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Prevencion cardiovascular (Il)

Funciones de riesgo en la prevencion primaria
de las enfermedades cardiovasculares
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Las funciones de riesgo cardiovascular constituyen la
mejor herramienta para establecer prioridades en preven-
cion primaria. Después de descartarse la original de Fra-
mingham por sobrestimar excesivamente el riesgo real,
las funciones adaptadas de REGICOR y SCORE son las
dos disponibles en Espafa, aunque la funcién de REGI-
COR es la unica validada en nuestra poblacion. La esti-
macioén del riesgo ha mostrado su utilidad en la toma de
decisiones, especialmente para el tratamiento de la hiper-
colesterolemia; sin embargo, el hecho de que la mayoria
de los acontecimientos cardiovasculares se den en indivi-
duos clasificados en el grupo de riesgo moderado refleja
la escasa capacidad de discriminacién de los factores de
riesgo clasicos. Con todo, los nuevos elementos propues-
tos para el célculo del riesgo (proteina C-reactiva, detec-
cién de calcio intracoronario, indice intima-media caroti-
dea, indice tobillo/brazo) no mejoran la capacidad
predictiva de los factores de riesgo clasicos. La alternativa
mas sdlida parece entonces la identificacion del «paciente
vulnerable» basada en los marcadores de placa vulnera-
ble (inestable o de alto riesgo), sangre vulnerable (ten-
dencia a la trombosis) y miocardio vulnerable (eléctrica-
mente inestable o arritmogénico). Discutimos la posible
efectividad de la utilizacién combinada de las funciones
de riesgo, junto con nuevos marcadores de riesgo y prue-
bas no invasivas, para aumentar la precision de la selec-
cion de pacientes candidatos a prevencion primaria de
las enfermedades cardiovasculares.
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Risk Functions and the Primary Prevention
of Cardiovascular Disease

Cardiovascular risk functions are regarded as the best
tools for establishing priorities in primary prevention.
Since the original Framingham risk chart fell into disuse
because it greatly overestimated the real risk, the
adjusted REGICOR and SCORE functions have become
widely available in Spain, although the REGICOR
function is the only one that has been validated for use in
the Spanish population. Risk estimates have been shown
to be useful for decision-making, particularly on the
treatment of hypercholesterolemia. However, the fact that
the majority of cardiovascular events occurs in individuals
classified as being at a medium risk is evidence for the
poor discriminative ability of classical risk factors. Despite
the use of new parameters proposed for estimating
cardiovascular risk, such as the C-reactive protein level,
the detection of coronary calcification, the carotid intima-
media thickness and the ankle-brachial index, there has
been no improvement in the predictive capacity of
classical risk factors. The most promising alternative
seems to be the identification of “vulnerable patients”
using markers of vulnerable plaque (ie, unstable or high-
risk plaque), vulnerable blood (ie, with a tendency for
thrombosis), and vulnerable myocardium (ie, electrically
unstable or with a tendency for arrhythmia). In this article,
we discuss whether the combined use of cardiovascular
risk functions, novel risk markers and noninvasive tests
can be effective in increasing the accuracy of patient
selection for the primary prevention of cardiovascular
disease.
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«La investigacion de las enfermedades ha avanzado
tanto que cada vez es mds dificil encontrar a alguien
que esté completamente sano.»

Aldous Huxley

La prevencién primaria de las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) se centra en el control de los facto-
res de riesgo, elementos asociados a la incidencia y
mortalidad por estas enfermedades'*. La mejor herra-
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TABLA 1. Principales diferencias entre las ecuaciones de riesgo disponibles en Espafna

Framingham original Calibrada REGICOR SCORE
Intervalo de edad en que se puede usar 35-74 afos 35-74 afos 40-65 afios
Tipo de acontecimiento considerado Morbimortalidad Morbimortalidad Mortalidad

Acontecimientos considerados IAM, mortal 0 no; angina;

IAM silente

Metodologia de obtencion Estudio de cohortes
Poblacidn de la que se obtienen

los riesgos relativos Estados Unidos

Poblacién de la que se obtiene el riesgo
basal en la funcion para zonas de «bajo riesgo» —

Valora a los pacientes diabéticos Si
Utilizacion de los datos de cHDL Si
Validacion completada en Espafia Si

IAM mortal 0 no; anging;
IAM silente

Muerte por enfermedad
coronaria, enfermedad vascular
cerebral, arteriopatia periférica,

insuficiencia cardiaca, aneurisma
disecante de aorta y otras
Calibracion de una funcion Estudio de cohortes
basada en estudio de cohortes
Estados Unidos 2,3%, Espafia; 39,7%,
sury centro de Europa; 58%,
norte de Europa

Espafa 6,1%, Espana; 93,9%, Italia,
Bélgica y Francia (s6lo varones)
Si No
Si No
Si No

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; IAM: infarto agudo de miocardio.

