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Evaluation the American College of
Cardiology and American Heart Association
Predictive score for cardiovascular diseases

Background: Recently, the American College of Cardiology and American
Heart Association (ACC/AHA) proposed a new cardiovascular risk (CV) score.
Aim: To evaluate the new risk score (ACC/AHA 2013 ) in a Chilean population.
Material and Methods: Between 2002 and 2014, body mass index (BMI), waist
circumference, blood pressure, lipid profile and fasting blood glucose levels were
measured and a survey about CV risk factors was responded by 3,284 subjects
aged 40 to 79 years (38% females), living in urban Santiago. ACC/AHA 2013,
FRAM and Chilean FRAM scores were calculated. All-cause mortality was deter-
mined in July 2014 by consulting the Death Registry of the Chilean Identification
Service, with an average follow up of 7 + 3 years. Results: The prevalence of risk
factors were 78% for dyslipidemia, 37% for hypertension, 20% for smoking, 7%
for diabetes, 20% for obesity and 54% for physical inactivity. The mean FRAM,
Chilean FRAM and ACC/AHA scores were 8, 3 and 9%, respectively. During
follow-up, 94 participants died and 34 deaths were of cardiovascular cause.
Participants who died had a higher prevalence of hypertension (p < 0.01) and
diabetes (p < 0. 01) and tended to be older (p = 0.06). The FRAM score for 10
years for deceased and surviving patients was 12 and 8%, respectively (p = NS).
The figures for the Chilean FRAM were 5 and 2%, respectively (p = 0.09). The
figures for the ACC/AHA 2013 score were 33 and 9%, respectively (p = 0.04).
According to receiver operating characteristic curves, ACC/AHA 2013 had a
higher area under de curve for CV mortality than FRAM and Chilean FRAM.
Conclusions: The new ACC/AHA 2013 score, is better than traditional FRAM
and Chilean FRAM scores in predicting cardiovascular mortality in a low risk
population.

(Rev Med Chile 2017; 145: 292-298)
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mera causa de muerte en el mundo'* Las ci-

fras, sin embargo, en los paises desarrollados
han comenzado a disminuir, principalmente, por
mejores programas de prevencién CV primaria y
secundaria. Por ello, los puntajes de prediccién de
riesgo se han convertido en herramientas impor-
tantes en la decisién de intervencion, tanto sobre
el estilo de vida, como farmacolégico.

El puntaje global de Framingham (FRAM)® ha
sido, y es, uno de los puntajes de riesgo mds usa-
dos en la prediccién de eventos CV en el mundo.
Considera los principales factores de riesgo (FR)
en sus ecuaciones y sélo incluye puntos finales
duros coronarios a 10 anos. La mayoria de las
guias clinicas se basan en este puntaje con el fin de
tratar los FR CV en forma oportuna. Sin embargo,
se ha reportado que FRAM sobreestima el riesgo
en poblaciones con bajas tasas de mortalidad
CV, como la chilena. Por ello, en el afio 2009, se
adapta el puntaje FRAM a la poblacién chilena,
utilizando datos de la Encuesta Nacional de Salud
(ENS) 2003¢.

En el afio 2013 fue publicado un nuevo pun-
taje, propuesto por el Colegio Americano de
Cardiologia (ACC) y la Asociacién Americana
del Coraz6n (AHA)? llamado “New Pooled Cohort
ASCVD Risk Equations”. Este puntaje considera las
mismas variables de FRAM y determina el riesgo a
10 afios, pero agrega raza y propone como puntos
finales duros, no so6lo la enfermedad aterosclerd-
tica coronaria, sino también la cerebrovascular, y
s6lo considera sujetos de 40 a 79 afios para estimar
el riesgo a 10 afos. El riesgo alto es aquel > 7,5%
y define a aquellos sujetos que deberdn tomar
estatinas, a diferencia de FRAM, que es > 20%.

Este nuevo puntaje ACC/AHA ha sido muy
criticado, debido a que clasifica una gran propor-
cién de sujetos como “alto riesgo” y, por lo tanto,
elegibles para el uso de estatinas, en contraste
a FRAMS. Por otro lado, su validaciéon ha sido
escasa. Los pocos reportes que existen muestran
que podria sobreestimar la ocurrencia de eventos’.
De alli la necesidad de probar este nuevo puntaje
en otras poblaciones.

