DM e tabaquismo. E aplicable a adultos entre 40 e 75 anos de idade.
Considera 4 categorias de risco: baixo <56%, limite 5 a > 0 =7,5%, intermedio 7,5 a <0 =20% e
alto risco > 0 =20

1.46 ASSING

Esta escala xorde en 2007 co propdsito de incluir a marxinalidade social como un factor de risco
para a enfermidade cardiovascular. Parte de cohorte escocesa Scottish Heart Health Extended
Cohort (SHHEC), que seguiu a homes e mulleres entre 30 e 74 anos libres de enfermidade. Para
medir o status social utiliza o Scottish Index of Multiple Deprevation (SIMD). Outras novidades
desta escala son a inclusion da historia familiar e a medicion cuantitativa do consumo de tabaco.
Pese a todas estas novidades s6 amosou unha lixeira melloria con respecto & ecuacion de
Framingham de Anderson et al (41).

1.47 QRISKS

O QRISKS elaborada polo National Institute for Health and Clinical Excellence britanico foi
publicada en 2017 (42). E sucesora do QRISK de 2007 e 0 QRISK?2 de 2008. Esta validada para
homes e mulleres entre 25 e 84 anos e predi o risco absoluto de enfermidade cardiovascular
(enfermidade coronaria, ictus isquémico ou ataque isquémico transitorio). E unha das mais
elaboradas, incluindo infinidade de parametros: idade, etnia, status social, PAS, colesterol total,
HDL, IMC, tabaquismo, historia familiar, DM1, DM2, tratamento da hipertension, artrite
reumatoide, fibrilacién auricular, ERC grado 3, 4 ou 5, variacion da PAS, migrafia, tratamento
corticoideo, LES, tratamento con antipsicaticos atipicos, enfermidade mental grave, VIH/SIDA e
disfuncion eréctil en homes. Considérase alto risco cando o risco a 10 anos € >10%

1.4.8 PROSPECTIVE CARDIOVASCULAR MUNSTER STUDY (PROCAM)

Baseada no seguimento durante 10 anos dunha cohorte aleman de homes entre 35 e 65 anos libres
de enfermidade cardiovascular ao inicio (43). Utiliza como variables de risco: idade, LDL, HDL,
tabaquismo, PAS, historia familiar de infarto de miocardio, DM e triglicéridos, Mide o risco de
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evento coronario agudo (1AM fatal ou non fatal ou morte coronaria aguda). No ano 2007 publicouse
unha nova actualizacion desta escala que incluia tameén a posibilidade de uso en mulleres (44).

1.49 REYNOLDS

A escala Reynolds xorde inicialmente en 2007 co obxectivo de mellorar a predicion de risco en
mulleres (45). Para isto seguiu a unha cohorte de mulleres dos Estados Unidos maiores de 45 anos
libres de enfermidade cardiovascular ao inicio durante 10 anos e mediu a incidencia de eventos
cardiovasculares (incluindo 1AM, ictus isquémico, cirurxia de revascularizacion e morte
cardiovascular). A partir destes datos crearon 2 modelos: 0 modelo A que inclle idade, HbAlc en
diabéticos, PAS, tabaquismo actual, apoliproteina B-100, apoliproteina A-I, proteina C reactiva e
historia familiar, e 0 modelo B simplificado, que cambia o uso das apoliproteinas polo de colesterol
total. No ano 2008 elaboraron un algoritmo para homes (46), que foi o primeiro que engadiu as
variables de proteina C e historia familiar simultaneamente.

1.4.10 RESUMO DAS ESCALAS DE RISCO

Na Taboa 1 amosamos para as 9 escalas o rango de idade para o que esta indicada, a procedencia
da cohorte de derivacion, o evento final que consideran e 0 ano de publicacion.

COHORTE DE IDADE EVENTO FINAL ANO
DERIVACION COHORTE
Framingham EEUU 30-74 Evento coronario 1998
(Wilson)
SCORE2 Europa 40-69 Evento cardiovascular 2021
SCORE2-0OP Europa 70-89 Evento cardiovascular 2021
DORICA Varias CCAA 25-64 Evento coronario 2004
REGICOR Xirona 35-74 Evento coronario 2003
ACC/AHA EEUU 40-79 Evento cardiovascular 2013
“duro”
ASSIGN Escocia 30-74 Evento cardiovascular 2007
QRISK3 Reino Unido 25-84 Evento cardiovascular 2017
PROCAM Alemana 35-65 Evento coronario agudo 2002
REYNOLDS Reino Unido Homes >50 Evento cardiovascular 2007
Mulleres >45

Taboa 1. Comparacion escalas de risco.

Na Taboa 2 amdsanse as distintas variables que ten en consideracién cada unha das escalas
mencionadas para facer o calculo do risco. Como pode verse hai unha serie de variables que usan
todas as escalas: sexo, idade, colesterol (ben en forma de CT e HDL ou de LDL e HDL). No caso
da tension, as escalas europeas utilizan unicamente o nivel de PAS, mentres que o Framingham e
as escalas que utilizan o seu algoritmo o de grado de hipertensién arterial segundo a definicion do
JNC-V (47).
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FRAMINGHAM = SCORE2 = SCORE2-OP DORICA  REGICOR ACC/AHA  ASSIGN  QRISK3 PROCAM  REYNOLDS

Idade X X X X X X X X X X
Sexo X X X X X X X X X X
Colesterol total X X X X X X X X X
HDL X X X X X X X X X

LDL X
Triglicéridos X

PAS X X X X X X X X X X
PAD X X X

Variacions da PAS X

Tratamento X X

antihipertensivo

Tabaquismo X X X X X X X X X X
DM X X X X X X X X
Antecedentes X X X X
familiares

Nivel X X

socioeconémico

Etnia X

IMC X

Proteina C reactiva X
Apoliproteinas X
(A-1 e B-100)

Enfermidades e X

tratamentos (*)
Taboa 2. Variables das distintas escalas de risco. OP2= SCORE2-OP. (*) Aqui inclUense a artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
fibrilacion auricular, enfermidade renal cronica, migrafia, VIH/SIDA, disfuncion eréctil e tratamento antipsicotico e corticoideo.
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2. XUSTIFICACION E OBXECTIVOS

2.1 XUSTIFICACION

Como xa mencionamos anteriormente, a enfermidade cardiovascular € a primeira causa de
morbimortalidade a nivel mundial. Neste contexto epidemioloxico € importante contar con
ferramentas que permitan estratificar a poboacion e que se poidan empregar facilmente nunha
consulta de atencion primaria. Esta estratificacion serd de gran utilidade para pofier o foco sobre
aqueles pacientes de maior risco e para tomar decisiéns sobre a instauracion de medidas
terapéuticas.

