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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: El protocolo Mexican multicentric study Assessment on Risk for Cardiovascular diseases
(MARC-1) con nimero de registro ABC-16-25 es un estudio multicéntrico que estudia FRCV clésicos y no
clasicos en mexicanos de 5 centros y 3 regiones geograficas desde enero de 2013 hasta Julio de 2017 con sede
coordinadora en el CMABC. Utiliza modelos predictivos generados de cohortes prospectivas como el estudio
Framingham y cohortes multiétnicas en Estados Unidos y otros paises como las del Framingham Risk Score -
Coronary Heart Disease (FRS-CHD), la del por la American College of Cardiology y American Heart
Association (ACC/AHA 2013) y el puntaje europeo Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE). Se
desconoce la capacidad de estratificacién del riesgo, la concordancia, el rendimiento global para discriminar
EAC de los puntajes calculados por estos modelos predictivos en mexicanos asintomaticos.

Obijetivos: Estimar la prevalencia de FRCV, y calcular el riesgo estimado a 10 afios para EAC, calcular la
correlacion, la concordancia y recalibracion del puntaje de cada una de las ecuaciones y comparar su
rendimiento para discriminar EAC prevalente en sujetos mexicanos asintomaticos.

Material y Métodos: Estudio transversal multicéntrico e interinstitucional que incluye pacientes del estudio
MARC-1 en sujetos asintomaticos en evaluados en consulta externa en 5 centros para evaluacion rutinaria de
FRCV. Se obtuvieron variables demogréficas, antropométricas, clinicas y estudios de laboratorio que incluyen
perfil de lipidos y elementos suficientes para el diagnéstico de sindrome metabdlico por criterios ATP III.
Definimos EAC prevalente documentada en interrogatorio y expediente clinico. El riesgo a 10 afios fue
calculado mediante las ecuaciones originales de riesgo FRS-CHD, ACC/AHA 2013 y SCORE. Las ecuaciones
con mejor desempefio en la estratificacion y concordancia fueron sometidas a un proceso de calibracién
mediante la construccion de modelos de regresion lineal multiple que incluye la obtencion de coeficientes beta
de los items y otras variables asociadas a sindrome metabdlico. El rendimiento de las ecuaciones y los puntajes
obtenidos mediante los items originales y sus combinaciones tras la recalibracién fueron evaluados mediante la
comparacion de sus &reas bajo la curva (AUC) para discriminar EAC. El grado de acuerdo fue estimado de
forma categérica mediante el indice de Kappa (K) y lineal con coeficientes de correlacion intraclase (ICC).

Resultados: Incluimos 2598 pacientes con edad promedio de 48 (DE + 16) afios, IMC 28.05 (DE+5.0) Kg/m2.
Los FRCV més prevalentes fueron Sobrepeso y obesidad (71%), LDL > 100mg/dL (67%), sexo masculino
(57.9%), triglicéridos > 150mg/dL (46%). La prevalencia de Sindrome metabdlico por criterios ATP Il de
19.03% y la prevalencia de EAC 2.02%. El riesgo calculado a 10 afios e 1C95% fue para FRS = 4.97% (4.68 -
5.24%); ACC/AHA 2013 = 5.02% (4.64 - 5.40%); SCORE = 1.00% (0.6 - 0.8%). La proporcion de pacientes
de alto riesgo para FRS-CHD, ACC/AHA 2013, SCORE fue de 3.9, 19.2 y 0.6%, respectivamente. La
concordancia observada para la clasificacién de riesgo alto entre FRS-CHD vs. ACC/AHA 2013 k=0.29,
(p<0.001) y un CCI =0.87 (IC 95% 0.85 — 88, p<0.001); FRS-CHD vs. SCORE k=0.08 (p<0.001) y CCI =0.51
(IC 95% 0.19 — 0.68, p<0.001); ACC/AHA 2013 vs .SCORE, kappa 0.08, p<0.001 y un ICC = 0.48 (IC95%
0.28 — 0.61, p<0.001), global ICC = 0.78 (IC 95% 0.67 — 0.84, p<0.001). Las AUC para EAC fueron para:
AUCFRS.CHD =0.84 (077 - 0.91); AUCACC/AHA 2013 = 0.81 (0.69 — 0.92); AUCSCORE =0.80 (0.70 - 0.89). Los
modelos nuevos de ACC/AHA 2013 tras afiadir circunferencia de cintura (AUCacciana2013waist=0.83) Y
recalibracién de todos los items (AUCacciana 2013mex)=0.864) y el modelo nuevo propuesto (AUCwarc=0.886)
tuvieron una AUC mayor que la ecuacion ACC/AHA 2013 original (p=0.02). Las ecuaciones FRS-CHD y
SCORE sin mejoria significativa tras la recalibracion.

Conclusiones: Los factores con mayor prevalencia fueron obesidad, alteraciones en los lipidos y sexo
masculino. La ecuacion AHA/ACC 2013 tuvo mejor desempefio y ademas tuvo una elevada concordancia con
FRS-CHD. La recalibracion del puntaje original y el disefio del nuevo puntaje MARC podrian ser mejores que
las ecuaciones originales en nuestra poblacion. Estudios prospectivos deberian mejorar la capacidad predictiva
para desenlaces en el seguimiento y recalibracion del riesgo estimado a 10 afios.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En 2007, la mortalidad atribuible a cardiopatia isquémica o enfermedad arterial coronaria
(EAC) se estimd en 53.1 por cada 100 mil habitantes, representando un 10.9% de la
mortalidad global en México, de las cuales el 26.1% corresponden a sujetos mayores de 65
afios. En la actualidad las proporciones epidémicas que han alcanzado las enfermedades
cardiovasculares han incrementado significativamente los costos de salud y flagelando a
poblacion econémicamente activa.l?

La principal estrategia para disminuir la carga producida por la EAC es la prevencion
primaria y secundaria. La evaluacion clinica de pacientes con sospecha o diagnostico
conocido de EAC en laactualidad incluye la estratificacion del riesgo para eventos coronarios
agudos y las medidas diagndsticas y terapéuticas estan dirigidas al grupo de riesgo en
particular, esta estrategia permite optimizar la atencion de pacientes con alto riesgo y es el
pilar fundamental en el tamizaje de pacientes en cualquier escenario clinico.

Estratificacion del riesgo cardiovascular

La construccién de modelos de riesgo de aparicion de un suceso es de gran importancia en
investigacion meédica y la practica clinica diaria tanto para intentar conocer las variables que
influyen en que se presente ese suceso, como para analizar el mecanismo que lo produce y
para predecir su aparicion. En el caso de las enfermedades cardiovasculares existen diversos
modelos originados en cohortes prospectivas que cumplen la funcién de predecir la aparicion
de enfermedad coronaria, ictus, insuficiencia cardiaca y muerte por estas condiciones. * El
modelo desarrollado a partir de la cohorte de Framingham es considerado uno de los méas
adecuados y versétiles de la actualidad, sin embargo se han realizado propuestas similares en
diversas areas geogréaficas, asi los mdultiples esfuerzos por mejorar la estratificacion de
pacientes impuls6 en 2013 la propuesta desarrollada por los organismos de American College
of Cardiology (ACC) y American Heart Association (AHA), la cual se incluye en las nuevas
guias de tratamiento para sujetos en riesgo para EAC °, por otro lado algunos estudios han
explorado la concordancia de dichas ecuaciones con resultados diversos en cuanto a la
proporcion de pacientes de alto riesgo, el grado de acuerdo y el rendimiento diagndstico &
La tabla 1 detalla algunas de las ecuaciones de riesgo cardiovascular mas relevantes.



