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R E S U M E N

Introducción y objetivos: La inclusión de biomarcadores en las funciones de riesgo clásicas puede mejorar

la estimación del riesgo. Los objetivos del estudio son determinar la asociación entre las concentraciones

de apolipoproteı́na A1 (apoA1), apolipoproteı́na B (apoB), albúmina y 25–OH-vitamina D circulantes y la

incidencia de eventos coronarios y analizar si estos biomarcadores mejoran la capacidad predictiva de

la función REGICOR.

Métodos: Estudio de cohorte de casos. De una cohorte inicial de 5.404 participantes con edades entre los

35 y los 74 años y 5 años de seguimiento, se seleccionó a todos los que presentaron un evento coronario

(n = 117) y una subcohorte elegida al azar de 667 participantes. Finalmente, se incluyó a 105 casos y

651 participantes de la subcohorte con muestra biológica disponible. Los eventos de interés fueron la

aparición de angina, infarto de miocardio mortal o no mortal y muerte por enfermedad coronaria.

Resultados: Los casos eran de más edad, tenı́an mayores proporciones de varones y factores de riesgo

clásicos y concentraciones de apoB, y menores concentraciones de apoA1, cociente apoA1/apoB, 25-OH-

vitamina D y albúmina que el grupo control. Al ajustar por los factores de riesgo clásicos, el único

biomarcador que mantuvo la asociación con eventos coronarios fue la albúmina plasmática (HR = 0,73;

p = 0,002). Además, las concentraciones de albúmina permitieron reclasificar correctamente a un

número significativo de participantes, especialmente en la categorı́a de riesgo moderado (mejora neta en

la reclasificación = 32,3; p = 0,048).

Conclusiones: La albúmina plasmática se asocia independiente e inversamente con el riesgo de eventos

coronarios y mejora la capacidad predictiva de la función de riesgo REGICOR.
�C 2018 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: New biomarkers could improve the predictive capacity of classic risk functions.

The aims of this study were: to determine the association between circulating levels of apolipoprotein A1

(apoA1), apolipoprotein B (apoB), albumin and 25-OH-vitamin D and coronary events; and, to analyze

whether these biomarkers improve the predictive capacity of the Framingham-REGICOR risk function.

Methods: A case-cohort study was designed. From an initial cohort of 5404 individuals aged 35 to

74 years with a 5-year follow-up, all the participants who had a coronary event (n = 117) and a random

group of the cohort (sub-cohort; n = 667) were selected. Finally, 105 cases and 651 individuals
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INTRODUCCIÓN

La estimación del riesgo cardiovascular mediante funciones de

riesgo adaptadas y validadas en la población en las que van a ser

utilizadas, es un elemento esencial para definir la intensidad de la

estrategia preventiva más adecuada a nivel individual1,2. Se ha

demostrado la validez de las funciones de riesgo, pero tienen como

limitación su baja sensibilidad, de manera que gran parte de los

eventos coronarios y cardiovasculares se presentan en la población

clasificada como en riesgo moderado3,4. La inclusión de biomarca-

dores en las funciones de riesgo clásicas puede mejorar la precisión

de la estimación del riesgo5.

Se han propuesto y se han analizado varios tipos de biomarca-

dores (p. ej., genéticos6, bioquı́micos7,8, de imagen9). Entre los

biomarcadores bioquı́micos, se puede señalar la apolipoproteı́na A1

(apoA1) y la apolipoproteı́na B (apoB), o su cociente, como bio-

marcador de riesgo cardiovascular y de la relación entre lipopro-

teı́nas antiaterogénicas y proaterogénicas10, la albúmina plasmática,

que en varios estudios se ha asociado inversamente con el riesgo

cardiovascular11y se relaciona inversamente con el estado oxidativo

e inflamatorio, y la vitamina D que también se ha asociado

inversamente con la incidencia de eventos cardiovasculares12 y

con varios factores de riesgo cardiovascular clásicos13. Sin embargo,

hay pocos estudios que hayan analizado la capacidad predictiva de

eventos coronarios de estos biomarcadores solos o en conjunto.

Los objetivos de este estudio son: a) determinar la asociación

entre las concentraciones plasmáticas de apoA, apoB y albúmina y

séricas de vitamina D y la incidencia de eventos coronarios en el

seguimiento de una cohorte poblacional, y b) analizar si estos

biomarcadores mejoran la capacidad predictiva de la función de

riesgo REGICOR en la población de 35 a 74 años.

