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Resumen

Intfroduccién: La validacién externa es importante en las investigaciones de modelos y escalas de prediccion. Las escalas
gue no cuenten con validaciones externas tienen relevancia clinica limitada.

Objetivo: Evaluar la validez externa de una escala de mortalidad por enfermedad cardiovascular en adultos mayores.
Métodos: La poblacidon de estudio quedd conformada por 82 casos y 246 controles. Para evaluar la validez de
construccion se decidid definir la asociacion entre las categorias de riesgo que da la escala creada y la relacion con el
estado al egreso. Se evalud a partir de ji al cuadrado y el Tau de Kendall para la asociacién de las variables ordinales. La
validez de criterio se evalué mediante la correlacion entre la nueva escala disefiada y la escala EPICARDIAN vy el cdiculo
del coeficiente de asociacion Tau-b de Kendall y ji al cuadrado. Se determiné la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, asi como el coeficiente de verosimilitud positiva y negativa, al aplicar la
escala creada a la muestra de validacién externa.

Resultados: La escala disefada discrimind mejor que la escala EPICARDIAN en ambos sexos; el 68,8 % de los fallecidos
del grupo de validacion se clasificaron de alto riesgo.

Conclusiones: La validacién externa de la escala de riesgo mostré una alta capacidad predictiva y pardmetros elevados
de eficiencia prondstica, lo cual facilita su adopcién y utilizacién para optimizar intervenciones comunitarias e
individuales dirigidas a adultos mayores en la atencién primaria de salud.
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Abstract

Introduction: External validation is important in investigations of predictive models and scales. Scales without external
validation have limited clinical relevance.

Objective: To evaluate the external validity of a cardiovascular disease mortality scale in older adults.

Methods: The study population consisted of 82 cases and 246 controls. To evaluate the construct validity, it was decided
to define the association between the risk categories given by the scale created and the relationship with the condition
at discharge. This was evaluated using chi-square and Kendall's Tau for the association of ordinal variables. Criterion validity
was assessed by correlating the new scale designed with the EPICARDIAN scale and calculating the Kendall's Tau-b
association coefficient and chi-square. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, as well
as positive and negative likelihood coefficient were determined when applying the scale created to the external
validation sample.

Results: The designed scale discriminated better than the EPICARDIAN scale in both sexes; 68.8 % of the deceased in the
validation group were classified as high risk.

Conclusions: The external validation of the risk scale showed a high predictive capacity and high prognostic efficiency
parameters, which facilitates its acceptance and use to optimize community and individual interventions aimed at older
adults in primary health care.

Keywords: heart disease; risk measurement; prediction; elderly; mortality.

Introduccion

En la actualidad se dispone de multiples sistemas de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) y el colesterol de
estimacion de riesgo cardiovascular (RCV). Estos modelos lipoproteinas de alta densidad (HDL-c)).®

matematicos asignan diferentes valores a cada uno de los

factores de mayor riesgo (obesidad, presion arterial, Los resultados de valoracién del RCV y las reglas de predicciéon
tabaquismo, diabetes, niveles de colesterol total, colesterol de ayudan a priorizar las intervenciones conductuales y la terapia
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en cada paciente, pero se deben interpretar de forma
apropiada antes de aplicarlos en la practica diaria, sobre todo
en poblaciones heterogéneas, pues los métodos de prediccién
deben adecuarse a la poblacion y al contexto donde van a ser
utilizadas.®

La validez es el grado en que un instrumento de prediccién
mide lo que pretende o quiere medir. Para ello se suele
comparar con un estandar de referencia (gold standard).(

La validacién externa es importante en las investigaciones de
modelos y escalas de prediccidon. Existen escalas que tienen
buen rendimiento en las cohortes de derivacion; sin embargo,
no tienen validaciones externas y, por tanto, su relevancia en
esas condiciones son limitadas, de ahi la importancia de
realizar el mayor numero de validaciones externas para
garantizar que tenga la suficiente calidad como para adaptarse
a las diferentes condiciones, que generan poblaciones
distintas, con diferentes formas de tratamiento.®