En nuestro pais no existen estudios al respecto.
Por ello, el objetivo de este estudio fue determinar
el poder de discriminacién de mortalidad CV del
puntaje ACC/AHA y compararlo con el puntaje
de FRAM vy el FRAM Chileno en una poblacién
chilena.

l aenfermedad cardiovascular (CV) esla pri-
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Material y Métodos

Sujetos

Estudio transversal en 3.284 sujetos mayores de
39 anos (38% mujeres, edad promedio = 57 + 10
anos), sin antecedente de enfermedad ateroscleré-
tica demostrada, que consultan voluntariamente
aun programa de cardiologia preventiva entre los
aflos 2002 y 2014.

Recoleccion de datos

A todos los sujetos se les interrogd sobre
antecedentes demograficos, educacionales y mé-
dicos. Se midié: indice de masa corporal (IMC),
perimetro de cintura y cadera, presién arterial
sistélica y diast6lica (PAS-PAD) segun JNC VII,
se tomo muestra de sangre venosa para medicién
de glicemia, perfll lipidico y proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus), y ergometria de esfuerzo
maxima.

Se considerd hipertenso a todo sujeto con
diagndstico médico de hipertensién, con o sin
tratamiento farmacoldgico y, a aquellos con 2
o mas determinaciones de PAS y PAD > 140/90
en dias alternos; dislipidémicos a aquellos con
diagnéstico médico de hipercolesterolemia, con
o sin tratamiento farmacoldgico, y a aquellos con
colesterol total > 200 o HDL < 40 mg/dL, en hom-
bres y < 50 mg/dL en mujeres, respectivamente;
diabéticos a aquellos con diagnéstico médico de
diabetes, con o sin tratamiento farmacolégico y a
los sujetos que fueran diagnosticados durante la
evaluacion. La capacidad aerdbica fue medida en
equivalentes metabdlicos por una ergometria de
esfuerzo maxima, limitada por sintomas.

En todos los sujetos se calculé el nuevo puntaje
de riesgo propuesto por ACC/AHA en 20138 Este
nuevo puntaje considera sexo, edad, raza (blanca
no hispénica y afroamericana), colesterol total y
HDL, PAS, tratamiento antihipertensivo, diabe-
tes y tabaquismo, basandose en ecuaciones que
estiman el riesgo CV a 10 anos. Se considera alto
riesgo un puntaje > 7,5% a 10 afios de un evento
aterosclerotico, definido como: infarto al mio-
cardio fatal o no fatal, accidente cerebrovascular
ateroesclerético fatal o no fatal, u otra muerte
cardiovascular. Ademds, se estimd el puntaje global
de Framingham, segin Wilson y cols®, calculando
el riesgo de infarto o muerte por infarto a 10 afos,
que considera los mismos FR. Obviamente, utili-
za otras ecuaciones para la estimacion del riesgo
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y define alto riesgo a aquellos con > 20% a 10
afos. Difiere del otro puntaje, en cuanto a que no
incluye eventos aterosclerdticos de los territorios
no coronarios y no considera raza. Finalmente,
se calculé el FRAM adaptado para la poblacién
chilena segun Icaza y cols*.

La mortalidad cardiovascular y total fue deter-
minada en julio de 2014 por consulta al Registro
Civil, con un seguimiento promedio de 7 + 3 afios.

Todos los sujetos firmaron un consentimiento
informado, aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Mediciones de laboratorio

Las muestras para perfil lipidico, glicemia y
PCRus fueron obtenidas por puncién venosa, con
ayuno de 12 h.

Andlisis estadistico

Para las comparaciones de medias se ocupd
analisis de varianza y modelos de regresion lineal
multiple. Los resultados se expresan como media
o media + DE.

Se construyeron modelos de discriminacién
(habilidad de un marcador de diferenciar entre
individuos que presentan o no el evento estu-
diado) en la prediccién de riesgo de mortalidad
cardiovascular, usando el nuevo puntaje ACC/
AHA 2013, el puntaje de FRAM y FRAM Chileno.

La capacidad discriminatoria de estos modelos
fue evaluada a través de la construccion de curvas
ROC (caracteristica operativa del receptor) con sus
dreas bajo las curvas correspondientes e intervalos
de confianza de 95%, usando mortalidad versus
no mortalidad como punto final duro. Las cur-
vas ROC estan basadas en modelos de regresion
logistica. Los intervalos de confianza para el drea
bajo la curva (valor C) fueron estimados mediante
Bootstrap®. Un valor C = 0,50 implica un valor
predictivo igual al azar o “no discriminacién”.

