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R E S U M E N

Una de las manifestaciones más frecuentes de la enfermedad aterosclerótica, verdadera plaga de la sociedad 

moderna, es su manifestación clínica a través de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, infarto 

cerebral) sin síntomas previos que sirvan de aviso, lo cual pone de relieve la importancia trascendental que 

adquiere la posible identificación de individuos en riesgo. La piedra angular de todas las estrategias 

preventivas ha sido la identificación de los pacientes en riesgo mediante el uso de escalas de riesgo 

cardiovascular, como Framingham, SCORE, REGICOR, QRISK, Reynolds, etc., y el manejo adecuado de los 

factores de riesgo. Dicha aproximación se ve limitada por la incompleta exactitud de las escalas de riesgo 

cardiovascular, su uso no universal y el incumplimiento terapéutico de los pacientes. En los pacientes en 

riesgo intermedio, se puede estratificar aún más su valoración de riesgo mediante técnicas de imagen no 

invasiva o el uso de biomarcadores. En la presente revisión, se realiza una aproximación conceptual a la 

identificación del riesgo cardiovascular generada por los diferentes biomarcadores y técnicas de imagen en 

la detección de aterosclerosis subclínica.

New Tools for Cardiovascular Risk Stratification

A B S T R A C T

One of the most common features of atherosclerotic disease is its clinical manifestation as unheralded 

cardiovascular events, i.e. myocardial infarction or stroke that present without any prior warning episode. 

This fact highlights the vital importance of being able to identify individuals at risk. The cornerstone of all 

preventive strategies have been the identification of those at risk using cardiovascular risk scales, such as 

the Framingham, SCORE, REGICOR, QRISK and Reynolds risk scores, and the appropriate treatment of 

cardiovascular risk factors. However, the effectiveness of this approach is limited because cardiovascular 

risk scales are not completely accurate, they are not applied universally and patients may not comply with 

treatment. In intermediate-risk patients, risk stratification can be improved further by using non-invasive 

imaging techniques or biomarkers. This review offers a conceptual approach to assessing cardiovascular 

risk on the basis of data provided by various biomarkers and imaging techniques used for detecting 

subclinical atherosclerosis.
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INTRODUCCIÓN

La aterotrombosis y sus manifestaciones clínicas (infarto agudo de 

miocardio [IAM], angina de pecho, accidente cerebrovascular [ACV]) 

constituyen la primera causa de mortalidad mundial1. El mayor pro-

blema de esta enfermedad es su desarrollo silencioso y continuo has-

ta su manifestación clínica. Por ello, la posibilidad de prevenir o in-

terferir con su historia natural tendría una gran implicación clínica y 

social. Se ha demostrado claramente que el control de los factores de 

riesgo cardiovascular (FRCV) conduce a un descenso en la incidencia 

de la enfermedad. Por ello, debemos centrarnos en la aplicación de 

estrategias preventivas precoces que, al interferir con su progresión 

natural, reducirán asimismo los eventos cardiovasculares (ECV). 

La aplicación de medidas preventivas a toda la población no es un 

objetivo real, por su alto impacto económico, los efectos secunda-

rios (en caso de fármacos) y la falta de adherencia al tratamiento. Por 

consiguiente, la identificación del paciente en alto riesgo es esencial 

para iniciar medidas preventivas más intensas y optimizar la relación 

coste-efectividad. La clave radica en la adecuada identificación de los 

pacientes en riesgo intermedio, ya que los que están en bajo riesgo 

no necesitan tratamiento, mientras que los que están en alto riesgo 

deben tratarse según las guías.
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A tal efecto, se han desarrollado escalas de valoración global de 

riesgo cardiovascular (RCV)2. La escala de Framingham (FRS) fue la 

primera y supuso un hito no sólo por identificar los principales FRCV, 

sino por servir como herramienta de cálculo de RCV. La mayor limi-

tación de FRS es la sobrestimación del RCV en determinados países3, 

lo que ha generado el desarrollo de tablas de RCV específicamente 

validadas para una población más concreta, como la europea (SCO-

RE4) o la española (REGICOR5), e incluso para mujeres (Reynolds6). 

Para comparar estas funciones de riesgo, remitimos al lector a otros 

artículos más específicos7,8. A pesar de todo, la predicción de estas 

escalas no es perfecta, no se han sometido a ensayos clínicos aleato-

rizados y controlados para comprobar si son eficaces (es decir, para 

comprobar si su aplicación conduce a una mejora en el pronóstico) 

y coste-efectivas9,10, aparte de que su aplicación es muy inferior a lo 

deseable. 

Dado el manifiesto margen de mejora de los modelos predictivos 

actuales, se ha postulado complementar la estratificación de los pa-

cientes en riesgo intermedio mediante técnicas adicionales. Funda-

mentado en el papel causal de la inflamación en la arteriosclerosis, se 

ha postulado el uso de biomarcadores plasmáticos. Otra alternativa 

sería la posibilidad de detectar precozmente la presencia de lesiones 

ateroscleróticas (antes de que produzcan síntomas) utilizando técni-

cas de imagen no invasivas. 

