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Las funciones de riesgo cardiovascular son instrumen-
tos Utiles para el cribado inicial destinado a priorizar la
prevencion primaria de las enfermedades cardiovascula-
res. Su uso debe de basarse en la demostracion de su
validez mediante estudios prospectivos, debido a sus
limitaciones en la sensibilidad y el valor predictivo positi-
vo. Su precision y su fiabilidad podrian mejorarse
mediante nuevos marcadores con buena capacidad pre-
dictiva, que sean, prioritariamente, faciles de medir, eco-
némicos y asequibles, como el perimetro de la cintura, la
funcién renal o los tratamientos farmacoldgicos. En un fu-
turo mas o menos préximo, los factores genéticos tam-
bién podrian tener un papel relevante.

Los nuevos modelos de funciones de riesgo tendran
una visidon mas integral del riesgo cardiovascular y, con
la informatizacién, seran mas versatiles y faciles de apli-
car. En un futuro muy cercano, el célculo del riesgo car-
diovascular cambiara con la posibilidad de sustituir varia-
bles, el desarrollo de modelos basados en la edad y las
expectativas de vida y la responsabilizaciéon conjunta de
los pacientes respecto a su salud.

Palabras clave: Prevencion primaria. Factores de riesgo
cardiovascular. Ecuaciones de riesgo coronario.

Predictive Value of Cardiovascular Risk
Functions: Limitations and Future Potential

Cardiovascular risk functions are useful tools that
can be applied in the initial screening of patients with
cardiovascular disease to identify priorities for primary
prevention. The application of these tools must be based
on prospective studies that have demonstrated their
validity while also taking into account the limitations
inherent in their sensitivity and positive predictive value.
Their precision and reliability could be improved by
incorporating new markers with good predictive abilities
that are also, in order of priority, easy and inexpensive
to measure and readily accessible, such as waist
circumference, renal function and drug usage. At some
point in the relatively near future, genetic factors could
also have a useful role to play.

Newer versions of the risk functions encapsulate a
more comprehensive view of cardiovascular risk and, with
computerization, will become more versatile and easier
to use. In the very near future, the process of estimating
cardiovascular risk using risk functions will change as it
becomes possible to substitute one variable for another,
as new versions based on age and life-expectancy are
developed, and as patients share greater responsibility for
their own health.

Key words: Primary prevention. Cardiovascular risk
factors. Coronary heart disease risk functions.

INTRODUCCION

Aunque es bien conocido que en Espafia y otros
paises del entorno mediterraneo las tasas de morta-
lidad estandarizadas por edad y sexo de la cardio-
patia isquémica (CI) son mas bajas que en los paises
del centro y el norte de Europa'?, el impacto socio-
sanitario de la CI y otras enfermedades cardiovas-
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culares (ECV) no ha hecho sino aumentar en las al-
timas décadas, sobre todo por el envejecimiento de
la poblacion. Desde 1975 los casos de infarto agudo
de miocardio (IAM) y angina hospitalizados han
aumentado anualmente un 1,5%7, aunque la morta-
lidad estandarizada por edad de la CI se ha ido re-
duciendo (el 0,6% anual), debido a las mejoras en
su tratamiento®, entre otros factores.

Las estrategias preventivas en las ECV se dirigen
basicamente en dos direcciones. La primera es la
prevencidn secundaria, es decir, la que se realiza en
personas con evidencia de ECV arteriosclerética
sintomatica. Estos pacientes, debido a su elevado
riesgo cardiovascular (RCV), constituyen una prio-
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ABREVIATURAS

AP: arteriopatia periférica.

CI: cardiopatia isquémica.

CV: cardiovascular.

EC: enfermedad cerebrovascular.
ECV: enfermedades cardiovasculares.
FR: factor de riesgo.

IAM: infarto agudo de miocardio.
RCV: riesgo cardiovascular.

ridad en la toma de decisiones. La segunda es la
prevencion primaria, entendida como la actividad
preventiva que se realiza en personas sin evidencia
de ECV arterioscleroética (la gran mayoria de la po-
blacion de mas de 35 afios), concebida, por lo tanto,
como una estrategia poblacional.

En el caso de la prevencion primaria, el objetivo
fundamental es reducir la incidencia de ECV, con la
intencion de reducir la mortalidad y las discapaci-
dades. Esto puede conseguirse actuando decidida-
mente sobre los factores de riesgo (FR) cardiovas-
cular, especialmente en los pacientes en riesgo alto,
y mediante la promocion de estilos de vida car-
diosaludables en la poblacion con bajo y moderado
riesgo.