MÉTODOS

Diseño y participantes

Se diseñó un estudio de cohorte de casos en el marco del

seguimiento de la cohorte poblacional del estudio REGICOR

(Registre GIronı́ del COR)14. En este estudio, se reclutó en

2005 una cohorte poblacional de 6.352 participantes, con una

proporción de participación > 70%. De estos participantes, 5.404

tenı́an entre 35 y 74 años y no presentaban enfermedad

cardiovascular en el momento de la inclusión. Se siguió a todos

los participantes en el periodo 2009-2013.

Atendiendo al diseño de cohorte de casos, se incluyó a todos los

participantes que presentaron un evento coronario (n = 117), y se

seleccionó al azar una subcohorte de los participantes incluidos en

la visita basal en proporción aproximada de 1:6 (n = 667).

Finalmente, se incluyó en el estudio a los participantes con muestra

biológica disponible (105 y 651, respectivamente). El tamaño

muestral del estudio (n = 756), considerando la incidencia del

evento de interés del 2,7% en la muestra original de 5.404

participantes y asumiendo un error de tipo I del 5%, proporciona

una potencia estadı́stica del 80% para identificar como estadı́sti-

camente significativo un riesgo relativo � 1,58 por cada desviación

estándar del biomarcador. Para calcular esta potencia estadı́stica,

se ha utilizado la función «ccsize» del paquete «gap» de R. Se

incluyeron también 43 eventos competitivos cardiovasculares no

coronarios.

Se informó a todos los participantes de los objetivos del estudio

y firmaron un consentimiento. El estudio habı́a sido aprobado por

el comité de ética de la investigación clı́nica local.

Biomarcadores

Las muestras biológicas se obtuvieron en ayunas de 10-14 h.

Una vez centrifugada la sangre y tras la formación del coágulo en el

caso del suero, las muestras de suero y EDTA (ácido etilendiami-

notetraacético) plasma se alicuotaron y se congelaron a –80 8C

hasta su análisis. La glucosa, el colesterol total y los triglicéridos se

determinaron en suero por métodos enzimáticos y el colesterol

unido a lipoproteı́nas de alta densidad, por método directo (Roche

Diagnostics; Basilea, Suiza) en un autoanalizador Cobas Mira Plus

(Roche Diagnostics). El colesterol unido a lipoproteı́nas de baja

densidad se estimó mediante la ecuación de Friedewald si la

concentración de triglicéridos era < 300 mg/dl.

La vitamina D también se determinó en suero mediante un

ELISA competitivo para determinar 25-hidroxivitamina D

(Immuno Diagnostics System; Boldon, Reino Unido). En plasma

se determinó la concentración de albúmina por el método

colorimétrico del verde de bromocresol (ABX Diagnostic; Montpe-

llier, Francia) y las concentraciones de apoA1 y apoB, por

immunoturbidimetrı́a (ABX Diagnostic) en un autoanalizador

Cobas Mira Plus.

Se realizó un control de calidad externo para las variables

analizadas en el autoanalizador Covas Mira Plus (albúmina, apoA1

y apoB) mediante controles de la Sociedad Española de Quı́mica

Clı́nica. Los coeficientes de variación internos de albúmina, apoA1,

apoB y 25-OH-vitamina D fueron del 3,19, el 3,37, el 3,21 y el 5,72%

respectivamente.

representative of the cohort with available biological sample were included. The events of interest were

angina, fatal and nonfatal myocardial infarction and coronary deaths.

Results: Cases participants were older, had a higher proportion of men and cardiovascular risk factors,

and showed higher levels of apoB and lower levels of apoA1, apoA1/apoB ratio, 25-OH-vitamin D and

albumin than the subcohort. In multivariate analyses, plasma albumin concentration was the only

biomarker independently associated with coronary events (HR, 0.73; P = .002). The inclusion of albumin

in the risk function properly reclassified a significant proportion of individuals, especially in the

intermediate risk group (net reclassification improvement, 32.3; P = .048).

