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Validación externa de ecuaciones de riesgo cardiovascular en el 
Cono Sur de Latinoamérica: ¿cuál predice mejor?

External Validation of Cardiovascular Risk Scores in the Southern
Cone of Latin America: Which Predicts Better?

PABLO E. GULAYIN1, 2, GOODARZ DANAEI3, LAURA GUTIERREZ1, ROSANA POGGIO1, JAQUELINE PONZO4, FERNANDO LANAS5,

ADOLFO RUBINSTEIN6, VILMA IRAZOLA1

RESUMEN

Introducción: La estimación inexacta del riesgo cardiovascular poblacional puede llevar a un manejo inadecuado de las inter-
venciones médicas preventivas, como, por ejemplo, el uso de estatinas.
Objetivo: Evaluar la validez externa de ecuaciones de predicción de riesgo cardiovascular en población general del Cono Sur 
de Latinoamérica. 
Material y métodos: Se evaluaron ecuaciones que incluyen variables evaluadas en el estudio CESCAS y que predicen tanto 
morbilidad como mortalidad cardiovascular global (CUORE, Framingham, Globorisk y Pooled Cohort Studies Equations). 
Para cada ecuación se realizó un análisis independiente en el que se tuvieron en cuenta los eventos cardiovasculares releva-
dos. Se evaluó la discriminación de cada ecuación a través del cálculo del estadístico-C y el índice Harrell C. Para evaluar la 
calibración se graficó la proporción de riesgos observados vs. estimados por quintilos de riesgo para cada ecuación y se calculó 
la pendiente β de regresión lineal para las estimaciones. Se calculó sensibilidad y especificidad para la detección de personas 
con elevado riesgo cardiovascular.
Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento de la cohorte al momento del análisis es de 2,2 años, con un rango inter-
cuartilo de 1,9 a 2,8 años. Se incorporaron a los análisis 60 eventos cardiovasculares. Todos los valores de estadístico-C y del 
índice de Harrell fueron superiores a 0,7. El valor de la pendiente β más alejado de 1 fue el de Pooled Cohort Studies Euations.
Conclusiones: Si bien los parámetros de validación externa evaluados fueron similares, CUORE, Globorisk y el índice de Fra-
mingham fueron las ecuaciones con mejores indicadores globales de predicción de riesgo cardiovascular.

Palabras claves: Enfermedad cardiovascular - Factores de riesgo - Evaluación del riesgo - Prevención.

ABSTRACT

Background: Inaccurate estimates of demographic cardiovascular risk may lead to an inadequate management of preventive 
medical interventions such as the use of statins. 
Objectives: The aim of this study was to evaluate the external validity of cardiovascular risk equations in the general popula-
tion of the Southern Cone of Latin America. 
Methods: Equations including variables evaluated in the CESCAS cohort study and that estimate overall cardiovascular 
mortality (CUORE, Framingham, Globorisk and Pooled Cohort Studies) were assessed. For each equation, an independent 
analysis was performed taking into account the cardiovascular events originally considered. Discrimination of each equation 
was evaluated through C-statistic and Harrell’s C-index. To assess calibration, a graph was built for each equation with the 
proportion of observed events vs. the proportion of estimated events by risk quintiles and the β slope of the resulting linear 
regression was calculated. Sensitivity and specificity were determined for the detection of people at high cardiovascular risk.
Results: The median follow-up time of the cohort at the time of the analysis was 2.2 years, with an interquartile range of 1.9 
to 2.8 years. Sixty cardiovascular events were incorporated into the analysis. All C-statistic and Harrell’s-C index values were 
greater than 0.7. The value of the β slope farthest from 1 was that of the Pooled Cohort Studies score.
Conclusions: Although the external validation parameters evaluated were similar, CUORE, Globorisk and the Framingham 
equations showed the best global performance for cardiovascular risk estimation in our population. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular (CV) es la causa de 
muerte dominante tanto en el mundo desarrollado 
como en vías de desarrollo. Aproximadamente, el 80% 
de las muertes de causa CV se produce en países de 
bajos y medianos ingresos. (1, 2) El estudio INTER-
HEART mostró que 9 factores de riesgos medibles y 
potencialmente modificables, son responsables del 
90% de los infartos agudos de miocardio. (3) La ma-
yoría de dichos factores de riesgo cardiovascular re-
presentan, además, las principales causas de carga de 
enfermedad en el mundo. (4) Es crítico que los países 
en vías de desarrollo incrementen los esfuerzos con 
objeto de perfeccionar la capacidad para la detección 
de individuos de elevado riesgo cardiovascular (RCV) 
quienes se beneficiarían de intervenciones médicas 
más intensas.