El enfoque poblacional de la prevencidén primaria
debe centrarse en los pacientes con RCV alto’, con
el objeto de disminuir los niveles de sus FR me-
diante farmacos o cambios de los estilos de vida,
puesto que es un enfoque mucho mas eficiente® que
centrarse en la poblacion en bajo o moderado
riesgo. Para ello es preciso realizar un cribado que
permita clasificar el RCV mediante instrumentos
validos y fiables.

FUNCIONES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La capacidad predictiva de la estimacion multi-
factorial del riesgo es superior a la que muestra la
consideracion aislada de cada uno de los FR"®, La
mejor herramienta para establecer prioridades en
prevencién primaria de las ECV es la estimacion
precisa del riesgo individual mediante el uso de las
funciones de RCV.

Otros argumentos a favor de la estimacion del
RCYV son la naturaleza multifactorial de las ECV?, la
frecuente concomitancia'®!! de los FR (clustering) y
su efecto aditivo cuando concurren’. Las funciones
de RCV son modelos matematicos basados en estu-
dios prospectivos de cohorte® que modelizan el
riesgo de contraer ECV en funcién de diversos FR,
tanto no modificables (como la edad y el sexo)
como modificables, de los que los mas frecuentes
son el tabaquismo, la hipertension arterial, el coles-
terol o sus fracciones y la diabetes mellitus.

Actualmente disponemos en esencia de tres fun-
ciones de RCV: la funcion de Framingham en su
version de 1997'2, la calibracion de dicha funcion
realizada por REGICOR (REgistre Glroni del
COR) para compensar la sobrestimacion del RCV
con la ecuaciéon de Framingham! y la funcion
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)'.
Sin embargo, existen otras funciones, entre las que
podemos destacar las del estudio PROCAM
(PROspective CArdiovascular Miinster)!s, la deri-
vada del estudio NHANES I (National Health And
Nutrition Examination Survey)'¢, la nueva funcidén
de Framingham!” y la recientemente aparecida
QRISK ',

Es importante precisar el tipo de RCV que tratan
de medir las funciones de RCV, puesto que las fun-
ciones comentadas'>’® no miden exactamente lo
mismo. Si la funcion de RCV predice la probabi-
lidad de que en un plazo determinado (general-
mente 10 afios) se sufra un evento isquémico cir-
cunscrito al area coronaria, hablamos de riesgo
coronario. Dicho riesgo puede incluir la totalidad
de acontecimientos coronarios (IAM mortal o no
mortal, IAM silente, muerte subita y angina), en
cuyo caso hablamos de riesgo coronario total (utili-
zado en las ecuaciones de Framingham y sus va-
riantes) o puede referirse a los acontecimientos co-
ronarios claramente objetivables (excluidos el IAM
silente y la angina), en cuyo caso hablamos de
riesgo coronario restringido. Sin embargo, cada vez
es mas frecuente hablar del RCV total, puesto que
la enfermedad coronaria es so6lo una parte de la en-
fermedad arteriosclerdtica'®, que incluye ademas,
entre otras, la enfermedad cerebrovascular (EC) y
la arteriopatia periférica (AP). De hecho, la ten-
dencia de las ultimas funciones de RCV desarro-
lladas es predecir el RCV de manera integral'*'e,
Esta reflexion es especialmente importante en paises
como Espafna, caracterizado por una baja inci-
dencia de cardiopatia isquémica'? y que la EC y la
AP constituyen la mitad del RCV total®. Por otro
lado, es muy importante medir tanto los aconteci-
mientos mortales como los no mortales para no
sesgar la practica clinica habitual, puesto que en
prevencién primaria la mayor parte de las ECV no
seran mortales?!.

Sin embargo, cabe realizar varias precisiones im-
portantes. En primer lugar, el calculo del RCV total
tiene sentido si las ECV comparten FR (o al menos
gran parte de ellos) y tienen una base fisiopatold-
gica comun (en el caso de las ECV, la placa de ate-
roma). En segundo lugar, puesto que el calculo del
RCV va a implicar decisiones terapéuticas, basica-
mente estatinas y antiagregantes, y la hipertension
arterial se trata con farmacos si no se alcanza el ob-
jetivo terapéutico®, estos farmacos en prevencion
primaria deberian ser eficaces en la prevencion pri-
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maria de las ECV incluidas en el RCV total. En este
sentido, es importante destacar que la eficacia del
tratamiento hipolipemiante es superior en el caso de
la CI3. Por ultimo, no parece coherente incluir en el
RCYV total afecciones como la insuficiencia cardiaca
que, aunque comparten algunos FR con otras ECV
(como la edad, la hipertension y la diabetes), estan
causadas por otras ECV ya incluidas en el RCV
total, como es el caso de la CI, para evitar feno-
menos de confusion.

