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Valoracién del riesgo cardiovascular global

Corrado Magnino, José Luis Zamorano

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo y son responsables de
aproximadamente 16,7 millones de muertes al afio, la mayoria de infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular. Si las tendencias actuales continuaran, para el 2020 se espera que las muertes alcanzaran aproxi-
madamente 25 millones por afio. Si tenemos en cuenta las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular
asintomatica (como por ejemplo el dafo cardiaco en hipertensién) se estima que 128 millones de personas
estarian involucradas (figura 1). La mayor carga de las enfermedades cardiovasculares es atribuible no tanto a
la mortalidad, sino a los eventos cardiovasculares no fatales y sus consecuencias a largo plazo'. El crecimiento
en la incidencia de estas enfermedades esta relacionado principalmente con el aumento de la mediana de
supervivencia y la aparicién de factores de riesgo en los paises en desarrollo.

La mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular esta relacionada con el aumento de factores de riesgo
individuales. La hipertensién, que fue identificada por la Organizacion Mundial de la Salud como una de las
principales causas prevenibles de muerte prematura, estaba presente en cerca de 972 millones de personas en
todo el mundo en el aflo 2000 y se espera que llegara a involucrar a 1.560 millones de personas para el afio
20252, Se estima que habra un incremento similar también por la alta prevalencia de diabetes.

Los tres principales factores determinantes de muerte en los paises industrializados son la hipertension, el
tabaquismo y la hipercolesterolemia, y una tendencia similar esta surgiendo incluso en paises en desarrollo

Mortalidad Carga de enfermedad

Figura 1. Mortalidad y carga de enfermedad debida a
enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo ma-
[[] Todas [ Hipercolesterolemia yores por sujetos > 30 afios. Los numeros de muertes (a
laizquierda) o de carga de enfermedad (a la derecha) se

Hipertensién arterial .
[ Hipertensién arteria [ Sobrepeso y obesidad presentan en millones (modificada de Dahlof) .
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econémico (la prevalencia de la obesidad y la hipercolesterolemia han demostrado tener una correlacién sig-
nificativa con el aumento del producto interior bruto). No sélo estd aumentando la prevalencia de factores
de riesgo individuales, sino también de aquellos que se presentan de forma simultanea. La prevalencia del
sindrome metabdlico, un conjunto de factores de riesgo relacionados con la obesidad abdominal, hiperten-
sion, dislipidemia y resistencia a la insulina, aumenté en un 34% en los ultimos 10 afos.

Se demostré que los factores de riesgo, si estan presentes juntos, aumentan la probabilidad de sufrir un
evento cardiovascular mucho mas que la suma de los resultados. Ya que interactian entre ellos, una reduc-
cion moderada de varios factores de riesgo reduce el riesgo cardiovascular mas que el control é6ptimo de uno
solo de ellos. Este concepto ha sido confirmado por los resultados del estudio COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Agressive drug Evaluation). Este estudio, realizado en pacientes con angina
estable e isquemia miocardica, mostré que el tratamiento farmacolégico combinado con la intervencion
del estilo de vida es tan eficaz en la reduccién de los eventos cardiovasculares combinados (muerte, infarto
de miocardio, ictus) como la revascularizacién percutdnea; es decir, que corregir los factores de riesgo car-
diovasculares tiene la misma eficacia pronoéstica que el tratamiento endovascular en una arteria 3. También
se ha observado que la mayoria de los eventos cardiovasculares no aparecen en el niumero limitado de
personas con alto riesgo (que generalmente se identifican y se tratan con mayor facilidad), sino en los que
tienen riesgo intermedio, una categoria que a menudo los clinicos subestiman y tratan como si fuera de
bajo riesgo.

Desde la publicacién del tercer informe del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (ATP Ill) en el afio 2001* y de otras guias, el calculo del riesgo absoluto se situa en la base de las
indicaciones para la eleccion del tratamiento. La prediccion del riesgo ha asumido un papel central en la
prevencién de las enfermedades cardiovasculares, porque permite cuantificar el dafio de la coexistencia de
multiples factores de riesgo, identificar éstos y tratarlos en consecuencia, asi como también aumentar el gra-
do de concienciacion y la motivacion del paciente para cumplir el tratamiento y mantener un estilo de vida
saludable. La capacidad de cuantificar el riesgo cardiovascular absoluto es un logro reciente determinado
por el resultado de décadas de investigacién sobre los factores de riesgo y por el desarrollo en los ultimos
anos de nuevos métodos estadisticos.

PERSPECTIVA HISTORICA

A principio del siglo XIX, cuando se descubrieron, la aterosclerosis y las enfermedades relacionadas con
ella se consideraban el resultado inevitable del envejecimiento. Al final del siglo XIX se planteaba la hipote-
sis de que la hipertension podia estar en relacion con la aterosclerosis, pero no estaba claro si como causa o
consecuencia. En la primera mitad del siglo XX los investigadores centraron su atencién en el posible papel
de la alimentacion en el proceso aterosclerético y, después de varias investigaciones en animales, surgio la
idea de que una dieta rica en grasas saturadas podia acelerar el proceso de la aterosclerosis. Sin embargo,
por otra parte se mostré claramente que las enfermedades cardiovasculares no podian estar relacionadas
con un solo factor de riesgo y, como ya se habia demostrado para otras enfermedades, era probablemente
expresion de la coexistencia de varios factores de riesgo al mismo tiempo.

En aquellos tiempos, sin embargo, el conocimiento en el campo de la epidemiologia cardiovascular se
redujo a una serie de estudios sobre mortalidad o a ensayos clinicos en pacientes que ya tenian enfermedad
cardiovascular. Poco o nada se sabia del caracter causal de la enfermedad cardiovascular, ni el papel que los
factores como la hipertension o el colesterol podian jugar.

Para tratar de paliar esta carencia, en 1920, un cardiélogo llamado Sir James Mackenzie comenzé lo
que habria resultado ser un estudio epidemiolégico de cohorte a largo plazo sobre toda la poblacion de la
ciudad de St. Andrews, Escocia. Sin embargo, Mackenzie cesé sus actividades unos anos después del inicio
del estudio, por lo que nunca fue terminado. Un estudio de este tipo tenia que seguir una poblacién muy
grande para un numero significativo de afios y era muy claro que todo esto no podia ser dejado en manos
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de un solo investigador sino que necesitaba del apoyo en términos de organizacién y econémicos de muchas
entidades.

EL ESTUDIO DE FRAMINGHAM

En este espiritu, y con el creciente interés sobre las enfermedades crénicas, desde 1947 el Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos comenzé a planear la ejecucion de un estudio epidemiolégico a largo plazo
con el fin de comprender mejor la enfermedad hipertensiva y arteriosclerética. La hipotesis era que en su
fisiopatogenia no intervenia una sola causa, sino que eran el resultado de varios factores que cooperaban
(negativamente) en el individuo. De ahi surgio la idea de estudiar a una poblacién libre de signos de enfer-
medad cardiovascular y seguirla durante un periodo suficiente de tiempo en el cual se pudieran desarrollar
eventos cardiovasculares y, por lo tanto, poder hacer una comparacion entre los sujetos que desarrollaban
la enfermedad y los que no . Aunque desde el punto de vista epidemiolégico hubiese sido mas correcto
conducir el estudio en diferentes zonas del pais al mismo tiempo para incrementar la diversidad y la repre-
sentatividad de la poblacion, desde el punto de vista logistico esto habria sido practicamente imposible. Por
esta razoén, habiendo tenido participacién anterior en un estudio de la comunidad sobre tuberculosis, fue
elegida para el estudio la ciudad de Framingham, un pequefio pueblo al oeste de Boston, que en los afios
1950 contaba con unos 28.000 habitantes. Gracias a un esfuerzo ejemplar de planificacion y de organizacion,
en el afo 1948 comenzo el estudio; se evaluaron 6600 individuos con edad entre 30 y 59 afios, cada uno de
los cuales fue sometido a estudio detallado: anamnesis, exploracion fisica completa, analisis de sangre, ra-
diografia de térax y electrocardiograma de 12 derivaciones. Al final se incluyeron en el estudio 5209 sujetos.
El disefio preveia examinar a cada paciente cada 2 afos por un periodo que se esperaba seria llevado a 20
anos de seguimiento. Los resultados se publicaron en 1951: aunque el seguimiento era todavia muy corto
(s6lo 4 aios), ya se hizo evidente que los eventos coronarios ocurrian el doble de frecuencia en los hombres
mas que en las mujeres y que se asociaban fuertemente con la hipertension y la hipercolesterolemia; me-
nos clara estaba la relacion con el sobrepeso®. Dos afios mas tarde se revelé la asociacion con el habito de
fumar. Dawber introdujo en 1966 el concepto de “factor de riesgo”, que se refiere a las caracteristicas que
han demostrado estar fuertemente asociadas con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria, a decir la
hipercolesterolemia, la hipertension, el sobrepeso, el sedentarismo, el tabaquismo y la diabetes. Ya habia
sido observado que, cuando estos factores estaban presentes al mismo tiempo, la susceptibilidad del sujeto a
presentar complicaciones coronarias era significativamente mayor. La posibilidad de modificar estos factores
sugeria que la enfermedad cardiovascular era un campo donde se podia actuar con fuerza en el sentido de
la prevencion primaria.