Dende o inicio do estudo Framingham fixéronse gran cantidade de avances no cofiecemento da
enfermidade cardiovascular. Este novo cofiecemento xunto co aumento da incidencia da
enfermidade cardiovascular fixo que cada vez xurdisen mais escalas, cada unha delas destinada a
uns pacientes con caracteristicas distintas. A existencia de diferentes escalas crea unha disxuntiva
a hora de escoller a mais adecuada para 0 noso contexto concreto. As escalas SCORE2, SCORE2-
OP, REGICOR e DORICA estan calibradas para a poboacién espafiola, pero ningunha en concreto
para a poboacion de Galicia. Non existe ningunha escala que se fixese tendo en conta as
incidencias, prevalencia de factores de risco e caracteristicas sociodemogréficas da nosa
poboacion.

2.2 OBXECTIVOS

O propésito principal deste estudo é cofiecer cal das escalas & nosa disposicién é capaz de predicir
con maior precisién a mortalidade de causa cardiovascular na nosa poboacion utilizando unha
mostra dun municipio rural galego. Como obxectivos secundarios estudaremos as caracteristicas
demogréaficas da mostra e a prevalencia dos distintos factores de risco. Analizaremos as diferencias
entre os dous grupos establecidos (falecidos por causa CV e non falecidos ou falecidos por causa
non CV). Tamén realizaremos unha analise de supervivencia para investigar a asociacion dos
factores de risco que utilizan as escalas escollidas co risco de morte CV.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENO, AMBITO E PERIODO DE ESTUDO

Realizamos un estudio de cohortes prospectivo cun periodo de seguimento dos participantes de 7,5
anos de media. Calculamos un risco cardiovascular de cada individuo con 5 puntuaciéns de risco
distintas no momento inicial e observamos a incidencia de morte de causa cardiovascular no
periodo de seguimento.

Este estudo realizouse cos datos procedentes do proxecto AEGIS 1 (A Estrada Glycation and
Inflammaton Study), realizado entre novembro de 2012 e marzo de 2015. A Estrada € un municipio
gue conta cunha poboacion de 20106 habitantes (2022) (48) e unha area de 288 km2.

Os suxeitos foron citados no centro de Saude de A Estrada de forma sucesiva. Cada participante
cumprimentou unha serie de cuestionarios e realizouselles un exame fisico, un electrocardiograma
e unha extraccion de sangue. Aqueles participantes que non podian completar o cuestionario polo
seu nivel de alfabetizacién foron axudados polo persoal sanitario. Da entrevista e exame fisico
obtivéronse os seguintes datos: filiacion, antecedentes persoais e familiares de risco cardiovascular,
consumo de toxicos (tabaco e alcohol), nivel de actividade fisica, datos antropométricos (peso,
estatura, circunferencia de cintura e cadeira), medidas de tension arterial, e pardmetros bioquimicos
(glicosa, HbAlc, HDL, LDL, colesterol total e triglicéridos)

Para a realizacion deste estudo seguiuse o checklist TRIPOD (Transparent Reporting of a
multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis) para estudos preditivos
(Anexo 1).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION E DE EXCLUSION

Para a seleccion de participantes (n=1516) levouse a cabo unha mostraxe aleatoria estratificada por
grupos de idade, seleccionandose a partir do Rexistro da Tarxeta Sanitaria. Estableceronse 7 grupos
de idade. A distribucidén por grupos de idades amosase na Figura 1. Como se pode ver, a
participacion foi menor entre os 18-29 anos e nos >80 anos.
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Figura 1. Participantes do estudo por grupos de idade.

A partir da poboacion total (N=18474) fixose unha seleccion (n=3500), dos que finalmente
firmaron o consentimento informado 1516 individuos. O fluxo de participacion represéntase na
Figura 2.

Firman consentemento
informado
(n=1516)

Non aceptan
participar (n=714)

‘ Poboacion Total ‘

(n=18474)
‘ Cumpren criterios de
inclusion
Mostra seleccionada (n=2230]

por mostreo aleatorio

{n=3500)
Escollas para
avaliacion
(n=2624)
Non cumpren
* MNon completan periodo de criterios de inclusion
reclutamento (n=428) (n=334)
* Non responde (n=211})

*  Exitus (n=84]
* Senrexistro de tarxeta
sanitaria (n=19)
* Cambio de residencia (n=134)

Figura 2. Fluxo de participacion no estudo.
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Excluironse do estudo persoas falecidas, que cambiaron de municipio ou non tifian capacidade para
dar o seu consentimento informado. Naqueles suxeitos que tifian un proceso agudo activo
retrasouse a entrevista 3 meses despois da resolucion do mesmo. Tamén se entrevistaron 3 meses
despois da finalizacion do embarazo as mulleres embarazadas.

3.3 VARIABLES

As variables recollidas na base de datos son: sexo, idade, peso, altura, IMC, perimetro abdominal,
consumo de tabaco e alcol, actividade fisica medida co cuestionario IPAQ, presencia ou non de
sindrome metabdlico, DM, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
arteriopatia periférica e ACV, niveis de plasmaticos de glicemia, HbAlc, LDL, HDL, colesterol
total e triglicéridos.

Para este estudo teremos en consideracion aqueles datos que se empregan nas escalas de risco
escollidas: sexo, idade, HDL, LDL, colesterol total, consumo de tabaco, PAS/PAD e diagndstico
de DM.

- Consumo de tabaco: O tabaquismo mediuse como numero de cigarros/dia consumidos
regularmente. Consideraronse fumadores 0s que consumian un ou mais cigarros ao dia. Aqueles
que levaban un ano ou mais sen fumar foron considerados ex-fumadores. O resto clasificou como
non fumadores.

-Presion arterial (PAS e PAD): Mediuse 3 veces en cada participante e realizouse unha media
aritmética. Consideraronse hipertensos aqueles con TA > 130/85 mmHg asi como aqueles que xa
estaban a tratamento antihipertensivo.

-DM e glucemia: Considerouse como hiperglicemia aqueles participantes con glicemia > 110
mg/dL e aqueles xa diagnosticados previamente con DM.

-Colesterol e triglicéridos: consideraronse os criterios de dislipemia do ATP-III (National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111) (10) . Desta forma consideramos
hipertrigliceridemia a unha concentracion de triglicéridos > 150 mm/dL, e hipercolesterolemia a
una concentracion > 200 mg/dL de colesterol total ou una concentracion >130 mg/dL de LDL.

-Pardmetros bioguimicos (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos e glicosa): realizouse aos
participantes unha analitica de sangue e ourifios en condicidéns de xax(n nocturno. As mostras
enviaronse ao Laboratorio Central do Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
para ser analizadas. Outras foron procesadas polo Biobanco do Hospital Cinico Universitario de
Santiago de Compostela. Todas as determinacions bioquimicas realizaronse utilizando os métodos
estandar dispofiibles comercialmente.