Conclusions: Plasma albumin levels are inversely associated with coronary risk and improve the

predictive capacity of classic risk functions.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
�C 2018 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ApoA1: apolipoproteı́na A1

ApoB: apolipoproteı́na B

NRI: mejora neta en la reclasificación (net reclassification

improvement)
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Seguimiento y eventos de interés

En el seguimiento de la cohorte se utilizaron varias fuentes

de información: contacto telefónico regular siguiendo una entre-

vista estructurada y una visita de revaluación para identificar

los eventos no mortales de interés, y cruce con el registro

de mortalidad oficial para los mortales. Se consideró evento de

interés la aparición de angina, infarto de miocardio mortal o no

mortal y muerte por enfermedad coronaria.

Para la validación de los eventos no mortales se revisaron los

informes médicos de los participantes que declararon haber tenido

angina de pecho o un infarto de miocardio. Para identificar los

eventos mortales causados por enfermedad coronaria, se utilizaron

los códigos de la CIE (Clasificación Internacional de Enfermedades)

CIE-9 410-414 y CIE-10 I20-I22, I24, I25. Un comité categorizó

todos los eventos utilizando criterios estandarizados: la angina de

pecho se definió por la presencia de sı́ntomas y la demostración

objetiva de isquemia en el electrocardiograma o la presencia de

estenosis coronaria > 50% en una angiografı́a coronaria; el infarto

de miocardio se definió siguiendo los criterios internacionales

estandarizados15.

También se registraron otros eventos cardiovasculares compe-

titivos (mortalidad cardiovascular diferente de enfermedad

coronaria, enfermedad cerebrovascular no mortal).

Otras variables

Los factores de riesgo cardiovascular clásicos necesarios para la

estimación del riesgo cardiovascular (presión arterial sistólica y

diastólica, colesterol total, colesterol unido a lipoproteı́nas de alta

densidad, consumo de tabaco, estado diabético) se determinaron

utilizando cuestionarios y métodos estandarizados14. Se consideró

fumador al participante que fumaba en ese momento o que habı́a

dejado de fumar en el último año. La diabetes se definió por una

glucemia basal � 126 mg/dl o tratamiento con antidiabéticos

orales o insulina. Para estimar el riesgo cardiovascular, se utilizó la

función REGICOR validada para la población española3.

Análisis estadı́stico

Cuando los biomarcadores de interés no seguı́an una distribu-

ción normal, se realizó una transformación logarı́tmica. En el caso

de la vitamina D, se definieron también 3 categorı́as utilizadas

convencionalmente en la literatura médica (< 30, 30-49 y

� 50 nmol/l)12. Para estimar las diferencias en variables

sociodemográficas, factores de riesgo y biomarcadores entre el

grupo de casos y el grupo subcohorte, se utilizó el método de Lin y

Ying16 para estudios de cohorte de casos. Para estimar el riesgo

relativo de enfermedad coronaria asociado con incrementar

1 desviación estándar cada uno de los biomarcadores de interés,

se utilizó el método propuesto por Pintilie et al.17 que tiene en

cuenta los riesgos competitivos. Se definieron 2 modelos multi-

variables: el primero ajustado por edad y sexo y el segundo

ajustado también por presión arterial sistólica y diastólica,

colesterol total, colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad,

diabetes y consumo de tabaco. Además, cada biomarcador se

analizó por separado; posteriormente se incluyeron todos los

biomarcadores en el modelo multivariable y solo se mantuvieron

aquellos que se asociaron con el evento de interés de manera

estadı́sticamente significativa. Se analizó la presunción de

proporcionalidad de riesgos. Todas las variables la cumplı́an

excepto la diabetes. Se comprobó que el análisis estratificado por

esta variable no modificara significativamente las magnitudes de la

asociación de los biomarcadores de interés con el evento coronario.

La contribución neta de los biomarcadores a la capacidad

predictiva de los factores de riesgo clásicos se evaluó mediante la

mejora en la discriminación, analizando la diferencia del estadı́-

grafo C adaptado a estudios de cohorte de casos18. Además, se

evaluó la correcta reclasificación estimando la mejora neta en la

reclasificación (net reclassification improvement [NRI]) categórica y

continua. Para definir las categorı́as para la NRI categórica, se

eligieron los puntos de corte estándar (5 y 10%) para el riesgo de

evento coronario a 10 años en la población española3. Además,

se calculó el número de eventos a 10 años en cada categorı́a de

riesgo mediante estimaciones de curvas de supervivencia libre

de eventos. Para calcular los intervalos de confianza de la NRI

teniendo en cuenta la incertidumbre de las estimaciones, se

utilizaron técnicas de remuestreo bootstrap19. En la estimación de

la NRI en el grupo de riesgo moderado, se utilizó el método

propuesto por Paynter y Cook20 para corregir la sobrestimación al

utilizar una única categorı́a de riesgo.

