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Romédn Conroy comienza el capitulo “From epide-
miological risk to clinical practice by way of statistics” del
libro Therapeutic Strategies in Cardiovascular Risk con una
frase de Tavia Gordon: “The power and elegance of the
logistic function make it an attractive and elegant statis-
tical instrument, but in the end we cannot push a button
and hope that everything will come out all right. Because
frequently it will not”.!

En la medicina actual los puntajes de riesgo tienen una
amplia difusién. Los utilizamos diagnosticar y estratificar
el riesgo en la internacién y nos orientan a la hora de
tomar conductas y de evaluar el riesgo al alta y en el largo
plazo. Dado que su aplicacién estd muy extendida y que
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se usan con mucha frecuencia, es crucial que sean poco
complejos, fciles de usar y que su utilizacién no deman-
de mucho tiempo. Ahora bien, una vez que encontramos
un puntaje de riesgo que cumple con estos atributos fun-
damentales, surgen otras preguntas: ;cumple con las leyes
a las que estdn sujetos los puntajes?, ;funciona?, ;siempre
y en cualquier situacién? ;Por qué este y no otro?

Los puntajes funcionan de igual manera que un méto-
do de diagnéstico comiin (como pueden ser la troponina
para el sindrome coronario agudo o el NT proBNP para
la insuficiencia cardfaca) y se les aplican las mismas leyes
de sensibilidad y especificidad. A su vez, tienen algunas
particularidades a la hora de ser generados y de evaluar su
funcionamiento.

En forma simplificada, y sin entrar en vericuetos esta-
disticos complejos, los dos requisitos mds relevantes que
deben cumplir son: en primer lugar, que el punto final
que prediga sea claro, estandarizado y ficilmente repli-
cable. Una cosa es la muerte como punto final, y otra la
disnea. Este tltimo no parece ser el mejor punto final a la
hora de generar un puntaje de riesgo, puesto que el diag-
néstico se presta a subjetividad en muchos casos.

En segundo lugar, debe surgir de una muestra repre-
sentativa de la poblacién sobre la cual va a aplicarse.” A
este respecto podemos utilizar dos de ellos a modo de
ejemplo. El puntaje de Framingham deriva de una co-
horte de 5345 personas oriundas de esa comunidad que
fueron seguidas hasta por doce afos, y el punto final pau-
tado estaba compuesto de muerte atribuida a enfermedad
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coronaria, infarto de miocardio, angina o “insuficiencia”
coronaria.” Mientras tanto, mds acd en el tiempo, el gru-
po del Proyecto SCORE utilizé una cohorte de 200.000
individuos de once paises europeos, seguidos hasta por
trece afios, y el punto final evaluado fue la muerte car-
diovascular. En su generacién se utilizaron también fac-
tores genéticos y medioambientales subrogantes de las
diferentes regiones geogréficas en la funcién.* A simple
vista, parecerfa que el segundo requisito fue disefiado a
partir de una muestra mds representativa de la poblacién
sobre la cual iba a ser aplicado y que, ademds, su punto
final era bien concreto. Aun considerando estas diferen-
cias trascendentes, en su editorial sobre la publicacién del
puntaje SCORE, Topol y col. critican el punto final uti-
lizado en ambos puntajes. En el primer caso por ambiguo
y sensible a sesgos y en el segundo por insuficiente.’ Esto
demuestra lo dificil que puede ser encontrar los puntos
finales adecuados.

Una vez generado, la forma correcta de evaluar el des-
empefio de los puntajes de riesgo es mediante la medicién
de tres caracteristicas: la eficacia de discriminacidn, la ca-
libracién y la capacidad de reclasificacién que se da ante
el agregado de variables al modelo original.

La primera de las cualidades, la eficacia de discrimina-
cidn, es la idoneidad de la funcién para separar a aquellos
que poseen una alta probabilidad de presentar el punto
final evaluado de aquellos que no la poseen. Esto puede
evaluarse dentro de la misma poblacién que utilizamos
para generar la funcidn, a partir de una parte de la mues-
tra que se reserva antes de la confeccién del puntaje a los
fines de su validacidn: a esto llamaremos validez interna.
También existe una validez externa, que es la mds impor-
tante y surge de aplicar la funcién a otras poblaciones y
evaluar su capacidad discriminativa.

Para entender cudn tan trascendente es que la po-
blacién sobre la cual aplicamos el puntaje sea similar a
aquella a partir de la cual se generd, podemos usar de
ejemplo la edad. A la hora de aplicar los puntajes de ries-
go a pacientes en rangos etarios extremos —por ejemplo,
mayores de 65 anos—, debemos tener cuidado, porque si
estas edades no estdn bien representadas en la muestra
a partir de la cual se generd el puntaje, podria suceder
que el rendimiento de la funcién no sea del todo bueno
si lo aplicamos a una poblacién que en su mayoria es de
edad igual o mayor. A su vez, estos modelos plantean un
coeficiente beta idéntico para todos los rangos etarios y
puede ser que en la préctica esto no ocurra. Incluso puede
suceder que otros factores afecten la funcién de diferen-
te manera segun la edad. Esto podria corregirse, por lo
menos parcialmente, generando un factor de interaccién
entre la edad y los demds factores incluidos en la funcién.’