BIOMARCADORES PARA VALORACIÓN DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR

La aterosclerosis es una entidad multifactorial en la que se ven 

implicados diferentes procesos como la inflamación, la disfunción 

endotelial y la hipercoagulabilidad, entre otros11. El desarrollo de 

diferentes marcadores serológicos en los últimos años permite nue-

vas estrategias en la estratificación del RCV. Para prevención, tanto 

primaria como secundaria, determinados biomarcadores permiten 

mejorar la detección de sujetos que no se identifican necesariamente 

mediante los FRCV clásicos. Asimismo, en el contexto del síndrome 

coronario agudo (SCA), durante los últimos años se han propuesto 

diferentes marcadores con posibles implicaciones pronósticas.

Biomarcadores inflamatorios

Proteína C reactiva

El papel central de la inflamación en la aterosclerosis ha estimu-

lado la búsqueda de biomarcadores inflamatorios con un valor pro-

nóstico de ECV. En este sentido, la proteína C reactiva (PCR) de alta 

sensibilidad es, sin duda, el biomarcador que más atención ha recibi-
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do durante estos últimos años12. En prevención primaria, los primeros 

trabajos mostraron una relación directamente proporcional entre ci-

fras de PCR e incidencia de ECV, tanto en varones como en mujeres13,14. 

Estos resultados iniciales se han corroborado en estudios posteriores. 

En uno de ellos, la PCR apareció como un predictor más importante 

que las lipoproteínas de baja densidad (LDL), aportando información 

pronóstica adicional a la FRS15. El reciente estudio JUPITER utilizó va-

lores de PCR > 2 mg/l como criterio para iniciar un tratamiento pre-

ventivo mediante rosuvastatina en individuos asintomáticos y con 

cifras de colesterol de las LDL (cLDL) < 130 mg/dl; el grupo tratado 

con rosuvastatina experimentó un claro beneficio en reducción tanto 

de mortalidad como de ECV16. El beneficio fue mucho mayor en los 

pacientes con descenso conjunto de PCR y LDL, lo cual podría abrir las 

puertas al uso de biomarcadores como diana terapéutica17. 

Además, en una población con enfermedad coronaria estable, la 

PCR también se ha visto asociada a ECV durante el seguimiento. Se ha 

observado una relación significativa entre la elevación de la PCR y el 

riesgo de muerte cardiovascular y ECV, además de con el desarrollo 

de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o diabetes mellitus (DM) de 

nueva aparición18. Los incrementos de la PCR están inversamente re-

lacionados con la función sistólica del ventrículo izquierdo, predicen 

una peor situación funcional19 y se asocian a una rápida progresión 

de la enfermedad coronaria20.

En el contexto del SCA, la PCR podría servir de marcador pronós-

tico; sin embargo, diferentes estudios clínicos han dado resultados 

discordantes21,22. El reciente estudio SIESTA mostró que la PCR no 

aportaba un beneficio pronóstico adicional durante el primer año de 

seguimiento23.

El debate sobre la utilidad clínica del uso de la PCR sigue activo, ya 

que los clínicos europeos continúan siendo escépticos en cuanto a la 

información adicional aportada por la PCR comparada con la aportada 

por los FRCV tradicionales. La Sociedad Europea de Cardiología califica 

de «prematura» la utilización de la PCR en la estratificación del RCV, ya 

que no existen criterios rigurosos que regulen su uso24. Sin embargo, la 

Sociedad Americana del Corazón (American Heart Association, AHA), 

aunque no recomienda su uso para el cribado en la población general, 

concluye que podría ser razonablemente útil para estimar el riesgo co-

ronario, particularmente en individuos con riesgo intermedio25. 

Más contundente ha sido la reciente actualización de la Guía de 

Manejo de Dislipemias de la Sociedad Cardiovascular de Canadá 

(CCS)26, la pionera en recomendar la medición de la PCR, pero tan 

sólo en un pequeño subgrupo de pacientes: varones > 50 años y 

mujeres > 60 años con RCV intermedio (FRS, 10-19%) que no cum-

plan criterios para iniciar tratamiento hipolipemiante (es decir, con 

cLDL < 135 mg/dl o 3,5 mmol). Según el estudio JUPITER, este sería el 

subgrupo que se beneficiaría del inicio del tratamiento con estatinas 

si la PCR > 2 mg/l. Como se puede comprobar, tan sólo la CCS reco-

mienda la medición de la PCR y, desde luego, no de manera universal; 

de hecho, no se recomienda medir la PCR en pacientes con alto ries-

go, aterosclerosis ya diagnosticada o en prevención secundaria, pues 

conocer los valores de PCR no modificará en absoluto su tratamiento. 