Durante los últimos años, la estimación del RCV 
ha asumido un papel central en la prevención cardio-
vascular primaria y, así, la investigación en el campo 
de la predicción de riesgo se ha convertido en materia 
fuerte de estudio. (5) La estimación del RCV futuro 
no solo facilita el manejo clínico global como base para 
la toma de decisiones terapéuticas a nivel individual, 
sino también como herramienta para la evaluación del 
perfil de riesgo a nivel poblacional. (6) Las decisiones en 
prevención CV deberían ser tomadas luego de una ade-
cuada estimación del RCV. Ejemplo de esto último, es 
el uso de tratamiento médico con estatinas en aquellos 
individuos en los que se detecta un RCV elevado. (7) A 
su vez, el cálculo del RCV no solo constituye una herra-
mienta de soporte esencial para la toma de decisiones 
clínicas, sino también colabora para la comunicación y 
transmisión de información a los pacientes. (5)

Los índices de predicción de RCV son herramientas 
prácticas de fácil uso en el primer nivel de atención. La 
mayoría de los modelos de predicción de RCV han sido 
elaborados en países desarrollados utilizando bases de 
datos de poblaciones con realidades socio-demográficas, 
epidemiológicas y nutricionales diferentes a las de 
regiones como la del Cono Sur de Latinoamérica. (5) 
En relación con esto, la predicción inexacta del riesgo 
puede llevar al inadecuado inicio de intervenciones 
médicas en individuos con riesgo real menor que el 
predicho por ecuaciones de predicción creadas en po-
blaciones distintas. (8, 9)

El objetivo de este estudio es evaluar la validez 
externa (calibración, discriminación, sensibilidad y 
especificidad) de ecuaciones de predicción de RCV ela-
boradas en países desarrollados, en los primeros datos 
de seguimiento de la cohorte CESCAS, una muestra 
representativa de población general de cuatro ciudades 
del Cono Sur de Latinoamérica (Argentina, Chile y 
Uruguay). Para nuestro conocimiento, este es el primer 
estudio que evalúa y compara diferentes ecuaciones de 
predicción de RCV en poblaciones pertenecientes al 
Cono Sur de Latinoamérica. (9-11)

MATERIAL Y MÉTODOS

Ecuaciones de predicción seleccionadas
La selección de las ecuaciones de predicción de RCV fue 
realizada sobre la base de los modelos presentados en la guía 
Europea 2016 sobre prevención cardiovascular en la práctica 
clínica. (12) Las ecuaciones incluidas para el análisis fueron 
seleccionadas siguiendo dos pasos. Primero se incluyeron 
aquellos modelos de predicción cuyas variables hubieran 
sido todas evaluadas por la cohorte CESCAS del Cono Sur 
de Latinoamérica y, luego, finalmente, se excluyeron aquellas 
ecuaciones que solo predicen mortalidad CV o solo eventos 
coronarios. Los modelos evaluados fueron: ASSIGN-SCORE, 
(13), QRISK1 (14) & QRISK2, (15) SCORE, (16) PROCAM, 
(17) Pooled Cohort Studies Equations, (18) Framingham, (19) 
CUORE (20) y Globorisk. (21) Las ecuaciones seleccionadas 
para ser evaluadas fueron las últimas cuatro nombradas, el 
proceso de selección se grafica en la Figura 1. En la Tabla 1, 
se describen los eventos finales que predice cada una de estas 
ecuaciones, las variables incluidas en los modelos y los rangos 
de edad que evalúan.