Son las validaciones externas las que dan la medida de la
consistencia, fiabilidad y rendimiento real de la escala y su
posible impacto en la practica clinica. Otro aspecto a tener en
cuenta es que es importante usar las escalas solo para predecir
los mismos resultados para lo cual se crearon originalmente. ()

Los resultados que se deriven de las validaciones externas
deben servir para evidenciar que las escalas son sensibles a
modificaciones y se puedan agregar o quitar variables para
elevar su capacidad predictiva.(®

El objetivo del presente estudio fue evaluar la validez externa
de una escala predictiva, disenada por los autores de la
investigacion, como estimador de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en adultos mayores.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, retrospectivo, de
tipo caso-control, de ancianos pertenecientes a tres areas de
salud (policlinicos Ramén Ldépez Pefia, Municipal y 28 de
septiembre) del municipio de Santiago de Cuba, durante el afio
2021.

Definicion del caso: adulto mayor de 60 afios, fallecido por
causa directa de enfermedad cardiovascular (ECV) de tipo
ateroesclerotica: infarto agudo de miocardio o un accidente
vascular encefalico de tipo isquémico o hemorragico, que se les
pueda recoger todas las variables del estudio, con residencia
permanente en la comunidad en los tltimos cinco afos y con
seguimiento estable por el médico de la familia en el Gltimo
afio.

Definiciéon del control: adulto mayor vivo con las mismas
caracteristicas de los casos.

La poblacion de estudio para la validacion externa de la escala
quedd conformada por 82 casos (los fallecidos del primer
semestre del aflo 2022 de las areas de salud antes
mencionadas) y 246 controles, que cumplieron los criterios de
seleccion.

Como variable dependiente se considero el estado del paciente
(vivo/fallecido).
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Dentro de las variables independientes o covariables se
consideraron aquellos factores con posible influencia en la
muerte por enfermedad cardiovascular aterosclerética. Los
factores de riesgo tradicionales fueron los utilizados por la
mayoria de los modelos existentes: la edad, el sexo, la
hipertension arterial (HTA), el tabaquismo, las dislipidemias
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), el antecedente patoldgico familiar
(APF) de ECV, el tratamiento antihipertensivo, la enfermedad
renal cronica (ERC), la obesidad y el alcoholismo. Se
seleccionaron cuatro factores de riesgo no convencionales
(deterioro cognitivo, polifarmacia, dependencia funcional y
multimorbilidad). Estas variables se operacionalizaron segin
estaba presente o no la caracteristica estudiada (no/sf).

La escala de riesgo disefiada por los autores de la investigacion,
considerada como una variable ordinal, present6 tres
categorias, de menor a mayor riesgo: categoria I (bajo) de 0 a
3 puntos, categoria II (moderado) de 4 a 10 puntos y categoria
I1I (alto) mayor de 10 puntos.(”)

Para evaluar la calibracion se utilizé la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow. Un resultado significativo de
dicha prueba indico falta de ajuste del modelo.

La capacidad de discriminacién se evalu6 a través de la
determinacién del area bajo la curva ROC, que se entiende
como la probabilidad de clasificar correctamente un par de
individuos sano y enfermo (positivo o negativo) seleccionados
al azar. Sus valores oscilan entre 0,5 y 1. El valor de
discriminacién es aceptable cuando supera el 0,7. Ademés, es
un estimador muestral de un pardmetro poblacional, por ello
se presento junto a su intervalo de confianza (IC) 95 %. Si este
intervalo incluyese el valor de 0,5 se estaria en presencia de
una prueba sin capacidad discriminatoria diagnoéstica y el
modelo obtenido no se podria emplear.

Se calcularon otros parametros de rendimiento: la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
(VPP), el valor predictivo negativo (VPN), el coeficiente de
probabilidad positivo (CPP) o la razén de verosimilitud
positiva y el coeficiente de probabilidad negativo (CPN) o la
razén de verosimilitud negativa y la precision general de la
prueba.

Se consideraron como mejores valores de sensibilidad y
especificidad aquellos tan préoximos al 100 % como fue posible.
El VPP indic6 la probabilidad que tiene el paciente de fallecer
si el resultado de la prueba diagnéstica es positivo. El VPN
expres6 la probabilidad del paciente de estar vivo si el
resultado de la prueba diagnoéstica es negativo. Mientras méas
cercanos se encuentren los valores predictivos al 100 %, mayor
seguridad de la prueba.