Además, los resultados sobre la capacidad predictiva de la PCR aún 

son contradictorios; por ejemplo, un reciente subanálisis del estudio 

ASCOT concluye que los valores de PCR no ofrecen ninguna informa-

ción acerca de la eficacia de las estatinas para reducir ECV27. 

Otros marcadores inflamatorios prometedores en diversos estu-

dios, pero aún sin validar en la práctica clínica, son la neopterina28,29 

y la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas30. 

Moléculas quimiotácticas y de adhesión celular

Uno de los procesos más importantes en las fases iniciales de la 

aterosclerosis es la infiltración de células mononucleares12. Este pro-

ceso está mediado por la secreción de diversas sustancias quimiotác-

ticas como las interleucinas (IL). En prevención primaria, y concreta-

mente en la población anciana sin enfermedad cardiovascular previa, 
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la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) —aparte de la PCR— 

se han relacionado con la aparición de enfermedad coronaria, ACV e 

ICC31. Además, en pacientes con síndrome metabólico, la IL-6 y, sobre 

todo, la IL-18 se han relacionado con la predicción de ECV32.

Por otro lado, las cifras de IL-6 se han relacionado con mortalidad 

y ECV durante el seguimiento a largo plazo en la población con enfer-

medad coronaria establecida33 y también en SCA34. En el SCA, la IL-6 

se ha relacionado con ECV recurrentes, aunque su poder predictivo 

se atenúa notablemente al ajustar por otras variables predictoras23,35. 

Inicialmente la IL-18 obtuvo buenos resultados como marcador pro-

nóstico del SCA independientemente de otros biomarcadores y va-

riables pronósticas35, aunque estos resultados no se han confirmado 

posteriormente23.

Las moléculas solubles de adhesión celular se han relacionado 

con la aterosclerosis, aunque su valor pronóstico es controvertido35. 

Un metaanálisis de población sintomática únicamente identificó 

la molécula de adhesión intercelular tipo 1 y la P-selectina como 

predictores independientes de enfermedad cardiovascular futura 

cuando se ajustó por edad y ciudad de residencia36; no obstante, 

ambas asociaciones se atenuaron notablemente después de ajustar 

por FRCV y nivel socioeconómico. Por otro lado, en la población con 

enfermedad cardiovascular estable y en el SCA, únicamente la mo-

lécula de adhesión celular vascular (VCAM-1) mostró cierto valor 

predictivo36.

Fibrinógeno

El fibrinógeno, además de precursor de fibrina, agonista de agre-

gación plaquetaria y determinante de viscosidad sanguínea, es un 

importante reactante de fase aguda. Por ello desempeña un papel 

importante en las ECV. Las concentraciones plasmáticas de fibrinó-

geno se relacionan directamente con el desarrollo de ECV en todas 

las franjas de edad37, incluso tras ajustar por edad, FRCV, sexo e índice 

de masa corporal. El estudio MESA ha mostrado recientemente una 

correlación inversa entre cifras de fibrinógeno y función sistólica del 

ventrículo izquierdo estimada por resonancia magnética (RM)38, que 

podría explicar el valor pronóstico del fibrinógeno en ICC39. 

En pacientes con enfermedad aterosclerótica estable, el fibrinóge-

no ha mostrado su valor en la enfermedad arterial periférica y ACV, 

estableciéndose como un predictor independiente de mortalidad, ECV 

y progresión de la arteriopatía periférica40. Por otro lado, en el SCA se 

ha relacionado con el riesgo de mortalidad y reinfarto41. Además, en 

el estudio SIESTA fue, junto con el NT-proBNP, el único biomarcador 

que se asoció con la aparición de ECV durante el seguimiento y obtu-

vo la mayor área bajo la curva, superando a otros reactantes de fase 

aguda, incluida la PCR23.

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son liberados por los cardiomiocitos en 

respuesta a un aumento de tensión de las fibras miocárdicas, tanto 

auriculares (péptido natriurético auricular [ANP]) como ventricula-

res (péptido natriurético de tipo B [BNP] y fragmento amino-terminal 

del BNP [NT-proBNP]). Estos péptidos tienen un papel fundamental 

en el remodelado cardiovascular, la homeostasis y la respuesta a la 

isquemia42, por lo que su valor pronóstico se ha explorado en la tota-

lidad del continuo cardiovascular. 

En la población general, la concentración plasmática de BNP y de 

NT-proBNP se relaciona directamente con la mortalidad y los even-

tos cardiovasculares (IAM, angina, fibrilación auricular, ICC y ACV)43. 