Outros datos que se estudaron e foron incluidos na base de datos son:
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- Consumo de alcol: avaliouse mediante o nimero de unidades de bebida estandar (UBE)
consumidas regularmente por semana. Unha UBE equivale a 10 gramos de alcol puro. Un vaso de
vifio ou unha botella de cervexa equivaleria, por exemplo, a 1 UBE, mentres que unha copa de
bebidas destiladas equivaleria aproximadamente a 2 UBEs, Establecéronse 4 grupos: abstemios
(<1 UBE/semana), bebedores lixeiros (1-13 UBEs/semana), bebedores moderados (14-27
UBEs/semana) e bebedores excesivos (>28 UBEs/semana).

- Actividade fisica: Foi medida mediante o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).
Este cuestionario mide o nivel de actividade en funcion dos equivalentes metabdlicos (METS)
consumidos durante a actividade mediante unha serie de preguntas sobre a actividade diaria.
Clasificouse aos individuos en 3 categorias segundo o nivel de actividade en: baixa, media e alta.

- Sindrome metabdlico: Para definir o SM utilizamos a definicion do National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (10). Deben cumprirse polo menos 3 dos 5
criterios: obesidade abdominal (>102 cm en homes e >88cm en mulleres), hipertrigliceridemia
(>150 mg/dL), niveis de HDL baixos (<40 mg/dL en homes e <50mg/dL en mulleres), HTA
(>130/85 mmHg) e glucosa en xaxtn (>110 mg/dL).

- Datos antropométricos: Pesouse aos participantes vestindo s6 roupa interior, cunha precision de
0,1kg. A talla mediuse cunha precision de 0,1 cm. O IMC calculouse a partir destes datos mediante
a seguinte formula: peso (kg)/altura (cm?). A circunferencia da cintura mediuse no punto medio
entre a marxe inferior da costela e a espina iliaca superior. A circunferencia da cadeira mediuse no
punto mais ancho sobre os trocanteres maiores. Ambas medironse cos suxeitos de pé e
redondearonse ao milimetro mais proximo

-ECG: Realizouse a todos os participantes un ECG de 12 derivacions. Este foi enviado a un
cardiélogo capacitado para a sua posterior avaliacion. Fixose unha media dos intervalo PR, RR e
QT e daduracién do QRS en cinco latexos consecutivos. A morfoloxia interpretouse en funcion da
frecuencia, ritmo, alteracions da conducidn, datos de hipertrofia, eixe e datos de isquemia.

3.4 SELECION DAS ESCALAS DE RISCO

Para a realizacion deste estudo decidimos comparar 5 escalas: SCORE2, SCORE2-OP, REGICOR,
DORICA e Framingham Score de Wilson. Decidimos escoller estas escalas, primeiramente, por
considerar variables moi similares. REGICOR e DORICA, ao utilizar a ecuacion de Framingham,
utilizan os mesmos datos e consideran o0 mesmo evento final. Estas escalas utilizan a clasificacion
do NJC-V(47) de hipertension arterial para graduar a gravidade. Por outra banda, as SCOREs
europeas tefien a diferencia de considerar s6 o nivel de PAS e non estar desefiadas para pacientes
con diagnostico de DM. Ademais o evento final considerado é o evento cardiovascular, fronte ao
evento coronario das outras 3 escalas.

Ademais, decidimos escoller estas escalas pola sia importancia no noso ambito. As escalas

SCORE2 e SCORE2-OP son elaboradas e recomendadas pola Sociedade Europea de Cardioloxia
(ESC), contando nesta nova version con taboas especificas para paises con baixo risco
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cardiovascular, como é o caso de Espafia. As escalas REGICOR e DORICA son, probablemente,
as escalas mais notadas entre as que se elaboraron utilizando incidencias de grupos de poboacion
espafola, unha cohorte de Xirona no caso da primeira e diversas cohortes de varias CCAA no caso
da segunda. Estas duas utilizan unha ecuacion modificada baseada na escala Framingham de 1998,
polo que tamén atopamos pertinente incluila.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Utilizamos o programa RStudio para a analise dos datos e creacion dalgunhas das gréaficas. Para
outras gréaficas utilizamos o programa Excel.

As variables continuas expresaronse en forma de medianas e rango intercuartilico, mentres que as
categoricas expresaronse como frecuencias absolutas e relativas, estas Gltimas en forma de
porcentaxes. As diferenzas entre os dous grupos de pacientes (éxitus por causa cardiovascular vs.
non éxitus o éxitus por causa no cardiovascular) foron avaliadas mediante o test U de Mann
Whitney no caso das variables contintas (por exemplo: idade, IMC, LDL, HDL...) e co test chi-
cuadrado no caso das categoricas (por exemplo: sexo, habito tabaqueiro...). Graficamente,
empregamos o grafico de caixas e bigotes para amosar diferencias na distribucion doas puntuacions
entre grupos. O risco de morte durante o tempo de seguimento en funcién das distintas puntuacions
foi calculado mediante unha regresién de Cox de riscos proporcionais. Os resultados expresaronse
en forma de hazard ratio (HR) co seu correspondente intervalo de confianza 6 95% (1C95%).

A capacidade de discriminacion da morte por causa CV que presentan as puntuacions avaliouse
estimando a sta curva ROC e a area baixo a curva (AUC). Para comprobar se o risco estimado
polos distintas puntuacions correspondese co observado, comprobamos a calibracion das mesmas
mediante técnicas non paramétricas. Para o caso do estudo dos tempos de supervivencia axustamos
ademais un modelo de riscos competitivos, dado que os pacientes cun perfil de risco alto de morte
por evento cardiovascular tamén amosaron taxas altas de mortalidade por cancro e outras causas.
Os resultados deste modelo expresaronse como hazard ratios (HR) co seu intervalo de confianza 6
95%.

3.6 CONSIDERACIONS ETICAS

O presente estudo levouse a cabo de acordo cos principios da Declaracion de Helsinki e en total
conformidade coa vixente normativa. Ao cumprir os criterios de inclusion explicouse a cada
participante a natureza deste estudo e solicitouse o consentimento informado. O estudo foi
aprobado polo Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia, Santiago de Compostela, Espafia
(CEIC, nameros de referencia 2010-315 e 2012-025).
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DA MOSTRA E PREVALENCIA
DE FACTORES DE RISCO

No momento do recrutamento dos pacientes a idade mediana foi de 52 anos cun rango entre 18 0s
91 anos. O 44.7% dos pacientes eran homes (n=678). Dos homes un 3,76 % faleceron por causa
cardiovascular (n=25), fronte ao 1,9 % das mulleres (n=16).

Un 54.4% nunca fumara, un 26,07% eran ex-fumadores e un 19,54% era fumadores activos ou
levaban menos dun ano dende que deixaran de fumar. En canto o consumo de alcol, un 36% era
abstemio e o resto bebia en maior ou menor medida. Na figura 3 representamos estas diferencias.