Tabla 1. Modelos predictivos de riesgo cardiovascular derivados de cohortes prospectivas.{

Categorias de

Cohortes

Modelo predictivo Afio Desenlace  Afios . estudiadas/region
riesgo (%) .
geografica
ARIC, CARDIA,
ACC/AHA 2013 2013 EAC, EVC 10 <7.5,27.5% .
Framingham
] <10%, 10% a <20%, ]
Framingham Heart Study 1998 10 Framingham, EUA.
>20%
SCORE 2003 Muerte EC 10 <5%, >5% 12 cohortes europeas
Edinburgh BNF, ASSIGN, <10%, 10% a <20%, . .
. 2005 EC 10 Edimburgo, Escocia
Framingham CVD >20%
Primary CVD Risk Calculator 2011 EC 10 No definido Reino Unido
Reynolds Risk Score EC 10 No definido Phys Health Study, EUA
<10%, 10% a <20%, ] ]
JBS 2005 EC 10 Reino Unido
>20%
<20% bajo, >20% . .
Q-RISK2-2011 2011 EC 10 " Reino Unido
alto
American Heart Association CVD Risk 2008 EC 10 <20%, >20% Framingham, EUA.
Progetto CUORE 1998 EC 10 5%, >20% Italia
. <10%, 10% a <15%,
New Zealand EC Risk Charts 2008 EC 5 Nueva Zelanda
15% a <20%, >20%
. . <10%, 10% a <15%, .
Australian EC Risk Charts 2009 EC 5 Australia
>15%
<15%,>15%a
UKPDS Risk Engine 2001 EAC 10 <20%, >20% a UKPDS, Reino Unido
<30%, >30%
. <10%, 10% a <20%, .
Framingham Heart Study (CHD) EAC 10 0% Framingham, EUA.
>20%
<10%, 10% a 20%, .
PROCAM (Health Check) 2010 EAC 10 0% Muenster, Alemania
>20%
National Cholesterol Education o .
2001 EAC (IM) 10 No definido Framingham, EUA.
Program (ATPIII)
. CARDIA, Framingham,
NHLBI No definido

ARIC, CHS, EUA

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ATP I11: Adult
Treatment Panel 111; BNF, British National Formulary; EAC, Enfermedad arterial coronaria; EC,
Enfermedad cardiovascular; EVC: enfermedad vascular cerebral; JBS, Joint British Societies; IM,
Infarto al miocardio; SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation; UKPDS, UK Prospective

Diabetes Study. { Modificado de Circulation 2013 ’



Los estudios realizados en sujetos hispanos con las ecuaciones disponibles han revelado las
limitaciones de estos modelos predictivos en pacientes de diversos grados de riesgo y han
sido motivo de discusion y no estan exentos de controversia. &9 , asi algunos autores sugieren
que la ecuacién AHA/ACC 2013 podria sobre estimar el riesgo real y clasificar una mayor
proporcion de pacientes con riesgo alto para EAC y ASCVD.!® Ademas, vale la pena recordar
que los modelos fueron en su mayoria desarrolladas en sujetos caucasicos, recientemente en
cohortes multiétnicas con hispanos en Estados Unidos y otros paises * , por lo que los
resultados de la estimacién al realizar el calculo del riesgo en poblaciones latinoamericanas,
y en el particular caso de México se trata de adaptaciones realizadas en poblaciones diferentes
a la nuestra.

Limitaciones de los modelos predictivos: concordancia y rendimiento en poblacion
mexicana.

Algunos estudios en mexicanos sugieren que el comportamiento de las ecuaciones es
diferente al resto de la poblacion en la que se han aplicado, posiblemente AHA/ACC 2013y
Framingham podrian sobre estimar el riesgo, sin embargo, ésta y otras publicaciones sugieren
ampliar la informacion disponible al respecto. ° Adicionalmente, existen pocas publicaciones
que comparen e investiguen el grado de acuerdo de las ecuaciones, y hasta la fecha se
desconoce si existe superioridad entre ellas. 12 En Latinoamérica, en estudio publicado en
2015 en sujetos peruanos sugiere que la concordancia global de las ecuaciones es pobre.® Los
hallazgos previamente descritos contrastan con estudios realizados en mexicanos, donde la
concordancia global se aproxima al 76% entre la ecuacion de Framingham y el puntaje
SCORE 8 Nuestros propios resultados en el estudio realizado para el 2016 American College
Of Physicians (ACP) meeting revelaron una concordancia global de 87% entre ACC/AHA
2013 y Framingham. * Estos resultados suponen que la poblacion mexicana es
completamente distinta al resto de los latinoamericanos. Posiblemente en mexicanos el grado
de acuerdo sea mayor y ambas ecuaciones tengan un desempefio distinto al reportado en otras
poblaciones latinoamericanas.

Asociaciones entre el riesgo cardiovascular estimado y otros factores de riesgo.

A pesar de lo anterior y a las multiples limitaciones de los modelos predictivos vigentes, la
relevancia de predecir la aparicion de eventos cardiovasculares obliga a los clinicos y a los
investigadores a utilizar las herramientas disponibles para mejorar la estratificacion de los
pacientes. Diversas propuestas encaminadas a esta tarea han mejorado el rendimiento
diagndstico y predictivo de las ecuaciones existentes al afiadir mas caracteristicas a los
modelos predictivos. Ademas, la evaluacion de nuevos factores de riesgo clasicos y no
clasicos nos han ensefiado que la poblacion con EAC es un grupo heterogéneo y dindmico y
que la aterosclerosis —principal actor y objeto de estudio- goza de una complejidad que no ha
sido descifrada en su totalidad y no corresponde a un proceso lineal en el que los lipidos, la
antropometria o el grupo étnico no son suficientes para predecir la aparicion de nuevos



eventos. 1 Diversas teorias recientes abordan esta problematica con el estudio de nuevos
factores de riesgo, algunos son ain desconocidos en poblacion hispana y otros se han
realizado fuera de Latinoamérica, dando entrada a la controversia y cuestionando su utilidad
y validez. Y algunos otros han estudiado Ginicamente de forma experimental. 117 En el mejor
de los casos estas tendencias han sido estudiadas Unicamente en poblacion extranjera. Las
nuevas caracteristicas de riesgo como el estado de inflamacion cronica, el calcio coronario,
niveles de vitamina D y la calidad de vida son objetos de estudio que podrian superar algunas
de las limitaciones de las herramientas actuales y por otro lado, responder a una pregunta que
carece de suficientes respuestas en sujetos mexicanos, quienes como ya mencionamos,
constituyen un grupo de alto riesgo que siempre se beneficiara de aumentar la evidencia de
calidad disponible ya que con frecuencia ésta es inexistente.

Planteamiento Del Problema

Existe poca informacion del desempefio de las ecuaciones existentes para estimar y
estratificar el riesgo cardiovascular en poblacion mexicana, los datos existentes provienen en
su mayoria de sujetos de ascendencia latina en otros paises y en mexicanos la informacion es
escasa. No existen estudios realizados en nuestro pais que analicen la concordancia entre las
ecuaciones de FRS, ACC/AHA 2013 y SCORE vy los esfuerzos por recalibrar las ecuaciones
en nuestro pais son escasos.