También es importante destacar que el calculo
del RCV no es una prueba diagnostica, aunque po-
damos describir su sensibilidad, su especificidad y
sus valores predictivos, sino un instrumento de cla-
sificacion que es de utilidad para priorizar interven-
ciones preventivas cribando a la poblacion para de-
tectar a los pacientes con RCV alto para intensificar
las intervenciones.

VALIDEZ Y VALIDACION DE LAS FUNCIONES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los conceptos de validez y validacion de una fun-
cion de RCV son ciertamente complejos, pues en
ocasiones se precisa de conceptos y pruebas estadis-
ticas poco conocidos o utilizados por los clinicos y
con frecuencia se confunde su terminologia.

La validez es el grado en que una situacion o un
instrumento de medida mide lo que realmente pre-
tende o quiere medir. Para ello se suele comparar
con un estandar de referencia (gold standard). En el
caso que nos ataie tenemos un instrumento (una
funcion de RCV) que compararemos con un es-
tandar que idealmente sera la verdadera proporcioén
de acontecimientos CV ocurridos durante un pe-
riodo en un conjunto (cohorte) de personas.
Habitualmente se utilizan los siguientes conceptos:

— Sensibilidad: representa la probabilidad de que
un individuo esté enfermo (es decir, que tenga una
ECYV) habiendo dado positivo en la prueba diag-
nostica (RCV alto).

— Especificidad: representa la probabilidad de
que un individuo esté¢ sano (no tiene ECV) ha-
biendo dado un resultado negativo en la prueba
diagnéstica (RCV no alto).

— Valor predictivo positivo: proporcién de per-
sonas con un resultado positivo en la prueba diag-
nostica (RCV alto) que tienen la enfermedad (ECV).

— Valor predictivo negativo: proporcion de per-
sonas con un resultado negativo en la prueba diag-
nostica (RCV no alto) que no tienen la enfermedad
(ECV).

El proceso de validacion trata de establecer hasta
qué punto lo predicho por la funcion de RCV se
corresponde con la realidad, y es necesario para ello
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disponer de una cohorte con los datos basales de
los factores de riesgo incluidos en la ecuacion y un
seguimiento suficientemente prolongado para que
aparezcan los ECV de interés. Se refiere sobre todo
a la validez externa, tratando de comprobar si se
puede generalizar su uso. Constituye en definitiva
un mejor estimador de su rendimiento que los crite-
rios clasicos de validez de sensibilidad, especificidad
y valores predictivos. En el proceso de validacion se
realizan dos analisis:

— Calibracion: consiste en comparar lo predicho
por la funcion de RCV (proporcion predicha de
ECV) con lo observado en realidad (verdadera pro-
porcion de ECV). Se expresa mediante un valor de
p que sigue una distribucion de x* de bondad de
ajuste, utilizdndose el estadistico ¢ de Hosmer-
Lemeshow o alguna de sus modificaciones. Con un
tamafio muestral adecuado, si el valor de p obte-
nido es < 0,05 (o < 0,01 en estudios con gran ta-
mafio muestral), es que no hay diferencias significa-
tivas entre lo observado y lo predicho, y se concluye
que la funcion de RCV calibra adecuadamente.

— Discriminacion: hace referencia a la capacidad
de la funciones de RCV para distinguir a los pa-
cientes que tendran el acontecimiento CV de interés
de los que no. Trata de responder a la pregunta si-
guiente: jcuantos de los pacientes con RCV alto
van a sufrir un acontecimiento CV? Se representa
mediante el area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristics). Valores de 0,5 indican
que el modelo no discrimina mejor que el azar y va-
lores cercanos a 1 indican buena discriminacion;
son deseables valores > 0,75.

EXPERIENCIAS EN LA VALIDACION DE LAS
FUNCIONES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Las experiencias de validacion de diversas fun-
ciones de RCV han mostrado que con frecuencia
las funciones originales como la de Framingham
sobrestiman el verdadero RCV al aplicarlas en
otros paises o incluso en otras zonas geograficas u
otras razas en el propio pais en que fueron
desarrolladas'®**3* como se observa en la tabla 1.
Un ejemplo seria el estudio VERIFICA (Validez de
la Ecuacién de Riesgo Individual de Framingham
de Incidentes Coronarios Adaptada), que com-
probd que la escala de Framingham original sobres-
tima en casi 3 veces el verdadero RCV (es decir, ca-
libra mal), aunque discrimina bastante bien a las
personas catalogadas como en RCV alto que ad-
quieren una ECV?,

Por todo ello, los propios investigadores de
Framingham desarrollaron el concepto de adaptacion
de las funciones de RCV, asumiendo de que los
riesgos relativos para cada uno de los FR son simi-
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TABLA 1. Principales estudios de cohorte poblacional que han validado funciones de riesgo cardiovascular