Adaptado de Ramos et al®.

mienta para establecer prioridades en prevencién pri-
maria cardiovascular es la estimacion precisa del ries-
go de desarrollarlas>®,

En los tltimos afios el debate acerca del papel de las
funciones de riesgo cardiovascular en Europa y en Es-
pafia ha sido intenso, y la cuestién ha cobrado una vi-
veza dialéctica estimulante y algunas veces turbadora’!”.
Dialéctica por la cantidad de argumentacién vertida,
estimulante por la participaciéon de muchos sectores de
la medicina que muchas veces callan, y turbadora por
algunos equivocos, debidos a la complejidad del pro-
blema, que han aparecido a lo largo del proceso. En la
mayoria de los profesionales ha prevalecido un silen-
cio prudente en espera de claridad, concisién y, obvia-
mente, sustentacion cientifica en las recomendaciones
de los expertos.

El objetivo de esta revision es determinar la utilidad
y las limitaciones de las diferentes funciones para la
estimacién del riesgo cardiovascular disponibles en
nuestro medio, asi como analizar posibles nuevas es-
trategias para el cribado poblacional de riesgo de ECV.

CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PREVENCION PRIMARIA

Funciones de riesgo disponibles en Espafia

Las tablas de riesgo son métodos simplificados de
estimacion, basados en funciones mateméticas que
modelizan el riesgo de los individuos de distintas co-
hortes de poblaciones seguidas, generalmente, durante
10 afios'®. Estas funciones permiten estimar el exceso
de riesgo del individuo respecto del promedio de la

poblacioén a la que pertenece. Es decir, a partir de la in-
formacion sobre la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en una muestra representativa de
poblacion, se establece un algoritmo matematico que
permite obtener el porcentaje de participantes con cada
combinacién de factores que desarrollan un aconteci-
miento a 10 afos. La estimacion, llevada a escala indi-
vidual, sustenta la toma de decisiones y facilita la prio-
rizacién de las actuaciones preventivas. El proceso de
creacion exige que los datos con los que se modelizan
las funciones sean representativos de la poblacién cuyo
riesgo se va a calcular'.

En 1990 se public6 la primera version de la funcién
de Framingham!® y en 1998 la segunda®. Los autores
establecieron un método de calibracién para su adapta-
cién con el propodsito de que se pudiera utilizar en di-
ferentes poblaciones; el requisito indispensable era
disponer de informacién acerca de la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular y de la incidencia de
acontecimientos en dicha poblacién'. La observacién
de una sobrestimacién constante en el cdlculo del ries-
go con la funcién original en diferentes paises, inclui-
da Espaiia®'?, condujo a los investigadores del estudio
REGICOR (Registre Gironi del Cor)*?® a adaptar esta
herramienta a la poblacién espaiiola en 2003. El resul-
tado fue una funcién que ha demostrado que predice
correctamente la tasa de acontecimientos coronarios a
5 afios en poblacién espafiola de 35-74 afios?® compa-
rada con la funcién original?s-,

El proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation) creé una funcién de riesgo a partir del segui-
miento de 200.000 personas de 12 cohortes de 11 paises
europeos durante 10 afios. Las tablas de riesgo basadas
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en la nueva funcién se publicaron en 20033, Esta fun-
cién cuenta con una formulacion especial para paises de
baja incidencia que ya se ha aplicado en Espafia®. El
riesgo basal en paises de baja incidencia se obtuvo, en
su mayor parte, de Bélgica e Italia, cuyo riesgo es apro-
ximadamente un 30% superior al espafiol*>34.

En la tabla 1 se resumen comparativamente las ca-
racteristicas de las principales funciones disponibles en
Espafia®. Las funciones de Framingham y la calibrada
de REGICOR permiten estimar el riesgo de morbimor-
talidad coronaria de sujetos de 35 a 74 anos diferen-
ciando a los pacientes diabéticos de los no diabéti-
cos®?. La funcién de SCORE estima el riesgo
conjunto de mortalidad coronaria, cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y otras
como aneurisma disecante de aorta en sujetos de 40 a
65 afios y no permite valorar a los diabéticos de forma
diferenciada’*2.