Habito tabaqueiro Consumo de alcol

Fumador Moi alto
9%

20%

'1M6t; Abstemio
. 36%
Non

fumador
Ex- 54%
fumador
26%
Moderado
39%

Figura 3. Distribucion de habitos toxicos na mostra.

O IMC mediano da mostra foi de 27,8 cun rango intercuartilico entre 24,6 a 31,4. Por outra banda,
un 39% da mostra presentaba un nivel de actividade fisica baixa, como amosamos na Figura 4.

Actividade fisica

Alta
24%

Baixa
39%

Media
37%

Figura 4. Nivel de actividade fisica na mostra.
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A presion arterial sistélica mediana foi de 127 mmHg, cunha prevalencia de hipertension do 32,1%.
A glicosa en xaxun e porcentaxe de hemoglobina glicosilada amosaban valores medianos de 89,0
mg/dL e 5,4% respectivamente, cunha prevalencia de diabetes tipo 2 do 12,3% e de sindrome
metabolico do 20,7%. A LDL mediana era de 113,0 mg/dL, e a HDL de 7,0 mg/dL cunha
prevalencia de dislipemia do 31,2%.

4.2 ANALISE COMPARATIVA ENTRE GRUPOS

Dos 1516 pacientes da cohorte AEGIS, 41 faleceron por causa cardiovascular durante un periodo
de seguimento medio de 7,5 anos, onde un 25% dos pacientes foron seguido mais de 8,4 anos e un
75% mais de 6,5 anos. Isto correspondese cunha incidencia do 2,7% (C195%: 1,9 — 3,7).

Para analizar a existencia de diferencias significativas entre grupos utilizamos o test U de Mann
Whitney no caso das variables continuas (por exemplo: idade, IMC, LDL, HDL...) ¢ o test chi-
cuadrado no caso das categoricas (por exemplo: sexo, habito tabaqueiro...). Na taboa amdsanse as
variables cuantitativas coa mediana e entre corchetes o rango intercuartilico. As cualitativas
represéntanse en forma de nimero de individuos e frecuencia relativa en forma de porcentaxes.
Consideramos un p valor significativo p<0.05, indicando diferencias significativas entre 0s grupos.

Basal (n=1516)

Non (n = 1475) Si(n=41) pvalor

Total 1516 1475 41
Idade, anos 52 [39, 67] 51 [38, 66] 77 [70, 82] 0,000
Homes % 678 (44,8%) 653 (44,3%) 25 (61%) 0,050
Habito tabaqueiro 0,110
No 824 (54,4%) 800 (54,3%) 24 (58,5%)
Ex-fumador 395 (26,0%) 381 (25,9%) 14 (34,2%)

Fumador 296 (19,5%) 293 (19,9%) 3 (7,3%)
Consumo de alcol 0,176
Abstemio 545 (36,0%) 533 (36,1%) 12 (29,3%)
Moderado 598 (39,5%) 585 (39,7%) 13 (31,7%)
Alto 241 (15,9%) 230 (15,6%) 11 (26,8%)
Moi alto 131 (8,7%) 126 (8,6%) 5(12,2%)
Actividade fisica 0,005

Baixa 596 (39,3%) 572 (38,8%) 24 (58.5%)
Media 552 (36,4%) 537 (36,4%) 15 (36.6%)
Alta 367 (24,2%) 365 (24,8%) 2 (4.9%)

Taboa 3. Caracteristicas de habitos de vida da cohorte de estudo, para aqueles que sufriron morte por
causa cardiovascular e os que non.

Os pacientes que faleceron por causa cardiovascular eran de maior idade, cunha idade mediana de
77 anos, sendo 0 75% maior de 70. Por outra banda, os participantes que non faleceron por causa
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cardiovascular amosaron unha mediana de 51 anos. O grupo dos falecidos tamén amosou maiores
taxas de sedentarismo, tabaquismo e consumo de alcol, como se pode ver na Taboa 3.

A prevalencia de hipertension foi do 73,2% no grupo que faleceu por causa CV, fronte ao 31% do
resto. Atopase unha diferenza significativa para a presion sistolica, non atopandose para a
diastélica. Ademais o grupo dos falecidos por causa CV amosou maiores perimetros de cintura e
cadeira. Na tdboa 4 amosamos as medicion realizadas aos pacientes en consulta.

Basal (n=1516) Non (n = 1475) Si(n=41) pvalor
Total 1516 1475 H
IMC, kg/m2 27,8 [24,6, 31,4] 27,8 [24,6, 31,3] 29,8 [26,5, 32,7] 0,051
Cintura, cm 93 [83, 103] 93 [83, 102] 102 [87, 110] 0,001
Cadeira, cm 102 [95, 108] 102 [95, 108] 105 [98, 110] 0,032
PAS, mmHg 127 [117, 138] 127 [117, 138] 135 [124, 147] 0,001
PAD. mmHg 77 [70, 83] 77 [70, 83] 75 [70, 82] 0,557
HTA 486 (32,1%) 456 (31,0%) 30 (73,2%) 0,000

Taboa 4. Medicions en consulta ao inicio da cohorte, para aqueles que sufriron morte por causa
cardiovascular e os que non.

O grupo dos falecidos por causa CV amosaron maiores prevalencias de diabetes e sindrome
metabolico. En canto o perfil lipidico, amosaron maior prevalencia de hiperlipidemia e menor
cantidade de HDL. Curiosamente a LDL e colesterol totais, foron menores neste grupo. Amosamos
estes valores analiticos na Taboa 5. Todas as variables amosan diferenzas estatisticamente
significativas.

Basal (n=1516) Non (n = 1475) Si(n=41) pvalor
Total 1516 1475 41
Glicosa, mg/dL 89 [82, 100] 88 [82, 99] 105 [94, 118] 0,000
HbA1c, % 5,4 [5,2, 5,7] 5,4 [5,2, 5,7] 5.9 [5,6, 7,3] 0,000
DM2 187 (12,3%) 169 (11,5%) 18 (43,9%) 0,000
SM 314 (20,7%) 299 (20,3%) 15 (36,6%) 0,019
Colesterol, mg/dL 195 [169, 220] 195 [170, 221] 174 [165, 208] 0,006
LDL, mg/dL 113 [94, 134] 114 [94, 135] 103 [86, 123] 0,020
HDL, mg/dL 57 [47, 69] 58 [47, 69] 53[46, 63] 0,037
DLP 472 (31,2%) 447 (30,3%) 25 (61,0%) 0,000

Taboa 5. Valores analiticos ao inicio da cohorte, para aqueles que sufriron morte por causa
cardiovascular e os que non.

4.3 DISTRIBUCION DOS SCORES

Na Figura 5 amosamos a distribucion dos 5 scores de risco cardiovascular obtidos no momento
basal para os pacientes que faleceron por causa CV fronte os que non. Para isto utilizamos unha
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grafica de caixas e bigotes. A lifia negra horizontal representa a mediana, a caixa 0 rango
intercuartilico, a lifia negra os valores extremos e 0s puntos brancos representan os valores atipicos
(outliers).