Los análisis estadı́sticos se realizaron con la version 3.0.1 del

software R (R: a language and environment for statistical com-

puting R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria).

Concretamente, se usó la función desarrollada por Pintilie et al.17

para estimar la asociación en estudios de cohorte de casos

considerando la presencia de riesgos competitivos, y se escribieron

funciones en código R para el cálculo del ı́ndice C para este tipo de

estudios.

RESULTADOS

La subcohorte incluyó a 13 participantes con evento coronario y

11 con evento cardiovascular no coronario competitivo. En la

tabla 1 se presentan las caracterı́sticas basales de la población

estudiada: 105 casos con eventos coronarios, 43 con eventos

cardiovasculares no coronarios y 627 participantes de la

subcohorte libres de eventos coronarios y cardiovasculares al

final del seguimiento. El grupo de casos de enfermedad coronaria

era de mayor edad, tenı́a mayor proporción de varones, mayor

prevalencia de factores de riesgo clásicos y mayor riesgo

cardiovascular estimado con la función REGICOR que la población

libre de eventos. El grupo de casos también presentaba mayores

cifras de apoB y menores de apoA1, cociente apoA1/apoB, 25-OH-

vitamina D y albúmina que la subcohorte libre de eventos (tabla 1).

Las curvas de la función de incidencia acumulada de eventos

coronarios teniendo en cuenta los riesgos competitivos se presentan

en la figura. En el análisis individual de los biomarcadores de interés,

se observó que todos se asociaban con la incidencia de eventos

coronarios en el modelo ajustado por edad y sexo (tabla 2A, modelo 1).

Sin embargo, al ajustar además por los factores de riesgo clásicos, los

únicos biomarcadores que mantuvieron la asociación con eventos

coronarios fueron las concentraciones plasmáticas de albúmina y

apoA1 (tabla 2A, modelo 2). Al analizar todos los biomarcadores en un

mismo modelo multivariable, únicamente la albúmina mantuvo la

asociación estadı́sticamente significativa al ajustar por edad, sexo y

factores de riesgo clásicos (tabla 2B, modelo 2).

La inclusión de las concentraciones plasmáticas de albúmina en

la función de riesgo REGICOR no mejoró la capacidad de dis-

criminación (tabla 3). Sin embargo, al analizar la reclasificación se

observó una mejora en la clasificación de los casos y la subcohorte

en las categorı́as de riesgo, que fue estadı́sticamente significativa al

considerar la NRI continua y la NRI en los individuos clasificados

como en riesgo moderado (NRI clı́nica), y marginalmente no

significativa al analizar la NRI categórica en toda la muestra

(p = 0,051) (tabla 3). Las tablas de reclasificación con el movimiento

de individuos entre las categorı́as de riesgo con la función clásica e

incluyendo la albúmina se presentan en la tabla del material

suplementario.
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DISCUSIÓN

En este estudio se observa que la concentración de albúmina en

plasma se asocia inversa e independientemente con el riesgo de

presentar un evento coronario. Además, mejora la capacidad

predictiva de la función REGICOR, lo cual mejora la clasificación de

la población en las categorı́as de riesgo, especialmente de los

individuos con riesgo moderado. Las concentraciones de 25-OH-

vitamina D, apoA1 y apoB o el cociente apoA1/apoB no muestran

asociación independiente con el riesgo de eventos coronarios.

Albúmina y riesgo cardiovascular

Los hallazgos obtenidos refuerzan los resultados de varios

estudios que analizaron la relación entre la albúmina y los riesgos

Figura. Curva de la función de incidencia acumulada de eventos coronarios considerando la presencia de riesgos competitivos con eventos cardiovasculares

no coronarios. Datos insuficientes: datos de albúmina plasmática no disponibles; 651 subcohorte + 105 eventos coronarios + 43 eventos cardiovasculares no

coronarios = 799; 799 - 13 eventos coronarios en la subcohorte - 11 eventos cardiovasculares no coronarios en la subcohorte = 775.