La estimacidn del riesgo a partir
de los factores de riesgo clasicos

El punto de partida para la creacién de las funciones
de Framingham fue la estimacién del riesgo atribuible a
los factores de riesgo en el desarrollo de la cardiopatia
isquémica (CI) en esa poblacién'®?, Si la edad, el sexo,
el perfil lipidico, la presion arterial, la intolerancia a la
glucosa, el tabaquismo y la hipertrofia ventricular iz-
quierda han mostrado su asociacién con la CI, para el
accidente vascular cerebral (AVC) el papel de la hiper-
tensioén y la hipertrofia ventricular izquierda seria pre-
dominante. A su vez, el tabaquismo, la intolerancia a la
glucosa y la hipertrofia ventricular izquierda serian los
factores de riesgo con mayor peso para la arteriopatia
periférica®. Por otra parte, el riesgo atribuible también
varia entre dreas geograficas. Asi, mientras en Estados
Unidos el factor de riesgo de mayor peso en el desarro-
llo de CT era la dislipemia'®2%¢37 en Espafia el sobrepe-
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so y particularmente el tabaquismo en varones podrian
tener un mayor impacto poblacional (fig. 1),

Los paises del area mediterrdnea del sur de Europa
han mostrado una elevada prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular cldsicos junto con una incidencia
de ECV inesperadamente baja**4!. Esta observacion,
conocida como «paradoja del sur de Europa», indica
que el andlisis de los factores de riesgo cardiovascular
cldsicos explicaria solamente una parte del riesgo car-
diovascular, que no tendria en cuenta la contribucién
de posibles factores protectores.

El analisis de la cohorte del estudio VERIFICA (Va-
lidez de la Ecuacién de Riesgo Individual de Framing-
ham de Incidentes Coronarios Adaptada) mostrdé que
los menores valores de colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) eran la unica diferencia en el
perfil lipidico entre los 180 individuos que tuvieron un
acontecimiento cardiovascular frente a los 5.552 que
no en los 5 afios de seguimiento®. De hecho, diversos
estudios de cohortes y ensayos clinicos han analizado
en profundidad el papel del colesterol de las HDL
(cHDL) como factor protector*?>*, Su capacidad pre-
dictiva se analizé en el contexto del estudio de Fra-
mingham, en el cual se concluia que el cociente coles-
terol total/cHDL era el mejor factor predictor lipidico
de aterosclerosis**°. A pesar de ello, durante el proce-
so de disefio de la funcién, no se encontraron grandes
diferencias en el resultado si se incluia este cociente o
simplemente los valores de cHDL aislados. Por este
motivo, la versién de 1998 —y la funcién de REGI-
COR por derivar de ella— incluyen el cHDL como
factor modificador del riesgo®*?. La funcién SCORE,
sin embargo, no incluye la informacién relativa a ci-
fras de cHDL, ya que durante su disefio los investiga-
dores no hallaron diferencias en la estimacion del ries-
go si se incluia en el cdlculo el cociente colesterol
total/cHDL o las cifras de colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) exclusivamente®'*2,



Validacion de las funciones de riesgo

La validacion de los instrumentos de predicciéon de
riesgo cobra gran trascendencia si tenemos en cuenta
que el célculo del riesgo se considera la mejor herra-
mienta para establecer prioridades en prevencion pri-
maria’®. El método de validacién de una funcién de
riesgo cardiovascular implica disponer de una cohorte
a partir de la cual poder evaluar con un poder estadisti-
co suficiente las siguientes caracteristicas:

— Precision: se compara el ndmero de acontecimien-
tos esperados en una poblacién segin la prediccién
con los que realmente se observan en el seguimiento.
Para ello se realiza una prueba de la bondad de ajuste
utilizando la estimacién de la tasa de acontecimientos
con una funcién de riesgos proporcionales de Cox en
cada sexo, con su correspondiente intervalo de con-
fianza, en un minimo de tres grupos de riesgo.