La calibracién, en cambio, es una medida de cudn fi-
dedigna es la prediccién. Es decir, jcudntos de los que se
predijo que iban a presentar el punto final realmente lo
presentaron? Tanto el lugar como el momento en los que
se aplica la férmula afectardn la calibracién. Por ejem-
plo, si la aplicamos en un lugar que presenta una mayor
prevalencia del evento que el lugar en donde fue genera-
do el puntaje, habrd una tendencia a la infraestimacién.
Ocurrird lo contrario si lo aplicamos en un lugar donde
la incidencia del punto final es menor: en este caso habrd
una tendencia a la sobreestimacién. La mejor calibracién
se obtiene al aplicar la férmula en una poblacién de ca-
racteristicas similares a aquella a partir de la cual fue ge-
nerada.” ¢ Esto es asi porque la probabilidad previa, al
aplicar cualquier tipo de test o puntaje, es trascendente en
el rendimiento que este tendrd. ;Serd necesario, entonces,
hacer algo con la férmula para que calibre mejor en mi
poblacién? La respuesta es que muchas veces si. En efecto,
asf lo han hecho con el puntaje de riesgo de Framingham
paises como China’ y el Reino Unido.?

Por dltimo, estd la reclasificacién, que es una medida
del porcentaje de individuos que presentaron o no pre-
sentaron un evento y que fueron correctamente reclasi-
ficados a una nueva categoria luego de anadirse alguna
variable de riesgo a la férmula.” Es un concepto mds nue-
vo que los anteriores, pero se encuentra muy en boga ac-
tualmente.

A modo de ejemplo conceptual, es cuestidn de tiempo
para que la genética nos muestre sustratos de riesgo para
la enfermedad cardiovascular, como lo ha hecho con otras
patologias. Hoy en dia no encontramos ningdn puntaje
de riesgo que considere de manera directa variables gené-
ticas en su férmula. Es posible pensar que en el futuro el
genotipo tendrd tanta o més relevancia que el fenotipo, en
el cual nos basamos hoy para estratificar el riesgo de nues-
tros pacientes. Cuando la ciencia halle estas variables y se
las incorpore a los modelos existentes, la cuantificacién
de la capacidad de reclasificacién serd trascendente para
medir el aporte de estas variables a los diversos puntajes.

En conclusién, los puntajes de riesgo, sea cual fuere,
estdn sujetos a las mismas leyes que los demds estudios
o métodos diagnésticos. Los debemos utilizar teniendo
siempre en cuenta la probabilidad previa de la poblacién
sobre la que estamos aplicdndolo, puesto que el rédito
que le extraeremos a la estimacién depende de esa po-
blacién. Incluso cuando la poblacién posea caracteristi-
cas similares, la distribucién etaria dentro de ella debe ser
tenida en cuenta, puesto que, al ser un predictor de los
mds importantes, si el rango etario estd poco representado
la funcién no va a rendir adecuadamente. La capacidad
discriminativa, la calibracién y el poder de reclasificacién
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son las tres caracteristicas que debemos evaluar en un
puntaje de riesgo.

Los puntajes, si bien son una herramienta, nunca po-
drdn reemplazar el criterio médico del profesional que
lo estd aplicando. La frase de Tavia Gordon con la que
iniciamos el texto, quizd con algunos matices y comple-
jidades mayores, continda siendo cierta en nuestros dias.
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Romidn Conroy, in the book Therapeutic Strategies in
Cardiovascular Risk, begins his chapter "From epidemio-
logical risk to clinical practice by way of statistics” with
a quote from Tavia Gordon: "The power and elegance
of the logistic function make it an attractive and elegant
statistical instrument, but in the end we cannot push a
button and hope that everything will come out all right.
Because frequently it will not”.!

In today's medicine, risk scores are widely spread. We
use them for diagnosis and risk stratification in hospital-
ization. These scores guide us when we decide therapeu-
tic behaviors and assess the risk at discharge and in the
long term. Since their application is widespread and they
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are frequently used, it is crucial that they must be easy to
use, uncomplicated and not too time-consuming. Now,
once we find one that owns these fundamental attributes,
other questions arise: does it comply with the laws to
which the scores are subject? Does it always work in any
situation? Why this one and not another?

The scores work in the same way as a common diag-
nostic method (such as troponin for acute coronary syn-
drome or NT proBNP for heart failure), and the same
laws of sensitivity and specificity apply to them. In turn,
they have some peculiarities when they are generated and
their performance is evaluated.