Justificacion

Proponemos realizar un estudio en sujetos mexicanos evaluados de forma ambulatoria con el
objetivo de aumentar la informacién disponible sobre el comportamiento de las ecuaciones
de estimacion de riesgo cardiovascular. Aumentar la informacion disponible permitira
conocer el rendimiento en nuestra poblacién, asi como identificar caracteristicas predictivas
para alto riesgo cardiovascular. Los esfuerzos de este estudio podrian culminar en la
identificacion de nuevos factores de riesgo en mexicanos. El proyecto en cuestion es
extremadamente viable, ya que contamos con los datos de numerosos pacientes recolectados
para estudios similares realizados previamente y la metodologia permite aumentar
considerablemente la muestra y de forma adicional la infraestructura del CMABC permitiria
el desarrollo de un estudio prospectivo si los resultados del proyecto MARC-1 son
favorables.



OBJETIVOS
Objetivo principal

1) Estimar el riesgo cardiovascular calculado a 10 afios y la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en sujetos asintomaticos en 5 centros en México.

Objetivos secundarios

1) Describir los resultados obtenidos mediante los modelos predictivos de riesgo a 10
afios con modelos de Framingham para enfermedad coronaria (CHD), ecuacion del
ACC/AHA 2013y escala SCORE.

2) Estimar la concordancia y grado de acuerdo entre las diversas ecuaciones de riesgo

cardiovascular.
3) Comparar el rendimiento de las ecuaciones y proponer un modelo predictivo de re
calibracion Unico para mexicanos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio epidemiol6gico multicéntrico e inter institucional de corte transversal.
Criterios de inclusion del estudio MARC-1

e Ambos sexos.

e Mayores de 18 afios.

e Expedientes con elementos suficientes para calcular el riesgo cardiovascular obtenido
por la ecuacion de Framingham y otros modelos predictivos.

Criterios de exclusién

e Expedientes incompletos
e Sujetos con padecimientos agudos con hospitalizaciones por comorbilidades graves,
con deterioro de sus condiciones generales o ingreso a terapia intensiva.

Criterios de inclusion para las ramas y sub analisis correspondientes (opcionales)

1) Evaluacion mediante el cuestionario de calidad de vida EQ-5D al momento de ser
incluidos.
2) Sujetos que cuenten con los siguientes elementos realizados durante su evaluacion o
durante el afio de su inclusion al protocolo:
a. Densitometria 6sea
b. Angiotomografia de coronarias y score de calcio coronario
c. Ultrasonido de higado y vias biliares.
d. Estudios de laboratorio adicionales como perfil de lipidos completo,
reactantes de fase aguda y niveles séricos de calcio, hormona paratiroidea y
vitamina D.

Universo de estudio

Incluye los datos de pacientes mexicanos adultos de cualquier sexo, que hayan sido evaluados
en la consulta externa de salud ocupacional y/o medicina interna para tamizaje o seguimiento
de condiciones cronicas y sujetos en hospitalizacion por procedimientos menores en
situaciones no criticas.

Centros hospitalarios incluidos hasta julio de 2017

1) Hospital General de Zona Numero 36, Coatzacoalcos, Veracruz. (IMSS)
2) Hospital Regional de Pemex Minatitlan, Veracruz. (PEMEX)
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3) ISSEMyN Ecatepec, Estado de México. (Secretaria de salud)
4) Hospital Christus Muguerza del Parque, Chihuahua, Chihuahua. (Centro privado)
5) Centro médico ABC, México D.F. (Centro privado sin fines de lucro):

a. BRIMEX

b. Medicina preventiva

c. Pacientes de protocolo de FRAX® y riesgo cardiovascular

IMSS HGZ 36 Coatzacoalcos, Veracruz.

PEMEX Minatitlan, Veracruz. Rc- '
ISSSEMyN Ecatepec, Estado de México

Hospital Christus Chihuahua Estudio Multicéntrico de Riesgo
Centro Médico ABC, Ciudad de México, DF Cardiovascular en Mexicanos

Lineas de investigacion derivadas

N =2898 (julio 2017
G ) de la base de datos principal

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
Calidad de vida Angio tomografia de FRAXy Higado graso, perfil
relacionada ala coronarias y score metabolismo de lipidos en pre
salud de calcio coronario mineral diabetes
n=221 n=602 n=206 n=800

—> Excluidos

Vv n=200

Estudio de concordanciay
recalibracion de ecuaciones de riesgo

n=2598

Duracion del estudio

En el Centro médico ABC la recoleccion de datos se realizara de junio de 2016 a junio de
2017. Los demas centros iniciaran la recoleccion de datos de nuevos pacientes tras ser
sometidos a los comités de bioética e investigacion locales e institucionales.

Metodologia y procedimientos generales

1) La base de datos del estudio multicéntrico se compone de los datos provenientes de 5
centros hospitalarios, la base de datos almacena en la actualidad numerosos pacientes que
seran incluidos en el analisis final. Adicionalmente, una vez que cada centro sea anexado
al estudio, se iniciara la inclusion de nuevos pacientes. Los datos de nuevos pacientes
seran capturados en un formato de recoleccion disefiado especialmente para el estudio
multicéntrico, los resultados de la totalidad de la poblacion y los puntajes de riesgo
cardiovascular es el tema de este proyecto de tesis.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

Las caracteristicas generales de todos los pacientes contienen la siguiente informacion:
institucion de adscripcion y namero de centro, nombre del paciente, direccion, lugar de
residencia, teléfono, fecha de nacimiento, fecha de ingreso a la primera consulta de
especialidad, tiempo de seguimiento, estado civil, ocupacion, escolaridad, ingreso
econdmico mensual, horas de suefio, medidas antropométricas (peso, talla), Tension
arterial, tabaquismo (indice tabaquico), alcoholismo, diagndsticos previos,
hospitalizaciones previas, tratamiento farmacoldgico actual, presencia de enfermedades
cronico degenerativas (diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
EAC).

Los detalles de la metodologia de cada sub andlisis se encuentran en los protocolos
correspondientes y sometidos al comité de bioética en cada centro de forma local.

Los estudios de laboratorio: biometria hemaética, quimica sanguinea, examen general de
orina, hemoglobina glucosilada y perfil de lipidos serdn obtenidos de evaluaciones
iniciales o recientes concordantes con el momento de la evaluacion.

Los riesgos calculados mediante las ecuaciones de Framingham*, ACC/AHA 2013° y
SCORE?® seran calculadas de acuerdo a los algoritmos validados para las mismas y con
las herramientas disponibles en los sitios web o aplicaciones para dispositivos maviles
de cada una.’

Los datos de los diversos métodos de imagen se obtendrdn de acuerdo a las
especificaciones y estandarizacién de cada centro: densitometria 6sea, angio tomografia
de coronarias, score de calcio coronario, ultrasonido hepatico.

Los pacientes incluidos en la rama de calidad de vida son sometidos a una evaluacion
independiente que incluye firma de consentimiento informado, entrevista y aplicacion de
un cuestionario de calidad de vida y depresion.

La calidad de vida con sera evaluada con el instrumento EQ-5D validado en la poblacién
mexicana, el cual consta de 5 items y una escala analoga del dolor. A su vez se les aplicd
el instrumento modificado de Beck para evaluar la depresion, el cual consta de 21 items,
validado en la poblacion mexicana. Para la evaluacion de los habitos de actividad
fisica/sedentarismo se emple6 el Global Physical Activity Questionnaire -GPAQ- 2.0 en
version espafiola (OMS, 2012).

Los instrumentos validados de calidad de vida EQ-5D y riesgo de fracturas por FRAX®
cuentan con autorizacion de los autores originales para su utilizacion en nuestro
protocolo.

Aspectos éticos

1)

2)

3)

El estudio de factores de riesgo para desarrollo de diabetes mellitus e higado graso sera
realizado en las instalaciones del centro médico ABC en la clinica de BRIMEX y
medicina preventiva.