En 1971 se agregd una nueva cohorte (el Estudio Offspring) formada por 5124 varones (con sus conyu-
ges) descendientes de los miembros de la cohorte original. El seguimiento de la primera y segunda cohortes
arrojaron resultados de suma importancia sobre los principales factores de riesgo de la enfermedad cardio-
vascular y sobre la historia natural de ésta. Si bien estaba clara la naturaleza multifactorial de la enfermedad,
no se sabia como se interrelacionaban factores genéticos y ambientales. Por este motivo, en 2002 se formé
una tercera cohorte de 4095 sujetos con los descendientes de la tercera generacion (Third Generation Study),
con el objetivo de continuar la busqueda de factores de riesgo ambientales y genéticos relacionados con la
enfermedad cardiovascular (y no sélo con ésta) en tres generaciones, y poner a disposicion de la comunidad
cientifica una base de datos genéticos y fenotipicos, asi como el ADN de los sujetos de la tercera cohorte®.
Los sujetos de la tercera cohorte fueron sometidos no sélo a historia clinica, exploracién fisica y electrocar-
diograma, sino también a una serie de pruebas para la busqueda de signos de aterosclerosis subclinica, en
particular ecocardiograma, tonometria arterial, evaluacion de la funciéon endotelial en arteria humeral y
espirometria. Un subgrupo también ha dado su consentimiento a ser sometido a tomografia computarizada
(TC) para la valoracion del calcio coronario y de la aorta toracica y abdominal. Una primera comparaciéon
entre las caracteristicas de la tercera generacion y las de la cohorte original demostré que los sujetos de la
tercera generacién tenian menos habito de fumar, menor presién arterial (con una proporcion mayor de
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personas en tratamiento), niveles menores de colesterol y mayor masa corporal, especialmente entre los
hombres.

EL PROYECTO NORTH-KARELIA (FINRISK)

En finales de los afos 1960 Finlandia era el pais con la mayor tasa de mortalidad coronaria en el mundo.
Para tratar de explicar este fenédmeno y realizar una campana de prevencion (sobre la base de lo que ya habia
descubierto el Estudio de Framingham) se inicié en 1972 un proyecto piloto en la regién de Karelia del Norte.
Parte del proyecto incluia un estudio epidemioldgico exhaustivo sobre la poblacion. Después de un periodo
inicial de cinco afios (1972-1977), el trabajo de prevencién habia sido implantado gradualmente a nivel na-
cional’. La poblacién se evaluaba cada cinco afios, en un principio para supervisar los efectos del proyecto
de prevencién. Posteriormente, el estudio pasé a formar parte del proyecto de la Organizacién Mundial de
la Salud denominado MONICA (Multinational mONitoring of trends and determinants In CArdiovascular di-
sease — 1982-1992) y fue nombrado Estudio Nacional FINRISK, con el objetivo de controlar la evolucién de los
factores de riesgo a nivel nacional (1997-2002).

El proyecto North-Karelia fue una amplia intervencién basada en acciones sobre la comunidad y apoyo a
los cambios higiénico-dietéticos. El objetivo principal fue la prevencion del riesgo cardiovascular reduciendo
colesterol total, presion arterial y tabaquismo. Las intervenciones puestas en marcha requirieron la cola-
boracion de los servicios de salud publica, de organizaciones no gubernamentales, de la industria y de los
medios de comunicacion; el resultado fue la reduccion hasta un 80% del riesgo coronario. Mas de la mitad
de la disminucién sustancial de la mortalidad y de la incidencia del primer evento coronario en Finlandia se
debe a la reduccién importante de los factores de riesgo, en particular de los niveles de colesterol total. Los
resultados de este esfuerzo de salud publica han confirmado la importancia del cambio del estilo de vida
antes de la terapia médica, proporcionando la base para la aplicacién de campafas de salud publica a nivel
mundial.

EL PROYECTO MONICA

En el otono de 1979 se celebré en Bethesda una conferencia del National Heart, Lung and Blood Institute
estadounidense centrada en la reduccion de la tasa de mortalidad de la enfermedad coronaria. Al parecer,
en los ultimos 10-15 afios la epidemia habia comenzado a declinar. Pocos datos habia para explicar este feno-
meno. Estaban implicados la prevenciéon primaria mediante la reduccién de factores de riesgo, en especial el
tabaquismo y el colesterol, gracias a las intervenciones de salud publica; la mejora de la gestion hospitalaria
del sindrome coronario agudo; una mejor prevencién secundaria a través de maniobras de revascularizaciéon
y de terapia medica. Sin embargo,habia pocos datos para cuantificar el peso de cada uno de estos factores en
la reduccién de la mortalidad cardiovascular. Para responder a esta pregunta, y para disipar la sospecha de
que la supuesta reduccién de la mortalidad cardiovascular era en realidad debida a errores en las definiciones
en los registros de mortalidad, entre 1979 y 1982 la Organizaciéon Mundial de la Salud elaboré un protocolo
denominado MONICA antes aludido, con el objetivo de medir durante 10 afios en poblaciones definidas la
evolucion de la tasa de eventos coronarios y su mortalidad, las tendencias de los factores de riesgo y las del
tratamiento del sindrome coronario agudo 8. Se recogieron datos de 38 poblaciones en 21 paises de 4 con-
tinentes, con una poblacién total observada de cerca 15 millones de personas de ambos sexos entre 25y 64
anos. Quedaron fuera del estudio los paises que no podian garantizar las herramientas de diagnoéstico y la
organizacién adecuada (por lo tanto los resultados del proyecto MONICA no son generalizables a nivel mun-
dial). Los datos de la conclusion final del seguimiento mostraron que la disminucién de la mortalidad cardio-
vascular al actuar sobre los factores de riesgo y cambios en el estilo de vida era altamente significativa, pero
no estaba clara la existencia de otras causas o factores de riesgo suficientemente fuertes para justificar un
descenso hasta el 70% de mortalidad en 20-30 afios. El proyecto MONICA no pudo dar una explicacion defini-
tiva de estos datos; incluso se publicd un andlisis en el que parecia haber poca relaciéon entre la reduccion de la
mortalidad y la tendencia de los factores de riesgo. Estudios posteriores en varias poblaciones mostraron que
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aproximadamente la mitad se debia a la reduccion de los factores de riesgo y la otra mitad al uso de nuevas
terapias (prevencion secundaria, tratamiento agudo del infarto del miocardio o de la angina inestable, insufi-
ciencia cardiaca, revascularizaciéon y otros). El porcentaje restante de mejoria en la supervivencia no explicada
por los modelos utilizados hasta ahora deja espacio para el concepto de que hay otros factores (genéticos
0 ambientales) no reconocidos todavia. En segundo lugar, varios andlisis a largo plazo de las tendencias de
los factores de riesgo han demostrado que, aunque se ha conseguido reducir los valores de presién arterial,
colesterol y tabaquismo (éste solo en los hombres), la proporcién de sobrepeso y obesidad y el consumo del
alcohol estan aumentando en todo el mundo. Este hecho puede haber comprometido el potencial beneficio
proporcionado por un mejor control de los factores de riesgo tradicionales’*.

Los grandes estudios de poblacion que hemos presentado aqui (y otros mas pequenos) tuvieron enorme
importancia para poder definir los principales determinantes de las enfermedades cardiovasculares. También
mostraron que las medidas de prevencién primaria pueden reducir significativamente la mortalidad y la mor-
bilidad asociadas a éstas. El siguiente paso consistié en formular algoritmos para combinar estos conocimien-
tos y desarrollar herramientas para los clinicos lo mas simples y sencillas posible para identificar el perfil de
riesgo del paciente y actuar eficazmente en términos de prevencion primaria. Conocer las herramientas esta-
disticas sobre las que esta basada la valoracién de estos algoritmos es esencial para entender como funcionan,
interpretarlos correctamente y también para leer criticamente lo que sera publicado sobre la evaluacién del
riesgo cardiovascular.

HERRAMIENTAS ESTADISTICAS

Cuantificar la probabilidad de una enfermedad requiere de ciertas condiciones: primero, la disponibilidad
de datos fiables que indican las tasas de incidencia de la enfermedad; segundo, el conocimiento de un nu-
mero de factores de riesgo para evaluar su asociacién con la incidencia de la enfermedad. Tercero, la dispo-
nibilidad de métodos estadisticos para cuantificar las mejoras que puede ofrecer un modelo de prediccion en
relacion con otro. Por ultimo, la utilidad de los algoritmos de prediccion de riesgos debe ser valorada en el
contexto clinico, teniendo en cuenta la extensién y la severidad de la enfermedad en estudio, la disponibili-
dad de tratamientos seguros y eficaces para prevenirla y la valoracion de la rentabilidad clinica y econémica
de la aplicacién de estas terapias a diferentes segmentos de la poblaciéon. Sélo en los Ultimos afos hemos
llegado a disponer de todos estos elementos.

Cuando no se tenia la posibilidad de cuantificar el porcentaje del riesgo absoluto, las guias se basaban en
el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular expresado por los niveles elevados de colesterol y presion ar-
terial. El riesgo relativo estima la diferencia en el riesgo de un individuo con un factor de riesgo particular en
comparacion con otro sujeto sin ese factor. Un riesgo relativo de 2 indica que el portador del factor de riesgo
particular tiene el doble de probabilidades de desarrollar la enfermedad en comparaciéon con una persona sin
ese factor de riesgo. Sin embargo, aunque aparentemente intuitivo, el concepto de riesgo relativo se presta a
malentendidos: un valor bajo puede conducir a la subestimacién del riesgo, pero si la incidencia de la enfer-
medad es muy alta también un riesgo relativo bajo puede ser muy importante. Por el contrario, un valor muy
alto puede conducir a sobreestimar el riesgo real, si la enfermedad a que se refiere tiene baja incidencia.

Por esta razén, la atencién de los investigadores se dirigio a la estimacion del riesgo absoluto, que podia
ser mas facil de entender tanto por los médicos como por los pacientes.

El riesgo absoluto, aunque es mas directo, debe ser interpretado correctamente. Un riesgo de 9% a los 10
anos significa que, sobre 100 pacientes con el mismo perfil de riesgo, 9 dentro de 10 afios experimentaran
un evento y los otros 91 no. La labor del terapeuta es comprender la base probabilistica de la estimacién de
riesgo y del peso de otros factores como la obesidad o la presencia de dafio organico subclinico, que puede
ayudar a entender si al final de 10 afios ese paciente serd mas facilmente incluible en el grupo de pacien-
tes que hubieran desarrollado la enfermedad o en el grupo que no lo hizo. Estos factores adicionales no se
han incorporado en la mayoria de los algoritmos para calcular el riesgo, porque no contribuyen de forma
significativa a la mejora de la capacidad predictiva de los factores tradicionales. Al mismo tiempo, un riesgo
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absoluto inferior al 5% a los 10 afios (generalmente considerado de “bajo riesgo”) no es equivalente a 0 de
riesgo, especialmente en el contexto de sujetos con alta esperanza de vida, en los que el riesgo con la edad
podria aumentar considerablemente.