Tabla 1

Caracterı́sticas de la población en estudio, estratificada por la aparición de eventos coronarios o cardiovasculares no coronarios

Subcohorte libre de eventos

(n = 627)

Enfermedad coronaria

(n = 105)

Enfermedad cardiovascular no coronaria

(n = 43)

p

Edad (años) 53,7 � 10,6 61,1 � 9,7 63,6 � 8,5 < 0,001

Varones 288 (45,9) 72 (68,6) 26 (60,5) < 0,001

Consumo de tabaco 132 (21,4) 40 (38,5) 8 (19,0) < 0,001

Diabetes mellitus 80 (12,8) 33 (31,4) 13 (30,2) < 0,001

Hipertensión 99 (16,3) 39 (37,5) 16 (40,0) < 0,001

Presión arterial sistólica (mmHg) 79,1 � 9,7 137 � 20,1 138 � 17.8 < 0,001

Presión arterial diastólica (mmHg) 125 � 18,1 82,3 � 11,5 82,1 � 12,3 0,013

Glucosa (mg/dl) 93 [86-102] 100 [90-125] 103 [88-114] < 0,001

Colesterol total (mg/dl) 212 � 43,6 227 � 42,1 218 � 42,9 < 0,001

cLDL (mg/dl) 138 (30,0) 150 (37,9) 140 (36.3) 0,002

cHDL (mg/dl) 53,1 (13,1) 45,9 (15,1) 49,9 (11,9) < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 93 [67-128] 123 [94-190] 123 [81-159] < 0,001

Tratamiento para hipercolesterolemia 80 (12,8) 25 (23,8) 11 (25,6) 0,004

Índice de masa corporal 27,2 � 4,66 28,6 � 4,73 28,9 � 5,10 0,012

Riesgo REGICOR (%) 3,76 � 3,44 8,03 � 5,6 6,91 � 4,94 < 0,001

Biomarcadores de interés

ApoA1 (g/l) 1,44 � 0,26 1,31 � 0,27 1,42 � 0,27 < 0,001

ApoB (g/l) 1,05 � 0,23 1,16 � 0,22 1,18 � 0,25 < 0,001

ApoA1/apoB 1,44 � 0,42 1,17 � 0,34 1,24 � 0,30 < 0,001

Albúmina (g/l) 42,2 � 2,49 41,3 � 2,59 41,7 � 2,41 < 0,001

25-OH vitamina D (nmol/l) 50,0 � 16,5 45 � 12,9 51,1 � 17,8 0,002

25-OH vitamina D < 30 nmol/l 59 (9,44) 12 (11,40) 8 (18,60) 0,023

25-OH vitamina D 30-49 nmol/l 267 (42,7) 57 (54,3) 13 (30,2)

25-OH vitamina D � 50 nmol/l 299 (47,8) 36 (34,3) 22 (51,2)

ApoA1: apolipoproteı́na A1; ApoB: apolipoproteı́na B; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad.

Los valores expresan n (%), media � desviación estándar o mediana [intervalo intercuartı́lico].
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coronario y cardiovascular y la mortalidad total. Un metanálisis

publicado en 1998 que incluyó datos de 8 estudios ya confirmaba la

asociación entre concentraciones de albúmina bajas y mayor riesgo

de enfermedad coronaria11. En grandes estudios epidemiológicos

posteriores, como el ARIC21 o el de Framingham22, también se ha

repetido esta asociación. Un estudio reciente concluyó que las

concentraciones de albúmina bajas explican el 41% del riesgo

poblacional atribuible de un primer infarto agudo de miocardio23. El

riesgo asociado con las bajas concentraciones de albúmina también

se observa en otras enfermedades cardiovasculares como el ictus24 y

el riesgo cardiovascular total25. También hay estudios que identifican

un mayor riesgo de mortalidad, ya que en 1989, en el British Regional

Heart Study, se observó una mayor mortalidad cardiovascular en los

varones con bajas concentraciones sistémicas de albúmina26. Estos

resultados se confirmaron en la población de varones que

participaron en el Paris Health Study27 y el estudio National Health

and Nutrition Examination Survey I28, aunque no en otros29.