Su elevación se asocia a diversas alteraciones cardiacas estructura-

les asintomáticas y al desarrollo de ICC43. En ICC, además de su valor 

diagnóstico, ambos péptidos se relacionan directamente con la clase 

funcional de la NYHA, días de hospitalización, respuesta al tratamien-

to y mortalidad42. En el SCA, sus concentraciones reflejan el daño is-

quémico e identifican a los pacientes con un elevado riesgo de mor-

talidad y ECV. En este sentido, tanto el estudio GUSTO IV-ACS44 como 

el reciente SIESTA23 señalan al NT-proBNP como el más potente para 

predecir mortalidad y ECV durante el primer año de seguimiento.

Biomarcadores de daño vascular y endotelial

Los biomarcadores con un valor pronóstico más importante en 

esta categoría son la microalbuminuria y la cistatina C. La microalbu-

minuria es un marcador de daño endotelial en el glomérulo renal. La 

asociación entre cifras de microalbuminuria y la aparición de eventos 

se ha observado en todo el espectro de población. Tanto en la pobla-

ción general como en pacientes con alto riesgo, la microalbuminuria 

se ha relacionado con mortalidad y ECV, independientemente de la 

presencia de FRCV45. En el SCA, la determinación de microalbuminu-

ria en la primera semana es un potente predictor de mortalidad46.

Por otra parte, la cistatina C se filtra y se metaboliza en el riñón, 

por lo que su elevación indica daño renal. La elevación de este bio-

marcador se ha relacionado con la mortalidad y con la aparición 

de ECV47,48 y es independiente de factores como edad, sexo o masa 

muscular. Además, en el SCA parece tener un valor predictivo supe-

rior a la creatinina sérica o al aclaramiento de creatinina48.

Biomarcadores trombóticos y de vulnerabilidad de la placa 
aterosclerótica

Durante los últimos años se han descubierto diversos biomarca-

dores relacionados tanto con la vulnerabilidad de la placa ateroscle-

rótica como con un estado protrombótico, por lo que pueden tener 

un papel importante en el desarrollo, la progresión y el pronóstico 

del SCA. Entre ellos destacan la proteína plasmática A asociada al 

embarazo (PAPP-A), la mieloperoxidasa y el ligando CD40. Desde un 

punto de vista práctico, estas tres moléculas se han asociado con un 

aumento de mortalidad y aparición de ECV; sin embargo, se necesi-

tan más estudios para establecer definitivamente su valor en la estra-

tificación de RCV48.

Biomarcadores de necrosis miocárdica: troponina cardiaca

La determinación de troponina I (TnI) o de troponina T (TnT) cons-

tituye un pilar en el diagnóstico del SCA, ya que su elevación refleja 

un proceso de necrosis miocárdica subyacente. Además de su ines-

timable valor diagnóstico, varios estudios han demostrado su valor 

pronóstico. En pacientes que presentan SCA con y sin elevación del 

segmento ST, tanto TnT como TnI se asocian a un incremento del 

riesgo de mortalidad a corto y a largo plazo49,50. Además, el grado de 

elevación enzimática muestra una correlación directa con la mortali-

dad y ECV51. El valor de las troponinas podría verse incrementado tras 

la reciente incorporación de un test ultrasensible de determinación 

de TnI (TnI-us), que permite realizar un diagnóstico precoz que faci-

litaría un tratamiento rápido y eficaz. Lógicamente, a pesar de que 

la determinación TnI-us presenta mayor sensibilidad para el diag-

nóstico de infarto de miocardio, su especificidad se ve deteriorada52. 

No obstante, esto no representa necesariamente una desventaja, ya 

que elevaciones mínimas por TnI-us se asocian a peor pronóstico en 

afecciones como disección de aorta, ICC, tromboembolia pulmonar y 

miocarditis52.

Resumiendo, hay multitud de biomarcadores que reflejan distin-

tos aspectos del proceso aterosclerótico, la progresión de la enferme-

dad cardiovascular y el desarrollo de daño y disfunción miocárdica. 

Algunos de estos marcadores, como la troponina o el BNP, han encon-

trado su aplicación clínica, mientras que otros, particularmente los 

marcadores de inflamación, aún no se han incorporado a la práctica 

clínica habitual. 

En la tabla 1 presentamos de manera resumida los principales bio-

marcadores para estratificación de RCV, así como sus áreas de aplica-

ción y su valor pronóstico.
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TÉCNICAS DE IMAGEN PARA LA VALORACIÓN DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR

El uso de las técnicas de imagen está fundamentado en diferentes 

características de las lesiones arterioscleróticas: 

1. La aterosclerosis es una enfermedad difusa que afecta a la ma-

yoría de los lechos arteriales. Por ello, la detección de lesiones en un 

territorio vascular (p. ej., el carotídeo) indicaría la existencia de le-

siones en otros territorios menos accesibles a la exploración clínica 

(p. ej., coronarias). 

2. Estudios patológicos han establecido claramente la asociación 

entre las lesiones «vulnerables» y la muerte por causa cardiovascular. 

Por ello, la posibilidad de identificar las características patológicas de 

las lesiones vulnerables (núcleo lipídico, fina capa fibrosa, gran com-

ponente inflamatorio, etc.) aportaría gran valor en la estratificación 

del RCV.