Como pode verse, estes scores amosan valores mais altos naqueles pacientes que faleceron por
causa CV. Ademais, as distintas puntuacions amosan diferentes niveis de risco. A Framingham é a
que identifica valores mais altos, chegando ao 0,25 para os falecidos, mentres que o REGICOR sé
estima un 0,08 para este grupo. O SCORE2, SCORE2-OP e DORICA calculan riscos similares
tanto para o grupo dos falecidos como para o resto da mostra.

Distribucion dos scores e morte por causa cardiovascular (CV)

Morte CV

==
*No

0.75

Risco de morte cardiovascular

N |

Dorica Framingham Regicor Score 2 OP 2
Scores de risco CV

Figura 5. Distribucion dos scores de risco cardiovascular para aqueles pacientes que faleceron por causa
cardiovascular durante o periodo seguimento en comparacion aos que sobreviviron ou morreron por
outra causa.

4.4 CAPACIDADE DE DISCRIMINACION DOS SCORES

A capacidade de discriminacion da morte por causa CV que presentan 0s scores avaliouse
estimando a sua curva ROC e calculando a area baixo a curva (AUC), tanto para os pacientes que
cumpren os criterios de inclusion dos scores como para toda a mostra. Amosamos os resultados
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obtidos da Taboa 6. Como pode verse a capacidade preditiva dos scores € alta para ambos grupos
de pacientes, con AUCs que son sempre superiores a 0,75, a excepcion do SCORE2-OP.

DORICA

Framingham

REGICOR
SCORE2
oP2

n
982
1157
1054
1213
300

Pacientes elixibles

Todos os pacientes

n exitus  AUC AUC (IC 95%) n n exitus AUC
3 093 (0.86 - 1) 1516 41 0.76

17 0.88 (0.84-0.93) 1516 41 0.86

17  0.88 (0.82 - 0.93) 1516 41 0.76

9 0.91 (0.85 - 0.97) 1516 41 0.90

32 0.69 (0.61 - 0.78) 1516 41 0.90

(0.68
(0.82
(0.68
(0.87
(0.87

- 0.84
- 0.89
- 0.84
-0.93
-0.93

Taboa 6. Capacidade de discriminacion dos distintos scores de risco para morte por causa cardiovascular
durante o periodo de seguimento. A columna “pacientes elixibles” fai referencia a aqueles para que o
calculo do scores esta indicado.

Destacan o Framingham, REGICOR e SCOREZ2, tanto nos pacientes elixibles como na mostra
total. Curiosamente o SCORE2- OP (old people) desefiado para persoas maiores amosa maior
capacidade de discriminacion na mostra total que nos pacientes maiores de 69 anos. O resto dos
scores diminue a sua capacidade de discriminacion ao incluir individuos para 0s que non estan
desefadas, destacando principalmente o descenso da AUC da escala DORICA, dun 0,93 a un 0,76.
Isto pode ser debido ao baixo numero de éxitus no rango de idade para o que esté validada esta
escala (25-64 anos). Destacan a escala Framingham e SCORE2, que mantefien case a mesma
capacidade de discriminacion nos dous grupos.
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Figura 6. Curvas ROC das escalas de risco para o grupo de pacientes elixibles e para toda a mostra.

24

AUC (IC 95%)

)
)
)
)
)




Na figura 6 representamos as curvas ROC obtidas para cada unha das escalas tendo en conta os
pacientes elixibles (lifia vermella) e todos os pacientes (lifia azul). Nestas figuras podemos ver
graficamente o anteriormente mencionado en canto as diferenzas na AUC nos pacientes elixibles
e a mostra total.

Na Figura 7 amosamos a correspondencia entre o risco predito polos scores e o observado na nosa
mostra. A lifia vermella representa o ideal, no que o risco predito concorda co risco observado. A
lifa negra representa o resultado obtido para o scored, e a sombra gris o IC 95%. Para isto
comprobamos a calibracién dos mesmos mediante técnicas non paramétricas.

Escalas como Framingham, desefiado para poboacion de EEUU, sobreestiman o risco de morte
CV. Por exemplo, riscos preditos de 0,3 non superan o 0,1, dito noutro termos, en lugar de falecer
3 de cada 10 pacientes con ese risco, fariano 1 de cada 10.

O REGICOR, desefiado para poboacion espafiola, amosa unha correspondencia case exacta entre
0 risco predito e o estimado na mostra, infraestimando lixeiramente o risco. A escala DORICA,
tamén esta desefiada para poboacién esparfiola, non obstante, non amosa unha boa correspondencia
entre o risco calculado e o observado.

Dorica Framingham Regicor
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© © 0.6 ©
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Figura 7. Comparacion entre a probabilidade de morte por causa cardiovascular baseada nos scores en
comparacion coa observada para toda a mostra AEGIS.
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Finalmente, os novos scores de risco, SCORE?2 e a sua variante SCORE2-OP, que contan no seu
calculo cun factor que axusta polo risco basal de cada pais, tamén amosan unha calibracion
aceptable, especialmente para riscos calculados baixos.

Tamen hai que ter en consideracion que os scores Framingham, REGICOR e DORICA miden o
risco de padecer un evento coronario fatal ou non fatal e 0s SCORE2 e SCORE2-OP miden o risco
de padecer un evento cardiovascular fatal ou non fatal. Neste estudo sé consideramos 0s eventos
cardiovasculares mortais. Estas diferencias no evento considerado poden influir na sobreestimacion
do risco.

45 ANALISE DE SUPERVIVENCIA

Na Figura 8 mostrase a incidencia acumulada de morte cardiovascular na mostra AEGIS ao longo
dos anos de seguimento.

Incidencia morte CV durante tempo seguimento

0.06

=}
=
E

Incidencia acumulada

0.0 25 50 75
Tempo (anos)

Figura 8. Incidencia acumulada da morte por causa cardiovascular.

Para o estudo dos tempos de supervivencia utilizamos a regresion de Cox e tamén axustamos un
modelo de riscos competitivos, dado que os pacientes cun perfil de risco alto de morte por evento
cardiovascular tamén amosaron taxas altas de mortalidade por cancro e outras causas.

Na Taboa 7 amosamos o efecto das variables que contemplan as escalas de risco escollidas sobre
a probabilidade de morte por causa cardiovascular utilizando a regresion de Cox e o0 modelo de
riscos competitivos. Os resultados exprésanse mediante 0 HR e o IC 95%. As variables que se
asociaron cun aumento significativo do risco coa regresion de Cox foron a idade e 0 sexo con HR
(1C95%) de 1,4 (1,10-1,19) e 2,45 (1,28-4,71) respectivamente. No modelo de riscos competitivos
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atopamos significativos igualmente a idade e o sexo, asi como a DM cun HR (1C95%) de 1,13

(1,09-1,16), 2,29 (1,22-4,30) e 1,95 (1,93-3,71) respectivamente.