Aunque no hay consenso sobre si la concentración de albúmina

es solo una variable inespecı́fica o tiene una relación causal con la

enfermedad cardiovascular30, sı́ hay datos que apoyan diferentes

mecanismos biológicos y pueden explicar esta relación: a) la

albúmina tiene capacidad antioxidante y antiinflamatoria, aporta

más del 50% del total de la actividad plasmática antioxidante

debido a sus grupos sulfidrilo capaces de unirse a radicales libres31,

se une además a la bilirrubina no conjugada formando una

molécula que inhibe la peroxidación lipı́dica32 e interacciona con

factores que regulan el grado de inflamación arterial33; b) la

albúmina transporta ácidos grasos libres y colesterol libre y

participa en el transporte inverso de colesterol34, y c) inhibe la

apoptosis endotelial y mejora la función endotelial35. Sin embargo,

también hay que admitir cierta falta de especificidad en la

asociación, ya que también se ha comprobado que las bajas

concentraciones de albúmina se asocian con mortalidad no

cardiovascular y cáncer36.

En este estudio y por primera vez, se ha evaluado la capacidad

predictiva de la albúmina como biomarcador de riesgo. Se ha

observado que la inclusión de las concentraciones plasmáticas de

albúmina en la función de riesgo REGICOR mejora la estimación del

riesgo coronario, y reclasifica adecuadamente a un porcentaje

significativo de la población. La magnitud de la reclasificación es

superior a la observada con otros biomarcadores bioquı́micos7 o

genéticos6, y similar a la del calcio intracoronario9. Estos resultados

respalda la utilidad de la albúmina como biomarcador predictivo

de riesgo. De todos modos, estos resultados deben confirmarse en

otros estudios de cohortes que también deben analizar la

capacidad predictiva de la combinación de diferentes tipos de

biomarcadores.

Cociente apolipoproteı́na A1/B y riesgo cardiovascular

El segundo biomarcador que se analizó en este estudio es el

cociente apoA1/apoB. Este cociente —o el inverso apoB/apoA1— se

asoció con la aparición de eventos coronarios en varios estudios

prospectivos10,37. En el estudio INTERHEART38, el cociente apoB/

apoA1 fue el biomarcador que aportaba mayor riesgo atribuible

poblacional, y se señaló que la ApoB era un marcador de riesgo

cardiovascular más preciso que el colesterol no unido a lipopro-

teı́nas de alta densidad39. En el presente estudio se observó que el

cociente apoA1/apoB tenı́a asociación inversa con el riesgo de

presentar un evento coronario, pero esta asociación desaparecı́a

cuando se ajustaba por los factores de riesgo clásicos (colesterol

total y colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad).

Tabla 2

Asociación entre los biomarcadores de interés (por cada 1 desviación estándar) y la incidencia de eventos coronarios utilizando diferentes aproximaciones y

modelos multivariables y teniendo en cuenta riesgos competitivos

Variables Modelo 1 Modelo 2

HR (IC95%) p HR (IC95%) p

A. Análisis multivariable considerando en el modelo cada biomarcador por separado

ApoA1 (1 DE) 0,58 (0,44-0,75) < 0,001 0,67 (0,45-0,98) 0,041

ApoB (1 DE) 1,32 (1,12-1,57) 0,001 1,03 (0,80-1,34) 0,799

Cociente apoA1/apoB (1 DE) 0,49 (0,37-0,65) < 0,001 0,69 (0,45-1,05) 0,083

25-OH vitamina D (1 DE) 0,71 (0,58-0,88) 0,001 0,90 (0,73-1,11) 0,334

Albúmina (1 DE) 0,75 (0,61-0,91) 0,005 0,73 (0,59-0,89) 0,002

B. Análisis multivariable considerando en el modelo todos los biomarcadores

ApoA1 (1 DE) — — — —

ApoB (1 DE) — — — —

Cociente apoA1/apoB (1 DE) 0,47 (0,35-0,62) < 0,001 — —

25-OH vitamina D (1 DE) 0,72 (0,58-0,88) 0,001 — —

Albúmina (1 DE) 0,71 (0,58-0,87) 0,001 0,73 (0,59-0,89) 0,002

ApoA1: apolipoproteı́na A1; ApoB; apolipoproteı́na B; DE: desviación estándar; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Modelo 1, ajustado por edad y sexo. Modelo 2, ajustado por edad, sexo, tabaquismo, diabetes mellitus, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, colesterol total y

colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad.