Autores (afo) Pais Funcion n Discriminacién (curva ROC) Calibracion, p
Liao et al?? (1999) Estados Unidos Framingham?
NHANES | cohorte 6.611
Varones 0,71 < 0,05
Mujeres 0,8 < 0,05
NHANES Il cohorte 5.705
Varones 0,74 < 0,05
Mujeres 0,76 > 0,05
D’Agostino et al?® (2001) Estados Unidos Framingham® 23.424
Varones
Blancos 0,63-0,79 > 0,01
Negros 0,67 > 0,01
Japoneses 0,72 < 0,01
Hispanos 0,69 < 0,01
Nativos americanos 0,69 > 0,01
Mujeres
Blancas 0,66-0,83 > 0,01
Negras 0,79 > 0,01
Nativas americanas 0,75 < 0,01
Thomsen et al?* (2002) Dinamarca Framingham? 4.757 0,75 ND
Empana et al?® (2003) Europa Framingham®
Belfast 2.399 0,66 ND
France 7.359 0,68 ND
Hense et al?® (2003) Alemania Framingham¢
Monica Ausburg, cohorte 5.787
Varones 0,78 < 0,001
Mujeres 0,88 < 0,001
PROCAM, cohorte 8.682
Varones 0,73 < 0,001
Mujeres 0,77 < 0,001
Brindle et al?” (2003)
Varones Reino Unido Framingham® 6.643 ND ND
Marrugat et al?® (2005) Espafia Framingham® 5.732
Varones 0,68 < 0,001
Mujeres 0,73 < 0,001
Diabéticos ND < 0,001
Cooper et al*® (2005)
Varones Reino Unido Framingham® 2.732 0,62 < 0,0001
Liu et al*® (2004) China Framingham® 30.121
Varones 0,7 < 0,001
Mujeres 0,74 < 0,001
Liu et al®® (2004) China Calibrada Framingham® 30.121 0,74 < 0,001
Varones 0,76 0,03
Mujeres
Marrugat et al?® (2005) Espafia Calibrada Framingham® 5.732
Varones 0,69 0,078
Mujeres 0,81 0,256
Diabéticos ND 0,499
Ferrario et al*' (2005)
Varones [talia Calibrada Framingham® 6.865 0,72 < 0,01
Empana et al?® (2003) Europa PROCAM?
Belfast 2.399 0,61 ND
France 7.359 0,64 ND
Cooper et al*® (2005)
Varones Reino Unido PROCAM® 2.732 0,62 < 0,0001
Ferrario et al*' (2005)
Varones Italia Calibrada PROCAM® 6.865 0,73 < 0,01
Ridker et al*? (2007)
Mujeres Estados Unidos Reynolds Risk Score® 8.185 0,8 0,38

Continda en pag. siguiente
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TABLA 1. Principales estudios de cohorte poblacional que han validado funciones de riesgo cardiovascular

(Continuacion)

Autores (afo) Pais

Funcion n

Discriminacién (curva ROC) Calibracion, p

Aspelund et al*®® (2007)
SCORE bajo riesgo
Varones
Mujeres
SCORE alto riesgo
Varones
Mujeres
Hippisley-Cox et al'® (2008)
Varones
Mujeres

Islandia

Reino Unido

SCORE®

QRISK2'

15.782
0,8 ND

0,8 ND

748.232
0,79 0,136
0,82 0,086

ND: no declarado o no calculable a partir de los datos del estudio.
aMortalidad coronaria.

*Acontecimientos coronarios.

‘Infarto de miocardio, mortal 0 no mortal.

dAcontecimiento coronario, ictus, revascularizacion o muerte cardiovascular.
¢Mortalidad cardiovascular.

fAcontecimiento coronario, ictus o accidente isquémico transitorio.

lares en todas la regiones y que lo que varia son los
riesgos absolutos, mucho mas bajos, por ejemplo, en
los paises mediterraneos o en Japon®. Esta adaptacion
de la ecuacion de Framingham en Espafia ha sido de-
sarrollada por los investigadores de REGICOR en co-
laboracion con los de Framingham*. La funcion
adaptada de REGICOR mostré en el estudio
VERIFICA que estaba bien calibrada, ya que no
habia diferencias significativas entre lo observado y lo
predicho y discriminaba incluso mejor que la funcién
de Framingham original®®,.

Los trabajos de validacion mas importantes de
las principales funciones de RCV o sus derivaciones
y adaptaciones mediante estudios poblacionales de
cohorte se detallan en la tabla 1'82234 En sintesis:

— La funcion original de Framingham suele so-
brestimar el riesgo de CI, especialmente en paises de
bajo riesgo como Espafa o Francia, pero también
lo hace en ocasiones en paises de riesgo intermedio
como Alemania o de riesgo alto como Irlanda del
Norte, Estados Unidos o Reino Unido.