Demostrar que una puntuacion de riesgo se asocia de manera estadisticamente significativa con el evento
de interés es imprescindible, pero no suficiente para evaluar su utilidad. Hay varios métodos para evaluar la
fiabilidad y utilidad de los modelos de estimacion del riesgo.

DISCRIMINACION

La discriminacion es la capacidad de un modelo estadistico de separar los sujetos que desarrollan un evento
de los que no lo desarrollan. La medida de referencia de la discriminacién suele ser la variable estadistica “C”,
similar al 4rea bajo la curva utilizada en las pruebas de diagnéstico; es una funcién combinada de la sensibili-
dad y la especificidad del modelo. En el caso especifico de la cuantificacion del riesgo cardiovascular, el valor
de C expresa la probabilidad de que una persona que desarrolla un evento cardiovascular (caso) tenga una
probabilidad de riesgo superior a aquella estimada para una persona que no desarrolla eventos (no-caso). Un
valor de C de 0,80 indica que un caso tiene 80% de probabilidad de tener mayor riesgo que un no-caso. El
valor de C se puede situar entre 1,0 (discriminacion perfecta) y 0,5 (equivalente a lanzar una moneda al aire);
se consideran valores aceptables entre 0,70 y 0,80, 6ptimos entre 0,80y 0,90. Un valor de C alto no es todavia
suficiente para declarar el buen funcionamiento de un algoritmo. Muestra s6lo que puede ordenar adecua-
damente el rango de riesgo para los casos y los no-casos, pero no cuanto de grande es la diferencia entre los
dos ni tampoco si la estimacion prevista por el baremo es similar a la observada en la realidad.

Una caracteristica del C-estadistico es que s6lo puede aumentar mediante la introduccion en el modelo
de factores con riesgo relativo muy alto (> 9) o, alternativamente, las combinaciones de factores de riesgo
independientes (como en efecto en todos los modelos validados de puntuacién).

LA CALIBRACION

La calibracién mide cuanto esta la estimacion en relacién con el riesgo observado. Al presentar el andlisis
de la calibracion, la poblaciéon se divide generalmente en cuartiles de pronéstico de riesgo y se compara con
el numero de eventos observados. La medida estadistica utilizada para comprobar la calibracion es la prueba
de y? de Hosmer-Lemeshow. Valores pequefios indican generalmente calibracién buena; un valor de p > 0,05
indica escasa calibracion. Cuando un modelo de riesgo muestra discriminacion buena, pero al mismo tiempo
subestima o sobrestima sistematicamente el riesgo en la nueva poblacién, puede ser recalibrado. A menudo
este procedimiento es necesario cuando se intenta aplicar un baremo creado sobre una poblacién especifica a
otra (por ejemplo la validacién del baremo de Framingham en poblaciéon europea o japonesa).

EL CRITERIO DE INFORMACION DE BAYES

Otras pruebas, como el cociente de probabilidades y el Criterio de Informacion de Bayes se utilizan para
determinar si el modelo predice el riesgo de incidencia de la enfermedad mejor que el caso y si, al mismo
tiempo, la adicién de nuevos factores de riesgo a un modelo base proporciona una mejor prediccion del ries-
go de que el modelo basico solo. El Criterio de Informacion de Bayes afiade una sancién por el uso de multi-
ples variables en un modelo, por lo que la ventaja debida a la mejora en el poder de prediccién sera mayor
que la desventaja debida a usar un modelo mas complicado.

ANALISIS DE LA RECLASIFICACION DEL RIESGO

Un analisis mas reciente sobre los nuevos modelos es la medida de la proporcién de individuos que pasan
de una clase de riesgo (basada en el primer modelo) a otra (basada en el modelo que se estd probando). Al-
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gunas de estas reclasificaciones serdn obviamente apropiadas, otras inapropiadas. Los parametros estadisticos
utilizados son la mejora de reclasificacion neta, que indica con qué mayor frecuencia se producen reclasifi-
caciones apropiadas que inapropiadas. Otro parametro es el indice de discriminacion integrada, que indica
hasta qué punto una persona se mueve a lo largo del continuo de riesgo previsto. A menudo, los modelos
tienen una reclasificacién neta importante, pero si el indice de discriminacion integrada esta bajo significa
que en promedio la diferencia en el riesgo estimado en el mismo sujeto entre el viejo y el nuevo método es
baja. Esto significa que la reclasificaciéon involucré sujetos que estaban en la frontera entre una clase de riesgo
y la otra y que, en ultima instancia, depende en gran medida del punto de corte considerado.

La creacion, validacién y verificacion de algoritmos para predecir el riesgo es muy compleja. Mas alla de las
consideraciones estadisticas, antes de ser adoptado un modelo debe demostrar su utilidad clinica, la eficacia
en la mejora de resultados en la poblacién y, en definitiva, su viabilidad en términos de costo-efectividad .

ALGORITMOS PARA LA ESTIMACION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

Los algoritmos de estimacion de riesgo se han desarrollado en paralelo con el desarrollo de la ciencia es-
tadistica de los modelos de prondstico. Los instrumentos presentados son medidas de la validez y exactitud
de estos algoritmos.

BAREMO DE RIESGO DE FRAMINGHAM

El algoritmo de Framingham se basa en los datos del Framingham Heart Study; la poblaciéon del estudio
tenia entre 30 y 74 afios de edad y una mediana de seguimiento de unos 12 afos>.

El primer algoritmo de riesgo de Framingham fue propuesto en 1991 '". Se basa en datos de la cohorte
original y en los de la cohorte de segunda generacién (Framingham Offspring Study) recogidos hasta el afio
1984. Quedaron excluidos de la ecuacion los pacientes con historia de enfermedad cardiovascular y cancer.
Se desarrollaron ecuaciones diferentes para predecir el riesgo absoluto a los 10 afos de enfermedad arterial
coronaria, infarto de miocardio, muerte por cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad
cardiovascular y muerte por enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo considerados son edad, sexo,
colesterol total, HDL-colesterol, presion arterial y tabaquismo. El algoritmo para predecir el riesgo de enfer-
medad coronaria (fatal y no fatal) es actualmente el mas utilizado a nivel mundial y ha sido validado, con los
ajustes de calibracion necesarias, incluyendo el Mediterraneo y Asia. Es el baremo recomendado en las direc-
trices de practica clinica estadounidenses para estratificar el riesgo del paciente y guiar el tratamiento de los
factores de riesgo. La precision del algoritmo es aceptable en las poblaciones con incidencia de enfermedad
coronaria similar a la de los EE.UU. (como Australia y Nueva Zelanda), mientras que tiende a sobreestimar el
riesgo (en algunos casos significativamente) en poblaciones de bajo riesgo (como el sur de Europa). La pro-
porcién prediccién/observado varia desde 0,43 (demasiado bajo) en poblaciones con alto riesgo hasta 2,87
(demasiado alto) en poblaciones de bajo riesgo. Esta fue la razén que llevé a los paises de Europa (pero tam-
bién en Asia) a desarrollar sus propios baremos de riesgo basados en cohortes de los pueblos de esas regiones.

En 2008 se desarrollé una nueva version del baremo de Framingham con el objetivo de ofrecer una sola
ecuacioén para la predicciéon del riesgo cardiovascular global 2. Un intento en esta direccion ya se habia hecho
por los autores del mismo grupo en 1976, pero el niumero de eventos era limitado y no se disponia de datos
sobre el HDL-colesterol. El nuevo algoritmo (presentado siempre como baremo) tiene en cuenta la edad, el
HDL-colesterol, el colesterol total, la presion arterial sistélica (con puntuaciones diferentes en funcién del
tratamiento de la misma o no), habito de fumar y presencia de diabetes. La estimacion obtenida se refiere al
riesgo cardiovascular global, lo que significa el riesgo de enfermedad coronaria (fatal y no fatal), ictus, insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad arterial periférica; estos componentes se pueden calcular de forma individual,
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multiplicando los factores de riesgo global por factores de calibracion. No es posible, sin embargo, discriminar
entre el riesgo de eventos fatales y no fatales. El nuevo algoritmo se basa en sujetos de la cohorte original del
Framingham Heart Study que participaron en el primer ciclo de pruebas (entre 1968 y 1971, cuando se dispo-
nia la medicién de HDL-colesterol) y los sujetos de la cohorte de la segunda generacion que asistio al sequndo
(desde 1971 hasta 1975) o al tercero (1984 a 1987) ciclo de pruebas. En este segundo algoritmo se excluyeron
sélo los pacientes que presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular, pero no los que tenian an-
tecedentes de cancer. El nUmero de sujetos incluidos se incrementé entonces desde 5.573 en el algoritmo del
1991 hasta 8.491 en el del 2008.

Este nuevo baremo hasta ahora ha sido validado externamente s6lo una vez en una poblacién austra-
liana y ha mostrado tener un rendimiento significativamente mejor que el algoritmo antiguo '*. Queda sin
embargo la misma limitacién atribuida al algoritmo antiguo respecto a la base de datos utilizada, que tiene
al menos 20 afos. Una nueva limitacién es la necesidad de tener los datos de supervivencia, desglosados por
sexos, a fin de calibrar el modelo en otras poblaciones, asi como la imposibilidad de distinguir el riesgo entre
los eventos fatales y no fatales.

EL PROYECTO SCORE

En las dos primeras versiones de las guias europeas para la prevencion del riesgo coronario (respectiva-
mente 1994 y 1998) se utilizd6 como referencia para el tratamiento de los factores de riesgo una tabla de
riesgo basada en el algoritmo de Framingham. Una estimacion del riesgo absoluto > 20% a los 10 afos se
utiliz6 como umbral para indicar tratamiento agresivo de los factores de riesgo. La utilizacion de esta tabla,
sin embargo, presentaba una importante dificultad de aplicabilidad. Se habia demostrado que el baremo de
Framingham funcionaba bien en poblaciones con riesgo cardiovascular similar a los EE.UU., pero aplicado a
los paises europeos sobreestimaba el riesgo. A pesar de que tedricamente podria ser posible la adaptacion del
baremo a los paises europeos, no habia datos fiables para hacerlo.

El proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) se cred para proporcionar mejor prediccion del
riesgo de los pacientes europeos '*. La base de datos utilizada consistié en mas de 205.000 pacientes inscritos
de 12 paises europeos diferentes. La caracteristica de este baremo de riesgo es que estima la probabilidad del
primer evento coronario (infarto de miocardio) o no coronario (aneurisma de aorta, accidente cerebrovascu-
lar) fatal en 10 afos. La decisiéon de no incluir eventos no mortales fue motivado por una parte por la hetero-
geneidad de las definiciones utilizadas para definir este tipo de eventos, y por otra parte porque se disponia
de pocos datos sobre tales eventos. Ademas, era objetivo del proyecto SCORE crear un sistema aplicable en
diferentes paises europeos con diferente incidencia de enfermedad cardiovascular, pero no todos los paises
estaban en posesion de estudios de cohortes para aportar datos de incidencia, mientras todos tenian los datos
de mortalidad nacional. Entonces, para los paises que no tenian los datos de cohorte fue posible la realiza-
cién de mapas de riesgo cardiovascular utilizando datos de mortalidad nacional aplicadas a las funciones del
proyecto SCORE con los ajustes correspondientes.

Esta es una diferencia sustancial con el baremo de Framingham; las estimaciones, por lo tanto, no son di-
rectamente comparables (el riesgo estimado con el algoritmo de Framingham es aproximadamente tres veces
mayor que el estimado por el proyecto SCORE).

Los factores de riesgo incluidos en el algoritmo score son edad, sexo, colesterol total, cociente colesterol
total/HDL-colesterol, presion sistélica, habito de fumar y recientemente en las nuevas guias Europeas sobre
el manejo de dislipemias, los niveles de HDL-Colesterol '>. Para la poblacién general la introduccion del HDL-
Colesterol representa una modesta mejora de la valoracion del riesgo cardiovascular. Los niveles de HDL-Co-
lesterol son particularmente importantes cuando el riesgo medido por la escala SCORE esta justo por encima
del limite del 5% que marca la diferencia con los pacientes de alto riesgo. Su medicién también representa
una medida util de estratificacion del riesgo en mujeres de paises de alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y cuando los niveles de HDL-Colesterol son inusualmente altos o bajos . En las figuras 2 y 3 se aprecia la
modificacién del riesgo estimado al incluir el valor de HDL-Colesterol.
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Figura 2. Escala de riesgo SCORE para mujeres en pobla-
ciones de alto riesgo de enfermedad cardiovascular con
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Este baremo se desarrollé originalmente con la intencién de crear un algoritmo para calcular el riesgo
de manera mas eficaz en las mujeres. La idea surgio de la observacion que hasta un 20% de las mujeres que
desarrollaban eventos cardiovasculares no exhibian factores de riesgo tradicionales, mientras la mayoria de
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las mujeres que si los tenian no desarrollaban eventos. Al mismo tiempo, el descubrimiento del papel de la
inflamacién y de la disfuncion endotelial en el mecanismo aterosclerético habia puesto a disposicion nuevos
marcadores bioquimicos posiblemente utiles en un algoritmo para la prevencién de riesgos. El baremo de
riesgo de Reynolds se desarrollé sobre una base de datos de casi 25.000 mujeres americanas (trabajadoras en
el sector de la salud) con un seguimiento medio de 10,2 afios. Todas fueron evaluadas segun los marcadores
de riesgo tradicionales y nuevos marcadores bioquimicos de riesgo. Se desarrollaron dos algoritmos, el mas
simplificado tomé el nombre de “baremo de riesgo de Reynolds”, incluyendo la edad, la presion arterial sisto-
lica, la glucohemoglobina (para las pacientes diabéticas), el tabaquismo, el colesterol total y HDL, la proteina
C-reactiva ultrasensible y la historia de antecedentes familiares de infarto de miocardio antes de los 60 afios .
El baremo de riesgo de Reynolds proporciona una estimacion del riesgo cardiovascular en 10 afios de sufrir
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, revascularizacion coronaria o muerte cardiovascu-
lar. La aplicacién de esta clasificacion para el grupo en estudio permitio la reclasificacion en una categoria de
riesgo mas alta o mas baja de casi el 50% de las mujeres en situacién de riesgo intermedio por el algoritmo
de Framingham, con mayor exactitud.

Dos grandes limitaciones en la creacion original del algoritmo fueron que los datos acerca de la presion
arterial y del peso fueron reportados por las pacientes y en realidad no se midieron (hecho que puede haber
reducido su utilidad como predictores, dejando la oportunidad de afadir valor predictivo a otras covaria-
bles); ademas la poblacion de validacién fue la misma. El baremo de riesgo de Reynolds, sin embargo, ha sido
recientemente validado en una muestra de 10.724 hombres sanos no diabéticos seguidos en promedio 10,8
anos. En comparacion con el baremo de Framingham, la inclusién de los antecedentes familiares de enferme-
dad cardiovascular en menores de 60 afios y de la proteina C-reactiva ultrasensible mostré una vez mas tener
mejor precisién y discriminacion, reclasificando en grupos de mayor o menor riesgo casi al 18% de los sujetos
tradicionalmente clasificados en clase de riesgo intermedio. La limitacion de esta segunda validacién es que
la poblacion pertenecia a un estudio (el “Physicians Health Study 11”), que incluia sélo a sujetos con mas de
50 afos de edad, por lo que la aplicabilidad de este baremo a los sujetos mas jovenes (asi como de diferentes
grupos étnicos, para los que aln no existe una validacién) aun no se ha verificado.

EL BAREMO PROCAM

El “Munster Heart Study” (o estudio PROCAM) es un estudio epidemiolégico prospectivo aleman comen-
zado en el afio 1978 con el objetivo de determinar la prevalencia de los factores de riesgo de enfermedad
coronaria en la poblacion alemana ™. El estudio recluté a mas de 30.000 individuos entre 16 y 65 afnos sin
antecedentes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. A partir de los resultados de 10 afios de
seguimiento se obtuvo un algoritmo para calcular el riesgo de infarto de miocardio o muerte coronaria basa-
do en edad, colesterol LDLy HDL, triglicéridos, tabaquismo, presencia de diabetes, antecedentes familiares de
infarto de miocardio y presion arterial sistolica. Este baremo demostré tener mejor rendimiento en términos
de discriminacién y calibracién en comparacion con el de Framingham; esto era esperable, ya que la compa-
racion se hizo sobre la misma poblacién de la que se derivé el baremo PROCAM. Faltan hasta hoy estudios de
validacion externa.

EL BAREMO ASSIGN

Estd demostrado que vivir en el estatus socioecondmico bajo se relaciona con mayor incidencia de eventos
cardiovasculares, y no tener cuenta esto en la cuantificacion del riesgo puede conducir a tratar insuficiente-
mente a una poblaciéon que, de hecho, tiene mayor riesgo '°. Todavia no esta clara la relaciéon causal entre
el estatus social y el riesgo cardiovascular; el nivel de educacion se considera sélo parcialmente conectado al
perfil de los factores de riesgo tradicionales. En vista de eso, se propuso la creacién de una nuevo baremo de
riesgo que incorpora también la evaluacion de la situacion social. Este baremo, denominado ASSIGN, se creé
a partir de la base de datos de la Scottish Heart Health Extended Cohort (SHHEC), que incluye a habitantes
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en Escocia de 30 a 74 afos sin antecedentes de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio; los pacientes fueron seguidos durante 10 afios ?°. Los eventos considerados fueron la
muerte cardiovascular o el alta hospitalaria con diagnoéstico de enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cerebrovascular o intervencionismo coronario. El estatus social se evalué mediante una escala llamada “Scot-
tish Index of Multiple Deprivation”.

El algoritmo desarrollado mostré sin embargo sélo una mejora marginal comparada con el baremo de
Framingham, lo que no justifica el uso de un modelo mucho mas complejo. La diferencia fundamental fue la
capacidad de estratificar mejor a los pacientes dentro de las diferentes clases sociales, con nUmero mayor de
pacientes de clase social baja estratificados en el grupo de riesgo mayor.

EL BAREMO QRISK Y QRISK2

En Gran Bretafa, el baremo de riesgo mas utilizado es el algoritmo de Framingham (sugerido también
para las guias de la Institution for Health and Clinical Excellence - NICE). Sin embargo, se ha desarrollado
recientemente un nuevo baremo con el objetivo de superar las limitaciones del algoritmo de Framingham
respecto a la aplicacion a una poblacién diferente y al valor de calibracién deficiente. Este nuevo baremo (lla-
mado QRISK) se diferencia de otros algoritmos en que no se basa en una poblacién derivada de un ensayo cli-
nico, sino de una amplia base de datos electrénica (el QResearch) que se refiere a los datos de 10 millones de
pacientes recogidos a través de mas de 17 aflos por 500 médicos generales (alrededor del 7% de la poblacién
de Gran Bretaifa)?'. Esta poblacién tenia una edad comprendida entre 35y 74 afios y no tenia antecedentes
de enfermedad cardiovascular o diabetes. Los eventos considerados fueron infarto de miocardio, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio. El algoritmo derivado (validado antes
internamente y luego externamente en otra poblacion de Inglaterra) contiene los factores de riesgo tradicio-
nales que se incluyen en el baremo de Framingham, mas estatus social, antecedentes familiares de enferme-
dad coronaria prematura, el indice de masa corporal y el efecto del eventual tratamiento antihipertensivo.

La poblacién de referencia del QRISK es al mismo tiempo la fuerza y la debilidad de este algoritmo: por
un lado hay una mayor poblacién, alrededor de 250 veces mas grande que la usada por el algoritmo de
Framingham, los datos son mas “modernos” y es ciertamente reflejo de la poblacién britanica. Ademas, un
algoritmo basado en una base de datos en continua evoluciéon tiene la oportunidad de ser actualizado perié-
dicamente para adaptarse a los cambios en la incidencia de la enfermedad cardiovascular. Por otro lado, el
disefio “abierto” del estudio, que permite a cualquier paciente ser incluido en cualquier momento, significa
que no todos los pacientes considerados van a contribuir a los 10 afios de seguimiento, cuyo promedio es re-
lativamente mas corto en comparacion con la poblacién utilizada para el baremo de Framingham. Esto puede
Ilevar a errores en la estimacién de riesgo a los 10 afios. Ademas, los pacientes pueden haber empezado tra-
tamiento para los diferentes factores de riesgo durante el periodo de seguimiento; y finalmente, en la base
de datos faltan bastantes de ellos, en particular respecto a la concentracién del colesterol total.