La cohorte CESCAS
Los detalles del diseño y método de muestreo del estudio de 
cohorte CESCAS ya han sido publicados previamente. (22, 23) 
En resumen, CESCAS es un estudio de cohorte prospectiva 
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Fig. 1. Proceso de selección de las ecuaciones de RCV para evaluar.
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Tabla 1. Características de los modelos evaluados¥

 Cuore Framingham Globorisk Pooled Cohort
    Studies Equations

Variables incluidas Sexo Sexo Sexo Sexo

en los modelos Edad Edad Edad Edad

 Colesterol total Colesterol total Colesterol total Colesterol total

 c-HDL c-HDL – c-HDL

 TBQ TBQ TBQ TBQ

 PAS PAS PAS PAS

 – DBT DBT DBT

 Tratamiento Tratamiento – Tratamiento

 antihipertensivo antihipertensivo  antihipertensivo

Rango de edad 35-69 30-75 40-84 20-79

¥ TBQ: Tabaquismo. PAS: Presión arterial sistólica. DBT: diabetes. IAM: Infarto agudo de miocardio. ACV: Accidente cerebrovascular. EAP: Enfermedad arterial 
periférica. IC: Insuficiencia cardíaca.

con base poblacional de 7524 adultos (3165 hombres y 4359 
mujeres) de entre 35 y 74 años, los cuales fueron reclutados 
entre diciembre 2010 y diciembre de 2012. La muestra provie-
ne de un muestreo polietápico representativo de la población 
general de cuatro ciudades del Cono Sur de Latinoamérica: 
Bariloche y Marcos Paz (Argentina), Temuco (Chile) y Cane-
lones (Uruguay). La tasa global de respuesta fue del 73,4% y 
fue similar en hombres y mujeres en todos los sitios.

Los datos del estudio fueron recolectados durante una 
visita al hogar y una a un centro médico. Durante la encuesta 
en el hogar se recolectó información socio-demográfica como 
edad, sexo, educación y ocupación. Las medidas antropo-
métricas fueron obtenidas por observadores entrenados y 
certificados utilizando protocolos y técnicas estandarizadas. 
La presión arterial se obtuvo con el participante en posición 
sentado luego de 5 minutos de reposo utilizando un tensió-
metro aneroide o de mercurio estándar, se utilizó para el 
análisis el promedio de tres mediciones. Peso corporal, altura 
y circunferencia de cintura se midieron dos veces durante la 
evaluación y el promedio de las dos mediciones se utilizó en 
todos los análisis.

Una muestra de sangre en ayunas fue obtenida para 
las mediciones bioquímicas de lipoproteínas, creatinina y 
glucemia. La duración del ayuno fue verificada antes de 
la obtención de la muestra, no se obtuvo la muestra si el 
ayuno era inferior a 10 horas. Glucemia, colesterol total, 
colesterol HDL, triglicéridos y creatinina se evaluaron por 
métodos estándar. La concentración de colesterol LDL se 
calculó utilizando la ecuación de Friedewald en caso que los 
triglicéridos hubieran sido inferiores a 400 mg/dL. (24) La 
diabetes se definió como glucemia ≥ 126 mg/dL o autorreporte 
de antecedente de diabetes o tratamiento actual con insulina 
o hipoglucemiantes orales.

Los eventos cardiovasculares (angina, infarto agudo de 
miocardio fatal y no fatal, ACV fatal y no fatal, revasculari-
zación coronaria/carotidea/periférica, insuficiencia cardíaca y 
muerte súbita) en esta primera ronda de seguimientos fueron 
confirmados por médicos especialistas en clínica médica o 
cardiólogos luego de verificar la documentación correspon-
diente al evento. Es de destacar que la cohorte CESCAS no 
relevó claudicación intermitente, uno de los puntos finales 
de la ecuación de Framingham.

Análisis estadístico: Validación externa de los modelos
Para cada ecuación seleccionada se obtuvieron los coeficien-
tes de regresión de las publicaciones originales. Junto con 

dichos coeficientes, todas las ecuaciones se recalibraron a 
la población de CESCAS utilizando la siguiente ecuación 
exponencial: (19)

Donde S0(t) es la sobrevida al tiempo de seguimiento 
considerado; βi son los coeficientes de regresión estimados 
(Log hazard ratio); Xi es el valor específico de cada uno de los 
factores de riesgo considerados por la ecuación, Xi se refiere 
a los valores promedios de cada uno de los factores de riesgo 
en la población basal de CESCAS y p se corresponde con el 
número de factores de riesgo de cada una de las ecuaciones.

Se creó en la base de datos una variable “punto final” 
diferente para cada una de las ecuaciones (Tabla 1), incluidos 
específicamente los eventos para los cuales fueron diseñadas 
como herramienta de predicción. 