Para todo el andlisis estadistico se ocup6 soft-
ware R 2.14.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran los datos demo-
gréficos y prevalencia de FR cardiovascular. Los

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales, niveles de proteina C-reactiva

ultrasensible, capacidad aerébica en METs, puntaje de riesgo ACC/AHA 2013, puntaje de Framingham

chileno, puntaje global de Framingham y mortalidad total y por causa cardiovascular de los sujetos,
separados por sexo

Total
(n = 3.284)

Edad (anos) 56,7 = 10
Sedentarismo (%) 54
Sobrepeso (%) 50
Obesidad (%) 20
Diabetes mellitus (%) 7
Dislipidemia (%) 78
Tabaquismo (%) 20
Hipertension arterial (%) 37
PCRus (mg/L) 1,9+1,9
PCRus > 2 mg/L (%) 32
METs maximos 11 =3
Puntaje AHA/ACC (%) 9+10
Puntaje Framingham Chileno (%) 32+2
Puntaje de Framingham (%) 8+7
Mortalidad total (n) 94
Mortalidad cardiovascular (n) 34
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Hombres Mujeres P
(n = 2.030) (n = 1.254)
55+ 10 59 £ 10 0,06
50 61 < 0,0001
57 39 < 0,0001
22 17 < 0,001
8 6 0,02
80 75 < 0,01
19 21 NS
37 37 NS
1,9+1,8 2+2 0,09
30 36 0,05
13+3 10=3 < 0,0001
10 =10 8+ 12 0,09
2,6 £2 1,5+0,8 0,02
10=7 5+4 0,03
62 32 NS
22 12 NS

Rev Med Chile 2017; 145: 292-298
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sujetos eran de edad intermedia con alto por-
centaje de sedentarismo, sobrepeso, obesidad y
dislipidemia. El porcentaje de tabaquismo fue
de 20%, menor a la media nacional. Las mujeres
presentaron significativamente menos obesidad,
diabetes mellitus y dislipidemia, y mds sedenta-
rismo. La capacidad aerébica maxima promedio
dela muestra fue de 11 + 3 METs, con una menor
capacidad aerébica en las mujeres versus hom-
bres (10 versus 13 METs, p < 0,0001). La PCRus
promedio fue de 1,9 £ 1,9 mg/L (1,9 £ 1,8 en
hombres y 2 + 2 en mujeres, p = 0,09), con 32%
de los sujetos con PCRus > 2 mg/L.

El nuevo puntaje ACC/AHA fue de 9 = 10%
(10 = 10% en hombres y 8 + 12% en mujeres,
p = 0,09). En contraste, el FRAM Chileno fue
3,2 £2% (2,6 £ 2% en hombres y 1,5 + 0,8% en
mujeres, p = 0,02) y el FRAM promedio fue de 8
+ 7% (10 = 7% en hombres y 5 + 4% en mujeres,
p = 0,03). Mds de 50% de los hombres y mujeres
presentaron un puntaje > 7,5% segin ACC/AHA,
y, por lo tanto, tenian indicacion de estatinas.

Durante el seguimiento promedio de 7 + 3
afos se reportaron 94 muertes por toda causa (sin
diferencias significativas por sexo), de las cuales, 34

fueron por causa CV (22 hombres y 12 mujeres)
(Tabla 1). Enla Tabla 2, se muestra que los sujetos
fallecidos por causa cardiovascular eran de mayor
edad y tenian mayor prevalencia de hipertensién
arterial, diabetes mellitus y sedentarismo. Ademds,
los fallecidos tuvieron significativamente menor
capacidad aerébica maxima que aquellos que
permanecian vivos. Con respecto a los puntajes
de riesgo, los fallecidos tenian significativamente
mayor puntaje AHA/ACC (33% versus 9%, p =
0,04) y también mayor puntaje FRAM Chileno
(5% versus 2%; p = 0,09) y FRAM (12% versus
8%, p = NS), aunque estas ultimas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

Finalmente, al evaluar la capacidad discrimina-
toria de los modelos de prediccién de mortalidad
CV construidos de manera independiente para
1) nuevo puntaje ACC/AHA 2013, 2) puntaje de
FRAM vy 3) puntaje FRAM Chileno, encontramos
que el modelo para ACC/AHA fue superior en la
prediccion de mortalidad CV [C = 0,78 (95% IC
0,68-0,84) versus C = 0,60 (95% IC 0,52-0,74)
versus C = 0,67 (95% IC 0,60-0,79), respectiva-
mente], aunque no logré significancia estadistica
(Figura 1).