Los datos en el centro médico ABC se obtendran de forma retrospectiva por medio de
revision de expedientes y adicion de pacientes a la base de datos principal.

El estudio MARC-1 cuenta con aprobacion del comité de bioética con nimero de registro
ABC-16-25
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4) El protocolo de riesgo de fracturas fue registrado y aprobado con la clave: TABC-17.03.
5) El protocolo CRASH: riesgo cardiovascular en pacientes con higado graso aprobado por
el comité de bioética e investigacion.

El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de investigacion en
humanos, acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki. Las ramas
principales y el estudio multicéntrico es considerado como investigacion sin riesgo. La
informacion se obtendra la informacion revision de expedientes clinicos.

En centros de IMSS HGZ 36 de Coatzacoalcos, PEMEX Minatitlan, Hospital Christus
Chihuahua e ISSSEMYN Ecatepec, los nuevos pacientes sometidos a evaluacion mediante
cuestionarios y estudios de imagen y que suponen algin riesgo deberan firmar un
consentimiento informado acorde a la normativa local. Una vez registrado el estudio
multicéntrico, la clave obtenida sera registrada en todos os documentos relacionados con el
estudio, incluidos los consentimientos informados. Los datos obtenidos de este estudio son
absolutamente confidenciales.

Recursos humanos, fisicos y financiamiento

Humanos

Se requerira la participacion del investigador principal y los coordinadores de cada centro
Centro médico ABC: Dr. Joaquin Gerardo Joya Galeana, Dr. Alain Sanchez Rodriguez, Dra.
Maria Cristina Moreno del Castillo.

Otros centros: Dr. Aarén Humberto Cruz del Castillo, Dra. Katya Estefania Bozada
Gutiérrez, Dra. Reyna Maribel Gonzélez Ramos, Dra. Andrea Gallardo Grajeda, Dr. Gabriel
Contreras Buenrostro.

Financieros
Todos los procedimientos realizados en el estudio multicéntrico son autofinanciados.

Conflicto de intereses y vinculacion con la industria farmacéutica.
Los investigadores involucrados no muestran conflicto de intereses. El estudio no cuenta
con ninguna relacién o financiamiento relacionado con la industria farmacéutica.

Analisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva para las variables numericas que incluira medidas de
tendencia central y dispersion, media 0 mediana y desviacion estandar 0 rangos
intercuartilares (R1Q). Las variables categoricas seran representadas como frecuencias
absolutas y relativas y probabilidades de riesgo con intervalos de confianza del 95%. Se
utilizaran ecuaciones predictivas para riesgo cardiovascular estandarizadas obtenidas de
cohortes prospectivas de Framingham, AHA/ACC 2013 y SCORE, las cuales estiman un
resultado probabilistico expresado en porcentaje. Las pruebas de hipédtesis para variables
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lineales seran T de Student y Chi cuadrada para las variables categodricas. Las pruebas de
correlacion seran estimadas como coeficiente de Pearson (r). Analizaremos las categorias de
grado de riesgo cardiovascular y mediante andlisis bivariado identificaremos asociaciones
con las variables en grupos creados de acuerdo a la categoria de riesgo cardiovascular con
énfasis en sujetos de alto riesgo. Las variables identificadas con una p<0.2 seran incluidas en
la construccion de modelos de regresion logistica multivariada y describiremos los resultados
de diversos modelos, la fuerza de asociacion expresada mediante Odds Ratios e intervalos de
confianza del 95%. El analisis multivariado mediante la construccion de modelos de
regresion logistica binaria y regresion lineal multivariada. La concordancia sera calculada
mediante el indice Kappa y coeficiente de correlacion intraclase (CCl). El rendimiento de las
variables y pruebas diagnosticas para discriminar poblaciones blanco sera estudiado con el
calculo de la sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud positiva (RVP) y negativa
(RVN) vy la construccién de curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) y las
comparaciones de sus areas bajo la curva (AUC).

Pasos para el analisis de recalibracion

1) Las variables de sindrome metabdlico y las ecuaciones de ACC/AHA 2013 y FRS-CHD
y sus componentes individuales se sometieron a un analisis de regresion lineal multiple
para para obtener los coeficientes de regresion no tipificados (coeficientes beta) y asi, la
influencia relativa de cada variable para explicar la varianza de las ecuaciones en la
prediccion de riesgo cardiovascular estimado. Las variables fueron recalibradas de
acuerdo a su influencia relativa tras ser multiplicada por su coeficiente beta no
estandarizado.

2) Posteriormente utilizamos diversas combinaciones de las variables de sindrome
metabdlico para recalibrar las ecuaciones con el objetivo de aumentar el AUC para
discriminar EAC prevalente.

3) Finalmente, los componentes individuales con mejor desempefio fueron sometidos a
modelos de regresion logistica binaria para encontrar la mejor combinacién para predecir
EAC prevalente y la combinacion de los elementos mas potentes para predecir el
desenlace de interés seran integrados en nuevas férmulas de recalibracion o generacion
de nuevos modelos predictivos.

Todas las pruebas de hipdtesis tendran un error alfa ajustado para una p < 0.05. La paqueteria
estadistica utilizada sera STATASE 11.0.

Calculo del tamarfio de la muestra

Muestreo no aleatorizado de pacientes subsecuentes durante el periodo de recoleccién de
datos. El célculo de tamarfio de la muestra para diferencia de proporciones arroja un minimo
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de n=100 para un poder de 0.9. El célculo de tamafio de muestra para pruebas diagnosticas
para una precision de 95% es de n=101. (figuras 1y 2)

Figural. Gréafica de tamafio de la muestra vs. Poder para diferencias de proporciones

Calculo de tam afic de muestra para diferencias de proporciones
Two Proportions, Z-Test (HO: Pi1 =Pi2)
Powervs. N (Pi1 =0.6, Pi2=0.5, Alpha =0.05)
55

50

45

40

Power (Uncorrected)

35

30

25

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
Sample Size for Each Group (N1 =N2)

Figura2. Gréafica de tamafio de la muestra vs. Poder en regresion lineal multivariada

Célculo de tamafio de muestra para regresiones lineales miltiples
Squared Multiple Correlation (H0: P2= 0)
Pow er vs. N(Rho2 =0.2, Alpha=0.05,k=2)

1.0

Power (Speed Algorithm)

0 50 100 150 200 250
Sample Size (N)

Caélculo de tamafio de muestra para pruebas diagnosticas

Sensibilidad 60%
Especificidad 60%
Prevalencia 15%
Nivel de confianza 95%
Precisioén 95%
Tamafio de la muestra 101
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RESULTADOS
Caracteristicas generales, demograficas y organizacion por centro.