— Fiabilidad: se establece la capacidad de clasifica-
cién de los individuos de la cohorte en funcién de si se
producird o no un acontecimiento en el periodo consi-
derado. Se trata de comparar el drea bajo la curva
ROC (receiver operating characteristic) de la funcién
original con el obtenido a partir de los datos del estu-
dio de cohorte realizado para la validacién mediante el
modelo de riesgos proporcionales de Cox obtenido!'*?,

El estudio VERIFICA tenia como objetivo inicial el
conocimiento de la precision y fiabilidad de las tres
funciones de riesgo existentes en nuestro medio. Para
ello, se utilizaron dos cohortes, una retrospectiva y re-
presentativa de la poblacién atendida en centros de
atencion primaria de Espafia, de 4.427 participantes, y
otra prospectiva y representativa de la poblacién de
Girona, de 1.305 participantes, todos ellos sin CI. La
muestra incluy6 una gama de riesgos muy amplia, ne-
cesaria para llevar a cabo un proceso de validacion de
una funcién de riesgo. Se realizé un seguimiento a 5
afios y se consideraron todos los acontecimientos co-
ronarios sintométicos*. Sin embargo, casi la mitad de
los acontecimientos cardiovasculares ocurridos en la
cohorte reclutada para este estudio se produjo en indi-
viduos entre los 65 y los 74 afios, tal y como ocurre a
escala poblacional®’. El poder estadistico no fue el su-
ficiente para el andlisis de la validez de la funcién
SCORE, la cual tnicamente predice la mortalidad en
individuos de 45 a 64 afios®!2.

El estudio concluy6 que la funcién de riesgo adapta-
da para la poblacién espafiola a partir de la original de
Framingham era vélida, es decir exacta y fiable, a la
hora de predecir acontecimientos coronarios a 5 afios
en poblacién entre 35 y 74 afios®. Hasta la fecha no
existe ningun estudio que valide la funcién de SCORE
para su uso en poblacién espaiiola. Aun asi, la validez
y las consecuencias de su utilizacién se han evaluado
en otros paises, y se observa en los diferentes trabajos
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Fig. 2. Distribucion de los resultados del logaritmo (Log) del riesgo en
los participantes que desarrollaron cardiopatia isquémica y los que
permanecieron libres de ella en el seguimiento a 5 afios en el estudio
VERIFICA. FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos
negativos; VP: verdaderos positivos. Adaptado de Marrugat et al*.

cierto acuerdo en el hecho de que la funcién no alcan-
za la precision deseada*®>2,

Rendimiento de las funciones de riesgo:
sensibilidad y especificidad

Las funciones de riesgo son instrumentos disefiados
para estimar el riesgo en una poblacién que comparte
unas determinadas caracteristicas de factores de ries-
g0, sexo y edad, lo cual motiva un alto grado de incer-
tidumbre al aplicarlos a escala individual®®.

El estudio VERIFICA fue el primero en analizar el
rendimiento operativo de las funciones de riesgo dis-
ponibles en Espafia®. En los paises de alta incidencia,
donde si se habia realizado anteriormente este tipo de
estudios, la sensibilidad de las funciones rondaba el
40%>. Estas cifras que en una prueba diagndstica no
serian aceptables tienen, sin embargo, una importancia
relativa para un instrumento de cribado destinado a or-
denar la prevencién cardiovascular primaria. Aun asi,
programas de cribado de enfermedad tan consolidados
como el de ciancer de mama (enfocados a detectar en-
fermedad y no sélo el riesgo de contraerla) han mos-
trado una sensibilidad en torno al 60% en mujeres de
45-69 afios™.

Alcanzar el 100% de sensibilidad para detectar al
grupo de personas que desarrollard un acontecimiento
cardiovascular a 10 afios implicaria tratar a toda la po-
blacién (fig. 2), y ni aun asi se conseguiria evitar todos
los acontecimientos, ya que la eficacia de los métodos
preventivos es limitada®. Los resultados del estudio
VERIFICA mostraron que, con la incidencia de acon-
tecimientos observada, cada incremento en una unidad
de sensibilidad equivaldria a identificar a 1,8 indivi-
duos que tendrdn algin acontecimiento coronario, y
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cada incremento de una unidad en la especificidad
identificaria a unos 55 individuos que no los tendran®*,
Esta informacién debe permitir determinar hasta dén-
de es prudente llegar en el esfuerzo preventivo tenien-
do en cuenta que el equilibrio entre sensibilidad y es-
pecificidad estd marcado por el punto de corte que se
establezca para actuar. Dicho punto de corte es com-
pletamente arbitrario, aunque se acepta que el riesgo
correspondiente es cercano (una fraccién) al que tie-
nen los pacientes que ya han presentado un aconteci-
miento cardiovascular. En la decisién de dicho punto
de corte se debe ponderar principalmente la especifici-
dad de la prueba, ya que la decisién tiene mds influen-
cia en el nimero de tratados innecesariamente (falsos
positivos) que en el nimero de tratados correctamente
(verdaderos positivos) (fig. 2)>.

