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INTRODUCCION

RESUMEN

Una de las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad aterosclerdtica, verdadera plaga de la sociedad
moderna, es su manifestacion clinica a través de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, infarto
cerebral) sin sintomas previos que sirvan de aviso, lo cual pone de relieve la importancia trascendental que
adquiere la posible identificacién de individuos en riesgo. La piedra angular de todas las estrategias
preventivas ha sido la identificacién 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 aproximacién 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 atin mas su valoracién de riesgo mediante técnicas de imagen no
invasiva o el uso de biomarcadores. En la presente revisién, se realiza una aproximacién conceptual a la
identificacién del riesgo cardiovascular generada por los diferentes biomarcadores y técnicas de imagen en
la deteccién de aterosclerosis subclinica.

New Tools for Cardiovascular Risk Stratification

ABSTRACT

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.

estrategias preventivas precoces que, al interferir con su progresion
natural, reduciran asimismo los eventos cardiovasculares (ECV).

La aterotrombosis y sus manifestaciones clinicas (infarto agudo de
miocardio [IAM], angina de pecho, accidente cerebrovascular [ACV])
constituyen la primera causa de mortalidad mundial'. El mayor pro-
blema de esta enfermedad es su desarrollo silencioso y continuo has-
ta su manifestacién clinica. Por ello, la posibilidad de prevenir o in-
terferir con su historia natural tendria una gran implicacion clinica 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 aplicacién de
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La aplicacion de medidas preventivas a toda la poblacién no es un
objetivo real, por su alto impacto econémico, los efectos secunda-
rios (en caso de farmacos) y la falta de adherencia al tratamiento. Por
consiguiente, la identificacién del paciente en alto riesgo es esencial
para iniciar medidas preventivas mas intensas y optimizar la relacién
coste-efectividad. La clave radica en la adecuada identificacién de los
pacientes en riesgo intermedio, ya que los que estan en bajo riesgo
no necesitan tratamiento, mientras que los que estan en alto riesgo
deben tratarse segiin las guias.
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Abreviaturas

ACV: accidente cerebrovascular.

CAC: calcio en arterias coronarias.

ECV: eventos cardiovasculares.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

FRS: escala de riesgo de Framingham.

GIMc: grosor intima-media carotideo.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

NT-ProBNP: fragmento aminoterminal del péptido natriurético
tipo B.

PCR: proteina C reactiva.

RCV: riesgo cardiovascular.

RM: Resonancia magnética.

SCA: sindrome coronario agudo.

TCMD: tomografia computarizada multidetector.

A tal efecto, se han desarrollado escalas de valoracién global de
riesgo cardiovascular (RCV)% La escala de Framingham (FRS) fue la
primera y supuso un hito no sélo por identificar los principales FRCV,
sino por servir como herramienta de calculo de RCV. La mayor limi-
tacion de FRS es la sobrestimacion del RCV en determinados paises?,
lo que ha generado el desarrollo de tablas de RCV especificamente
validadas para una poblacién mas concreta, como la europea (SCO-
RE*) o la espafiola (REGICOR®), e incluso para mujeres (Reynolds®).
Para comparar estas funciones de riesgo, remitimos al lector a otros
articulos mas especificos”. A pesar de todo, la prediccién de estas
escalas no es perfecta, no se han sometido a ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados para comprobar si son eficaces (es decir, para
comprobar si su aplicacién conduce a una mejora en el prondstico)
y coste-efectivas®'?, aparte de que su aplicacién es muy inferior a lo
deseable.

Dado el manifiesto margen de mejora de los modelos predictivos
actuales, se ha postulado complementar la estratificacion de los pa-
cientes en riesgo intermedio mediante técnicas adicionales. Funda-
mentado en el papel causal de la inflamacion en la arteriosclerosis, se
ha postulado el uso de biomarcadores plasmaticos. Otra alternativa
seria la posibilidad de detectar precozmente la presencia de lesiones
ateroscleroticas (antes de que produzcan sintomas) utilizando técni-
cas de imagen no invasivas.

BIOMARCADORES PARA VALORACION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La aterosclerosis es una entidad multifactorial en la que se ven
implicados diferentes procesos como la inflamacién, la disfuncién
endotelial y la hipercoagulabilidad, entre otros". El desarrollo de
diferentes marcadores serolégicos en los Gltimos afios permite nue-
vas estrategias en la estratificacién del RCV. Para prevencién, tanto
primaria como secundaria, determinados biomarcadores permiten
mejorar la deteccion de sujetos que no se identifican necesariamente
mediante los FRCV clasicos. Asimismo, en el contexto del sindrome
coronario agudo (SCA), durante los Gltimos afios se han propuesto
diferentes marcadores con posibles implicaciones pronésticas.