Tabla 2. Edad, prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y valores promedio de proteina
C-reactiva ultrasensible, capacidad aerdbica en METs, nuevo puntaje ACC/AHA 3013, puntaje de
Framingham Chileno y puntaje global de Framingham en los vivos y fallecidos por causa cardiovascular

Vivos
(n = 3.190)

Edad (afos) 56 = 10
Sedentarismo (%) 54
Obesidad (%) 20
Hipertension arterial (%) 36
Diabetes mellitus (%) 7
Dislipidemia (%) 78
Tabaquismo (%) 20
Colesterol no HDL (mg/dl) 155 + 40
PCRus (mg/L) 1,9+1,9
METs 11 =3
Puntaje AHA/ACC (%) 9+9
Framingham Chileno (%) 2+2
Framingham (%) 8+6
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Fallecidos CV p

(n = 34)

74 =10 0,06
70 0,08
24 NS
68 < 0,001
21 < 0,01
79 NS
18 NS

150 = 39 NS

28+23 0,08

83 < 0,0001

33+ 19 0,04

5+3 0,09
12 =10 NS
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Figura 1. Curvas ROC para los modelos
de prediccién de riesgo de mortalidad:
1) puntaje global de Framingham;
2) puntaje de Framingham Chileno y
3) nuevo puntaje ACC/AHA 3013.

Discusiéon

En este estudio demostramos superioridad
del nuevo puntaje de estimacién de riesgo car-
diovascular ACC/AHA, por sobre el puntaje de
FRAM y el FRAM Chileno en la discriminacién de
mortalidad CV. Los resultados sugieren que este
nuevo puntaje podria ser de mayor utilidad en la
préctica clinica convencional en la discriminacién
del riesgo de eventos CV en nuestra poblacion, y
constituyen el primer reporte de la aplicacién de
este nuevo puntaje en el pais.

En noviembre de 2013, el ACC y la AHA pu-
blicaron las nuevas guias de manejo del colesterol
para reducir eventos CV, basados en el riesgo
absoluto de cada individuo para la indicacién de
uso de estatinas’. Por ello, en forma concomitante,
publicaron un nuevo puntaje de calculo de riesgo
basado en nuevas ecuaciones, reemplazando el
antiguo puntaje de FRAM y el FRAM-ATP III.
Este puntaje recibi6 el nombre de “New Pooled
Cohort Equations”, y calcula el riesgo de eventos
CV duros a 10 afios®. A diferencia de FRAM y
FRAM Chileno, los eventos incluidos como pun-
tos finales incluyen no sélo los eventos fatales y
no fatales ateroescleréticos coronarios, sino, tam-
bién, los cerebrovasculares. Asimismo, y también
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contrastando con FRAM, incluyé poblaciones de
distintas dreas geograficas de Estados Unidos de
Norteamérica y distintas razas'®'*.

Este nuevo puntaje de riesgo AHA/ACC pro-
dujo mucha controversia, principalmente, por
argumentarse que el poder de discriminacién
no era el éptimo, y que su calibracién sobrees-
timaba el riesgo de eventos en comparacién a lo
observado®. En este contexto, quisimos aplicar el
nuevo puntaje en nuestra poblacién. La poblacién
seleccionada fue una exenta de eventos vasculares
(coronarios, periféricos o cerebrovasculares), del
mundo real, o sea “no seleccionada” por mues-
treo epidemioldgico, y que contaba con todas las
variables usadas en el nuevo puntaje.

Los resultados de nuestro estudio (Tabla 1)
muestran claramente que el puntaje de riesgo a
10 anos, por FRAM, FRAM Chileno y AHA/ACC,
es mayor en hombres. Sin embargo, el puntaje
AHA/ACC muestra que la diferencia entre hom-
bres y mujeres es menor que con FRAM y FRAM
Chileno: el riesgo de la mujer en FRAM es casi la
mitad que el de sus pares hombres (Tabla 1). Esto,
sin duda, constituye una superioridad relativa del
nuevo puntaje AHA/ACC en el subgrupo de mu-
jeres, tradicionalmente subestimada en el riesgo
de eventos en la mayoria de los puntajes existen-

Rev Med Chile 2017; 145: 292-298
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tes. Se deduce que, a pesar de que FRAM, FRAM
Chileno y AHA/ACC usan las mismas variables,
sus ecuaciones difieren en los valores, ya que el
nuevo puntaje incluye poblaciones mds diversas
que el FRAM, que sélo incluyé la poblacién de
Framingham, la mayoria caucésicos.