Se incluyeron 2598 para el andlisis descriptivo con edad promedio de 48(DE + 16) afios,
indice de masa corporal (IMC) promedio 28.05 (DE+5.0) Kg/m2. Todos los pacientes
incluidos fueron evaluados para documentar la presencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y los elementos para integrar sindrome metabolico por criterios NCEP/ATP I,
La mediana de criterios es de 1 (R1Q 0-2) con una prevalencia de sindrome metabdlico ATP
111 de 19.03% (I1C95% 17 - 20%). Practicamente todos los pardametros analizados de forma
global comparativa con significancia estadistica a excepcion de la cintura y los niveles de
LDL. Algunos pardmetros como IMC (Chihuahua) o cintura (Ecatepec) no fueron recabados,
sin embargo, todos los centros contaban con elementos minimos suficientes para el célculo
de las ecuaciones de riesgo. Los pacientes con criterios de inclusién para el calculo de las
ecuaciones fueron estratificados de acuerdo a la categoria de riesgo cardiovascular
correspondiente a las escalas utilizadas. El resto de las caracteristicas demograficas y clinicas
se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales agrupadas por centro (n=2598) *

Centro Médico Christus M HGZ36 IMSS PEMEX Minatitlan  ISSEMYN Ecatepec p
ABC Chihuahua Coatzacoalcos (n=142) (n=79)
(n=802) (n=848) (n=726)
Sexo masculino 354 (44.1) 427 (50.4) 626 (86.2) 71 (50.0) 26 (32.9) <0.001
Edad en afios, media (DE) 48 (12) 61 (11) 32 (10) 59 (12) 53 (9) <0.001
IMC, Kg/m?, media (DE) 26.05 (4.56) 20.38 (4.54) 30.83 (5.59) 3112 (5.49) <0.001
TAS, mm Hg, media (DE) 117 (15) 132 (19) 118 (10) 123 (12) 128 (19) <0.001
Cintura, cm, media (DE) 89.17 (12.58) 94.25 (10.61) 9520 (13.53) - 0.4
Tabaquismo 57 (7.1) 23 (2.7) 33 (4.5 37 (26.1) 34 (43.0) <0.001
Hipertension 123 (15.3) 457  (53.9) 0 (0.0) 77 (54.2) 22 (27.8) <0.001
Dislipidemia 330 (41.1) 379  (44.7) 0 (0.0 40 (28.2) 20 (25.3) <0.001
Glucosa alterada en ayuno, 95 (21) 125 (53) 104 (20) 115 (42) 166 (77) <0.001
mg/dL, media (DE)
HbA1c%, media (DE) 532 (1.99) 720 (1.48) 8.80 6.60 (1.65) 845 (1.83) <0.001
Colesterol total, mg/dL, media 208  (40) 171 (48) 208 (47) 191  (47) 202 (48) <0.001
(DE)
HDL, mg/dL, media (DE) 52.88  (14.43) 44.05 (14.82) 50.99  (16.95) 4487  (9.34) 4577  (11.39) <0.001
Triglicéridos, mg/dL, med (DE) 128.39 (75.08) 166.48  (133.71) 227.39  (160.36) 182.21 (110.23) 207.67 (128.88) <0.001
LDL, mg/dL, media (DE) 130.86 (35.24) 11478 (38.04) 111.93  (40.47) 11150  (45.26) 106.99  (28.57) 0.8

*Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario.
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Prevalencia de factores de riesgo clasicos

En orden de frecuencia, los factores de riesgo mas frecuentes fueron elevacion de LDL
(67%), sexo masculino (57.9%) y elevacion de triglicéridos en el (46%), el resto de los datos
en orden de frecuencia se reportan el grafico. Del total de la muestra analizada la mayor
cantidad de pacientes se concentra en el grupo de 3 0 més factores de riesgo clésicos, para 3,
4,y>=5enel 23.6, 22.8, 16.3 y 13.3%, respectivamente. A pesar que IMC > 30 Kg/m2 solo
se observo en el 21.4 %, al afadir a los pacientes con sobre peso (>=26 Kg/m2) la proporcion
de pacientes se incrementa a 71%. El resto de los datos por frecuencia y estratificados por
centro se detallan en las Figuras 3 y 4.

Figura 3. Gréafica de barras de prevalencia de factores de riesgo.

Prevalencia de factores de riesgo clasicos n=2598
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Figura 4. Gréfica de barras de numero de factores de riesgo agrupado por centro

Proporcién de pacientes de acuerdo al nimero de FRCVs agrupados por centro (n=2598)
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Ecuaciones de riesgo cardiovascular y estratificacion del riesgo cardiovascular.

Del total de pacientes incluidos, cumplieron criterios de inclusion para FRS-CHD en 1740
(66%), ACC/AHA 2013 en 1621(62%) y SCORE en 1168 (44%), los resultados detallados

de los scores se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Estimacion global del riesgo por todas las ecuaciones analizadas.

Modelos de riesgo

Riesgo calculado

Categoria de riesgo

Variantes de ecuacion de Framingham %

Enfermedad coronaria 497
Riesgo infarto al miocardio 2.24
Enfermedad vascular cerebral 1.14
Falla cardiaca y otras 7.12
Muerte por enfermedad coronaria 0.90
Muerte por falla cardiaca y otras 1.42

Otros modelos de riesgo

British National Formulary (BNF) 6.07
ASSIGN score 7.54
SCORE - 10 afios 1.00
ACC/AHA 2013 - 10 afios 5.02
ACC/AHA 2013 estimacion riesgo basal 14.72

IC 95%
(4.68 - 5.24)
(2.06 - 2.41)
(1.03 - 1.25)
(6.67 - 7.55)
(0.8 - 0.99)
(1.27 - 1.56)

(5.7 - 6.43)
(7.07-8.0)
(0.6 -0.8)
(4.64 - 5.40)

(13.78 - 15.65)

Bajo Intermedio
1459 (83.9) 214 (12.3)
1668 (94.8) 84 (4.8)
1760 (99.0) 13 (0.7)
1308 (75.2) 257 (14.8)
1761 (99.0) 17 (1.0)
1714 (96.7) 51(2.9)
1391 (79.6) 242 (13.8)
1363 (77.7) 218 (12.4)

1133 (97) 28 (2.4)
1309 (80.8)

Alto
67 (3.9)
8 (0.5)
4(0.2)
174 (10.0)

7(0.4)

115 (6.6)
173 (9.9)
7(0.6)
312 (19.2)

FRS: Framingham Risk Score; ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association.

Figura 5. Riesgo global e intervalos de confianza de ecuaciones de riesgo cardiovascular

Distnbuciones de riesgo estimado con IC95%
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Con los puntos de corte pre definidos para cada puntaje, la proporcion de pacientes de alto
riesgo para FRS-CHD, ACC/AHA 2013, SCORE fue de 3.9, 19.2 y 0.6%, respectivamente.
La mayor cantidad de pacientes fue clasificada como de alto riesgo por el score
ACC/AHA2013 y ASSIGN. La escala de riesgo que clasifico mayor proporcion de pacientes
como de bajo riesgo fue SCORE con 97% de los sujetos incluidos.

Figura 6. Gréafica de barras de categoria de riesgo para distintas ecuaciones de riesgo

Proporcion de pacientes de acuerdo a categoria de riesgo por escalas (n=1740)
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Figura 7. Distribucion de frecuencias bivariada del puntaje de riesgo por ACC/AHA2013 y
FRS-CHD

Histograma bivariado FRS.CHD*ACC/AHA2013

SAUOIRAIISA0 9P CIBWNN

20



Analisis de concordancia y rendimiento de las escalas de riesgo cardiovascular.

La correlacion mas alta entre los puntajes incluidos fueron las ecuaciones de ACC/AHA 2013
y FRS-CHD con r=0.79 (p<0.001), en segundo lugar, la correlacién entre SCORE y FRS-
CHD r=0.67, (p<0.001), finalmente de r=0.67 (p<0.001) entre ACC/AHA2013 y SCORE.
Todas las ecuaciones incluidas con una distribucion de frecuencias con un sesgo importante
por una alta proporcion de sujetos con riesgos bajos.