Se puede usar técnicas de imagen invasivas para la evaluación de 

la placa. La técnica actualmente de referencia para objetivar regresión 

de placa es la ecografía intravascular (IVUS), considerada superior a 

la angiografía coronaria en la cuantificación de la estenosis53 (de he-

cho, se usa en muchos ensayos clínicos para monitorizar la respuesta 

a la terapia —regresión de placa—)54. La aparición de nuevas técnicas 

como la histología virtual y la tomografía de coherencia óptica aporta 

importante información adicional55. No obstante, la naturaleza inva-

siva de estas técnicas limita en gran manera su uso generalizado en 

prevención primaria.

El valor pronóstico y el coste-beneficio de las técnicas de imagen 

no invasiva en individuos asintomáticos son los objetivos de dos en-

sayos clínicos, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) y High 

Risk Plaque BioImage, actualmente en desarrollo.

Técnicas de imagen «clásicas» para la valoración del riesgo 
cardiovascular

Grosor íntima-media carotídeo (GIMc)

Es una técnica no invasiva, rápida, que no involucra radiaciones io-

nizantes y se ha usado como marcador indirecto (surrogate end-point) 

en ensayos clínicos (uso pionero en ARIC56). No obstante, sólo evalúa 

el volumen de la lesión, no su composición. Aunque fácil, requiere 

personal entrenado. No es aplicable a las coronarias y tiene una baja 

reproducibilidad entre observadores, como demostró el estudio EN-

HANCE. Conviene destacar que no existe un protocolo normalizado 

universal (GIMc máximo o medio). La figura 1 muestra un ejemplo 

de medición de GIMc en un sujeto sano (fig. 1A) y en un sujeto con 

lesión aterosclerótica (fig. 1B).

Un GIMc superior al correspondiente al percentil 75 para edad, 

sexo y raza se asocia con riesgo de IAM, ACV y muerte súbita, incluso 

tras ajustar según FRCV57. No obstante, diversos estudios de interven-

ción no han demostrado que la reducción del GIMc se correlacione 

con disminución de ECV. Las guías en general desaconsejan su apli-

cación a la población general y sólo recomiendan aplicarlo a sujetos 

con varios FRCV58,59. 

El GIMc es un predictor independiente pero moderado de enfer-

medad coronaria, de modo que añade poco valor predictivo a la FRS. 

El GIMc es un predictor independiente de ACV, con valor ligeramente 

superior que en la predicción de coronariopatía60. 

No obstante, probablemente debido a su disponibilidad, se sigue 

usando como objetivo indirecto de valoración en ensayos clínicos. De 

hecho, el análisis de cambios del GIMc como objetivo de eficacia de 

intervención permite un tiempo de seguimiento más corto que con 

objetivos de reducción de eventos clínicos. Ejemplos clásicos son los 

estudios ARBITER61,62, en los que la combinación de niacina y simvas-

tatina ha demostrado regresión de lesiones carotídeas.

Calcio en arterias coronarias (CAC)

La detección de CAC mediante el score de Agatston (marcador in-

directo de aterosclerosis coronaria) ofrece información diagnóstica y 

pronóstica independientemente del sexo y la raza63,64. Además, mos-

tró una mejora en la predicción en individuos con RCV intermedio 

según FRS65. Es una técnica rápida y altamente reproducible, pero su 

uso está limitado por su coste y su disponibilidad; además, el uso de 

radiaciones ionizantes puede suponer un inconveniente en la pobla-

ción joven, principalmente en mujeres (aunque estrategias modernas 

reducen la radiación). Conviene destacar que el límite para conside-

rar patológico un CAC no es absoluto, sino que es preferible usar un 

percentil según sexo, edad y raza.

Hay que subrayar que la ausencia de CAC no excluye la presencia 

de placa no calcificada66. En la población asintomática, un score de 0 

se asocia con bajo riesgo67, pero en la población sintomática con evi-

dencia clínica de isquemia miocárdica, un CAC de 0 puede asociarse 

con una tasa de eventos anual de hasta el 3,6%68,69. 