Biomarcadores inflamatorios
Proteina C reactiva

El papel central de la inflamacién en la aterosclerosis ha estimu-
lado la btisqueda de biomarcadores inflamatorios con un valor pro-

noéstico de ECV. En este sentido, la proteina C reactiva (PCR) de alta
sensibilidad es, sin duda, el biomarcador que mas atencion ha recibi-

do durante estos tltimos afios'™. En prevencién primaria, los primeros
trabajos mostraron una relacion directamente proporcional entre ci-
fras de PCR e incidencia de ECV, tanto en varones como en mujeres®*,
Estos resultados iniciales se han corroborado en estudios posteriores.
En uno de ellos, la PCR aparecié como un predictor mas importante
que las lipoproteinas de baja densidad (LDL), aportando informacién
pronéstica adicional a la FRS®. El reciente estudio JUPITER utiliz6 va-
lores de PCR > 2 mg/l como criterio para iniciar un tratamiento pre-
ventivo mediante rosuvastatina en individuos asintomaticos y con
cifras de colesterol de las LDL (cLDL) < 130 mg/dl; el grupo tratado
con rosuvastatina experimentoé un claro beneficio en reduccion tanto
de mortalidad como de ECV'S. El beneficio fue mucho mayor en los
pacientes con descenso conjunto de PCR y LDL, lo cual podria abrir las
puertas al uso de biomarcadores como diana terapéutica®.

Ademads, en una poblacién con enfermedad coronaria estable, la
PCR también se ha visto asociada a ECV durante el seguimiento. Se ha
observado una relacién significativa entre la elevacién de la PCR y el
riesgo de muerte cardiovascular y ECV, ademas de con el desarrollo
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o diabetes mellitus (DM) de
nueva aparicién'. Los incrementos de la PCR estan inversamente re-
lacionados con la funcién sistélica del ventriculo izquierdo, predicen
una peor situacién funcional® y se asocian a una rapida progresiéon
de la enfermedad coronaria®.

En el contexto del SCA, la PCR podria servir de marcador pronés-
tico; sin embargo, diferentes estudios clinicos han dado resultados
discordantes®??, El reciente estudio SIESTA mostré6 que la PCR no
aportaba un beneficio pronéstico adicional durante el primer afio de
seguimiento?.

El debate sobre la utilidad clinica del uso de la PCR sigue activo, ya
que los clinicos europeos contintian siendo escépticos en cuanto a la
informacion adicional aportada por la PCR comparada con la aportada
por los FRCV tradicionales. La Sociedad Europea de Cardiologia califica
de «prematura» la utilizacién de la PCR en la estratificacién del RCV, ya
que no existen criterios rigurosos que regulen su uso®. Sin embargo, la
Sociedad Americana del Corazén (American Heart Association, AHA),
aunque no recomienda su uso para el cribado en la poblacion general,
concluye que podria ser razonablemente Gtil para estimar el riesgo co-
ronario, particularmente en individuos con riesgo intermedio®.

Mas contundente ha sido la reciente actualizacién de la Guia de
Manejo de Dislipemias de la Sociedad Cardiovascular de Canada
(CCS)*, la pionera en recomendar la medicién de la PCR, pero tan
s6lo en un pequefio subgrupo de pacientes: varones > 50 afios y
mujeres > 60 aflos 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). Segln el estudio JUPITER, este seria el
subgrupo que se beneficiaria del inicio del tratamiento con estatinas
si la PCR > 2 mg/l. Como se puede comprobar, tan sélo la CCS reco-
mienda la medicion 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 prevencién secundaria, pues
conocer los valores de PCR no modificara en absoluto su tratamiento.
Ademas, los resultados sobre la capacidad predictiva de la PCR atin
son contradictorios; por ejemplo, un reciente subandlisis del estudio
ASCOT concluye que los valores de PCR no ofrecen ninguna informa-
cién acerca de la eficacia de las estatinas para reducir ECV?’,

Otros marcadores inflamatorios prometedores en diversos estu-
dios, pero atn sin validar en la practica clinica, son la neopterina?®?°
y la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas®’.