Para evaluar la validez de construccion se decidié definir la
asociacion entre las categorias de riesgo que da la escala creada
y larelacién con el estado del paciente. Se evalu6 a partir del ji
al cuadrado y el coeficiente Tau-b de Kendall para la
asociacion de variables ordinales. Sus valores varian de -1
(asociacidén negativa al 100 % o inversion perfecta) a +1
(asociacién positiva al 100 % o acuerdo perfecto). Un valor de
cero indica la ausencia de asociaciéon. Ademaés, se aplicod la
prueba t de Student para muestras independientes para
comparar los valores promedios del puntaje, al aplicar la escala
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en vivos y fallecidos.

La validez de criterio se realiz6 comparando la escala creada
con la escala EPICARDIAN,®) que esta disefiada para hombres
y mujeres, por lo que para poder compararlas, se separd la
escala disefiada por sexo. Se determiné la capacidad de
discriminacién de ambas escalas mediante la curva ROC y la
calibracion, utilizando la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se
compararon las curvas ROC derivadas de la aplicacién de
ambas escalas a la poblacién de estudio mediante el estadistico
Z segtn la formula de Hanley y McNeil®

o
EE%(4)+ EEX(4,)
Donde A;y A2son las ABC ROC de las escalas, EE (A:) y EE (Az)
los errores estandar respectivos. Para un nivel de significancia
del 5 %, si el valor de Z es mayor que 1,96, se rechaza la

hipoétesis que postula que ambas escalas tienen rendimientos
iguales.

Para determinar la correlacién entre ambas escalas se empled
el coeficiente Rho de Spearman para la asociacion de variables
ordinales. Su interpretacidn es igual que la del coeficiente Tau-
b de Kendall, oscila entre -1y +1, lo que indica asociaciones
negativas o positivas, respectivamente; un valor nulo de este
coeficiente significa no correlaciéon, pero no independencia.

Todo el procesamiento estadistico se realiz6 mediante el
programa SPSS en su version 25.0 para Windows.

Consideraciones éticas
Una vez que el paciente cumplid los criterios para ser incluidos
en el estudio se obtuvo el consentimiento de participacién
tanto oral como escrito, de cada uno de los pacientes.
Previamente se le brind6 una explicacién clara de los
propositos, caracteristicas e importancia del estudio.

Se aprobd6 por el comité de ética y los administrativos de las
tres areas de salud. No se realizé ninguna experimentacién o
aplicacion de maniobra terapéutica, al constituirse este en un
estudio de tipo observacional. Se preservoé la privacidad de la
informacién y se protegi6 la base de datos del acceso de otras
personas ajenas a la investigacion.

Resultados

La tabla 1 muestra que no hubo diferencia significativa en
relacién al sexo. La HTA y la multimorbilidad fueron los
factores de riesgo tradicional y no convencional de mayor
frecuencia, que llegaron a representar el 77,2 y 60,2 % de la
poblacién de estudio.

En la tabla 2 se muestra que ambas tienen buena calibracion (p >
0,05). La escala disefada discrimina mejor que la escala
EPICARDIAN, tanto en mujeres (0,815 vs. 0,746) como en hombres
(0,785 vs. 0,694). Al comparar ambas ABC (fig.), el valor del
estadistico Z muestra que ambas escalas tienen un rendimiento
significativamente distinto.

En la tabla 3 se observa que el 98,9 % de los pacientes de bajo riesgo
estuvieron vivos, mientras que, de los 78 pacientes de alto riesgo, el
97,4 % fallecio.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes estudiados

Poblaciéon (n = 328)

Edad (media + DE) 77.8+7
Sexo femenino (%) 51,3
Factores tradicionales (%)

-HTA 77,2
- Tabaquismo 50,3
- Obesidad 36,1
- Hipercolesterolemia 25,2
- Hipertrigliceridemia 24,1
- DM2 23,5
- APF de ECV 16,8
-ERC 14,6
- Alcoholismo 4,9
Factores no convencionales (%)

- Multimorbilidad 60,2
- Polifarmacia 48,2
- Deterioro cognitivo 17,7
- Dependencia funcional 13,8

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2 - Calibracién y discriminacién de la nueva escala y
EPICARDIAN en la validacién externa.