Idade, anos

Sexo (ref: muller)
HTA (ref: non)
Dislipemia (ref: non)

DM (ref: non)

Tabaquismo (ref: non)

n
1516
1516
1516
1516
1516
1516

n exitus

4
41
41
4
4
41

HR

1,26
1,83
1,56

(1,10 - 1,19)
(1,28 - 4,71)
(0,51 - 2,23)
(0,65 - 2,42)
(0,94 - 3,57)
(0,45 - 5,45)

cox

HR (IC95%)

p<0,001
p=0,007
p=0,790
p=0,496
p=0,075
p=0,486

Riscos competitivos

HR
1,13
2,29
1,07
1,27
1,95
1,48

HR (IC 95%=)

(1,09
(1,22
(0,51

(0,67 -
(1,03 -
(0,47 -

-1,16)
- 4,30)

p valor
p<0,001
p=0,010

-2,23)  p=0,870
2,42)  p=0,460
3,71)  p=0,042
4,62)  p=0,500

Taboa 7. Efecto individual das variables sobre a probabilidade de morte por causa cardiovascular para

todos os pacientes da mostra.

Na Taboa 8 amosamos o efecto dos scores sobre a probabilidade de morte por causa cardiovascular
utilizando os dous modelos. Expresamos igualmente os resultados mediante o0 HR e IC 95%.
Podemos ver como a puntuacion dos scores asociase a un maior risco de morte por enfermidade
cardiovascular con efectos estatisticamente significativos. Por exemplo, por cada unidade que
aumenta a puntuacion na escala SCORE2 aumenta o risco de morte CV nun 19%, sendo esta a que

produce un maior aumento do risco.

DORICA
Framingham
REGICOR
SCORE2

OoP2

n
1516
1516
1516
1516
1516

n exitus

41
41
41
41
41

1,19
1,17

cox

HR (IC 95%)
(1,05 - 1,09)
(1,04 - 1,06)
(1,10 - 1,18)
(1,15 - 1,24)
(1,13 - 1,21)

Riscos competitivos

HR
1,06
1,05
1,13
1,18
1,16

HR (IC 95%)
(1,05 - 1,08)
(1,04 - 1,06)
(1,10 - 1,17)
(1,14 - 1,21)
(1,13 - 1,19)

Taboa 8. Efecto dos scores sobre a probabilidade e risco de morte por causa cardiovascular para todos
os pacientes da mostra.

Mediante a funcion optimal cutpoint calculamos o punto de corte que mellor discriminaria na
predicion de morte CV. Na Figura 9 representamos a incidencia acumulada en dous grupos: 0s que
obtiveron una puntuacion menor ou igual ao punto de corte (lifia vermella) e os que obtiveron unha
puntuacion maior (lifia azul). Podese ver que hai unha notable diferencia entre ambos grupos nas

5 escalas.
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Incidencia morte CV vs. Dorica Incidencia morte CV vs. Framingham Incidencia morte CV vs. Regicor
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Figura 9. Incidencia acumulada da morte por causa cardiovascular dependendo do punto de corte
optimo de cada un dos scores.



5. DISCUSION

Nunha mostra de 1516 participantes adultos procedentes da poboacion xeral, compararonse cinco
escalas de predicion de risco cardiovascular e analizouse a asociacion entre os diferentes factores
de risco e o risco de morte cardiovascular.

Nos exames realizados & mostra ao inicio do seguimento atopamos que os factores de risco mais
prevalentes son: o sedentarismo (39,34%), a HTA (32,08%), a dislipemia (31,16%), o SM
(20,73%), tabaquismo (19,54 %) e a DM (12,34%). Os datos de 2017 do estudo IBERICAN (49),
realizado a nivel estatal, comunica unhas prevalecias do 29,7% de sedentarismo (considerando ao
pacientes que comunican non realizar ningln exercicio), 47,4% de HTA, 50,3% de dislipemia,
38,2% de SM, 19% de DM, 18% de fumadores activos. No estudo DARIOS (50) atoparonse
prevalencias do 31% para o0 SM. Por outra banda, o estudo Di@bet (51) amosou unha prevalencia
de 42,6% de HTA. Comparado con estes estudos a nosa mostra parece ter unha prevalencia menor
dos factores de risco mencionados. Outro estudo, realizado nunha mostra aleatoria de poboacién
de Castela e Ledn (52) comunicou unhas prevalencias similares s da nosa mostra: hipertension
arterial 38,7 %, DM 8,8 %, hipercolesterolemia 28,9 %, fumadores 24,7 %. Este mesmo estudo
tamén observou maiores prevalencias de factores como a obesidade en poboacién rural que en
urbana (26,2% vs 18,7%).

Durante o seguimento da mostra rexistraronse 41 mortes de causa cardiovascular, o que
corresponde cunha incidencia do 2,7% (IC 95%: 1,9-3,7). Dentro do grupo de falecidos por causa
CV observamos maior frecuencia de distintos factores de risco como sedentarismo (58,54% vs
38,81%) e o perimetro de cintura e cadeira maiores. A prevalencia de hipertension foi do 73,1%
no grupo que faleceu por causa CV, fronte ao 31% do resto. Ademais, amosaron maiores
prevalencias de diabetes e sindrome metabdlico. En canto o perfil lipidico, amosaron maior
prevalencia de hiperlipidemia e menor cantidade de HDL. Curiosamente o LDL e o colesterol totais
foron menores neste grupo. Isto débese probablemente a toma de tratamento hipolipemiante neste
grupo, que actda como factor confusor.

No noso estudo realizamos un modelo de riscos competitivos no que atopamos unha asociacién
estatisticamente significa entre a idade [HR (1C95%) = 1,13 (1,09-1,16)], sexo [HR (IC95%) =
2,29 (1,22-4,30)], e DM [HR (1C95%) = 1,95 (1,03-3,71)], e a incidencia de morte CV. A
hipertension arterial, a presenza de dislipidemia e o habito tabaqueiro, ainda que aumentaron o
risco estimado, non alcanzaron significacion estatistica O primeiro estudo prospectivo sobre
cardiopatia coronaria en Espafia, 0 Estudo Manresa (1968-1996) (53), xa amosaba esta relacion
entre factores de risco e incidencia de enfermidade coronaria, cunha maior taxa de mortalidade nos
individuos con DM ou glucemias superiores a 110 mg/dL. Tamén observou que o CT>240 mg/dL
e 0 tabaquismo asociabanse independentemente ao risco de sufrir un primeiro evento coronario.
No estudo HERMEX calcularonse os RR de distintos factores de risco nunha poboacion extremeria
(54), obtendo resultados significativos para: idade >50 anos [RR (IC 95%) = 7,74 (4,62-12,98)],
IMC > 30 [RR (IC 95%) = 2,00 (1,44-2,78)], hipertension arterial [RR (IC 95%) = 7,44 (4,89-
11,34)], hipercolesterolemia [RR (IC 95%) = 3,57 (2,55-5,02)] e DM [RR (IC 95%) = 4,52 (3,25-
6,29)]. No noso estudo, non obstante, non se atopou asociacion significativa para HTA, dislipemia
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e tabaquismo. Un estudo realizado en poboacién mediterranea atopou asociacion entre 0s
triglicéridos e o colesterol remanente (colesterol no LDL) coa incidencia de eventos
cardiovasculares maiores, mentres que non atopou tampouco relacion co colesterol LDL o HDL
(55).