En los sujetos fallecidos por causa CV de nues-
tro estudio, el puntaje AHA/ACC fue significativa-
mente mayor que en los que permanecieron vivos,
a diferencia de FRAM, que no resulto significativo
(Tabla 2). En la Tabla 2 se ve que la edad sigue
siendo el principal motor de riesgo, y a la vez, el
mids significativo de eventos CV, lo que sucede con
los puntajes AHA/ACC, FRAM y FRAM Chileno.
Dentro de las otras variables, la tinica que influyé
en la mortalidad CV fue la capacidad aerébica.

La utilidad clinica de un puntaje de prediccién
de riesgo estd determinada por su habilidad de
discriminacién y calibracién®. En este estudio
reportamos discriminacién en mortalidad. Discri-
minacion es la habilidad de un modelo de asignar
mayor riesgo a los individuos que presentan el
punto final o evento. En nuestro caso, mortalidad
cardiovascular. Nosotros aqui no reportamos even-
tos vasculares ateroescleréticos no fatales, sino sélo
mortalidad CV, ya que en nuestro pafs no existe un
registro nacional obligatorio de eventos coronarios
ni cerebrovasculares no fatales. Con respecto a los
eventos fatales, 36% de las muertes fueron vascu-
lares, existiendo muchos certificados de defuncién
con la causa de “paro cardiorrespiratorio”, que
no define etiologia, pero que en las publicaciones
internacionales se incorpora a la causa CV en su
etiologia. Dado que nuestra poblacién es de bajo
riesgo CV, y sélo hubo 94 fallecidos, al realizar un
analisis utilizando s6lo mortalidad total obtuvimos
resultados similares, lo que concuerda con algunos
autores que la definen como un punto final duro
mds potente que la muerte CV, ya que su certeza
es de 100%'6. La discriminacién se realiz6 usando
C-statistic. En general un C-index mayor a 0,7 es
moderado a bueno en su capacidad discriminato-
ria. Claramente, como se observa en la figura, el
C-index fue mejor para el nuevo puntaje AHA/
ACC en comparacién a FRAM y FRAM Chileno.
Su superioridad se evidencia en el valor absoluto
del C = 0,78 para AHA/ACC versus 0,67 para
FRAM Chilenoy 0,60 para FRAM, sin embargo, al
observar los intervalos de confianza, esta diferencia
no fue significativa. El C-index para AHA/ACC de
nuestro estudio fue similar al C-index reportado
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por Stone et al’y Goff et al® en el trabajo en que se
dieron a conocer las nuevas guias de colesterol y
el nuevo puntaje de riesgo ACC/AHA. Es decir, en
cuanto a mortalidad, AHA/ACC discriminé casi
igual en la poblacién americana que en la nuestra.
En comparacién a la literatura, el trabajo de Ka-
vousi et al' y el de Muntner et al'® son importantes
de mencionar. Estos dos estudios tienen algunas
ventajas sobre el nuestro: reportan eventos CV
coronarios y cerebrovasculares, tanto fatales como
no fatales. En el estudio de Muntner et al'8, el C-in-
dex del nuevo puntaje AHA/ACC fue de 0,72. Ese
trabajo concluye que esta nueva herramienta tiene
un buen poder de discriminacién. En el estudio
de Kavousi', que us6 la poblacién de Rotterdam,
compararon el poder de discriminacién y calibra-
ci6én de 3 puntajes: el AHA/ACC, el FRAM-ATP I,
y el SCORE europeo. La discriminacién de AHA/
ACC en esa poblacién fue de 0,67 (0,63-0,71) yel de
FRAM-ATP I de 0,67 (0,62-0,72), pero el de SCO-
RE europeo fue de 0,77 (0,71-0,83). Es evidente que
en nuestra poblacién, FRAM fue mucho mas débil
en discriminar mortalidad CV que en la poblacién
de Rotterdam. Llama la atencién, sin embargo, que
el nuevo puntaje AHA/ACC presentara el mismo
poder de discriminacién que FRAM en los euro-
peos. Esto es importante, ya que el nuevo puntaje
de AHA/ACC no incluyé poblacién hispanica, y
pese a ello, nuestros resultados son muy semejantes
a los de poblacién americana.

Finalmente, en este estudio no realizamos cali-
bracién. Para ello es importantisimo en un futuro
contar con un registro nacional de eventos CV
confiable, y que debe ser obligatorio a nivel pais.
Este nos permitird comparar los eventos predichos
de los realmente observados.

Algunas limitaciones del estudio son: 1) bajo
numero de eventos fatales CV, lo que no permitié
andlisis por sexo; 2) solo reportamos poder de
discriminacién de ACC/AHA y no de calibracién;
3) poblacién estudiada de estrato socioeconémico
medio-medio alto, y, por lo tanto, no extrapolable
a toda la Regién Metropolitana.
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