Moléculas quimiotdcticas y de adhesion celular

Uno de los procesos mas importantes en las fases iniciales de la
aterosclerosis es la infiltracién de células mononucleares™. Este pro-
ceso esta mediado por la secrecion de diversas sustancias quimiotac-
ticas como las interleucinas (IL). En prevencién primaria, y concreta-
mente en la poblacién anciana sin enfermedad cardiovascular previa,



J.J. Badimén et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(B):21-28 23

laIL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) —aparte de la PCR—
se han relacionado con la aparicién de enfermedad coronaria, ACV e
ICC*'. Ademas, en pacientes con sindrome metabdlico, la IL-6 y, sobre
todo, la IL-18 se han relacionado con la prediccién 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 poblacién con enfer-
medad coronaria establecida®* y también en SCA**. En el SCA, la IL-6
se ha relacionado con ECV recurrentes, aunque su poder predictivo
se aten(ia notablemente al ajustar por otras variables predictoras?,
Inicialmente la IL-18 obtuvo buenos resultados como marcador pro-
nodstico del SCA independientemente de otros biomarcadores y va-
riables pronésticas®, aunque estos resultados no se han confirmado
posteriormente?:,

Las moléculas solubles de adhesi6n celular se han relacionado
con la aterosclerosis, aunque su valor pronéstico es controvertido®.
Un metaanalisis de poblacion sintomatica tnicamente identifico
la molécula de adhesién intercelular tipo 1 y la P-selectina como
predictores independientes de enfermedad cardiovascular futura
cuando se ajust6é por edad y ciudad de residencia®®; no obstante,
ambas asociaciones se atenuaron notablemente después de ajustar
por FRCV y nivel socioeconémico. Por otro lado, en la poblacién con
enfermedad cardiovascular estable y en el SCA, Ginicamente la mo-
lécula de adhesién celular vascular (VCAM-1) mostré cierto valor
predictivo®.

Fibrinogeno

El fibrin6geno, ademas de precursor de fibrina, agonista de agre-
gacion plaquetaria y determinante de viscosidad sanguinea, es un
importante reactante de fase aguda. Por ello desempeifia un papel
importante en las ECV. Las concentraciones plasmaticas de fibrind-
geno se relacionan directamente con el desarrollo de ECV en todas
las franjas de edad?, incluso tras ajustar por edad, FRCV, sexo e indice
de masa corporal. El estudio MESA ha mostrado recientemente una
correlacion inversa entre cifras de fibrinégeno y funcion sistélica del
ventriculo izquierdo estimada por resonancia magnética (RM)3, que
podria explicar el valor prondstico del fibrinégeno en ICC*.

En pacientes con enfermedad aterosclerética estable, el fibrin6ge-
no ha mostrado su valor en la enfermedad arterial periférica y ACV,
estableciéndose como un predictor independiente de mortalidad, ECV
y progresion de la arteriopatia periférica®. Por otro lado, en el SCA se
ha relacionado con el riesgo de mortalidad y reinfarto*. Ademas, en
el estudio SIESTA fue, junto con el NT-proBNP, el tinico biomarcador
que se asoci6 con la aparicion de ECV durante el seguimiento y obtu-
vo la mayor area bajo la curva, superando a otros reactantes de fase
aguda, incluida la PCR*,

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son liberados por los cardiomiocitos en
respuesta a un aumento de tensién de las fibras miocardicas, 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
isquemia“?, por lo que su valor pronéstico se ha explorado en la tota-
lidad del continuo cardiovascular.

En la poblacién general, la concentracién plasmatica de BNP y de
NT-proBNP se relaciona directamente con la mortalidad y los even-
tos cardiovasculares (IAM, angina, fibrilacién auricular, ICC y ACV)®,
Su elevacién se asocia a diversas alteraciones cardiacas estructura-
les asintomaticas y al desarrollo de ICC#. En ICC, ademas de su valor
diagndstico, ambos péptidos se relacionan directamente con la clase
funcional de la NYHA, dias de hospitalizacién, respuesta al tratamien-
to y mortalidad*. En el SCA, sus concentraciones reflejan el dafio is-
quémico e identifican a los pacientes con un elevado riesgo de mor-

talidad y ECV. En este sentido, tanto el estudio GUSTO IV-ACS# como
el reciente SIESTA? sefialan al NT-proBNP como el mas potente para
predecir mortalidad y ECV durante el primer afio de seguimiento.