Calibracion
ad p

10534
6 0269

Discriminacion
1C95%
0,781-0,846 0,000 6,485

Escala de riesgo

ABC  Error estandar p Jialcuadrado
Nueva 0815 0,025

EPICARDIAM mujer 0767~ 0,033 07100839 0,000 9,345

Leyenda: Coeficiente Rho de Spearman = 0,535; p = 0,000, z = 1,98;
df: grado de libertad.

Calibracion
f p
1 o478

Discriminacion

ABC  Error estandar

ICos%  p  Jialcuadrado
Nueva 0,785 0,021
EPICARDIAM Hombre 0,604 0,044

Leyenda: Coeficiente Rho de Spearman = 0,395; p = 0,000; z =
2,02; df: grado de libertad.
Fuente: Elaboracion propia.

0,752-0,826 0,000 6,145

0,670-0,832 0,000 10,273 8 0227

En la tabla 4 se evidencian diferencias significativas entre las medias
de las puntuaciones otorgadas a los pacientes fallecidos (10,15 + 1,8)
en relacion con el puntaje que otorgo la escala a los pacientes vivos
(2,34 £ 2,4).

En la tabla 5 se puede observar que los valores de sensibilidad y
especificidad fueron bastante adecuados, con datos superiores al 75
y 85 %, respectivamente; los VPP y VPN tuvieron valores superiores
al 50 y 90 %, respectivamente.
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Fig. — Comparacion del ABC al utilizar cada una de las escalas en las
mujeres (izquierda) y en los hombres (derecha).
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Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3 - Relacion entre las categorias de la nueva escala y el estado

del paciente
N.c % N.° % N %

%

Categorias

Bajo riesgo 95 98,9 1 1,1 96 29,2
Moderadoriesgo 149 96,7 5 3,3 154 47,0
Alto riesgo 2 2,6 76 97,4 78 238
Total 246 75,0 82 250 328 100

Nota al pie: Tau de Kendall = 0,632; ji al cuadrado = 123,6; p =
0,000.
Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4 - Relacién entre las puntuaciones (media + DE) en la
validacion externa segtn el estado del paciente
Fuente: Elaboracion propia.

Vivos | Fallecidos p

Validacion externa 2,34 +2,4 10,15+ 1,8

Fuente: Elaboracion propia.

< 0,001

Tabla 5 - Parametros del rendimiento de la escala en la validacion
externa

Sensibilidad (%) 76,3 (69,9-79,4)
Especificidad (%) 87,5 (81,9-89,6)
56,7 (55,3-62,0)
91,3 (88,1-95,7)
6,6 (5.57-7,07)
0,2 (0,23-0,41)

Valor predictivo positivo (%)
Valor predictivo negativo (%)
Razén verosimilitud positivo
Razén verosimilitud negativo

Fuente: Elaboracion propia.
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Discusién

En el presente trabajo se contrastan los resultados de la
aplicacion de la nueva escala de estratificacion de riesgo de
mortalidad por ECV a una poblaciéon de adultos mayores con

las ecuaciones de riesgo validadas en poblaciones distintas a la
que le dio origen.

La HTA fue el factor de riesgo més representativo en la
poblacion de estudio. En el Cardiovascular Risk Factor
Multiple Evaluation in Latin America Study (CARMELA),(0)
un estudio epidemiolégico transversal que se realiz6 entre
2003 y 2005 en siete ciudades de Latinoamérica e incluy6
participantes entre 25 y 64 anos, la prevalencia global de HTA
fue de 16,3 %. El Prospective Urban Rural Epidemiology
Study (PURE),(" involucro6 personas entre los 35y 70 afios de
seis paises de la misma region; la prevalencia de HTA ajustada
a valores estandarizados de sexo y edad fue de 41,7 %.