La discriminación de cada una de las ecuaciones se evaluó 
a través del cálculo del estadístico-C (AUROC) y el índice 
Harrell c. El estadístico-C es la medida más usada y reportada 
para la discriminación de los modelos de predicción CV. El 
estadístico-C refleja la capacidad del índice para discriminar 
entre individuos que presentan o no presentan eventos. En 
otras palabras, expresa la probabilidad de que un caso (even-
to) elegido al azar tenga un índice de riesgo superior a un 
no-caso (sin evento) elegido también al azar. (5) El índice de 
Harrell es otra herramienta estadística similar para compa-
rar la discriminación de un modelo, pero permite agregar la 
variable tiempo de seguimiento, que mide la capacidad de este 
para asignarles un alto riesgo a individuos con corto tiempo 
con respecto al evento. (25, 26) La calibración fue analizada 
a través de la comparación de eventos predichos y observados 
por quintilo de riesgo. A su vez, se calculó la pendiente β de 
regresión lineal para las estimaciones, donde valores cercanos 
a 1 indican mejor calibración del modelo.

Para el cálculo de la sensibilidad y especificidad, las guías 
americanas sugieren el uso del punto de corte de 7,5% de 
riesgo a 10 años. Dado que el tiempo de seguimiento de la 
presente cohorte es menor, se estimó dicho punto de corte 
como el 3% de riesgo. Dicha adaptación se realizó a través de 
la siguiente fórmula: 1 – Exp (-1 * incidencia promedio anual 
de eventos * tiempo de seguimiento para en el percentilo 95% 
de seguimiento la cohorte). La sensibilidad fue calculada como 
verdaderos positivos (VP)/ (VP + falsos negativos) * 100. La 
especificidad fue calculada como verdaderos negativos (VN) 
/ VN + falsos positivos) *100.

–
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Consideraciones éticas
Este estudio fue realizado siguiendo las guías de protección 
de los derechos de personas que participan voluntariamente 
en estudios de investigación. Todos los participantes de la 
cohorte CESCAS firmaron un consentimiento informado 
que incluye la autorización para el uso de los datos para 
análisis secundario. El protocolo de la cohorte fue aprobado 
por comités de ética de todos los centros participantes en 
Argentina, Chile y Uruguay.

RESULTADOS

Seguimiento de la cohorte CESCAS
Luego de excluir aquellos participantes con antece-
dentes de enfermedad CV en la evaluación basal de la 
cohorte y los casos sin disponibilidad de mediciones 
bioquímicas basales completas, se consideraron para al 
presente análisis 6364 participantes. Al momento del 
análisis de la presente base de datos, la mediana del 
tiempo de seguimiento fue de 2,2 años, con un rango 

intercuartilo de 1,9 a 2,8 años. Fueron incorporados 
al análisis 60 eventos CV totales, como primer evento 
incidente (21 anginas e infartos agudos de miocardio, 
15 accidentes cerebrovasculares, 10 insuficiencias car-
díacas, 2 revascularizaciones y 12 muertes CV).

Parámetros de validación externa
La Tabla 2 presenta los parámetros de discriminación 
para las ecuaciones evaluadas ordenadas alfabética-
mente. La Tabla 3 resume los parámetros de calibración 
analizados. La Tabla 4 muestra los valores de sensibi-
lidad y especificidad para la detección de individuos 
con elevado RCV.

DISCUSIÓN

Este estudio evaluó parámetros de validación externa 
de ecuaciones de estimación de RCV en una cohorte del 
Cono Sur de Latinoamérica. Si bien con los datos actua-

Ecuación Cuore Framingham Globorisk Pooled Cohort
     Studies Equations

Curva ROC

Estadístico-C 0,751 0,719 0,753 0,736

Hanell C 0,752 0,722 0,736 0,743

Tabla 2. Parámetros de discriminación evaluados

Ecuación CUORE Framingham Globorisk Pooled Cohort
    Studies Equations

Riesgo

observado 

() vs.

estimado

() por

quintilos

de riesgo

Regresión

lineal

riesgo

observado

vs. estimado

Pendiente 

       β y = 1,012x – 0,0036 y = 1,0956x – 0,014 y = 1,3718x – 0,0066 y = 0,5103x + 0,0095

Tabla 3. Parámetros de calibración evaluados

 Cuore Framingham Globorisk Pooled Cohort
    Equations

Sensibilidad 73% 81% 75% 75%

Especificidad 69% 51% 60% 58%

Tabla 4. Sensibilidad y especifi-
cidad para la identificación de 
elevado RCV
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les de seguimiento de la cohorte CESCAS, no se observan 
diferencias significativas al comparar las ecuaciones 
de riesgo seleccionadas entre sí, debemos destacar que 
CUORE, Framingham y Globorisk tuvieron los mejores 
parámetros globales de predicción en esta población. 