Estas limitaciones han puesto en peligro el uso de este baremo en Gran Bretafa, aunque se ha demostrado
a través de un estudio de validacién independiente (siempre en poblacién britanica), que el QRISK en dicha
poblacién tiene mejor rendimiento que el algoritmo de Framingham.

Mas recientemente, los mismos autores han desarrollado una versién mas completa y compleja del QRISK
(llamada QRISK2), que incluye la etnia y la presencia de condiciones asociadas con el riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus de tipo 2, tratamiento de la hipertension, artritis reumatoide, enfermedad renal, fibrilacion
auricular) 2. El QRISK2 ha sido objeto recientemente de una validacién externa sobre la poblacién del Reino
Unido y ha demostrado su superioridad en términos de discriminacion y calibracion en comparacién con el
baremo de Framingham (modificada seguin lo recomendado por el NICE). La diferencia entre QRISK2 y QRISK1
no es significativa.

A pesar de la disponibilidad de numerosos baremos de riesgo (los mencionados son los principales, pero
hay otros), su uso es aun relativamente limitado entre los médicos, tanto generales como especialistas. El
resultado es, en la mayoria de los casos, una subestimacion significativa del perfil de riesgo y el tratamiento
insuficiente de pacientes que estarian, en realidad, en grados de alto riesgo.


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 5

Valoracion del riesgo cardiovascular global Corrado Magnino, José Luis Zamorano

Un segundo problema se relaciona con el hecho de que todos estos indices implican un analisis bioquimico
del paciente. Si bien esto no es un problema en los paises desarrollados, el costo y la limitada disponibilidad
de laboratorios en los paises en desarrollo (donde se concentra el 80% de los eventos) pueden impedir al
médico la realizacién de una evaluacion adecuada del riesgo. Para superar este problema se probaron unos
algoritmos modificados desde el Framingham y el SCORE europeo, en el que las evaluaciones de laboratorio
de lipidos han sido sustituidas por el indice de masa corporal o la circunferencia de la cintura. Los dos nuevos
algoritmos han demostrado tener una validez comparable a las originales. Sin embargo, mas alld de los be-
neficios econémicos y de disponibilidad, no se sabe si la falta de datos de laboratorio sobre el perfil lipidico
pone en peligro una evaluacién precisa del paciente y, potencialmente, su seguridad. El objetivo de la estra-
tificacion del riesgo para los paises en desarrollo no deberia ser el desarrollo de algoritmos simplificados, sino
el acceso universal a las evaluaciones bioquimicas basicas para que se puedan aplicar los mismos algoritmos
utilizados y comprobados en todo el mundo 2.

LIMITACIONES ACTUALES DE LA PREDICCION DEL RIESGO

EL PROBLEMA DEL TIEMPO

La disponibilidad de métodos para la estimacién del riesgo ha cambiado sustancialmente el manejo de
pacientes en prevencion primaria. Sin embargo, todos los algoritmos adolecen dela misma limitacién: la
estimacion del riesgo es a 10 afios, es decir, a corto plazo. Esto es util para identificar en qué individuos el
tratamiento debe ser especialmente agresivo, pero conduce a estratificar a la mayoria de los pacientes jove-
nes y de edad mediana como de “bajo riesgo”. Esto sucede porque la edad en estos algoritmos es el factor
que mas pesa en la determinacion del nivel de riesgo estimado. Ademas, los factores de riesgo tradicionales
generalmente aparecen entre la cuarta y la quinta década de la vida, cuando la esperanza de vida, al menos
en los paises occidentales, es por lo menos otras 4 o 5 décadas. Estimar Unicamente el riesgo cardiovascular a
10 afnos podria entonces dar a los pacientes la falsa impresion de tener riesgo bajo, cuando esto podria no ser
verdad si se considera una perspectiva a largo plazo. Por eso, ya en el afio 2001 quedé subrayada la impor-
tancia de considerar el riesgo a largo plazo en las guias del National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel 114

Los estudios pensados para definir el riesgo a largo plazo comenzaron a aparecer después de los afios
1990, cuando el seguimiento de la cohorte original del Framingham Heart Study habia pasado a ser suficien-
temente importante para permitir este tipo de evaluaciones. La primera publicaciéon respecto a este tema
mostré que, en promedio, a los 40 afios de edad un hombre tiene un riesgo de eventos coronarios en la vida
de poco menos del 50% y una mujer un poco mas del 30%. Después se demostré que el valor de colesterol
total se correlacionaba con mayor riesgo coronario a largo plazo. Finalmente, en el 2006 fue publicado un es-
tudio donde se estratifico el riesgo a largo plazo segun la presencia o ausencia de diversos factores de riesgo
y se cuantificé cdbmo el niUmero de factores de riesgo presentes a los 50 afios influia sobre el riesgo observado
a largo plazo. La ausencia de factores de riesgo tradicionales a los 50 afios se asocia con un riesgo bajo de
enfermedad cardiovascular y una supervivencia significativamente mas larga?*. La propuesta actual (de he-
cho ya anticipada por las guias del ATPIII) es utilizar de manera complementaria las estimaciones del riesgo a
corto y a largo plazo. Se pueden identificar tres grupos: bajo riesgo a corto plazo (<10%) / bajo riesgo a largo
plazo (<39%), bajo riesgo a corto plazo (<10%) / alto riesgo a largo plazo (> 39%) y alto riesgo a corto plazo
(> 10%). Un estudio realizado en el aflo 2009 mostré que los pacientes con riesgo bajo a corto plazo pero
alto a largo plazo mostraban un grado de dafio aterosclerético subclinico significativamente mayor que los
pacientes con bajo riesgo a corto y largo plazo. En particular, estos pacientes tenian un indice intima-media
carotideo mayor, mayor prevalencia de calcio coronario (estimada por TC coronaria) y mayor incidencia de
progresion del dafio coronario ?°. Este hallazgo es particularmente importante dado que, segin un reciente
estudio sobre mas de 6.300 sujetos sin enfermedad coronaria, las dos terceras partes de los clasificados como
de bajo riesgo a corto plazo tenian alto riesgo a largo plazo.
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En el momento actual, la cuantificacién del riesgo a largo plazo sélo es posible para poblaciones en fun-
cion del numero de factores de riesgo presentes en el momento de la observacion. Sin embargo, recientemen-
te se ha creado un nuevo algoritmo (basado en la cohorte original del Estudio de Framingham) que puede
estimar el riesgo absoluto individual de enfermedad cardiovascular en 30 afios ?. Este baremo, que aun no
ha sido validado externamente en otras cohortes fuera de los EE.UU., esta disefiado para acompanar la esti-
macion del riesgo a corto plazo. El uso de este enfoque en clinica permite reclasificar a un gran nimero de
personas, especialmente a mujeres y a la poblacién de edad joven, evitando asi la evaluacion a corto plazo.

Las consideraciones sobre el posible inicio de tratamiento farmacolégico en estos pacientes es uno de los
principales puntos que deberan cumplir las futuras directrices sobre las modificaciones de los factores de
riesgo, a nivel individual y global.

EL RIESGO MODERADO

El estudio de Framingham y otros estudios de observacion han permitido reconocer, antes de los afos
1980, los factores de riesgo principales para la enfermedad cardiovascular, dando margen para el desarrollo
de una estrategia de medicina preventiva que, como hemos visto, ha dado importantes resultados en los afios
siguientes. Sin embargo, los factores de riesgo tradicionales no explican por completo la fisiopatologia de
las enfermedades cardiovasculares; por su parte, los algoritmos que se desarrollaron para calcular el riesgo
tienen valores de discriminacién bastante modestos. La mayoria de las personas que desarrollan eventos, de
hecho, se ponen en la categoria de “riesgo moderado”, una banda de riesgo numéricamente mucho mayor
que la de los de alto riesgo o bajo riesgo. Para esta zona de riesgo, sin embargo, no existen datos epide-
mioldégicos suficientemente sélidos para justificar un tratamiento agresivo como en el rango de alto riesgo.
El objetivo de la investigacion en el desarrollo de baremos de riesgo era, en la Ultima década, tratar de me-
jorar la prediccion de los algoritmos utilizando los nuevos marcadores (bioquimicos o instrumentales) que
la investigacion habia descubierto en la fisiopatologia de esta enfermedad, con la intenciéon de aumentar la
capacidad de discriminacion y reclasificaciéon y disminuir la proporciéon de pacientes con “riesgo moderado”
reubicandolos en otras categorias.

MAS ALLA DE LAS TRADICIONALES PUNTUACIONES DE RIESGO

LOS MARCADORES BIOQUIMICOS

A partir de los afios 1990, la investigacién sobre la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular ha
puesto de relieve la importancia de la cascada inflamatoria. La inflamacion desempefia un papel clave en la
patogenia de todas las etapas de la aterosclerosis, desde el desarrollo de la infiltracién inicial de lipidos hasta
la rotura de placa y la trombosis aguda de la misma?’. Se identificaron después varios posibles marcadores de
inflamacién que podrian predecir el riesgo cardiovascular. Aqui vamos a tratar sélo aquellos que actualmente
tienen mayor validez en la mejora de la prediccion del riesgo.