— La funcion de Framingham adaptada tiende a
estimar mejor, aunque en algunos casos (China,
Italia) persiste una tendencia a la sobrestimacion.

— La funcién PROCAM se comporta de manera
similar a la de Framingham, y sobrestima el riesgo
en paises mediterraneos, pero también en paises de
riesgo alto o intermedio.

— La funciéon SCORE parece que tiene unos re-
sultados aceptables en su version de paises de bajo
riesgo cuando se aplica en un pais de alto riesgo
como Islandia, mientras que la versidén que le co-
rresponderia (paises de alto riesgo) sobrestima el
verdadero RCV.

— La funcion QRISK?2 ha mostrado buenos va-
lores de los componentes de la validacion en la
misma poblacion para la que fue construida.
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LIMITACIONES DE LAS FUNCIONES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

Las funciones de RCV son instrumentos de
ayuda en la toma de decisiones clinicas. Su interpre-
tacion debe ser flexible y permitir la intervencion
moduladora del juicio clinico y el sentido comun,
que suelen tener en cuenta otros elementos de valo-
racion que no se incluyen en las funciones de riesgo
como el sobrepeso y la obesidad, los antecedentes
familiares de ECV, la funcién renal y los estilos de
vida, entre otros.

Por otro lado, las funciones de RCV adolecen de
ciertas limitaciones, que podemos clasificar como
intrinsecas, es decir, inherentes a la propia funcion,
y otras extrinsecas, es decir, derivadas de su aplica-
bilidad o sus consecuencias practicas, que se co-
mentan a continuacion.

En primer Iugar tenemos el problema de definir el
nivel de RCV a 10 afios que consideramos alto. Un
20, un 15 o un 10% son puntos de corte hasta cierto
punto arbitrarios y dependen de otros factores como,
por ejemplo, el coste y la efectividad de los farmacos
que hipotéticamente prescribiriamos a los pacientes
con alto RCV. La decisién debe basarse en la sensibi-
lidad y la especificidad de los distintos puntos de corte
(puntos de corte bajos como el 5% son muy sensibles
pero muy poco especificos y puntos de corte como el
20% son muy especificos pero menos sensibles), y en
la relacién coste-beneficio del tratamiento hipolipe-
miante u otros tratamientos que se introduzcan en los
pacientes de RCV alto, s6lo demostrado a partir de
un riesgo superior al 12,5% a los 10 afios®. Por otro
lado, en el caso que nos ocupa, la especificidad es pre-
ferible a la sensibilidad para no tratar innecesaria-
mente a una gran parte de la poblacion®.

En segundo lugar, gran parte de los aconteci-
mientos CV se van a producir en pacientes con
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riesgo bajo y, sobre todo, intermedio, debido a que
en estos dos grupos se concentra la mayor parte de
la poblacion. Pero este fendmeno también se debe a
una clasificacidon poco exacta en algunos pacientes.
Este es precisamente uno de los retos actuales:
(como identificar a los pacientes que las funciones
clasifican como RCYV intermedio y sin embargo su-
frirdn un acontecimiento CV?

En tercer lugar, es frecuente que las ecuaciones
subestimen el RCV por no incluir todos los FR* o
que, por el contrario, lo sobrestimen, especialmente
cuando se aplican en paises o regiones con menor
RCV23,25-31 .

En cuarto lugar, las funciones de RCV tienen li-
mitaciones relacionadas con la factibilidad de su
utilizacion: un numero elevado de variables puede
convertir el calculo del RCV en una actividad com-
pleja, tediosa y desmotivadora. La informatizacion
y la automatizacion del calculo pueden ser en este
sentido una herramienta de gran ayuda que se de-
sarrollard plenamente en un futuro cercano.

Por ultimo, catalogar a los individuos como en
RCV elevado sirve para intensificar los trata-
mientos, tanto de estilos de vida como farmacolo-
gicos. Si hablamos del RCV de manera integral, no
es correcto asumir que los tratamientos son igual de
efectivos para cada una de las ECV incluidas en el
RCYV total. Por ejemplo, como ya se ha comentado,
la eficacia del tratamiento hipolipemiante es mucho
menor en la EC que en la CT%".

¢CUAL ES EL FUTURO DE LAS ECUACIONES
DE RIESGO? INNOVAR PARA MEJORAR

Las funciones de RCV deben actualizarse y mejo-
rarse. El mejor ejemplo de ello son las ecuaciones
de Framingham. Se empezd con el modelo de
Anderson et al*® en 1991, se continud con el de
Wilson et al'? en 1997 y recientemente se ha vuelto
a ampliar con mas variables predictivas y con una
vision del RCV total'’. A continuacion se comentan
algunos de los aspectos que a nuestro juicio se debe
incluir en las futuras funciones de RCV.