Biomarcadores de dafio vascular y endotelial

Los biomarcadores con un valor prondstico mas importante en
esta categoria son la microalbuminuria y la cistatina C. La microalbu-
minuria es un marcador de dafio endotelial en el glomérulo renal. La
asociacion entre cifras de microalbuminuria y la aparicion de eventos
se ha observado en todo el espectro de poblacion. Tanto en la pobla-
cién general como en pacientes con alto riesgo, la microalbuminuria
se ha relacionado con mortalidad y ECV, independientemente de la
presencia de FRCV#, En el SCA, la determinacién de microalbuminu-
ria en la primera semana es un potente predictor de mortalidad“®.

Por otra parte, la cistatina C se filtra y se metaboliza en el rifién,
por lo que su elevacién indica dafio renal. La elevacién de este bio-
marcador se ha relacionado con la mortalidad y con la aparicién
de ECV¥48 y es independiente de factores como edad, sexo o masa
muscular. Ademas, en el SCA parece tener un valor predictivo supe-
rior a la creatinina sérica o al aclaramiento de creatinina®.

Biomarcadores trombéticos y de vulnerabilidad de la placa
aterosclerética

Durante los Gltimos afios se han descubierto diversos biomarca-
dores relacionados tanto con la vulnerabilidad de la placa ateroscle-
rética como con un estado protrombdtico, por lo que pueden tener
un papel importante en el desarrollo, la progresion y el pronéstico
del SCA. Entre ellos destacan la proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A), la mieloperoxidasa y el ligando CD40. Desde un
punto de vista practico, estas tres moléculas se han asociado con un
aumento de mortalidad y aparicién de ECV; sin embargo, se necesi-
tan mas estudios para establecer definitivamente su valor en la estra-
tificacion de RCV“8,

Biomarcadores de necrosis miocardica: troponina cardiaca

La determinacién de troponina I (Tnl) o de troponina T (TnT) cons-
tituye un pilar en el diagnéstico del SCA, ya que su elevacion refleja
un proceso de necrosis miocardica subyacente. Ademas de su ines-
timable valor diagnéstico, varios estudios han demostrado su valor
pronéstico. En pacientes que presentan SCA con y sin elevacion del
segmento ST, tanto TnT como Tnl se asocian a un incremento del
riesgo de mortalidad a corto y a largo plazo***°. Ademas, el grado de
elevacién enzimatica muestra una correlacién directa con la mortali-
dad y ECV>', El valor de las troponinas podria verse incrementado tras
la reciente incorporacién de un test ultrasensible de determinacion
de Tnl (Tnl-us), que permite realizar un diagnéstico precoz que faci-
litaria un tratamiento rapido y eficaz. Légicamente, a pesar de que
la determinaciéon Tnl-us presenta mayor sensibilidad para el diag-
nostico de infarto de miocardio, su especificidad se ve deteriorada®.
No obstante, esto no representa necesariamente una desventaja, ya
que elevaciones minimas por Tnl-us se asocian a peor prondstico en
afecciones como diseccién de aorta, ICC, tromboembolia pulmonar y
miocarditis®2.

Resumiendo, hay multitud de biomarcadores que reflejan distin-
tos aspectos del proceso aterosclerético, la progresién de la enferme-
dad cardiovascular y el desarrollo de dafio y disfuncién miocardica.
Algunos de estos marcadores, como la troponina o el BNP, han encon-
trado su aplicacién clinica, mientras que otros, particularmente los
marcadores de inflamacién, atin no se han incorporado a la practica
clinica habitual.

Enlatabla 1 presentamos de manera resumida los principales bio-
marcadores para estratificaciéon de RCV, asi como sus areas de aplica-
cién y su valor pronéstico.
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Tabla1

Principal escenario de aplicabilidad y valor pronéstico de diferentes biomarcadores de riesgo cardiovascular

Biomarcador Aplicacion Valor pronéstico
Biomarcadores de inflamacién
PCR Prevencién primaria'>-® +
Moléculas quimiotacticas: IL-6, [L-18 No bien definido +[-
Moléculas de adhesion celular: ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, P-selectina No bien definido +[-
Fibrinégeno Enfermedad aterosclerética estable383? +
SCA*
Péptidos natriuréticos (BNP, NT-ProBNP) ICC#2 y SCA2344 +H+
Biomarcadores de dafio vascular y endotelial
Microalbuminuria Prevencién primaria® y secundaria* ++
Cistatina C Prevencién primaria¥ y secundaria* +
Biomarcadores protrombéticos y asociados a la placa (PAPPA-A, MPO, ligando de CD40) ¢Prevencién secundaria (SCA)?4 +/-

Biomarcadores de necrosis miocardica (Tnl, Tnl-us, TnT)

Diagnéstico y prondstico (SCA)*-5!