Según lo publicado en la bibliografía, raramente 
las curvas ROC superan el valor de 0,8 (27) en análisis 
de validación de este tipo. En este estudio, todas las 
curvas superaron el valor de 0,7 en la cohorte CES-
CAS; Globorisk y CUORE fueron las ecuaciones con 
estadístico-C más altos. A su vez, los valores de Harrell 
C son también similares entre ellos. En lo que se re-
fiere al grado de acuerdo entre los valores observados 
y los valores predichos por los modelos (calibración), 
CUORE, Globorisk y Framingham son las ecuaciones 
con mayor acuerdo en la comparación por quintilos 
de riesgo y valores de coeficiente β más cercanos a 1, 
mientras que la Pooled Cohort Studies Equations de 
AHA muestra inestabilidad del modelo en los quinti-
los de mayor riesgo con el valor de coeficiente β más 
distante de 1. En lo que respecta a la sensibilidad y es-
pecificidad, para la detección de individuos con elevado 
riesgo cardiovascular, las cuatro ecuaciones mostraron 
valores similares; la ecuación de Framingham fue la 
que mostró el valor más elevado para sensibilidad y 
CUORE para especificidad.

Ciertas observaciones y limitaciones deben ser 
mencionadas sobre las conclusiones de este estudio: 1) 
el tiempo de seguimiento actual de la cohorte CESCAS 
no permite un análisis de predicción a largo plazo, sin 
embargo, todos los análisis realizados en este estudio 
fueron ajustados a la sobrevida según el tiempo de 
seguimiento; 2) análisis posteriores contarán con un 
mayor número de eventos CV y permitirán incorporar 
en la comparación ecuaciones que evalúan exclusiva-
mente mortalidad CV como SCORE; y 3) para la eva-
luación de la ecuación de Framingham no se tuvieron 
en cuenta los casos de claudicación intermitente dado 
que no fueron relevados en la cohorte.

Entre las fortalezas de este estudio podemos resal-
tar que, primero, a nuestro entender no se ha publicado 
previamente otro análisis de validación externa de 
ecuaciones de riesgo CV en población general del Cono 
Sur de Latinoamérica; segundo, se realizó la calibración 
de cada una de las ecuaciones para el riesgo basal de la 
población de la cohorte CESCAS utilizando los datos 
de prevalencia los factores de riesgo, esto último no es 
posible cuando no se cuenta con datos individuales a 
nivel poblacional y permite una adaptación más pre-
cisa de la ecuación en la población para la cual se la 
está estudiando; (27) y, tercero, se realizaron análisis 
independientes para cada ecuación teniendo en cuenta 
los eventos finales que evalúan y el rango etario para 
el cual fueron diseñadas. 

El trabajo actual que se realiza en la cohorte CES-
CAS no solo permitirá incrementar la complejidad de 
los análisis de validación externa de las ecuaciones de-
sarrolladas, sino que también permitirá la elaboración 
de un propio modelo de predicción de riesgo regional y 

la valoración de otro tipo de variables de predicción no 
convencionales como biomarcadores de inflamación o 
aterogénicos (PCR, lipoproteína A).

CONCLUSIONES

Las ecuaciones de predicción de riesgo evaluadas mos-
traron parámetros de predicción de riesgo similares. 
Las ecuaciones CUORE, Framingham y Globorisk 
fueron las que mejores parámetros presentaron. Estos 
resultados representan una primera aproximación para 
la elección del modelo de predicción más adecuado 
para nuestra población. Futuros puntos de corte de 
la cohorte CESCAS con mayor tiempo de seguimiento 
y mayor cantidad de eventos permitirán mejorar la 
clasificación de RCV a nivel poblacional sobre la base 
de la evidencia proveniente de datos de nuestra región.
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