Proteina C-reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) fue descubierta originalmente en 1930; es una proteina de fase aguda produ-
cida por el higado en respuesta a varias citoquinas inflamatorias. Sus valores pueden aumentar hasta 10 mil
veces debido a las infecciones u otros problemas médicos significativos, pero se ha sugerido que valores alto
dentro del rango normal se relacionan con mayor riesgo cardiovascular y pueden tener valor pronéstico. El
término “proteina C- reactiva ultrasensible” se refiere a una medicién en suero o plasma por métodos im-
munohistoquimicos con la sensibilidad suficiente para cuantificar la PCR dentro de su rango normal; varios
estudios han demostrado con mediciones seriadas que su variabilidad es comparable a la observada para la
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presion arterial o el colesterol. Un metanalisis publicado en el afio 2000 concluia que los sujetos con valores
de PCR en el tercio superior de la normalidad tenian un riesgo relativo de enfermedad coronaria de 2 en
comparacién con sujetos con PCR en el tercio inferior de la normalidad?. Estos datos fueron tan convincentes
que en el aino 2003 la American Heart Association actualizé las recomendaciones para el calculo del riesgo
cardiovascular sugiriendo medir la PCR ultrasensible en los pacientes clasificados como de riesgo intermedio
para guiar con mayor precision las maniobras diagnoésticas o terapéuticas . Sin embargo, no estaba claro en
qué magnitud se habria beneficiado el subgrupo de pacientes identificados con este nuevo marcador de un
tratamiento médico activo. Ya se habian publicado los resultados de un estudio sobre la terapia con estatinas
en prevencién primaria, donde se demostré beneficio de este tratamiento en pacientes con elevacién de la
PCR 3. Sin embargo, este fue el resultado de un analisis a posteriori y el estudio se referia a una poblacién
relativamente pequefa. Por esta razén en 2003 se presento el disefio de un gran estudio multicéntrico (Justi-
fication for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin - JUPITER)
gue tenia como objetivo principal determinar si el tratamiento a largo plazo con 20 mg de rosuvastatina
podia reducirlas complicaciones cardiovasculares graves (muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, angina inestable, revascularizacién) en un grupo de individuos caracterizados por ba-
jos niveles de colesterol LDL (< 130 mg/dl) y altos niveles de PCR ultrasensible (> 2 mg/L)3'. El estudio, qué
incluyo 17.802 pacientes con una edad media de 66 afos, se detuvo tempranamente, dada la gran diferencia
en el numero de eventos cardiovasculares observados entre el grupo tratado con rosuvastatina y el tratado
con placebo. La publicacién de los resultados del estudio en el ailo 2008 y los andlisis publicados en los afios
siguientes abrieron un gran debate a nivel internacional. Las criticas al disefio del estudio fueron limitadas
y se centraron principalmente en las caracteristicas de la poblacién (preponderancia de varones, prevalencia
de sobrepeso y de sindrome metabdlico); ademas no estaba incluido en el estudio un grupo de control con
bajo nivel de colesterol LDL y bajos niveles de PCR sometidos a tratamiento con estatinas 2. Sin embargo, la
principal duda actualmente en aceptar los resultados del estudio JUPITER es que, utilizando el mismo criterio
de seleccion, sélo en los Estados Unidos serian mas de 11 millones de personas las elegibles para el trata-
miento con estatinas, a decir el 80% de la poblacién de edad media. La idea de tratar a una poblacién tan
grande de sujetos asintomaticos plantea una comprensible inquietud sobre la rentabilidad de tal medida y
sobre todo el perfil de seguridad a largo plazo de estos medicamentos.

El debate es aun mas complejo teniendo en cuenta que la literatura ha comenzado recientemente a dis-
cutir la validez de la PCR como marcador de riesgo cardiovascular. Ya en el 2004, Danesh et al 3 publicaron
la actualizacion de un metanalisis (del afilo 2000 de los mismos autores) sobre este tema donde se reducia
de manera importante el riesgo relativo, debido a PCR elevada, de 2 a 1,5. Ademas, en comparaciéon con los
factores de riesgo tradicionales, la PCR demostraba ser un predictor de riesgo relativamente modesto y su
contribucion a la prediccion del riesgo sustancialmente limitada. Los autores concluian que estos resultados
debian conducir a una revisién de las recomendaciones formuladas en 2003 por la American Heart Associa-
tion ?°. Otra duda aparece al evaluar el baremo de riesgo de Reynolds, que incluye la PCR en su algoritmo,
el cual permite la reclasificacion de no mas del 20% de las personas de riesgo moderado, identificadas por
el Framingham, mientras que la proporcion esperada a la luz de los resultados del estudio JUPITER deberia
ser mayor *. Ademas, el baremo de Reynolds tiene en cuenta también la historia familiar de enfermedad
cardiovascular junto con la diabetes, elementos que pueden reducir ain mas la contribucién de la PCR a la
mejora de la capacidad de discriminacion del algoritmo de Reynolds comparado con el de Framingham. Otros
estudios posteriores han demostrado que la PCR sola no mejora significativamente la capacidad de prediccion
del riesgo cardiovascular; ademas, la reclasificacién derivada de la aplicacién de este marcador ocurre sobre
todo en el sentido de mover los sujetos a clases de riesgo inferiores, sin mejorar la capacidad del algoritmo de
identificar pacientes de alto riesgo, que son los pacientes que mas se beneficiarian del tratamiento médico 3.

En el 2007 nacié en la Universidad de Cambridge una iniciativa llamada “Emerging Risk Factors Colla-
boration” (ERFC) con el objetivo de recoger y analizar los datos de 104 cohortes de varios estudios (en su
mayoria europeos y americanos) para un total de mas de 1,1 millones de personas con casi 70.000 eventos
cardiovasculares no fatales y fatales registrados **. Esta base de datos tiene la particularidad de contener
los datos individuales de cada sujeto y no sélo los resultados publicados en cada estudio. Esto hace posible
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volver a analizar la asociacion entre factores de riesgo y enfermedad cardiovascular en diferentes circuns-
tancias (edad, sexo, factores de riesgo compartido) y ajustar los posibles factores de incongruencia. Los
objetivos declarados de la ERFC son principalmente evaluar, en pacientes sin patologia cardiovascular en
la valoracion inicial, las asociaciones que tienen los lipidos (incluidos apolipoproteina-A1y By lipoproteina
a) y los factores de inflamacién (PCR, albimina y recuento de leucocitos) en relaciéon con el primer infarto
de miocardio fatal o no fatal o muerte coronaria; determinar cuanto de estas asociaciones son en verdad
independientes de factores de contaminacién y evaluar cualquier posible efecto combinado; determinar el
valor predictivo potencial de estos marcadores, ya sea solos o en combinacién, mas alla de lo proporcionado
por los factores de riesgo tradicionales y permitir la investigaciéon de posibles fuentes de heterogeneidad
para cada marcador, incluyendo caracteristicas de la cohorte (métodos de medicién, tipo de disefio experi-
mental, ubicacidon geografica) y caracteristicas personales (edad, sexo, niveles de varios factores de riesgo
tradicionales).

A principios del 2010, la ERFC ha publicado un metandlisis con el objetivo de valorar la PCR como factor de
riesgo 3. Los resultados mostraron que la PCR esta asociada a muerte cardiovascular, pero también a muerte
de origen no cardiovascular (sobre todo cancer o enfermedad pulmonar) y con la misma proporcién. El ajuste
para los factores de riesgo tradicionales y el fibrindbgeno reduce de forma significativa la asociaciéon de la PCR
con la enfermedad cardiovascular y la hipétesis de una relaciéon causal entre las dos parece ser débil. Esto
confirma los resultados de varios estudios publicados en los ultimos afios que han aplicado una metodica
genética para investigar si hay una relacion causal entre PCR y enfermedad cardiovascular. Este metoddica se
[lama “aleatorizaciéon mendeliana” y fue disefiada para dar respuesta a las posibles relaciones causales entre
los factores de riesgo potenciales y enfermedades que no pueden deducirse desde estudios observacionales y,
por razones éticas, no pueden ser investigados en ensayos aleatorizados *’. El concepto sobre el cual se basa
viene determinado por la asignacion aleatoria de alelos en el momento de la formacion de los gametos. Asi
como la aleatorizacion del tratamiento en un ensayo clinico hace que sea improbable la existencia de facto-
res de contaminacion, también una variante genética no debe estar asociada con factores de contaminacién
conocidos o desconocidos. Si el factor intermedio estudiado (en este caso la PCR) tuviera una relacién causal
con la enfermedad, las variantes genéticas que influyen en dicho factor deberian influir también en el riesgo
de desarrollar la enfermedad. Esta metddica deberia estar libre de la influencia de los contaminantes am-
bientales y del fenémeno de “causalidad inversa”, es decir, lo que sucede cuando es la enfermedad misma
la que influye en los niveles del factor intermedio y no al revés. Los estudios sobre la asociaciéon entre la PCR
y el riesgo cardiovascular no han encontrado relacién entre los niveles de PCR y los eventos cardiovasculares
desarrollados por los pacientes, poniendo significativamente en duda la posibilidad de que la PCR desempe-
fie un papel activo en la génesis de la enfermedad aterosclerética 8. Descubrir si la PCR es sélo un marcador
de riesgo y no un factor causal es crucial para entender si los niveles de PCR se pueden utilizar como dianas
terapéuticas, especialmente a la luz de los resultados del ensayo JUPITER.

El valor efectivo de la PCR se ha puesto en duda también en la prevencion secundaria. Un grupo de epide-
miodlogos britanicos revisé recientemente la calidad cientifica de los estudios sobre el valor pronéstico de la
PCR en la prevencién secundaria y concluyé que la cantidad de errores de disefio, de analisis y de presentacion
de los datos no permite actualmente hacer ningun tipo de recomendacion con respecto al uso de la PCR en
la practica clinica *.

Las nuevas guias europeas de prevenciéon de enfermedad cardiovascular del 2012 reconocen el papel de la
PCR como marcador de riesgo cardiovascular integrado junto con otros factores de riesgo metabdlicos y otros
factores inflamatorios “°. A pesar de esto revisan los puntos débiles de este biomarcador para su uso como
método de evaluacion del riesgo que son fundamentalmente: la presencia de multiples factores de confusién
en los estudios realizados hasta el momento sobre su influencia en el riesgo de desarrollo de enfermedad car-
diovascular (los factores de riesgo clasicos), la baja precision que representa su medicion (estrecha ventana del
nivel de PCRy el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular) y su baja especificidad (los niveles elevados de
PCR representan un riesgo similar para el desarrollo de enfermedades no cardiovasculares). Otro problema
anadido para su uso habitual es el alto coste del test para determinar los niveles de PCR comparado con el
coste en la medicion de los factores de riesgo tradicionales.
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Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) es quimicamente similar a las LDL, se sintetizada en el higado y se caracteriza por una
molécula de apolipoproteina B100 ligada covalentemente a una glicoproteina grande llamada apolipoprotei-
na a*'. La lipoproteina (a) ha demostrado tener una importante relacion con el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular por su influencia sobre el desarrollo de las placas de ateroesclerosis debido a su papel dentro
del proceso inflamatorio de la aterogénesis y por su actuacién sobre la coagulacién al favorecer un estado
protrombotico e inhibidor de la fibrindlisis.