BNP: péptido natriurético de tipo B; ICAM-1: molécula de adhesi6n intercelular tipo 1; ICC: insuficiencia cardiaca; IL: interleucina 6; MPO: mieloperoxidasa; NT-proBNP:
fragmento N-terminal del péptido natriurético de tipo B; PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo; PCR: proteina C reactiva; SCA: sindrome coronario agudo; Tnl:
troponina I; Tnl-us: troponina I ultrasensible; TnT: troponina T; V-CAM1: molécula de adhesién vascular tipo 1.

TECNICAS DE IMAGEN PARA LA VALORACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

El uso de las técnicas de imagen esta fundamentado en diferentes
caracteristicas de las lesiones arterioscleréticas:

1. La aterosclerosis es una enfermedad difusa que afecta a la ma-
yoria de los lechos arteriales. Por ello, la deteccién de lesiones en un
territorio vascular (p. ej., el carotideo) indicaria la existencia de le-
siones en otros territorios menos accesibles a la exploracion clinica
(p. €j., coronarias).

2. Estudios patolégicos han establecido claramente la asociacion
entre las lesiones «vulnerables» y la muerte por causa cardiovascular.
Por ello, la posibilidad de identificar las caracteristicas patolégicas de
las lesiones vulnerables (ndcleo lipidico, fina capa fibrosa, gran com-
ponente inflamatorio, etc.) aportaria gran valor en la estratificacién
del RCV.

Se puede usar técnicas de imagen invasivas para la evaluacién de
la placa. La técnica actualmente de referencia para objetivar regresion
de placa es la ecografia intravascular (IVUS), considerada superior a
la angiografia coronaria en la cuantificacion de la estenosis® (de he-
cho, se usa en muchos ensayos clinicos para monitorizar la respuesta
a la terapia —regresion de placa—)** La aparicién de nuevas técnicas
como la histologia virtual y la tomografia de coherencia 6ptica aporta
importante informacién adicional®. No obstante, la naturaleza inva-
siva de estas técnicas limita en gran manera su uso generalizado en
prevencién primaria.

El valor pronéstico y el coste-beneficio de las técnicas de imagen
no invasiva en individuos asintomaticos son los objetivos de dos en-
sayos clinicos, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) y High
Risk Plaque Biolmage, actualmente en desarrollo.

Técnicas de imagen «cldsicas» para la valoracién del riesgo
cardiovascular

Grosor intima-media carotideo (GIMc)

Es una técnica no invasiva, rapida, que no involucra radiaciones io-
nizantes y se ha usado como marcador indirecto (surrogate end-point)
en ensayos clinicos (uso pionero en ARIC®). No obstante, s6lo evalda
el volumen de la lesién, no su composicion. Aunque facil, requiere
personal entrenado. No es aplicable a las coronarias y tiene una baja
reproducibilidad entre observadores, como demostr6 el estudio EN-

HANCE. Conviene destacar que no existe un protocolo normalizado
universal (GIMc maximo o medio). La figura 1 muestra un ejemplo
de medicién de GIMc en un sujeto sano (fig. 1A) y en un sujeto con
lesion aterosclerdtica (fig. 1B).

Un GIMc superior al correspondiente al percentil 75 para edad,
sexo y raza se asocia con riesgo de IAM, ACV y muerte stbita, incluso
tras ajustar segiin FRCV?’. No obstante, diversos estudios de interven-
cién no han demostrado que la reduccién del GIMc se correlacione
con disminucién de ECV. Las guias en general desaconsejan su apli-
cacién a la poblacién general y sélo recomiendan aplicarlo a sujetos
con varios FRCV?89,

El GIMc es un predictor independiente pero moderado de enfer-
medad coronaria, de modo que afiade poco valor predictivo a la FRS.
El GIMCc es un predictor independiente de ACV, con valor ligeramente
superior que en la prediccién de coronariopatia®.