Figura 8. Matriz de correlaciones y distribucion de frecuencias entre ecuaciones de riesgo. *
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FRS-CHD .o
(n=1784) .
FRS.CHD . .
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. _.:-. : ..
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*Coeficientes de correlacion de pearson, todas las correlaciones con p<0.001

La concordancia observada para la clasificacion de riesgo alto entre FRS-CHD y ACC/AHA
2013 con acuerdo total del 84.57%, estadistico Kappa=0.29, (p<0.001) y un CCI =0.87 (IC
95% 0.85 — 88, p<0.001); para FRS-CHD con SCORE un grado de acuerdo absoluto del
89.53%, kappa 0.08 p<0.001 y CCI =0.51 (IC 95% 0.19 — 0.68, p<0.001); ACC/AHA 2013
con SCORE con un grado de acuerdo del 89.5%, kappa 0.08, p<0.001 y un ICC = 0.48
(1C95% 0.28 — 0.61, p<0.001), finalmente para las 3 ecuaciones con un ICC = 0.78 (IC 95%
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0.67 — 0.84, p<0.001). La mayor proporcion de pacientes se concentra en las categorias de
bajo riesgo.

Desempefio diagndstico, recalibracion de las ecuaciones y propuesta de ecuacion de
riesgo MARC-1.

Los pacientes con datos suficientes para el calculo de las ecuaciones de riesgo y elementos
independientes fueron sometidos a un analisis de desempefio diagnostico con presencia de
EAC prevalente documentada por cualquier método previo (coronariografia, prueba de
esfuerzo, evento coronario agudo registrado en expediente clinico, antecedente personal en
interrogatorio, etc.). La prevalencia total de EAC 2.02% (IC 95% 1.3 - 2.6%). La ecuacion
de ACC/AHA 2013 observo un mejor desempefio con sensibilidad y especificidad de 60% y
81%, respectivamente con AUC de 0.81 que no fue significativamente menor a la ecuacion
de FRS-CHD. Las éareas bajo la curva y los parametros diagndésticos de las 3 ecuaciones se
detallan en la tabla 4.

Tabla 4 Parametros de rendimiento diagnostico de 3 ecuaciones de riesgo cardiovascular.

Scores Prev Sen Esp LR+ LR- VPP VPN AUCT

FRS-CHD 2% 0.19 0.96 5.66 0.83 0.10 0.98 0.84 (077 —0.91)
ACC/AHA 2013 2.2% 0.60 0.81 3.25 0.49 0.06 0.98 0.81 (0.69 —0.92)
SCORE 1.5% 0.0 99.4 0.0 1.01 0.0 98.5 0.80 (0.70 — 0.89)

Puntos de corte para ACC/AHA 2013 >= 7.5%, FRS-CHD=>20%, SCORE => 5%.

Abreviaturas: Prev: prevalencia; Sen: sensibilidad; Esp: especificidad; LR: razon de verosimilitud; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area bajo la curva ROC.

 Comparacion de AUC con p=0.2

Figura 9. Areas bajo la curva ROC de distintas ecuaciones de riesgo cardiovascular para discriminar cardiopatia
isquémica.
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para discriminar cardiopatia isquémica prevalente*

S

1.00
1

0.50 0.75
1 1

0.25
I

0.00
1

T T T T
0.00 0.25 0.75 1.00

0.50
1-Especificidad

FRS AUC=0.84
SCORE AUC =0.80

ACC/AHA 2013 AUC =0.81
Linea de referencia

22



Tabla 5. Modelos de regresion lineal para riesgo cardiovascular obtenidas de elementos de ATPIII

Dependientes R? Independientes Coeficiente p

ACC/AHA 2013 0.61* Sexo masculino 3.438 <0.001
Edad en afios 0.269 <0.001
TAS, mm Hg 0.089 <0.001
Diabetes mellitus tipo 2 6.895 <0.001
tabaquismo actual 2.371 <0.001
Hipertensién / tratamiento 3.176 <0.001
Colesterol total, mg/dL 0.011 <0.001
Colesterol HDL, mg/dL. -0.031 <0.001

No incluidas en modelo Cintura, cm 0.053 0.03

original IMC, Kg/m2 -0.2 0.15

Triglicéridos, mg/dL -0.11 0.78

LDL, mg/dL -0.01 0.97

ApoB, mg/dL -0.13 0.67
FRS - CHD 0.80* Sexo masculino 2.532 <0.001
Edad en afios 0.240 <0.001
TAS, mm Hg 0.077 <0.001
Diabetes mellitus tipo 2 5.521 <0.001
tabaquismo actual 3.650 <0.001

Hipertensién / tratamiento 0.535 0.012
Colesterol total, mg/dL 0.025 <0.001
Colesterol HDL, mg/dL. -0.090 <0.001

No incluidas en modelo Cintura, cm 0.040 0.09

original

Las ecuaciones propuestas tuvieron un desempefio superior al score ACC/AHA 2013
convencional tras la adicion de variables recalibradas por su coeficiente de regresion no
estandarizado. Los modelos mas efectivos incluyen la adicion de item cintura a la ecuacion
convencional y multiplicarla por los coeficientes estandarizados del puntaje total y del item
cintura obtenidos de la regresion logistica para prediccion de EAC. El puntaje obtenido por
circunferencia de cintura, nombrado del inglés waist, sera denominada “ACC/AHA 201 3waist”
y contiene el mismo puntaje y magnitud de la ecuacion original con la adicion de éste Unico
parametro. La adicion de la circunferencia de cintura aumentd el AUC y constituye la
recalibracion mas sencilla propuesta en este trabajo con una elevada capacidad para
discriminar sujetos con EAC, superando ademéas a FRS, los analisis multivariados no
revelaron superioridad de otros pardmetros de antropometria 0 sus combinaciones para ser
superiores a las ecuaciones originales. Ademas, ninguna recalibracién logr6 mejorar el
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rendimiento del FRS-CHD, la adicion de cintura no aumentd significativamente el area bajo
la curva comparado con la version original e incluso disminuy6 el desempefio de la ecuacion

de FRS: con un AUCrrs-cHp = 0.86 (IC95% 0.75 - 0.97) vs 0.83 Frswaist (1C95% 0.67 - 0.98),
p=0.44.

Tabla 6. Ecuaciones de riesgo cardiovascular, con algoritmo para su estimacion y rendimiento para
discriminar cardiopatia isquémica

Modelo de riesgo Ecuacion AUC* (1C 95%) p
Ries 0 10 aﬁOS — 1 _ Se(calculada—basal)
ACCIAHA/2013" g 10 0.831 (0.657 - 1.000) 0.001
) (puntaje ACC/AHA 2013 x 0.099) + (cintura x
ACC/AHA 2013zist 0.053) 0.864 (0,702 - 1.000) <0.001

(Edad x 0.269) + (Sexo masculino x 3.438) +
(DM2 x 6.895) + (tabaquismo x 2.371) +
ACCIAHA 2013mex (Hipertension x 3.176) + (TAS x 0.089) + 0.889 (0.754 - 1.000) <0.001
(Colesterol total x 0.011) + (HDL x - 0.031)

(Edad x 0.94) + (sexo masculino x 0.703) + (TA

Ecuacion MARC V1 sistélica x0.005) + (DM2 x 0.804) + (HDL x - 0.881 0.794 - 0.968 <0.001
0.005) + [log10(Triglicéridos) x 1.8] ' ©. -968)
(Edad x 0.94) + (sexo masculino x 0.703) + (TA
- sistélica x0.005) + (DM2 x 0.804) + (HDL x -
Ecuacion MARC V2 0.005) + [log10(Triglicéridos) x 1.8] + (cintura x 0.886 (0.800 - 0.972) <0.001
0.053)

*Todas con p <0.05 comparados con ACC/AHA 2013

Figura 10 comparacion de areas bajo la curva ROC de ecuacién original ACC/AHA, recalibraciones y
modelo propuesto nuevo para discriminar cardiopatia isquémica.
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DISCUSION

Presentamos un estudio extenso sobre el comportamiento del riesgo cardiovascular en sujetos
mexicanos asintomaticos, asi como la estratificacion de su riesgo estimado a 10 afios con el
uso de 3 ecuaciones de riesgo cardiovascular y la construccion de 4 propuestas de
recalibracion de las ecuaciones de riesgo para CAE prevalente.