La tasa de progresión de CAC a lo largo del tiempo se correlacio-

na con la progresión de aterosclerosis y puede mejorar la predicción 

de ECV futuros70. Sin embargo, las reducciones intensas de cLDL con 

Tabla 1
Principal escenario de aplicabilidad y valor pronóstico de diferentes biomarcadores de riesgo cardiovascular

Biomarcador Aplicación Valor pronóstico

Biomarcadores de inflamación

   PCR

   Moléculas quimiotácticas: IL-6, IL-18

   Moléculas de adhesión celular: ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, P-selectina

Prevención primaria13-16

No bien definido

No bien definido

+

+/–

+/–

Fibrinógeno Enfermedad aterosclerótica estable38,39

SCA41

+

Péptidos natriuréticos (BNP, NT-ProBNP) ICC42 y SCA23,44 +++

Biomarcadores de daño vascular y endotelial

   Microalbuminuria

   Cistatina C

Prevención primaria45 y secundaria46

Prevención primaria47 y secundaria48

++

+

Biomarcadores protrombóticos y asociados a la placa (PAPPA-A, MPO, ligando de CD40) ¿Prevención secundaria (SCA)?48 +/–

Biomarcadores de necrosis miocárdica (TnI, TnI-us, TnT) Diagnóstico y pronóstico (SCA)49-51 +++

BNP: péptido natriurético de tipo B; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular tipo 1; ICC: insuficiencia cardiaca; IL: interleucina 6; MPO: mieloperoxidasa; NT-proBNP: 

fragmento N-terminal del péptido natriurético de tipo B; PAPP-A: proteína plasmática A asociada al embarazo; PCR: proteína C reactiva; SCA: síndrome coronario agudo; TnI: 

troponina I; TnI-us: troponina I ultrasensible; TnT: troponina T; V-CAM1: molécula de adhesión vascular tipo 1.
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estatinas no se correlacionan con una disminución en CAC, como evi-

denció el estudio BELLES71. Una posible hipótesis es que el tratamien-

to con estatinas produce una depleción de lípidos de la lesión que 

serían reemplazados por una calcificación, en una suerte de proceso 

de cicatrización. Una hipótesis alternativa es que el CAC no es capaz 

de detectar los efectos beneficiosos de las estatinas en el tamaño y la 

composición de las placas ricas en lípidos. Por ello no se recomien-

da la medición sistemática de la progresión del CAC en la práctica 

clínica70. 

El estudio MESA ha comparado recientemente el incremento del 

valor pronóstico aportado por el CAC y el GIMc72. El CAC predecía un 

mayor número de ECV que el GIMc; al añadir el CAC a la FRS, se in-

crementaba el área bajo la curva de la capacidad predictiva de 0,79 a 

0,8373, siendo asimismo mejor predictor de ECV que el GIMc72. Cabe 

destacar que hasta la fecha ningún otro biomarcador ni ninguna es-

cala de riesgo habían conseguido tal nivel de mejora en la estratifi-

cación de RCV respecto a la FRS. En general, el GIMc ofrece escaso 

valor adicional respecto al CAC, únicamente parece superior en la 

predicción de ACV74 dado que refleja directamente la enfermedad en 

el propio lecho vascular afecto.

Por otra parte, el CAC incrementa la capacidad predictiva de la FRS 

de manera estadísticamente significativa, mientras que la medición 

de PCR no aumenta dicho poder predictivo, como han demostrado 

recientes análisis de los estudios ROTTERDAM75 y MESA76.

Índice tobillo-brazo (ITB)

Es un marcador simple, barato, rápido y no invasivo. Se usa tanto 

para el diagnóstico de enfermedad vascular periférica como para la 

valoración de RCV en pacientes asintomáticos. Valores entre 1 y 1,4 se 

consideran normales; entre 0,9 y 1, limítrofes; los inferiores a 0,9 se 

consideran indicador de estenosis arteriales con limitación de flujo. 

Un valor entre 0,4 y 0,9 se considera marcador indirecto de enferme-

dad vascular periférica moderada, y el inferior a 0,4, de grave77.

Respecto a la detección de enfermedad coronaria, una revisión 

sistemática indica que un ITB < 0,9 tiene una especificidad del 92,7% 

para predecir ACV y una especificidad del 87,9% para predecir morta-

lidad cardiovascular78 (las sensibilidades son bajas, en torno al 16%); 

por consiguiente, un ITB > 0,9 predice bajo RCV y puede usarse como 

test de cribado. Asimismo, un ITB < 0,9 es predictor de RCV incluso 

tras ajuste por FRCV79 y puede mejorar el valor pronóstico de la FRS80, 

siendo mejor predictor de aterosclerosis que la PCR81. Se puede usar 

como método de riesgo total añadido a los convencionales. Por ello, 

la AHA considera el ITB como FR independiente y asegura que puede 

usarse para detectar enfermedad subclínica, complementario a los 

FRCV convencionales, y es especialmente útil en personas mayores 

de 50 años o en riesgo de ECV intermedio o alto. 

Un ITB > 1,4 aparece en presencia de engrosamiento y calcificación 

de las arterias, especialmente en caso de DM y calcificación. Por ello, 

existe una relación en U entre ITB y mortalidad cardiovascular, de 

modo que en el Strong Heart Study, tanto un ITB < 0,9 como un ITB 

> 1,4 aumentan la mortalidad y ECV82, incluso tras ajustar por FRCV. 

Técnicas de imagen en estudio para la valoración del riesgo 
cardiovascular

Función endotelial: vasodilatación mediada por flujo (VMF)

Se considera una medida indirecta de la función endotelial de las 

coronarias83. La VMF se correlaciona moderadamente con el GIMc84. 