Hai una importante diferencia entre o risco calculado polos distintos scores. Os nosos achados
amosan que as persoas que morreron por causas cardiovasculares tifian niveis de risco mais altos
segundo todas as escalas de avaliacion do risco cardiovascular utilizadas.

A escala de Framingham e a escala DORICA foron as que auguraban 0s riscos mais altos no grupo
de participantes falecidos, cunha alta dispersion nos riscos estimados. No caso do Framingham,
gue é 0 que maiores riscos estima en ambos grupos, isto débese a que esta desefiado tendo en conta
a incidencia de eventos coronarios e prevalencia de factores de risco nunha mostra de poboacion
de EEUU, que son moito maiores que as do noso medio. Nun estudo realizado en poboacién catala
observouse que o risco calculado pola escala Framingham multiplicaba o observado a razén de 2,1
en mulleres e 2,7 en homes (56), un aumento moi similar ao observado na nosa mostra. Ademais,
tamén se viu que esta escala non s6 sobreestima o risco en determinadas poboacions, se non tamén
0 dalguns grupos étnicos: homes xaponeses-americanos, homes hispanicos e mulleres nativo
americanas (33).

O resto dos scores do noso estudo calcula riscos notablemente menores. O Gnico score que non
sobreestima e, de feito, infraestima lixeiramente o risco da nosa mostra, € 0 REGICOR, cunha
baixa dispersién de valores no risco estimado no grupo de participantes que non morreron durante
0 periodo de seguimento. Esta infraestimacién de risco da escala REGICOR tamén se observou
nun estudo realizado en Badaxoz en 2007 (57). No caso deste estudo o risco observado na
poboacion foi do 10,7%, mentres que o calculado polo REGICOR foi do 6,6% e o calculado polo
Framingham do 17%.

REGICOR e DORICA son duas adaptacions do Framingham & poboacion espafiola, non obstante,
no noso estudo observamos unha excelente capacidade de predicién no caso do REGICOR e unha
notable sobreestimacion do risco no caso do DORICA. Uns resultados moi similares obtivéronse
dun estudo realizado nunha poboacion diabética nun centro de saude (58). Este estudo rexistrou un
risco observado de eventos coronario do 9,9% (8,8% en homes e 11,1% en mulleres), mentres que
o risco calculado polo REGICOR foi do 8,9% en homes e do 9% en mulleres, e o calculado polo
DORICA foi do 19,7% en homes e do 14,8% en mulleres.

Hai moitos estudos que comparan duas ou mais escalas de risco para estudar o seu comportamento
nunha mostra. Nun estudo que utilizou unha mostra de poboacion asturiana comparando o SCORE
e o Framingham observouse que se clasificaban como alto risco 0 17,9% e o0 24%, respectivamente
(59). Hai que puntualizar que esta comparacion foi coa primeira escala SCORE, que s6 consideraba
mortalidade cardiovascular. Outro estudo, realizado polos investigadores do grupo VERIFICA,
comparou as escalas SCORE, Framingham e REGICOR nunha mostra de poboacion de nove
CCAA (60). As escalas clasificaron como alto risco ao 8,4%, 16,6% e 7,5% da mostra,
respectivamente. Ademais, concluiu que a mellor escala en termos de sensibilidade, especificidade
e valor preditivo positivo era a REGICOR. De forma moi similar, un estudo realizado o mesmo
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ano en Badaxoz, comparou as escalas SCORE e REGICOR, cun 9,2% e 7,9% da mostra clasificada
como alto risco (61).

Con respecto ao SCORE2 e 0 SCORE2-OP, non hai moitos estudos publicados ainda dada a sta
novidade. Un dos poucos estudos publicados, realizado en Holanda, observou unha infraestimacion
do risco co SCOREZ2 na sUa version para poboacions de baixo risco, especialmente en grupos cun
baixo nivel socioeconémico (62). Un estudo realizado en Hungria, clasificada como rexién de alto
risco, atopou que o SCORE?2 clasificaba ao 43,9% da mostra cunha categoria de risco maior que
utilizando o SCORE (63). Isto pode explicarse en parte polo paso de célculo de morte a calculo de
evento cardiovascular.

En canto a capacidade de predicidn, todas as escalas avaliadas demostraron unha alta capacidade
de discriminacion na predicién de morte cardiovascular nos participantes que cumprian os criterios
de seleccion especificos de cada escala (participantes elixibles). A escala DORICA é a mellor na
mostra de pacientes elixibles segundo os seus criterios cunha AUC (1C95%) = 0,93 (0,87-1),
seguido do SCOREZ2, cunha AUC (IC95%) = 0,91 (0,85-0,97) e do Framingham, AUC (IC95%)
= 0,88 (0,84-0,93). Considerando a todos os pacientes da mostra os que mellor discriminan son o
SCORE2 e 0 SCORE2-OP, ambos cunha AUC (1C95%) = 0,90 (0,87-0,93), e 0 Framingham, AUC
(1C95%) = 0,86 (0,82.0,89). Curiosamente, 0 SCORE2-OP discrimina mellor para toda a mostra
que para o grupo dos pacientes elixibles, o que poderia deberse ao maior nimero de participantes
incluidos nesta categoria. O resto dos scores diminUe a sUa capacidade de discriminacion ao incluir
individuos para os que non estan desefiadas.

Neste respecto, un recente estudo amosou unha AUC (IC95%) do 0,684 (0,581-0,776) para o
SCORE2 e 0 SCORE2-OP (16). Nun estudo espafiol, tamén moi recente, calcularon unha AUC
para a escala Framingham-Wilson de 0,625 (IC95% = 0,549-0,702) e para a REGICOR de 0,616
(IC95% = 0,546—0,685) (64). Ademais, neste estudo ambas escalas amosaban unha melloria na sua
discriminacion ao engadir variables como a albuminuria ou a enfermidade multivaso. Estes valores
son notablemente inferiores aos atopados no noso estudo. Non obstante, noutro estudo, realizado
nunha cohorte exclusivamente masculina, atopamos valores mais similares aos do noso estudo,
cunha AUC para o REGICOR de 0,80 (IC 95%: 0,73-0,87) para a mortalidade cardiovascular a 10
anos (65). Non se atoparon estudos referentes a capacidade de discriminacion da escala DORICA.