Nuestro objetivo fundamental es mejorar los conocimientos disponibles sobre la frecuencia
de factores de riesgo y su integracion en modelos predictivos de riesgo cardiovascular,
culminando en una propuesta de calibracion y validacion de un nuevo puntaje de riesgo
cardiovascular. Aunque éste Ultimo objetivo puede sonar sumamente interesante y
ambicioso, no debemos pasar por alto la tarea mas relevante, que pertenece a la
epidemiologia y tiene como fin estimar la prevalencia de sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares y la frecuencia de cada uno de factores de riesgo para EAC y ASCVD. Las
enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte en el mundo y
México no es la excepcion, es por esto que toda la informacion recabada sobre dicho tema
en nuestro pais es de extrema importancia. La informacion recabada sobre prevalencia
sugiere que la dislipidemia, diabetes®®?!, hipertension, obesidad y sindrome metabdlico por
criterios de ATPIII fueron similares a los publicados por otros autores y concuerdan con la
tendencia epidémica que se vive en México y América Latina 1,19,21. La obesidad y el
sobrepeso son sumamente frecuentes en nuestro pais estudios como FRIMEX lla, un trabajo
realizado 16 mil mujeres reporté una prevalencia de obesidad del 80% en una region
geografica del norte del pais, que en nuestro estudio solo observamos alrededor de un 21%
con IMC mayor de 30 Kg/m2, sin embargo, al disminuir el punto de corte a >= 25 Kg/m2 se
incrementa hasta el 71%, por lo que el sobre peso y la obesidad siguen siendo los factores
mas frecuentes aislados o en asociacion a sindrome metabélico en nuestra poblacion.?*% La
frecuencia de dislipidemia y otros factores de riesgo varia segun la poblacion y el disefio del
estudio realizado, en nuestro estudio se observo que mas de la tercera parte de los sujetos
tenian cualquier alteracion en el perfil de lipidos. Otros estudios ya han descrito ampliamente
la epidemiologia de la dislipemia y se piensa que es mas frecuente en el norte y centro del
pais y ademas puede asociarse comorbilidades como resistencia a la insulina, obesidad y
depresion 272827 quiza las estadisticas mas confiables provienen de la ENSANUT donde se
describid la prevalencia de dislipidemias con cifras alarmantes de hasta el 51% en la ciudad
de México y zona metropolitana y una prevalencia nacional entre el 22 — 28.8%, enfatizando
en que muchos casos no se habian diagnosticado previamente. 2° Nuestros datos difieren en
la cantidad de pacientes con colesterol LDL >100mg/dl con una proporcion de casi 70% y
siendo el factor de riesgo clasico aislado mas frecuente -excluyendo al sobrepeso y obesidad
sumados — por lo que del andlisis de factores de riesgo de nuestros pacientes en su totalidad
y en conjunto parece corresponder en la mayoria a sujetos sanos, con sobre peso u obesidad
y perfiles de lipidos muy alterados, baja frecuencia de tabaquismo y cifras similares a la
prevalencia nacional de dislipidemia, hipertensién y diabetes.

25



La suma de los factores de riesgo y su integracion en criterios diagnésticos tradicionales
como el sindrome metabdlico por ATP 111 representan histéricamente la forma mas practica
de estratificar el riesgo de un paciente para presentar eventos cardiovasculares 0 muerte por
enfermedad aterosclerética, sin embargo, su desempefio para predecir desenlaces o tomar
decisiones terapéuticas ha sido complementado con el desarrollo de scores predictivos y
escalas de riesgo °, en los que las variables incluidas en los distintos modelos tienen un peso
especifico y el valor de cada item es ajustado para integrarlo en un score compuesto numérico
susceptible de ser dividido en categorias de riesgo y puntos de corte, facilitando la toma de
decisiones para el clinico y aumentando la precision de la evaluacion clinica. **% Sin
embargo, el uso de estas ecuaciones no ha estado exento de controversias y se piensa que la
nueva ecuacion de ACC/AHA 2013 podria sobre estimar el riesgo cardiovascular comparado
con el FRS, ademas nuevas recomendaciones en las guias basadas en la ecuacion ACC/AHA
2013, suelen tener un umbral muy bajo para la prescripcion de estatinas, se eliminan las metas
de colesterol y se desconoce si los cambios son aplicables en todas las poblaciones. 141931 En
México y América Latina han existido maltiples esfuerzos estimar la concordancia y el grado
de acuerdo de las ecuaciones de riesgo. Un estudio publicado en Per( en 2015 propone que
las ecuaciones de FRS y las basadas en ACC/AHA y sus combinaciones tienen un pobre
grado de acuerdo estimado mediante el CClI, la mejor combinacion fue ACC/AHA 2013 vs.
FRS 44% y el peor grado de acuerdo observado fue entre ACC/AHA y SCORE 14-17%.°
Los resultados en sujetos Mexicanos difieren notablemente a los datos publicados por el
estudio peruano, un estudio con datos obtenidos del estudio PRIT realizado en el Hospital
General de México encontrd en 2011 encontré un grado de acuerdo de hasta 98% en sujetos
de bajo riesgo, 19.4% en riesgo intermedio y 3% en riesgo alto, ademas en este estudio los
autores observaron un mejor desemperfio con el uso del FRS sobre SCORE debido a que ésta
ecuacion parece carecer de potencia para clasificar suficientes sujetos con alto riesgo.® Los
datos que presentamos en esta ocasion siguen una tendencia similar, observando un grado de
acuerdo mucho mayor en todas las combinaciones de los puntajes, especialmente entre
ACC/AHA 2013 y FRS, dichos resultados podrian significar que la poblacion en México
mantiene diferencias importantes contra poblaciones en otros paises de Sudamérica,
resultados preliminares presentados en 2016 ACP meeting con una muestra de 306 sujetos
arrojaron un CCIl = 82% (Cl 95%=0.31-0.9, p<0.05). Ademas 33% de los pacientes eran
clasificados como alto riesgo con ACC/AHA 2013, nuestros resultados actuales conservan
un robusto grado de acuerdo en la medicion lineal con el CCI, ademas la proporcion de
pacientes clasificados como alto riesgo disminuyd posiblemente por la disminucion de sesgos
y actualmente contar con una poblacién mucho mas representativa, ademas de contar con
pacientes de mas regiones geograficas, por lo que comparados con otras poblaciones
podriamos argumentar que las ecuaciones ACC/AHA y FRS son practicamente idénticas en
la magnitud y direccién de la prediccion, un poco mas cercano a lo que se ha observado en
poblaciones caucésicas cuando se evallia Gnicamente el grado de acuerdo de las ecuaciones’.
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Sin embargo el rendimiento diagndstico no ha sido el mismo en los estudios que han
intentado poner a prueba a las ecuaciones, depende del tipo de poblacion y de los puntos de
corte pre definidos, ademas del seguimiento y los desenlaces medidos, asi el desempefio de
las ecuaciones en América Latina y otros paises parecen ser discordantes, algunos estudios
sugieren que el ACC/AHA sobre estima el riesgo de EAC, *°3! no obstante un estudio con la
ecuacion original de FRS en mexicanos también sobre estimo6 de forma sistematica el riesgo
de eventos agudos en el seguimiento.® Y por otro lado existen estudios donde la ecuacion de
AHA/ACC 2013 es superior a FRS en una poblacion chilena 2 y un estudio argentino sugiere
que el ACC/AHA 2013 podria tener un excelente desempefio comparado con el FRS y la
ecuacion de riesgo de la OMS en la discriminacion de pacientes con placa aterosclerdtica
candidatos a estatinas con la limitante de que el punto de corte propuesto por las guias tuvo
poco rendimiento para discriminar a estos sujetos, un analisis de curva ROC determing el
punto de corte 6ptimo en 5.2%33. Lo encontrado por este y los estudios previamente citados
con respecto al desempefio de las ecuaciones podria significar que la nueva ecuacién no
demostrara una superioridad definitiva entre los modelos de riesgo méas antiguos, dicho de
otra forma, la nueva ecuacion del ACC/AHA 2013 posiblemente mostrara resultados
variables al ser comparada contra el FRS, con una tendencia a tener mayor sensibilidad a
expensas de una pérdida en la especificidad utilizando los puntos de corte propuestos en su
validacion original. El uso sistemético del nuevo modelo tiene implicaciones importantes
sobre el tratamiento, ya que al ser una herramienta extremadamente sensible incrementa de
forma importante la cantidad de pacientes que seran candidatos al tratamiento con estatinas.
Un estudio realizado en Estados Unidos con la base de datos del National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES) estim6 que comparado con las guias del ATP 11l,
la inclusién de la nueva estrategia del ACC/AHA 2013 incrementaria la prescripcion de
estatinas en aproximadamente 12.8 millones, incluidas 10.4 millones de pacientes con
prevencion primaria, especialmente en pacientes con edad entre 60-70 afios y niveles bajos
de HDL. 3 Nuestros propios resultados sustentan esta premisa, un sub analisis realizado para
el ICCR 2017 Congress on Chronic Societal Cardiometabolic Diseases demostré un AUC
mayor del ACC/AHA comparados con el FRS a expensas de mayor sensibilidad para
discriminar EAC y enfermedad vascular cerebral prevalente en sujetos de este mismo
estudio.®