In a simplified way, and without going into complex
statistical twists and turns, the two most relevant require-
ments that must be met are, firstly, that the endpoint
it predicts be clear, standardized and easily replicable.
Death as an endpoint is one thing, dyspnea is another.
The latter does not seem to be the best endpoint when
generating a risk score, since the diagnosis in many cases
is subjective.

The second requirement is that it must arise from a
representative sample of the population on which it is
to be applied.? In this regard, we can use two of them
as examples. The Framingham score is derived from a
cohort of 5,345 people from that community, followed
for up to twelve years, and the scheduled endpoint was
composed of death attributed to coronary artery dis-
ease, myocardial infarction, angina or coronary "insuffi-
ciency".> Meanwhile, closer in time, the SCORE Project
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group used a cohort of 200,000 individuals from eleven
European countries, followed for up to thirteen years,
and the endpoint evaluated was fatal cardiovascular dis-
ease. They also used surrogate genetic and environmen-
tal factors from the different geographical regions in its
generation® At first glance, it would seem that the second
requirement was designed from a more representative
sample of the population on which it was to be applied
and that, moreover, its endpoint was very specific. Even
considering these important differences, in their editorial
to the publication of the SCORE, Topol et al. criticize
the endpoint used in both scores. In the first case because
it is ambiguous and sensitive to biases and in the second
because it is insufficient.’ This shows how difficult it can
be to find the appropriate endpoints.

The correct way to evaluate the performance of the
risk scores, once generated, is by measuring three char-
acteristics:  discrimination efficiency, calibration and
reclassification capacity when variables are added to the
original model.

The first of the qualities, discrimination efficiency, is
the suitability of the function to separate those who have
a high probability of presenting the evaluated endpoint,
from those who do not. We can evaluate it within the
same population that we use to generate the function,
using a part of the sample that is set aside, prior to the
scoring, for validation purposes; we will call this internal
validity. There is also an external validity, which is the
most important and comes from applying the function to
other and assessing its discriminatory capacity.

To understand how important it is that the pop-
ulation where we apply the score is similar to the one
that generated it, we can use age as an example. When
applying risk scores to patients in extreme age ranges, for
example over 65 years of age, we must be careful, since
these ages are not well represented in the sample from
which the score was generated, the performance of the
function may not be entirely good if we apply it to a pop-
ulation that is mostly of the same or older age. In turn,
these models propose an identical beta coefficient for all
age ranges, and this may not be the case in practice. It
may happen that other factors affect function differently
depending on age. This could be corrected, at least par-
tially, by creating an interaction factor between age and
the other factors included in the function.’

Calibration, on the other hand, is a measure of how
reliable the prediction is. That is, how many of those who
were predicted to submit the endpoint actually submit-
ted it? Both where and when the formula is applied will
affect the calibration. For example, if we apply it in a
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place that has a higher prevalence of the event than the
place where it was generated, there will be a tendency to
underestimate. The opposite will occur in a place where
the incidence of the endpoint is lower. In this case there
will be a tendency to overestimate. The best calibration
is obtained by applying the formula to a population of
similar characteristics to the one from which it was gen-
erated.” ® This occurs because the prior probability, when
applying any type of test or score, is transcendent in the
performance that it will have. Will it be necessary to do
something with the formula, so that it calibrates better in
my population? The answer is often yes. In fact, countries
such as China’ and the United Kingdom® have done so
with the Framingham risk score.

Finally, the reclassification: it is a measure of the
percentage of individuals who did or did not present an
event and who were correctly reclassified to a new cate-
gory after adding some risk variable to the formula.” It is
a newer concept than the previous ones but is widely used
nowadays.

As a conceptual example, it is a matter of time for
genetics to show us risk substrates for cardiovascular dis-
ease, as it has done with other pathologies. Today, we
do not find any risk score that directly considers genetic
variables in its formula. It is possible to think that, in the
future, the genotype will be as or more relevant than the
phenotype, which we use currently to stratify the risk of
our patients.

When science finds these variables and incorporates
them into existing models, the quantification of the
reclassification capacity will be important to measure the
contribution of these variables to the various scores.

In conclusion, risk scores, whatever they may be, are
subject to the same laws as other studies or diagnostic
methods. We must use them always taking into account
the prior probability of the population on which we are
applying it, since the results that we will extract from
the estimate depends on that population. Even though
it has similar characteristics, the age distribution within
it should be taken into account, because it is one of the
most important predictors: if the age range is poorly
represented, the function will not perform adequately.
Discrimination ability, calibration, and reclassification
power are the three characteristics that we must evaluate
in a risk score.

Scores, although they are a tool, can never replace the
medical criteria of the professional who is applying them.
Tavia Gordon's phrase, with which we began the text,
perhaps with some nuances and greater complexities,
continues to be true today.
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