Asimismo, numerosos fármacos que reducen el RCV han demostrado 

reversibilidad de la disfunción endotelial85. Como ventajas destacan 

su carácter no invasivo y el rápido cambio que experimenta la VMF 

tras la introducción de un nuevo tratamiento (especialmente útil en 

ensayos clínicos, pues se obtienen cambios en pocos meses, compa-

rado con años usando el GIMc o los ECV). Sus principales desventajas 

son la escasa disponibilidad, la necesidad de técnicos especializados 

para realizar esta prueba, su amplia variabilidad y que no es barata. 

Sin embargo, la VMF añade poco a los modelos de predicción de 

RCV. La VMF no predice ECV en pacientes sometidos a coronariogra-

fía por dolor torácico (tras un seguimiento de más de 6 años)86 ni en 

sujetos sin ECV previos87. En el estudio MESA, la VMF se asociaba con 

ECV de manera independiente, pero no ofrecía incremento de predic-

ción al añadirlo a la FRS88. Incluso en el estudio más positivo para la 

VMF, tan sólo incrementaba un 1% el poder predictivo del modelo89. 

Ecografía vascular con contraste

Consiste en la realización de ecografías carotídeas con inyección 

simultánea de contraste ecocardiográfico. Permite la evaluación 

del lumen y la morfología de la placa (permite ver úlceras), mejo-

ra en la visualización del GIMc y visualiza directamente vasa vaso-
rum y la neovascularización (placa vasorum, relacionados con placas 

vulnerables)90,91. Si se valida esta técnica en el futuro, este método 

de imagen podría usarse para detectar la aterosclerosis subclínica y 

monitorizar la progresión de la enfermedad.

Figura 1. Ejemplos de diversas técnicas para estratificación de riesgo cardiovascular de 

pacientes: A y B, grosor íntima-media carotídeo (GIMc); C y D, tomografía computari-

zada multidetector; E y F, resonancia magnética. A: ecografia carotídea de un paciente 

sano; el GIMc (flecha verde) es el espacio comprendido entre las dos líneas amarillas. 

B: ecografía carotídea de un paciente con aterosclerosis; la flecha verde muestra una 

placa no calcificada. C: imagen axial obtenida por tomografía computarizada multide-

tector en un paciente asintomático; muestra estenosis leve en la arteria descendente 

anterior debido a una placa aterosclerótica no calcificada (flecha). D: imagen de tomo-

grafía computarizada multidetector de paciente con dolor torácico atípico que mues-

tra placas excéntricas calcificadas (flecha) con estenosis leve de la arteria descendente 

anterior. E: angiografía por resonancia magnética con inyección de contraste en un 

paciente asintomático con aterosclerosis subclínica; se aprecia una estenosis bilateral 

de la carótida común (flechas). F: imagen sagital sangre negra de resonancia magnéti-

ca que muestra placa aterosclerótica en las carótidas externa e interna izquierdas (fle-

chas). (Adaptada de Ibanez et al103 con permiso.)
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Tomografía computarizada multidetector (TCMD)

Aparte de la valoración del CAC, permite la realización de angio-

grafía no invasiva. Se trata de una técnica rápida, que permite evaluar 

el árbol coronario de manera fiable, con un alto valor predictivo nega-

tivo, cada vez disponible en más centros y con la ventaja de que per-

mite cuantificar simultáneamente CAC y estenosis luminares. Como 

desventajas, destacan el uso de contrastes y radiaciones ionizantes, 

la necesidad de ajustar la frecuencia cardiaca durante la exploración, 

que aporta información anatómica pero no funcional, que los estu-

dios se han realizado en poblaciones seleccionadas (aunque los estu-

dios más recientes están ampliando los datos a un mayor número de 

poblaciones) y que un CAC muy elevado dificulta la interpretación de 

la angiografía por tomografía computarizada. No obstante, modernos 

estudios han reducido radicalmente la cantidad de radiaciones ioni-

zantes aplicadas. En la figura 1 presentamos un ejemplo de la apli-

cación de TCMD en un sujeto sano (fig. 1C) y en un sujeto con lesión 

aterosclerótica (fig. 1D).

La TCMD ofrece una gran resolución espacial, lo que redunda en 

ofrecer mayor sensibilidad y especificidad que la angiografía por RM 

para el diagnóstico de estenosis coronarias92. No sólo es excelen-

te para la evaluación de estenosis luminares, sino también para la 

detección no invasiva de las características de la placa. Por ejemplo, 

se puede establecer la histología de una placa (fibrosa, lipídica, cal-

cificada) según su atenuación (en unidades Hounsfield). Asimismo 

ofrece un valor pronóstico, pues las placas que causan un IAM se ca-

racterizan por presentar remodelado positivo, placa no calcificada y 

calcificaciones puntuales respecto a las placas que no los causan93; 

además, en un seguimiento de 27 meses, las placas de baja atenua-

ción o con remodelado positivo eran más susceptibles de causar un 

IAM (con una hazard ratio de 22,8)94.