Finalmente, el abordaje definitivo para superar las limitantes observadas en los casos
anteriores, constituye la calibracion de los puntajes existentes de acuerdo a las caracteristicas
locales de la poblacion en cuestion, cada vez mas investigadores y grupos de estudio han
reconocido las limitaciones de las ecuaciones actuales para diversos grupos étnicos o
regiones geograficas particulares.>*® De esta manera se ha tomado la iniciativa de adecuar
las ecuaciones existentes a las necesidades locales y escenarios clinicos o poblaciones
especificas, asi en diversos estudios realizados en Latinoamérica® y otras regiones del
mundo®. Se ha optado por recalibrar las ecuaciones existentes, en algunas ocasiones
ajustando los coeficientes de los componentes individuales** o afiadiendo caracteristicas
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nuevas de imagen o laboratorio que aumenten el rendimiento predictivo para los desenlaces
de interés. #? Las ecuaciones re calibradas en este trabajo representan un esfuerzo por ajustar
la ecuacion de ACC/AHA 2013. Este modelo de riesgo ASCVD que integra la probabilidad
de eventos agudos relacionados con aterosclerosis, EAC y EVC es relativamente nueva y en
afios recientes ha demostrado ser extremadamente Util en diversas poblaciones debido quiza
a su algoritmo basado en coeficientes estandarizados para diversas etnias y estimacion del
riesgo basal medido en cohortes multiétnicas.>° Los autores originales han reconocido las
limitaciones de dicho algoritmo y en 2016 la AHA publicé una herramienta para mejorar la
capacidad predictiva tras afiadir variables relacionadas con el tratamiento y modificaciones
al estilo de vida, la iniciativa llamada The Million Hearts longitudinal ASCVD risk
assessment tool, podria mejorar nuestra capacidad para predecir y prevenir desenlaces
cardiovasculares y sustentan nuestros resultados al encontrar a algoritmo de la ACC/AHA
2013 como el mejor candidato para recalibracion y el disefio de nuevos puntajes de riesgo.*®
En este estudio presentamos una version recalibrada del score original con la variable con
mejor capacidad predictiva para el desenlace trasversal deseado, sin embargo no debemos
olvidar que las caracteristicas de la heterogeneidad de la poblacidn, si bien son deseables
como una muestra representativa, constituyen una limitante al momento de generar modelos
de prediccidn que siguen una trayectoria lineal, ya que la abundante cantidad de valores
extremos o “outlayers” restringe los calculos de las distancias minimas de cuadrados de la
regresion. Algunos de estos problemas se resuelven normalizando la variable como es el caso
de los triglicéridos con un fuerte sesgo y una distribucion no paramétrica, dato que se corrige
con la conversién a logaritmo base 10 de la misma. Lo que generamos al final del andlisis es
un modelo disefiado “a la medida” de la necesidad, pero que para poder ser utilizado debe
ser sometido a un proceso de validacion interna y externa. Otra limitante que constituye la
principal forma de sesgo es la naturaleza retrospectiva de muchos de los datos capturados y
el corte transversal del desenlace clinico. Estudios posteriores se encuentran en vias de ser
desarrollados son la fase 2 del estudio multicéntrico (MARC-2) que incluye el seguimiento
de los pacientes de la clinica de medicina preventiva, la misma estrategia de recalibracion
agregando el tiempo aumentara de forma muy importante nuestra capacidad predictiva para
los desenlaces descritos. Todos los esfuerzos en conjunto podrian culminar en el desarrollo
de una ecuacion funcional y con mejor poder que las actualmente existentes para predecir
desenlaces cardiovasculares, asi como la toma de decisiones y la optimizacion de recursos.
Las tareas aun por definir son el andlisis de los puntajes desarrollados y su aplicacién en
escenarios clinicos reales, asi como completar el analisis de validacion para preparar la
publicacion de la misma. De la misma forma, los sub anélisis del protocolo MARC-1 aun
vigentes con las ramas de higado graso, riesgo de fracturas y metabolismo mineral,
ecuaciones de riesgo y desenlaces cardiovasculares continuaran incrementando la
informacion disponible en mexicanos. La generacion de informacion de calidad en nuestra
poblacion promueve el avance medico y podria significar una mejoria en la atencion médica
de los mexicanos.
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CONCLUSIONES

Presentamos un estudio multicéntrico de riesgo cardiovascular con la descripcion
epidemioldgica de los factores de riesgo para EAC prevalentes en 5 centros hospitalarios. La
prevalencia global de sindrome metabdlico fue del 19%, los factores mas frecuentes fueron
alteraciones en los lipidos y sexo masculino. Las ecuaciones AHA/ACC 2013 y FRS-CHD
mostraron una concordancia elevada y posiblemente mayor que en otras poblaciones de
Latinoamerica y similar a algunos estudios realizados en Estados Unidos. La ecuacion con
mejor rendimiento global fue AHA/ACC 2013 con el punto de corte estandar de alto riesgo.
Presentamos un modelo calibrado de esta ecuacién con mejoria del rendimiento comparado
con la ecuacion original y afadiendo la variable de circunferencia de cintura.
Adicionalmente, los componentes del sindrome metabolico con sus coeficientes beta
obtenidos de regresion multivariada fueron puestos a prueba para discriminar la presencia de
EAC. Los valores multiplicados por sus coeficientes beta fueron utilizados para generar un
nuevo puntaje re calibrado para mexicanos con una posible utilidad clinica atn por definir y
mejor desempefio comparada con las ecuaciones originales. Estudios prospectivos deberian
mejorar la capacidad predictiva para desenlaces en el seguimiento y recalibracion del riesgo
estimado a 10 afios.
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