A pesar de que los ultimos estudios realizados sobre el papel de la lipoproteina (a) como factor de riesgo
cardiovascular muestran una importante relacion de los niveles de ésta para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, la ausencia de estudios randomizados sobre su influencia en el riesgo de desarrollo de la
enfermedad cardiovascular impiden que aun esté reconocida su medicién como método de screening en la
poblacién general 2. Dos recientes metanalisis han confirmado la asociaciéon continua de la lipoproteina (a)
con la enfermedad cardiovascular®. Un metanalisis publicado para la ERFC ha demostrado que, aunque toda-
via no estd clara cual podria ser su contribucion en la estimacién del riesgo absoluto, la lipoproteina (a) es un
factor de riesgo independiente mas fuerte que otros marcadores de inflamacién y, sobre todo, parece muy
especifico como marcador de enfermedad cardiovascular (a diferencia de lo que pasa con la PCR).

Otros marcadores bioldgicos

Se han propuesto numerosos marcadores bioquimicos para mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular.
Se publico recientemente un importante estudio basado en dos cohortes europeas que investigé 30 posibles
marcadores asociados con la enfermedad cardiovascular, incluidos marcadores de inflamacién, sobrecarga
oxidativa, necrosis, coagulacién, funcion renal y metabolismo 34. De estos 30, solo PCR, NT-proBNP y tropo-
nina | (medidas con métodos ultrasensibles) mostraron asociacion significativa con el riesgo cardiovascular.
Ninguno de los tres tiene de forma individual la capacidad de mejorar el perfil de riesgo determinado por los
factores tradicionales, pero en combinacién parecen mejorar significativamente la capacidad de discrimina-
cion. Este estudio concuerda (con excepcién de la asociacién de la cistatina-C) con los datos publicados en otro
estudio importante que evalué los mismos marcadores en una poblacién con diferentes sujetos (hombres,
edad media 71 afos) *. La aplicacion clinica de este panel de tres biomarcadores aun necesita una validacion
adicional en otras poblaciones. Lamentablemente, en ninguno de los dos estudios citados se incluyé la lipo-
proteina (a).

Un creciente interés se centra en la relacion entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo cardiovascular.
La relativa facilidad (en términos de ética y seguridad) de su administracién ha permitido el desarrollo de un
ensayo de intervencion para evaluar el posible impacto que tendria la suplementaciéon con vitamina D en los
eventos cardiovasculares. Un reciente metanalisis ha concluido que el aporte de vitamina D podria reducir el
riesgo cardiovascular (mientras que los suplementos de calcio no parecen tener practicamente ningun efec-
to) #°. Sin embargo, ningun estudio ha evaluado aun el impacto en la prediccién de riesgo cardiovascular de
la concentracién de vitamina D.

En las nuevas guias de prevencion cardiovascular se valoran la homociseina y la lipoproteina asociada a
la fosforilasa 2 como “mediadores tromboéticos” “°. La homocistenina se ha identificado como un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular independiente si bien el efecto de su reduccién como factor protector
de enfermedad cardiovascular es modesto. Ademas sus niveles estan influenciados por factores nutricionales
y metabolicos lo que disminuye la fiabilidad de su medicion. La lipoproteina asociada a la fosforilasa 2 es un
nuevo factor de riesgo relacionado con la ruptura de la placa de colesterol y eventos aterotrombéticos. La
magnitud de su efecto sobre el riesgo cardiovascular es modesta y su determinacion implica la realizacion de
costosos tests lo que limita su utilidad en la practica diaria. Tanto la homocisteina como la lipoproteina asocia-
da a la fosforilasa 2 son factores de riesgo de enfermedad cardiovascular de “segunda linea” debido a la poca
rentabilidad en términos de prevencion en enfermedad cardiovascular que implica su control y el coste de su
medicién por los tests disponibles en la actualidad.

En conclusién, actualmente no hay evidencias suficientes para justificar la medicién rutinaria de estos
marcadores bioquimicos para predecir el riesgo cardiovascular. Un trabajo publicado recientemente ha exa-
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minado la calidad de 79 estudios publicados entre el 1998 y el 2009 con el objetivo de evaluar el impacto
de la inclusién de nuevos parametros para mejorar la estimacién del riesgo del algoritmo tradicional de Fra-
mingham“¢, La mayoria de los estudios que afirmaban haber obtenido mejoras significativas en la estimacién
del riesgo tenian debilidades importantes en el disefio experimental, en el analisis estadistico y en la pre-
sentacion de datos, tanto que generan dudas importantes sobre la fiabilidad de los resultados declarados.
Curiosamente, los estudios que no tienen estas limitaciones no muestran en promedio mejora significativa
en la prediccion del riesgo.

La importancia clinica, social y econémica de la estimacion del riesgo cardiovascular exige rigor cientifico
extremo, sobre todo en el uso correcto y completo de los métodos estadisticos modernos para la evaluaciéon
de parametros de riesgos nuevos. Para tratar de establecer este concepto y normalizar en la mejor medida
posible los métodos de investigaciéon y valoraciéon en futuras publicaciones, la American Heart Association ha
publicado en el afio 2009 una declaracién especifica .

METODOS INSTRUMENTALES |
PARA MEJORAR LA ESTIMACION DEL RIESGO

indice tobillo-brazo

La medicion del indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba diagnodstica especifica y sensible para el diag-
nostico de enfermedad arterial periférica; se considerananormales valores por debajo de 0,9 y se asocia
con mayor riesgo de eventos cardiovasculares. El reconocimiento de la enfermedad periférica asintomatica
parece conferir un riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular similar al adjudicado si la enfermedad
es sintomatica. Un metanalisis de 16 cohortes ha mostrado que un ITB bajo se asocia con un riesgo relativo a
10 afios de 2 para mortalidad total, mortalidad cardiovascular y eventos coronarios mayores. Ademas parece
permitir la reestratificacion a alto riesgo de un porcentaje significativo de pacientes clasificado como de ries-
go intermedio por los factores tradicionales, especialmente en las mujeres#. Estos datos no son definitivos y
requieren confirmacion en otras poblaciones. La alta disponibilidad, la facilidad de ejecucién y la excelente
rentabilidad hacen del ITB un candidato ideal para ser incluido en la estratificacién rutinaria del riesgo car-
diovascular“. También en pacientes con enfermedad coronaria establecida, el hallazgo de un ITB patoldgico
permite identificar pacientes de mayor riesgo, como se ha demostrado en el estudio PAMISCAsobre mas de
1000 pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo (SCA), de los cuales el 40% tenian un ITB < 0,9;
en estos pacientes fue mayor el porcentaje de enfermedad multivaso y la aparicién de complicaciones“. En
este mismo estudio, la presencia de ITB < 0,9 predijo el riesgo cardiovascular en la misma magnitud que la
presencia de diabetes, y la asociacion de ambas patologias (enfermedad arterial periférica y diabetes) en el
contexto de un SCA se comportdé como una poderosa herramienta en la prediccion de eventos clinicos ad-
versos >0,

El grosor intima-media carotideo

El grosor intima-media carotideo (GIM) es el método mas simple para la evaluacién y la visualizacion
directa del dafio aterosclerético subclinico. Numerosos estudios han demostrado su asociaciéon con la en-
fermedad cardiovascular. Un GIM > 0.9 mm se considera anormal haciendo que personas sin enfermedad
cardiovascular conocida presenten un mayor riesgo de ictus o eventos cardiovasculares. Un importante meta-
nalisis realizado sobre mas de 37.000 sujetos ha demostrado que por cada 0,1 mm de GIM el riesgo de infarto
de miocardio se eleva desde 10 hasta 15% y el riesgo de accidente cerebrovascular desde 13 hasta 18% °'.
La importancia de la asociacién fue confirmada recientemente en el estudio Hoorn 2. Al mismo tiempo se
demostré que la accién de los tratamientos para corregir los factores de riesgo tradicionales se refleja en
estabilizacion y regresion del GIM >3,

Varios estudios han puesto de manifiesto la elevada prevalencia de lesiones subclinicas en las personas
identificadas con bajo riesgo por los factores tradicionales. Se intenté también evaluar el impacto del GIM
en la estratificacion del riesgo cardiovascular, pero limitaciones estadisticas han impedido alcanzar resulta-
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dos definitivos. Esto, sumado al hecho de que las diferencias entre las metodologias de evaluacién del GIM
hacen dificil comparar los estudios (las directrices de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y Ecografia
Vascular salieron en el 2008), determind la no inclusion del GIM en las recomendaciones americanas para la
evaluacion del riesgo cardiovascular>*%. Tras la publicacién de estas recomendaciones, se publicé un analisis
del impacto del GIM en la poblacién del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) *6. El estudio se
basé en una cohorte de mas de 15.000 norteamericanos entre 45 y 64 anos reclutados entre los afios 1987
y 1989 a quienes se practicé un estudio de ecografia carotidea. El analisis estadistico se realizé con el fin de
verificar con los métodos estadisticos actuales el impacto del GIM en la estimacion del riesgo. En comparacion
con la evaluacion tradicional realizada con el baremo de Framingham, el GIM y la valoracion de la placa han
permitido la reclasificacion del 23% de los pacientes que antes se consideraban de riesgo moderado, aunque
en su mayoria la reclasificacion fue hacia la clase inferior de riesgo.