Tabla 3

Mejora en la capacidad predictiva de la aparición de eventos coronarios de la

función de riesgo REGICOR al incluir como biomarcador las concentraciones

plasmáticas de albumina: discriminación y reclasificación

Discriminación Estadı́stico C (IC95%) p

Con factores de riesgo

clásicos

79,80 (75,82-83,79)

Con factores de riesgo

clásicos + albúmina

79,94 (75,70-84,17)

Diferencia 0,14 (–1,19 a 1,46) 0,841

Reclasificación Estimador (IC95%) p

NRI continua 37,29 (6,25-67,00) 0,018

NRI categórica 13,79 (–0,08 a 27,66) 0,051

Casos 11,79 (–0,43 a 24,01) 0,059

No casos 2,00 (–0,47 a 4,47) 0,113

NRI clı́nica 32,30 (0,29-64,31) 0,048

Casos 19,30 (–2,60 a 41,21) 0,084

No casos 13,00 (–2,04 a 28,04) 0,090

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NRI: mejora neta en la reclasificación (net

reclassification improvement).
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Al no darse asociación con el riesgo de eventos coronarios, no se

analizó su contribución a la mejora en la capacidad predictiva de

una función de riesgo clásica. En un estudio previo se observó que

la inclusión del cociente apoA1/apoB mejora muy ligeramente la

capacidad de discriminación y la reclasificación de la función de

riesgo clásica10.

Vitamina D y riesgo cardiovascular

Por último, la vitamina D es mucho más que un simple

regulador del metabolismo del calcio y el fosforo, y se relaciona con

muchos factores de riesgo cardiovascular, como la dislipemia, la

hipertensión y la diabetes40–42. Sin embargo, la relación entre las

concentraciones de vitamina D y el riesgo coronario es muy

controvertida; aunque en los estudios epidemiológicos se ha

observado una relación inversa43, los estudios experimentales con

suplementación de vitamina D no demostraron eficacia en la

prevención cardiovascular44. En el presente estudio se observó que

las concentraciones de vitamina D tenı́an asociación inversa con el

riesgo de presentar un evento coronario, pero esta asociación

desaparecı́a cuando se ajustaba por los factores de riesgo clásicos.

Al no haber asociación con el riesgo de eventos coronarios, no se

analizó su contribución a la mejora en la capacidad predictiva de

una función de riesgo clásica. En otros estudios en los que sı́ se

observó asociación, incluir la vitamina D en la función de riesgo no

mejoraba su capacidad predictiva43.

Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas del estudio hay que señalar su diseño

prospectivo y su base poblacional, además de evaluarse la

asociación y la capacidad predictiva de eventos coronarios de

varios biomarcadores.

Entre las limitaciones hay que indicar que el número de eventos

coronarios es pequeño, lo que limita la potencia estadı́stica del

estudio. También hay que tener en cuenta que, en el caso de la

vitamina D, se han descrito variaciones estacionales que pueden

influir en los resultados observados45. Sin embargo, las revalua-

ciones se realizaron en todas las estaciones del año, por lo que es

difı́cil pensar en un efecto estacional.

CONCLUSIONES

Las concentraciones de albúmina en plasma tienen asociación

inversa e independiente con el riesgo de eventos coronarios y,

además, mejoran la capacidad predictiva de la función de riesgo

REGICOR en la población general. Ni las concentraciones de

vitamina D ni el cociente apoA1/apoB se asocian con la incidencia

de eventos coronarios independientemente de los factores de

riesgo clásicos. Son necesarios estudios poblacionales de mayor

tamaño que puedan confirmar estos hallazgos.
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financiación de un contrato del Instituto de Salud Carlos III-Fondo

Europeo de Desarrollo Regional (FIS CP12/03287).

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– La estimación del riesgo cardiovascular es un elemento

esencial para definir la intensidad de la estrategia

preventiva más adecuada a cada individuo.

– La validez de las funciones de riesgo está demostrada,

pero tienen escasa sensibilidad.

– La inclusión de nuevos biomarcadores en las funciones

de riesgo puede mejorar su capacidad predictiva.

– Las concentraciones de albúmina, apoA1, apoB y 25-OH-

vitamina D son potenciales biomarcadores de interés.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Las concentraciones plasmáticas de albúmina tienen

asociación inversa e independiente con el riesgo de

eventos coronarios.

– La inclusión de las concentraciones plasmáticas de

albúmina en la función de riesgo REGICOR mejora su

capacidad predictiva; lo cual mejora la reclasificación,

especialmente en el grupo con riesgo moderado.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este artı́culo

en su versión electrónica disponible en https://doi.org/10.

1016/j.recesp.2018.01.003.
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