No obstante, probablemente debido a su disponibilidad, se sigue
usando como objetivo indirecto de valoracién en ensayos clinicos. De
hecho, el andlisis de cambios del GIMc como objetivo de eficacia de
intervencién permite un tiempo de seguimiento mds corto que con
objetivos de reduccién de eventos clinicos. Ejemplos clasicos son los
estudios ARBITER®'%2, en los que la combinacién de niacina y simvas-
tatina ha demostrado regresion de lesiones carotideas.

Calcio en arterias coronarias (CAC)

La deteccion de CAC mediante el score de Agatston (marcador in-
directo de aterosclerosis coronaria) ofrece informaciéon diagnéstica y
prondstica independientemente del sexo y la raza®%4, Ademas, mos-
tré una mejora en la predicciéon en individuos con RCV intermedio
seglin FRS®. Es una técnica rapida y altamente reproducible, pero su
uso esta limitado por su coste y su disponibilidad; ademas, el uso de
radiaciones ionizantes puede suponer un inconveniente en la pobla-
cién joven, principalmente en mujeres (aunque estrategias modernas
reducen la radiacion). Conviene destacar que el limite para conside-
rar patolégico un CAC no es absoluto, sino que es preferible usar un
percentil seglin sexo, edad y raza.

Hay que subrayar que la ausencia de CAC no excluye la presencia
de placa no calcificada®®. En la poblacién asintomatica, un score de 0
se asocia con bajo riesgo®, pero en la poblacién sintomatica con evi-
dencia clinica de isquemia miocardica, un CAC de 0 puede asociarse
con una tasa de eventos anual de hasta el 3,6%58.

La tasa de progresion de CAC a lo largo del tiempo se correlacio-
na con la progresion de aterosclerosis y puede mejorar la prediccién
de ECV futuros™. Sin embargo, las reducciones intensas de cLDL con
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Figura 1. Ejemplos de diversas técnicas para estratificacién de riesgo cardiovascular de
pacientes: Ay B, grosor intima-media carotideo (GIMc); Cy D, tomografia computari-
zada multidetector; E y F, resonancia magnética. A: ecografia carotidea de un paciente
sano; el GIMc (flecha verde) es el espacio comprendido entre las dos lineas amarillas.
B: ecografia carotidea de un paciente con aterosclerosis; la flecha verde muestra una
placa no calcificada. C: imagen axial obtenida por tomografia computarizada multide-
tector en un paciente asintomatico; muestra estenosis leve en la arteria descendente
anterior debido a una placa aterosclerética no calcificada (flecha). D: imagen de tomo-
grafia computarizada multidetector de paciente con dolor toracico atipico que mues-
tra placas excéntricas calcificadas (flecha) con estenosis leve de la arteria descendente
anterior. E: angiografia por resonancia magnética con inyeccion de contraste en un
paciente asintomatico con aterosclerosis subclinica; se aprecia una estenosis bilateral
de la cardtida comdn (flechas). F: imagen sagital sangre negra de resonancia magnéti-
ca que muestra placa aterosclerética en las carétidas externa e interna izquierdas (fle-
chas). (Adaptada de Ibanez et al'® con permiso.)

estatinas no se correlacionan con una disminucién en CAC, como evi-
denci6 el estudio BELLES”'. Una posible hipétesis es que el tratamien-
to con estatinas produce una deplecién de lipidos de la lesién que
serian reemplazados por una calcificacion, en una suerte de proceso
de cicatrizacion. Una hipétesis alternativa es que el CAC no es capaz
de detectar los efectos beneficiosos de las estatinas en el tamafio y la
composicién de las placas ricas en lipidos. Por ello no se recomien-
da la medicién sistemdtica de la progresion del CAC en la practica
clinica™.

El estudio MESA ha comparado recientemente el incremento del
valor prondstico aportado por el CAC y el GIMc™. El CAC predecia un
mayor nimero de ECV que el GIMc; al afiadir el CAC a la FRS, se in-
crementaba el area bajo la curva de la capacidad predictiva de 0,79 a
0,8373, siendo asimismo mejor predictor de ECV que el GIMc”. Cabe
destacar que hasta la fecha ningiin otro biomarcador ni ninguna es-
cala de riesgo habian conseguido tal nivel de mejora en la estratifi-
cacién de RCV respecto a la FRS. En general, el GIMc ofrece escaso
valor adicional respecto al CAC, Ginicamente parece superior en la
prediccién de ACV” 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 estadisticamente significativa, mientras que la medicién
de PCR no aumenta dicho poder predictivo, como han demostrado
recientes andlisis de los estudios ROTTERDAM” y MESA,

Indice tobillo-brazo (ITB)

Es un marcador simple, barato, rapido y no invasivo. Se usa tanto
para el diagnéstico de enfermedad vascular periférica como para la
valoracién de RCV en pacientes asintomaticos. Valores entre 1y 1,4 se
consideran normales; entre 0,9 y 1, limitrofes; los inferiores a 0,9 se
consideran indicador de estenosis arteriales con limitacion 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 grave”.