Estas cifras contrastan con la publicacion reciente de los resultados del estudio CAPS (Carotid Atheroscle-
rosis Progression Study), estudio hecho sobre una poblacién de 4.904 alemanes en el contexto de prevencién
primaria. Aunque se confirmé la asociacién entre el GIM y las enfermedades cardiovasculares, el porcentaje
de las reclasificaciones fue sélo del 8% y fue correcto sélo en un tercio de los casos; el indice de mejoria de
reclasificacion neta y la diferencia de discriminacién no resultaron significativos .

Se requieren mas estudios para aclarar el papel del GIM en la estratificacién del riesgo. Si los datos se
confirmaran, todavia tendria que demostrarse la significacién clinica real en términos de reduccién de even-
tos cardiovasculares con la adopcion de un nuevo algoritmo de riesgo para la estratificacion 8. Esto seria
también importante para valorar la rentabilidad, uno de los parametros considerados necesarios por las
recomendaciones americanas sobre la evaluacién de nuevos marcadores de riesgo '°. Asi todo, la medicion
del grosor intima-media carotideo (GIM) como parametro de evaluacion del riesgo cardiovascular esta reco-
nocido por la Sociedad Europea de Cardiologia para pacientes asintomaticos con riesgo moderado segun los
factores de riesgo tradicionales (indicacién IlaB) “°.

Puntuacién de calcio-coronario

La TC se puede utilizar para cuantificar el grado de calcificaciéon de las arterias. En varios estudios se ha
demostrado la asociacion entre la cantidad de calcio coronario y el riesgo cardiovascular. Sin embargo, la
metodologia de estos estudios y su precision estadistica han sido discutidas®®. Otros estudios recientes, que
parecen demostrar la utilidad de este indice combinado con los factores tradicionales en la estratificacion
del riesgo, tienen deficiencias en el disefio y en la metodologia que impiden llegar a conclusiones defini-
tivas. Por ultimo, tiene mucho peso el problema relacionado con la rentabilidad econémica y la seguridad
de la aplicacién de la TC en una amplia escala; la evidencia del beneficio clinico debe ser muy fuerte para
preferir este método a otros mas baratos y mas seguros (como el ITB o el GIM). En conjunto, todas estas
cuestiones no permiten de sugerir la adopcién del contenido de calcio coronario en la estratificacién ruti-
naria del riesgo *°.

Lesion subclinica hipertensiva

En los ultimos aflos ha habido muchas demostraciones de la fuerte asociacién entre la lesion subclinica
debida a hipertension arterial y riesgo cardiovascular. En este sentido el papel principal se adjudica a la
hipertrofia ventricular izquierda ' y a la lesién renal inicial. Las guias europeas para el tratamiento de
la hipertensiéon reconocen como otros indices de lesion organica subclinica el GIM carotidea o la presen-
cia de placa, el aumento de la velocidad de la onda pulsatil carétida-femoral y la reduccién del ITB 2. Las
guias subrayan la importancia de buscar y reconocer los primeros signos de dafio hipertensivo que, si estan
presentes, ponen al paciente en una clase de mayor riesgo y, por consiguiente, se precisara una actitud
terapéutica mas agresiva (figura 4) 2. Sin embargo, en la actualidad falta informacién precisa sobre la apli-
cacion clinica de la busqueda de dafo subclinico, asi como estudios que valoren su contribucién real en la
prevencion de los eventos cardiovascular. Como ya se ha mencionado para el GIM, este tipo de estudios es
esencial para entender la rentabilidad en términos clinicos y econémicos del uso extenso de estos marca-
dores.
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Presion arterial (mmHg)

Otros factores de riesgo, Normal Normal alta HT grado 1 HT grado 2 HT grado 3
LO o enfermedad PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD = 110

Sin otros factores de riesgo Riesgo medio  Riesgo medio  [Rakiis adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional
Bajo moderado alto

Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional
bajo bajo /moderado moderado

-

1-2 factores de riesgo

3 0 mas factores de riesgo, Riesgo adicional | Riesgo agljeidﬁal Riesgo adicional | Riesgo adicional
SM, LO o diabetes moderado _.--alto alto alto

Enfermedad cardiovascular
o renal establecida

Figura 4. Estratificacion del riesgo cardiovascular segun las guias europeas para el tratamiento de la hipertension arterial. CV: cardio-
vascular; HT: hipertensién; LO: lesion subclinica de érganos; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; SM: sindrome
metabdlico %,

NUEVAS CUESTIONES EN LA ESTRATIFICACION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

PREDICCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

Aunque la mayor parte del interés en la prediccién del riesgo cardiovascular tiene el objetivo de mejorar
la eficiencia de la prevencion primaria, la prediccién del riesgo de recidiva de eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida es también importante. Gran parte de los esfuerzos en
esta direccion han ido dirigidos a identificar los patrones clinicos e instrumentales de laboratorio para guiar
al médico a reconocer, gestionar y profundizar el diagnostico del sindrome coronario agudo. La aplicacion de
algoritmos para evaluar el riesgo de sindrome coronario agudo parece ser Util para mejorar la estratificacion
del riesgo y facilitar la eleccién adecuada de la terapia en pacientes con alto riesgo 3. Se han propuesto varios
baremos de riesgo, que en su mayoria incluyen entre otros factores la edad, la desviacion del segmento ST,
los marcadores bioldgicos de necrosis y los indicadores clinicos de insuficiencia cardiaca. Se ha demostrado,
sin embargo, que modelos mucho mas sencillos con edad, presion arterial, frecuencia cardiaca y signos de
deterioro hemodinamico llegaban al 86% de la capacidad de pronéstico de modelos mas complejos 5.

Si bien existen muchos algoritmos para evaluar el riesgo de evento cardiovascular en el contexto de una
situaciéon de emergencia, pocos han sido estudiados en la enfermedad coronaria crénica. Un ejemplo es el
subestudio del ensayo LIPID publicado en el afio 2001, para evaluar el riesgo residual a 5 aflos en los pacien-
tes tratados con estatinas que sobrevivieron a un sindrome coronario agudo ®. El escaso desarrollo de este
tipo de estimacion se debe principalmente al bajo nivel de impacto clinico y terapéutico de la estimacién del
riesgo en los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular que, por definicion, estan en el grupo
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de alto riesgo. Sin embargo, el problema del riesgo residual en estos pacientes es muy importante y es conce-
bible que, con la confirmacion de la evidencia de mejores resultados con dosis crecientes de estatinas mas alla
de los niveles de colesterol, la prediccion del riesgo residual en la prevencion secundaria pueda adquirir una
importancia completamente diferente .

EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS Y ADOLESCENTES

La prevalencia de factores de riesgo tradicionales en los niflos y adolescentes esta en aumento en relacion
con la epidemia de obesidad en todo el mundo. Se ha demostrado que la presencia de estos factores condicio-
na el riesgo en caso de dafo aterosclerético subclinico a una edad temprana. Estos datos ofrecen la perspecti-
va de un aumento gradual en la incidencia de enfermedad cardiovascular en adultos jévenes. Actualmente la
estrategia de prevencion primaria se basa Unicamente en la evaluacion de los factores de riesgo de acuerdo
con el punto de corte establecido en estudios epidemiolégicos que contienen complicaciones demasiado es-
casas para generar un algoritmo de prediccion. Por esta razoén, la atencion en nifios y adolescentes va dirigida
al uso de métodos no invasivos para la busqueda de dafo subclinico®’.

Otro segmento de poblacién resultante de alto riesgo es la de los supervivientes de cancer en edad infan-
til. La poblacién de nifios tratados con antraciclinas y radioterapia en los aflos 1970 ha crecido hasta conver-
tirse en una poblaciéon de adultos jovenes que tienden a tener un perfil de riesgo mayor y mas facilidad para
desarrollar infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular y enfermedad pericardica . Esta
poblacién esta aumentando y, dadas las mejoras en el tratamiento de la patologia oncolégica en nifios, sera
de gran importancia en los proximos afios. Los datos son todavia insuficientes para producir recomendacio-
nes en términos de seguimiento de estos pacientes, y tampoco se conoce el beneficio real de seguirles pe-
riodicamente con ecocardiografia u otras pruebas. Tampoco se cuenta actualmente con datos a largo plazo
relacionados con los nuevos tratamientos quimioterapicos que se usaron en los afios 1980 y 1990 en nifios. La
prevencion del riesgo cardiovascular en esta poblacién se convertird gradualmente en uno de los objetivos de
la investigacion en los proximos afios .

CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo. A partir de los aflos1950
amplios estudios de cohortes descubrieron los factores mas importantes en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerodtica. En paralelo, empezaron intervenciones en sanidad publica que consiguieron bajar la inciden-
cia de complicaciones cardiovasculares reduciendo estos factores de riesgo en la poblaciéon general, demos-
trando entonces el papel determinante del estilo de vida en la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Se observd que los pacientes que tenian mas de un factor de riesgo desarrollaban eventos con mas fre-
cuencia de lo esperado. Por valorar este riesgo global y ayudar a clinicos a reconocer a los sujetos que mas
se habrian beneficiado de un tratamiento medico agresivo, a partir de los aflos 1990 se desarrollaron varios
algoritmos capacitados para estimar el riesgo cardiovascular individual absoluto a 10 afios.

Todos estos algoritmos presentan los mismos problemas: la discriminaciéon no es 6ptima; la mayoria de la
poblacién se clasifica en la clase de riesgo intermedio, incluidos algunos sujetos que deberian estar en la clase
de riesgo mas alta; el riesgo estimado es a corto plazo y no reconoce a los pacientes que tienen un riesgo
elevado a largo plazo (la mayoria de los sujetos adultos). Nuevos parametros bioquimicos y nuevas técnicas
instrumentales han intentado mejorar los algoritmos tradicionales, pero actualmente ningin parametro o
examen instrumental ha dejado evidencias contundentes con respecto a su utilidad.

En el futuro esperamos resultados concluyentes de estudios prospectivos y de intervencién que aclaren la
utilidad de nuevos parametros en la reduccién de los eventos cardiovasculares. En este sentido la investiga-
cién genética, ahora todavia en fase inicial, tendra un papel cada vez mas importante en la determinacién del
riesgo individual y en la planificacion de la terapia preventiva mas eficaz.
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