Resonancia magnética

Se trata de una técnica que permite una alta resolución espacial, 

así como una variabilidad del observador y entre observadores muy 

pequeña, lo cual permite reducir el tamaño muestral de los estudios, 

a la vez que se ha validado de forma directa con la histología.

Proporciona información no sólo sobre el tamaño de la lesión, sino 

también sobre su composición, e incluso las nuevas tecnologías pa-

recen identificar la existencia de inflamación en la pared del vaso, 

asociada con predisposición a la rotura de lesiones y formación de 

trombos.

Pese a los recientes avances técnicos, su aplicación a las arterias 

coronarias sigue siendo limitada, con cifras de sensibilidad y especifi-

cidad para detectar estenosis coronaria menores que las de la TCMD. 

Otro de los inconvenientes que presenta esta técnica es su reducida 

accesibilidad, pues requiere de centros y personal especializado para 

su aplicación adecuada.

Una de las mayores ventajas de esta técnica radica en que, al no 

usar radiación ionizante, permite su uso seriado para valorar inter-

venciones terapéuticas (al visualizar la aorta y las coronarias). Por 

ejemplo, la RM ha permitido visualizar la regresión de la placa ate-

rosclerótica carotídea que se produce tras el inicio del tratamiento 

intensivo con estatinas95-97. Asimismo, la RM ha puesto de manifiesto 

el efecto beneficioso de la combinación de estatinas y niacina frente 

a estatinas solas en el objetivo primario de reducir la carga ateroscle-

rótica en las carótidas98. En la figura 1 presentamos un ejemplo de las 

imágenes obtenidas al aplicar RM en un sujeto sano (fig. 1E) y en un 

sujeto con lesión aterosclerótica (fig. 1F).

Imagen molecular

Se basa en la acumulación selectiva de agentes de contraste, mu-

chas veces unidos a péptidos o anticuerpos, en determinadas zonas 

de la placa y se asume que puede detectar la «actividad» de la lesión. 

La imagen molecular se puede detectar con técnicas de medicina nu-

clear (como la tomografía por emisión de positrones [PET] y la tomo-

grafía computarizada por emisión monofotónica [SPECT]) y mediante 

RM. Usando SPECT o PET, los radionúclidos, a través de su unión con 

trazadores (que se unen a componentes de la placa y tienen un rápi-

do aclaramiento), pueden detectar diferentes procesos y componen-

tes moleculares y celulares. Recientemente se están integrando las 

imágenes de PET (función) y de tomografía computarizada y/o RM 

(mayor resolución espacial) para aumentar la información que ofre-

cen estas técnicas. Todavía en fase experimental, la PET visualiza la 

inflamación en la placa de ateroma al permitir la marcación selectiva 

de moléculas de adhesión (como la VCAM199) o metaloproteinasas 

de matriz100. 

La RM también permite realizar «imagen molecular». Se pue-

de unir el agente de contraste a péptidos o anticuerpos específicos 

para la diana que interese; por ejemplo, los macrófagos fagocitan las 

USPIO (partículas ultrapequeñas de óxido de hierro), lo que permite 

evaluar la reducción de la actividad inflamatoria en las carótidas tras 

iniciar tratamiento con estatinas101.

Otros artículos revisan en profundidad estas técnicas de imagen 

molecular102.

CONCLUSIONES

Mediante el uso de biomarcadores y técnicas de imagen no in-

vasivas, hoy es posible una mejor estratificación de RCV que con la 

tradicional FRS. Las técnicas de imagen son capaces de detectar la 

presencia «real» de lesiones ateroscleróticas en una fase muy tem-

prana, incluso preclínica. La ventaja de detectar estas poblaciones en 

alto riesgo son obvias, ya que nos permitirá reducir los ECV al iniciar 

las medidas preventivas en un estadio más precoz o con una mayor 

intensidad, dependiendo del nivel de riesgo.

A pesar de ello, no queda claro que debamos aplicar una estrategia 

de detección de aterosclerosis subclínica a escala poblacional, pues 

no existen ensayos clínicos aleatorizados que demuestren una mejo-

ría en el pronóstico de los pacientes. Cabe destacar, no obstante, que 

la escala de RCV de Framingham tampoco se ha sometido a ensayos 

clínicos rigurosos y, sin embargo, está ampliamente aceptada como 

estrategia para la detección de riesgo basándose únicamente en datos 

observacionales. Por lo tanto, en este momento, pese a los resultados 

ya disponibles, todavía desconocemos si la aplicación de biomarca-

dores o de técnicas de imagen producirá mejoras en el pronóstico y 

si es coste-efectiva.
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