Todas as puntuacions de risco calculadas con cada unha das escalas, considerando tanto os
participantes elixibles segundo os criterios de cada escala especifica como os participantes non
elixibles, estiveron significativamente relacionadas co risco de morte cardiovascular. A escala
SCOREZ2 amosou a maior capacidade preditiva, cun aumento do 19% no risco de morte por cada
unidade de puntuacion obtida. No outro extremo, a escala de Framingham presentou un aumento
do 5% no risco de morte por cada aumento unitario da puntuacion. Paradoxalmente, a escala
SCORE2-OP amosou unha capacidade preditiva similar & SCORE2 ao analizar a mostra total
estudada.

Mediante a funcién de punto de corte éptimo, calculouse o mellor limiar ou punto de corte para

discriminar eficazmente a predicion de morte cardiovascular estimada polas diferentes escalas, é
dicir, o valor limiar que maximiza a sensibilidade e especificidade de cada unha das escalas
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estudadas. O punto de corte Optimo para distinguir entre individuos con alto risco e baixo risco de
morte cardiovascular foi diferente en cada unha das escalas estudadas, situandose en 0,15 para a
escala de Framingham e 0,04 para a escala REGICOR. Estes resultados proporcionan un limiar
practico que se pode utilizar en contextos clinicos para identificar as persoas que poden requirir un
seguimento mais proximo, intervencions ou medidas preventivas para reducir o seu risco de morte
cardiovascular.

O noso estudo ten varias fortalezas, entre as que destacan o seu desefio lonxitudinal, a avaliacion
nunha gran cohorte de individuos da poboacién adulta xeral, que poderia ser representativa da
poboacion xeral de Galicia, o uso de ferramentas estatisticas axeitadas e a avaliacion dos factores
de risco convencional neste tipo de estudos.

En canto as limitacions deste estudo cabe destacar o uso exclusivamente da incidencia de morte de
causa cardiovascular, dado que non dispofiemos dos datos da incidencia de eventos non fatais na
mostra. Isto fard que os scores sobreestimen o risco, ao considerar todos 0s empregados 0 hiumero
de eventos totais. Por outra banda, os scores Framingham, REGICOR e DORICA consideran s
eventos coronarios, polo que isto infraestimara o risco respecto aos outros. Ademais, non se tiveron
en conta os tratamentos para a hipertension e as dislipemias, que poderian afectar aos factores de
risco avaliados. Non obstante, a presenza destes tratamentos non afecta ao risco estimado coas
distintas escalas avaliadas. Finalmente, 0 noso periodo medio de seguimento foi de 7,5 anos,
inferior ao da maioria dos estudos con seguimentos de 10 anos.

A pesar diso, os resultados obtidos respecto da sua capacidade de discriminacion seguen a ser
interesantes, Xxa que o obxectivo Ultimo destas escalas é estratificar axeitadamente a poboacién para
levar a cabo as medidas oportunas.

En xeral, os resultados deste estudo apoian a utilidade das escalas SCORE2, DORICA e REGICOR
para predicir a morte cardiovascular na poboacion do estudo. Os puntos de corte calculados para a
nosa poboacién proporcionan un limiar practico que se pode utilizar en contextos clinicos para
identificar os individuos que poden requirir un seguimento mais estreito, intervencions ou medidas
preventivas para reducir o seu risco de morte cardiovascular.

Non obstante, destacase a necesidade de realizar mais investigacions e desenvolver escalas de risco

especificas para poboacidns concretas, como no caso de Galicia, co obxectivo de mellorar a
precision da estratificacion do risco cardiovascular.
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6. CONCLUSION

As escalas SCORE2 e REGICOR presentan un desempefio lixeiramente mellor que o resto das
escalas analizadas na capacidade de predicién do risco. En canto & capacidade de discriminacion
todas, a excepcion da SCORE2-OP, amosan desempefios moi similares no grupo de pacientes
elixibles. Dada a gran cantidade de escalas & nosa disposicion, cada unha coas suas peculiaridades
e validadas para poboacions moi diferentes entre si, asi como 0s avances en canto a novos factores
de risco con importancia preditiva, faise necesario continuar investigando para determinar cal € a
que se adapta mellor & nosa poboacion.
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ANEXO

ANEXO 1: Checklist TRIPOD

Section/Topic [ Item | Checklist Item Page
Title and Abstract
Ti 1 Identify the study as developing and/or validating a multivariable prediction model, the target
itle . .
population, and the outcome to be predicted.
2 Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size, predictors,
Abstract - : )
outcome, statistical analysis, results, and conclusions.
Introduction
3a Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and rationale for
developing or validating the multivariable prediction model, including references to existing
Ba_ckg_round and models.
objectives 3b Specify the objectives, including whether the study describes the development or validation of
the model or both.
Methods
4a Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or registry data),
Source of data separately for the development and validation data sets, if applicable.
4b Specify the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if applicable, end of
follow-up.
5a Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care, general population)
. including number and location of centres.
Participants 5b Describe eligibility criteria for participants.
5¢c Give details of treatments received, if relevant.
6a Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how and when
Outcome assessed.
6b Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted.
7a Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable prediction model,
Predictors including how and when they were measured.
7b Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other predictors.
Sample size 8 Explain how the study size was arrived at.
- 9 Describe how missing data were handled (e.g., complete-case analysis, single imputation,
Missing data N - - . . A
multiple imputation) with details of any imputation method.
10a For validation, describe how the predictions were calculated.
Statistical 10b Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to compare multiple
analysis methods models.
10c Describe any model updating (e.g., recalibration) arising from the validation, if done.
Risk groups 11 Provide details on how risk groups were created, if done.
Development vs. 12 For validation, identify any differences from the development data in setting, eligibility criteria,
validation outcome, and predictors.
Results
13a Describe the flow of participants through the study, including the number of participants with and
without the outcome and, if applicable, a summary of the follow-up time. A diagram may be
helpful.
Participants 13b Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical features, available
predictors), including the number of participants with missing data for predictors and outcome.
13c For validation, show a comparison with the development data of the distribution of important
variables (demographics, predictors and outcome).
m??oerlmance 16 Report performance measures (with Cls) for the prediction model.
. 17 If done, report the results from any model updating (i.e., model specification, model
Model-updating performance).
Discussion
Limitati 18 Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events per predictor,
imitations o
missing data).
19 For validation, discuss the results with reference to performance in the development data, and any
Interpretation other validation data.
19b Give an overall interpretation of the results, considering objectives, limitations, results from
similar studies, and other relevant evidence.
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Implications

20

Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.

Other information

Supplementary 21 Provide information about the availability of supplementary resources, such as study protocol,
information Web calculator, and data sets.
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study.
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