Respecto a la deteccién de enfermedad coronaria, una revisiéon
sistematica 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 cardiovascular’ (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 FRCV” y puede mejorar el valor prondstico de la FRS®,
siendo mejor predictor de aterosclerosis que la PCR®'. Se puede usar
como método de riesgo total afiadido a los convencionales. Por ello,
la AHA considera el ITB como FR independiente y asegura que puede
usarse para detectar enfermedad subclinica, complementario a los
FRCV convencionales, y es especialmente Gtil en personas mayores
de 50 afios o en riesgo de ECV intermedio o alto.

UnITB > 1,4 aparece en presencia de engrosamiento y calcificacion
de las arterias, especialmente en caso de DM y calcificacién. Por ello,
existe una relacion 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 ECV®, incluso tras ajustar por FRCV.

Técnicas de imagen en estudio para la valoracion del riesgo
cardiovascular

Funcién endotelial: vasodilatacion mediada por flujo (VMF)

Se considera una medida indirecta de la funcién endotelial de las
coronarias®. La VMF se correlaciona moderadamente con el GIMc#.
Asimismo, numerosos farmacos que reducen el RCV han demostrado
reversibilidad de la disfuncién endotelial®>. Como ventajas destacan
su caracter no invasivo y el rapido cambio que experimenta la VMF
tras la introduccion de un nuevo tratamiento (especialmente atil en
ensayos clinicos, pues se obtienen cambios en pocos meses, compa-
rado con afios 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 afiade poco a los modelos de prediccion de
RCV. La VMF no predice ECV en pacientes sometidos a coronariogra-
fia por dolor toracico (tras un seguimiento de mas de 6 afios)® ni en
sujetos sin ECV previos®”. En el estudio MESA, la VMF se asociaba con
ECV de manera independiente, pero no ofrecia incremento de predic-
cién al afiadirlo a la FRS®. Incluso en el estudio mas positivo para la
VMEF, tan s6lo incrementaba un 1% el poder predictivo del modelo®°.

Ecografia vascular con contraste

Consiste en la realizacién de ecografias carotideas con inyeccién
simultinea de contraste ecocardiografico. Permite la evaluacién
del lumen y la morfologia de la placa (permite ver dlceras), mejo-
ra en la visualizacién del GIMc y visualiza directamente vasa vaso-
rum y la neovascularizacién (placa vasorum, relacionados con placas
vulnerables)®!, Si se valida esta técnica en el futuro, este método
de imagen podria usarse para detectar la aterosclerosis subclinica y
monitorizar la progresion de la enfermedad.
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Tomografia computarizada multidetector (TCMD)

Aparte de la valoracion del CAC, permite la realizacion de angio-
grafia no invasiva. Se trata de una técnica rapida, que permite evaluar
el arbol coronario de manera fiable, con un alto valor predictivo nega-
tivo, cada vez disponible en mas centros y con la ventaja de que per-
mite cuantificar simultineamente CAC y estenosis luminares. Como
desventajas, destacan el uso de contrastes y radiaciones ionizantes,
la necesidad de ajustar la frecuencia cardiaca durante la exploracion,
que aporta informacién anatémica pero no funcional, que los estu-
dios se han realizado en poblaciones seleccionadas (aunque los estu-
dios mas recientes estan ampliando los datos a un mayor niimero de
poblaciones) y que un CAC muy elevado dificulta la interpretaciéon de
la angiografia por tomografia 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-
cacién de TCMD en un sujeto sano (fig. 1C) y en un sujeto con lesién
aterosclerética (fig. 1D).