Vision integral del riesgo cardiovascular

Como ya se ha comentado, la tendencias actuales
se dirigen hacia una vision integral del RCV. El
proyecto SCORE! sélo incluyo la mortalidad por
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
y otras causas de mortalidad CV, con la importante
limitacion de que solo incluye los acontecimientos
CV mortales®?' y que otras ECV como la arterio-
patia periférica no estan incluidas. Mas interesantes
por todo ello parecen las aportaciones de la funcion
QRISK!, que ha incluido en el RCV total la pre-
diccion de acontecimientos coronarios isquémicos y

cerebrovasculares y la arteriopatia periférica. El
trabajo de Framingham'® incluy6 ademas la insufi-
ciencia cardiaca, y se comprobo que no habia dife-
rencias de validez entre la estimacion del RCV total
y los ECV especificos, y el estudio NHANES I in-
cluydé como variable combinada'* 1a muerte cardio-
vascular, el IAM, el ictus, la insuficiencia cardiaca y
la revascularizacion coronaria. Por ultimo el
Reynolds Risk Score®?, incluyo acontecimientos co-
ronarios y cerebrovasculares, revascularizacién y
muerte CV.

Adicion de nuevas variables para mejorar la
capacidad predictiva

Afadir nuevas variables para mejorar las fun-
ciones de RCV tiene algunos inconvenientes, entre
los que podemos destacar que complica el calculo y
va en contra del principio de la parsimoniosidad de
los modelos matematicos, que postula que se debe
explicar el RCV con el menor nimero de factores
de RCV posible. Un analisis detallado de la tabla 1
muestra que las funciones de RCV con frecuencia
estan bastante lejos de presentar valores de area
bajo la curva ROC > 0,75, indicio de buena discri-
minacion, y que a menudo el ajuste entre lo obser-
vado y lo predicho es menor que lo deseable.

La adiciéon de nuevas variables puede contribuir
a mejorar el rendimiento de las funciones de RCV.
Asi, la ecuacion QRISK?* ha incluido como nuevas
variables el indice de masa corporal, los antece-
dentes familiares de enfermedad coronaria (ya ex-
plorada en las ecuaciones de Framingham), la pri-
vacion social (Towsend score) y el tratamiento
antihipertensivo, por lo que es una de las ecua-
ciones con mejores valores de discriminacién y cali-
bracion (tabla 1). La funcion del estudio NHANES
I'® ha incluido también el tratamiento antihiperten-
sivo y el indice de masa corporal, con valores de va-
lidez muy aceptables. La nueva funcién de
Framingham!” también ha incluido el tratamiento
de la hipertension, con excelentes valores de cali-
bracion. El Reynolds Risk Score® también ha in-
cluido los antecedentes familiares de enfermedad
coronaria y vuelve a ser de las mejores ecuaciones
en validez y discriminacioén. Parece que la adicion
de la glucohemoglobina, la duraciéon de la diabetes
mellitus y el tratamiento de la hipertension puede
contribuir a proporcionar excelentes valores de ca-
libracién en los pacientes con diabetes mellitus®.
De hecho, la glucohemoglobina también fue in-
cluida en el Reynolds Risk Score®2.

Comentario aparte merecen los denominados
nuevos marcadores de RCV, como la proteina C
reactiva de alta sensibilidad, diversos marcadores
de inflamacion y oxidacion y los marcadores gené-
ticos. Todos ellos apenas han mejorado el area bajo
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la curva ROC y carecen de utilidad en la practica
clinica habitual®.

Variables que anadir en el futuro

Varias lineas proponen diversas variables que po-
drian contribuir a mejorar el calculo del RCV,
aunque son precisos mas estudios para confirmar
esta hipotesis.

En primer lugar tenemos a los denominados marca-
dores de arteriosclerosis subclinica, como el calcio in-
tracoronario medido mediante tomografia, el indice
intima/media carotideo medido por ecografia y el in-
dice tobillo/brazo medido por Doppler. Parece que
estos marcadores no mejoran la prediccion del RCV
respecto a los FR clasicos® en cuanto a discrimina-
cion. En el primer caso se trata de una prueba relati-
vamente cara y compleja que puede mejorar la predic-
cién en pacientes con riesgo coronario intermedio®.
En el segundo caso es una prueba menos compleja y
asumible por coste, con la limitacion de que sus resul-
tados dependen mucho del grado de complicacion de
la placa de ateroma y el tiempo de evolucién®. La ter-
cera es una prueba facil de practicar y economica que
contribuye a mejorar la prediccion del RCV al reclasi-
ficar la categoria de riesgo en el 19% de los varones y
el 36% de las mujeres*. Sin embargo, queda por de-
finir la poblacion en que deberian practicarse dichas
pruebas para optimizar su uso.