La iniciativa May Measurement Month (MMM),(2) que surgi6
en mayo de 2017 y se desarrolla anualmente a nivel mundial
por la Sociedad Internacional de Hipertensiéon (ISH, por sus
siglas en inglés), report6 para Latinoamérica una prevalencia
global de HTA de 40,4 %, inferior a los presentes resultados,
aunque se debe destacar que ninguno de los ensayos
incluyeron a Cuba ni a la poblacién mayor de 70 afios, lo que
pudiera explicar las diferencias.

La multimorbilidad se incrementa progresivamente con la
edad, por lo cual, dado el proceso de envejecimiento
poblacional, esta condicién se convierte en un problema de
salud publica, que implica grandes retos para los sistemas de
salud, aumenta con el envejecimiento y prevalece en mas del
70 % de los adultos de 75 afios 0 més.(13)

Este aumento en la prevalencia de la multimorbilidad en los
ancianos, consideran estos autores, puede deberse a la
reduccidn progresiva de la reserva funcional y el proceso de
homeostasis en diversos estados funcionales, mentales y
sociales, que hacen a esta poblacién especialmente vulnerable
y susceptible de pobres resultados o eventos adversos.
Ademaés, tiene consecuencias importantes en diferentes
aspectos (potencial variable confusora), por lo que es frecuente
su exclusiéon en los estudios epidemiolégicos, lo cual no
permite extrapolar los resultados a pacientes con perfiles
complejos.

Actualmente existen varias escalas de riesgo de ECV, pero la
mayoria se han desarrollado basdndose en poblaciones de
mediana edad.(04

De las escalas que existen en la actualidad, la calculadora de
Evaluacién Sistemética del Riesgo Coronario para personas
mayores de 70 afios (SCORE 2 OP), de las guias europeas de
prevencion cardiovascular en la préctica clinica del afo
2021,05) es la que mas requisitos reine de ser considerada
ideal. La comprobacién de la validez de la escala SCORE 2 OP
y su comparaciéon con otras escalas en varias cohortes
independientes de distintas areas geograficas(*® hace que esta
escala sea la preferida. En la validacion externa, en cuatro
regiones geograficas de riesgo de Europa, las ABC variaron
entre 0,63 (IC del 95 %: 0,61 a 0,65) y 0,67 (0,64 a 0,69). La
calibracion regional de los riesgos esperados frente a los
observados fue satisfactoria.(”)

ED 4

47 EDIIORIAL CIENCIAS MEDICAS
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Recientemente se publicdé un articulo sobre la escala riesgo
EPICARDIAN para la poblacién anciana espafiola® vy
ASPREE,(8) un modelo predictor de ECV, con personas
mayores en Australia y los Estados Unidos.

La cohorte de estudio PREDICT se utiliz6 para la validaciéon
externa del modelo ASPREE; el modelo final mostré6 un ABC
de 0,642 (IC 95 %: 62,77-65,55).08) El score subestimé el
riesgo en la validacion. Otro modelo de riesgo se baso6 en el
estudio PROSPER;(9 la discriminaciéon del modelo con un
ABC de 0,68 fue superior a la observada en otros modelos en
adultos mayores. El score eventos cardiovasculares
ateroesclero6tico©) resulté en un ABC de 0,623. La aplicacién
del modelo SCORE2-OP05) en la poblacién ASPREE result6 en
un ABC de 0,663 (IC 95 %: 0,640—,686).

La ecuacion EPICARDIAN®) no ha sido validada, sin embargo,
son varias las razones que condujeron a los autores a preferirla
sobre las dos escalas anteriores:

- El valor predictivo de algunos factores de riesgo clésicos
como la hipercolesterolemia o la hipertension sistdlica se
debilitaron con la edad, similar caracteristica de los
factores de riesgo en el presente estudio.

- La frecuencia de la poblacion mayor de 75 afios fue
similar.

- Considera en su escala la poblacién adulta mayor a partir
de los 65 anos. Las escalas SCORE 2 OP(5) y ASPREE(8)
es a partir de los 70 ahos de edad, por lo que queda un
mayor grupo subrepresentado.