La TCMD ofrece una gran resolucién espacial, lo que redunda en
ofrecer mayor sensibilidad y especificidad que la angiografia por RM
para el diagnéstico de estenosis coronarias®>. No sé6lo es excelen-
te para la evaluaciéon de estenosis luminares, sino también para la
deteccién no invasiva de las caracteristicas de la placa. Por ejemplo,
se puede establecer la histologia de una placa (fibrosa, lipidica, cal-
cificada) segtn su atenuacion (en unidades Hounsfield). Asimismo
ofrece un valor pronéstico, 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 causan®;
ademads, en un seguimiento de 27 meses, las placas de baja atenua-
cién o con remodelado positivo eran mas susceptibles de causar un
IAM (con una hazard ratio de 22,8)*.

Resonancia magnética

Se trata de una técnica que permite una alta resolucién espacial,
asi como una variabilidad del observador y entre observadores muy
pequeila, lo cual permite reducir el tamafio muestral de los estudios,
a la vez que se ha validado de forma directa con la histologia.

Proporciona informacién no sélo sobre el tamafio de la lesién, sino
también sobre su composicién, e incluso las nuevas tecnologias pa-
recen identificar la existencia de inflamacién en la pared del vaso,
asociada con predisposicion a la rotura de lesiones y formacion de
trombos.

Pese a los recientes avances técnicos, su aplicacién 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 aplicacién adecuada.

Una de las mayores ventajas de esta técnica radica en que, al no
usar radiacion 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 regresién de la placa ate-
rosclerética carotidea que se produce tras el inicio del tratamiento
intensivo con estatinas®-%’. Asimismo, la RM ha puesto de manifiesto
el efecto beneficioso de la combinacion de estatinas y niacina frente
a estatinas solas en el objetivo primario de reducir la carga ateroscle-
rética en las carétidas®. En la figura 1 presentamos un ejemplo de las
imagenes obtenidas al aplicar RM en un sujeto sano (fig. 1E) y en un
sujeto con lesién aterosclerética (fig. 1F).

Imagen molecular
Se basa en la acumulacién 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 lesion.

La imagen molecular se puede detectar con técnicas de medicina nu-
clear (como la tomografia por emisién de positrones [PET] y la tomo-
grafia computarizada por emisién monofoténica [SPECT]) y mediante
RM. Usando SPECT o PET, los radiondclidos, a través de su unién con
trazadores (que se unen a componentes de la placa y tienen un rapi-
do aclaramiento), pueden detectar diferentes procesos y componen-
tes moleculares y celulares. Recientemente se estan integrando las
imagenes de PET (funcién) y de tomografia computarizada y/o RM
(mayor resolucién espacial) para aumentar la informacién que ofre-
cen estas técnicas. Todavia en fase experimental, la PET visualiza la
inflamacion en la placa de ateroma al permitir la marcacién selectiva
de moléculas de adhesiéon (como la VCAM1%) o metaloproteinasas
de matriz'%.

La RM también permite realizar «imagen molecular». Se pue-
de unir el agente de contraste a péptidos o anticuerpos especificos
para la diana que interese; por ejemplo, los macréfagos fagocitan las
USPIO (particulas ultrapequefias de 6xido de hierro), lo que permite
evaluar la reduccion de la actividad inflamatoria en las cardtidas tras
iniciar tratamiento con estatinas'®’,

Otros articulos revisan en profundidad estas técnicas de imagen
molecular®2,

CONCLUSIONES

Mediante el uso de biomarcadores y técnicas de imagen no in-
vasivas, hoy es posible una mejor estratificacién de RCV que con la
tradicional FRS. Las técnicas de imagen son capaces de detectar la
presencia «real» de lesiones ateroscleréticas en una fase muy tem-
prana, incluso preclinica. La ventaja de detectar estas poblaciones en
alto riesgo son obvias, ya que nos permitira reducir los ECV al iniciar
las medidas preventivas en un estadio mas precoz o con una mayor
intensidad, dependiendo del nivel de riesgo.

A pesar de ello, no queda claro que debamos aplicar una estrategia
de deteccién de aterosclerosis subclinica a escala poblacional, pues
no existen ensayos clinicos aleatorizados que demuestren una mejo-
ria en el prondstico de los pacientes. Cabe destacar, no obstante, que
la escala de RCV de Framingham tampoco se ha sometido a ensayos
clinicos rigurosos y, sin embargo, estd ampliamente aceptada como
estrategia para la deteccién de riesgo basandose tinicamente en datos
observacionales. Por lo tanto, en este momento, pese a los resultados
ya disponibles, todavia desconocemos si la aplicacién de biomarca-
dores o de técnicas de imagen producird mejoras en el pronéstico y
si es coste-efectiva.
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