En segundo lugar, existen otros FR o marcadores
de RCV faciles de medir que pueden contribuir en
un futuro a mejorar la prediccion del RCV. Entre
ellos podemos destacar:

— Glucemia. De manera similar al colesterol, el
riesgo de la glucemia se distribuye de manera con-
tinua y los puntos de corte son en cierta manera ar-
bitrarios. Es conocido que la elevacion de la glu-
cemia por si misma y ciertos estados prediabéticos
aumentan el RCV#4® por lo que parece razonable
tratar de introducir en las funciones también la glu-
cemia como FR continuo, especialmente en pa-
cientes sin diabetes mellitus, de manera similar a la
presion arterial o el colesterol.

— Perimetro de la cintura. Se trata de una variable
facil de medir que se correlaciona con el RCV igual
o mejor que la propia obesidad medida con el in-
dice de masa corporal?’*,

— Microalbuminuria e insuficiencia renal cronica.
Parece ser que tanto una como la otra®-’ son mar-
cadores independientes de RCV, especialmente en
pacientes con diabetes mellitus®. En el primer caso
se trata ademas de una prueba econémica, facil de
medir y que se practica sistematicamente a pa-
cientes con diabetes mellitus ¢ hipertension.

— Tratamiento farmacoldgico de otros FR como
la diabetes mellitus y la dislipemia. Ya hemos co-
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mentado que algunas funciones de RCV!6!73# ya
han incluido el tratamiento antihipertensivo.
Aunque puede parecer un argumento redundante,
debemos tener en cuenta que los tratamientos far-
macologicos no reducen totalmente el riesgo. Por
ejemplo los hipertensos, aunque reciban trata-
miento antihipertensivo y normalicen su presion ar-
terial, siguen teniendo mas riesgo que los pacientes
sin hipertension. Esto podria explicarse por tratarse
de fases mas avanzadas de la enfermedad o por una
exposicion al FR durante més tiempo.

— Tratamiento antiagregante en prevencion pri-
maria. Podemos hacer una consideracion similar al
tratamiento antihipertensivo!®!734,  Estos trata-
mientos no son nada despreciables, especialmente
desde las recomendaciones de la ADA sobre pre-
vencion primaria en diabéticos, que practicamente
incluyen a la totalidad de estos pacientes’', aunque
estudios posteriores no han confirmado la utilidad
de esta recomendacion®.

— Enfermedades inflamatorias. Se ha postulado
que diversas enfermedades con un sustrato inflama-
torio podrian suponer un aumento del RCV. Asi
podria suceder con la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica® o la artritis reumatoide®, aunque
esta hipotesis no se ha confirmado con otras enfer-
medades inflamatorias®. Sin embargo, el porcentaje
de poblacion afectada por algunas de estas enfer-
medades es relativamente pequeiio.

— Tiempo de evolucion del FR. Ya se ha comen-
tado que en el caso de la diabetes mellitus el tiempo
de evolucion es un determinante de importancia®,
sobre todo cuando la enfermedad tiene mas de 10
anos de evolucion. Es logico suponer que el tiempo
de evolucion de la hipertension o la hipercolestero-
lemia también pueden tener un papel importante,
pues la arteriosclerosis es una enfermedad multifacto-
rial cuyos FR poseen un largo periodo de induccion.

— Factores genéticos. La contribucion de los fac-
tores genéticos a la capacidad predictiva es muy
modesta en las funciones de RCV cuando se analiza
un conjunto limitado de caracteristicas genéti-
cas®®%. A pesar de ello, los recientes estudios del ge-
noma completo (genome-wide scan) han mostrado
que ocho caracteristicas genéticas se asocian cons-
tante y significativamente a enfermedad corona-
ria®-%3. Tal vez su combinacién pueda aportar al-
guna mejora en la prediccion del RCV que se
traduzca en una mejora del area bajo la curva cons-
truida con los FR clésicos.

— Factores protectores. Hasta ahora s6lo hemos
hablado de FR, pero también existen factores pro-
tectores. Un ejemplo, ya integrado en las funciones
de RCV, es la elevada concentracion de colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL)!>!33,
Parece 16gico, aunque puede aumentar la comple-
jidad del calculo del RCYV, incluir otros factores
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protectores como el ejercicio® o dietéticos como la
adherencia a una dieta mediterranea®.