- Se utilizaron las mismas variables del presente estudio,
mientras que la SCORE 2 OP5) considera el non-HDL-c,
HDL-c, y ASPREE;(8) ademas, la creatinina sérica no
disponible en el contexto de la atencién primaria de
salud.

Al aplicar la escala EPICARDIAN®) en la poblacion de estudio,
la capacidad discriminativa tanto en hombres como mujeres
fue regular, en tanto la nueva escala evidenci6 buena
capacidad discriminativa. El valor del estadistico Z segtin la
féormula de Hanley y McNeil mayor que 1,96 indic6 que ambas
escalas tienen un rendimiento significativamente distinto, lo
cual es alentador para seguir realizando otras validaciones, en
aras de continuar evaluando esta escala en otras poblaciones
diferentes a la que le dio origen. Sin embargo, ambas escalas
tuvieron buen ajuste segin los resultados de la prueba de
Hosmer-Lemeshow.

El resultado del coeficiente de asociacién, al aplicar la escala
disefiada, garantiza que a mayor riesgo que presente el
paciente, mayor sera la probabilidad de fallecer, lo cual refleja
que la escala clasifica con exactitud el riesgo de fallecer por
ECV.

El puntaje otorgado a los fallecidos siempre fue superior al
otorgado a los pacientes vivos, lo cual evidencia las diferencias
clinicas de los pacientes, pero que tienen una traduccién en el
modelo, el cual es capaz de mostrar los diferentes
comportamientos en relacidn con la presencia en un individuo
de varios factores de riesgo e indica que a mayor puntuacién
mayor riesgo de fallecer por ECV.

Los autores de la presente investigacion sostienen el criterio
de que la correcta correlacién, toda vez que los valores méas
altos corresponden a mayor riesgo de mortalidad, es un
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elemento més a tener en cuenta para reforzar la teoria de que
la escala mide el constructo para lo cual se originé y que estos
aspectos estan muy relacionados con el valor patogénico de los
factores de riesgo identificados. Estos aspectos estan muy
relacionados con la similar prevalencia de los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacién estudiada y el valor
patogénico de los factores de riesgo identificados, lo cual
robustece los resultados alcanzados en este estudio.

Teniendo en cuenta que el objetivo es encontrar entre los
pacientes los que mayor probabilidad tienen de fallecer por la
enfermedad, consideran estos autores, util la elevada
sensibilidad evidenciada. La especificidad también resulto
importante.

La seguridad de una prueba esti determinada por sus VPP y
VPN. Estos indices son importantes para valorar la utilidad de
una prueba en el terreno clinico y de manera individualizada,
es decir para cada paciente, contrario a la informacién
suministrada por la sensibilidad y la especificidad. Los valores
alcanzados en la poblacion de estudio evidencian una
seguridad moderada de la prueba.

El CPP y CPN es el que se usa para determinar la potencia
diagnoéstica de la prueba. Sus valores alcanzados (6,6 y 0,2),
respectivamente, implicaron un buen impacto de utilidad
clinica.

Un elemento esencial inherente al proceso de estratificar
pacientes radica en la delimitacién de acciones médicas
concretas y especificas para los enfermos enmarcados en las
distintas categorias conformadas. Bajo este argumento, la
estratificacién, como accién asistencial, constituye una
herramienta de indiscutible utilidad practica en la toma de
decisiones médicas, arménicamente integrada al método de
trabajo del médico: el método clinico.®:20

Los elementos de referencia estadisticos de la actual escala,
dada por su mayor capacidad de prediccion, mayor seguridad
y eficiencia prondstica, ademés de su consistencia interna,
demuestran su factibilidad y seguridad para su empleo en la
practica asistencial.

El estudio tiene como principales limitaciones un tamafio de
muestra relativamente pequefio, la escala EPICARDIAN no ha
sido validada en otras poblaciones y no se encontraron
estudios nacionales similares que permitan comparar los
presentes resultados.

Conclusiones

La validacion externa de la escala de riesgo, mostr6 una alta
capacidad predictiva y parametros elevados de eficiencia
pronostica, lo cual facilita su adopcién y utilizacién para
optimizar intervenciones comunitarias e individuales dirigidas
a adultos mayores en la atencién primaria de salud.
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