Cambios en los modelos clasicos de las
funciones de riesgo cardiovascular

No obstante, la mejora de las funciones de RCV
va a ir mas alla de la vision mas integral del RCV y
la incorporacién de nuevas variables que mejoren la
capacidad predictiva. En el futuro, las funciones de
RCYV deberan ser herramientas flexibles, versatiles,
adaptables a los datos disponibles y faciles de
aplicar. Probablemente exigiran la implicacién no
solo de mas profesionales sanitarios, sino de los
propios pacientes. Entre los cambios que cabe es-
perar en un futuro, podemos considerar los si-
guientes:

— La posibilidad de sustituir variables sin perder
valor predictivo. Hasta ahora, para calcular el RCV
era preciso disponer de todas las variables. En la
ecuacion del estudio NANHES T'° se demostro que
era posible sustituir el colesterol por el indice de
masa corporal y obtener valores de calibracion
practicamente idénticos. Esta es una linea muy inte-
resante por la flexibilidad que permitiria y por la
posibilidad de sustituir valores analiticos (poco dis-
ponibles en paises poco desarrollados) por valores
clinicos faciles de obtener en la consulta, especial-
mente con nuevas variables como el perimetro de la
cintura.

— El desarrollo de modelos por segmentos de
edad que tengan en cuenta las expectativas de vida
de los pacientes. Una de las limitaciones de las fun-
ciones es suponer que el riesgo asociado a los FR
incluidos en ellas se mantiene constante toda la
vida, cuando sabemos que en algunos casos no es
asi. Por ejemplo, es conocido que a partir de los 65
afios la fraccion lipidica que predice mejor el RCV
es el cHDL, y en la ecuacion de Framingham se
constato que el colesterol total sélo tenia valor pre-
dictivo en los menores de 50 afos®. Otro aspecto
importante es que, aunque la mayor parte de los
ECYV se van a producir en los mayores de 65 anos o
incluso en los mayores de 74 afios®’, en muchos pa-
cientes no podremos calcular el RCV porque estan
fuera del intervalo de edad. Parece razonable de-
sarrollar modelos que calculen el riesgo a medio
plazo (p. €j., 5 anos) en los pacientes de edad avan-
zada.

— La incorporacién de la informatica. El especta-
cular desarrollo de estas tecnologias, tanto en el
terreno médico como en el doméstico, podria revo-
lucionar el calculo del RCV. Hara posible la inclu-
sion de mas variables predictivas (que no se podian
integrar en las clasicas tablas de riesgo impresas por
la complejidad que supone), lo que aumentara la

precision de la estimaciones, facilitara el calculo au-
tomatizado del RCV, posibilitara el desarrollo de
los cambios en los modelos clasicos que se estan co-
mentando y supondra una importante ayuda a la
generalizacion del calculo del RCV por otros profe-
sionales de la salud o los propios pacientes.

— La responsabilizacion conjunta de todos los ele-
mentos implicados en el RCV. Uno de los cambios
mas importantes de la medicina en los ultimos afos
es y sera la responsabilizacion conjunta de los profe-
sionales sanitarios no médicos y los propios pacientes
en la toma de decisiones basadas en la estimacion del
RCV. Parece l6gico y adecuado que otros profesio-
nales (farmacéuticos, personal de enfermeria, etc.) se
impliquen en la estimacion del RCV y que incluso
los propios pacientes, mediante aplicativos informa-
ticos de uso libre, puedan calcular su propio RCV.
Sistemas interactivos que ensefien al paciente como
puede modificar su RCV con cambios en el consumo
de tabaco, los estilos de vida o la dieta pueden ser he-
rramientas muy utiles para aumentar la conciencia-
cidén sobre la importancia de las ECV, el cumpli-
miento terapéutico y las medidas preventivas.

CONCLUSIONES

Las funciones de RCV son instrumentos utiles
para la estimacion del RCV. Para optimizar su uso
y su generalizacion es preciso que sean validas, es
decir, que se haya demostrado en estudios de co-
horte prospectivos que lo predicho por la funcién se
corresponde con lo verdaderamente observado, y
que los individuos catalogados como en RCV alto
realmente sean los que van a padecer ECV. La evo-
lucién de las funciones de RCV conducira a la in-
clusion de nuevas variables predictivas, entre las
que posiblemente figuraran las caracteristicas gené-
ticas, como una aproximacion para disminuir la in-
certidumbre actual en la estimacion del RCV al me-
jorar su precision y su fiabilidad®. Por otro lado,
los nuevos modelos de funciones de RCV, la infor-
matizacion de la sociedad y la responsabilizacion
conjunta de todos los implicados en la prevencion
primaria de las ECV son aportaciones que se incor-
poraran en un futuro muy cercano, incluyendo mé-
todos simplificados de estimacién del RCV.
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