El célculo del riesgo y la paradoja del sur
de Europa

Las sociedades de los paises industrializados estdn
sometidas a un progresivo proceso de envejecimiento
que se traduce en un aumento del riesgo cardiovascular
medio poblacional, ya que la enfermedad afecta predo-
minantemente a poblacién por encima de los 55 afios”’.
En Espaia, en el afio 2005, la esperanza de vida era de
mas de 77 afios la de los varones y 84 la de las mujeres,
con una tendencia secular al alza’®. Este hecho se tra-
duce en epidemiologia en un descenso de las cifras de
mortalidad por ECV estandarizadas por edad, a pesar
de que la mortalidad bruta por esta causa aumenta®. En
Espaiia, la CI era la principal causa individual de muer-
te en varones (10,9%) y la segunda en mujeres (9,2%)%
en 2005; ademas, casi la mitad de los acontecimientos
coronarios incidentes, y dos terceras partes de la morta-
lidad por esta causa se producen a edades superiores a
65 afios¥. Las tasas de incidencia por infarto de mio-
cardio (IAM) en Espafia en los afios 1997 y 1998 eran
de 207/100.000 varones y 45/100.000 mujeres, es de-
cir, aproximadamente el 70% de la morbimortalidad
por CI, segtn el estudio IBERICA (Investigacién, Bus-
queda Especifica y Registro de Isquemia Cardiaca
Aguda) en seis comunidades auténomas®'. Estas cifras,
que han permanecido estables durante la década de los
noventa en nuestro pafs, se han acompafiado por un
descenso significativo de la letalidad hospitalaria*’. El
resultado final es un aumento del nimero de supervi-
vientes de IAM vy, por tanto, del nimero de individuos
con CI”7. Espafia presenta, sin embargo, entre la mitad
y la cuarta parte de la incidencia en paises del norte, el
este y el oeste de Europa, Estados Unidos y otras na-
ciones anglosajonas, a pesar de que la prevalencia de
factores de riesgo en nuestra poblacion es semejante a
la de éstas. Este fendmeno se conoce como la «parado-
ja del sur de Europa»*04!,

La tasa de mortalidad estandarizada por edad de
AVC en Espaifia en mayores de 24 afios era de 58 y 43
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cada 100.000 varones y mujeres, respectivamente. En
los dltimos 30 afios su descenso ha sido mas rapido
que el de la CI. Las tasas de incidencia acumulada se
han estimado en 218 cada 100.000 varones y 127 cada
100.000 mujeres. Al igual que lo que ocurria con la
CI, estas cifras se sitian actualmente entre las mas ba-
jas de los paises desarrollados®.

La magnitud del problema de la ECV en Espaiia se-
fala entonces a que la funcién de riesgo ideal serfa la
que se generara a partir de datos provenientes de una
cohorte de nuestra poblacién, con suficiente muestra
para estimar probabilidades con intervalos precisos,
que nos permitiera calcular el riesgo de morbimortali-
dad por CI y AVC por separado, y fuera aplicable a los
pacientes diabéticos por separado incluyendo todas las
variables que tienen un peso significativo en nuestro
medio. Ademds deberfa permitir abarcar hasta los 74
afios, especialmente para permitir la estimacién del
riesgo en las mujeres, cuya esperanza de vida es mds
larga.

Parece justificado entonces iniciar un esfuerzo para
crear una cohorte de dimensiones adecuadas de forma
que se produzca un ndmero suficiente de aconteci-
mientos cardiovasculares a 5 y a 10 afios que permita
estimar los coeficientes de cada factor de riesgo. Si en
Framingham hicieron falta 5.000 personas, en Espaifia
serd necesario al menos el doble, ya que la incidencia
es menos de la mitad que en Estados Unidos*"¢!.

El establecimiento de una funcién de prediccion de
riesgo mds precisa, vdlida y aplicable a nuestro medio
aumentard la base cientifica para la toma de decisiones
relacionadas con la prevencién primaria de las ECV.
En la actualidad existe un proyecto en esta direccién
que seguro permitird una mejor aproximacion a nues-
tra realidad®. Sin embargo, hasta nuevas evidencias,
debemos tomar decisiones utilizando las herramientas
mads precisas de las que dispongamos.

UTILIDAD DE LAS FUNCIONES DE RIESGO
EN LA INDICACION DE TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS

Estimacion del riesgo cardiovascular
y dislipemia

La estimacion del riesgo constituye un punto clave a
la hora de decidir el inicio de tratamiento farmacol6gi-
co en la dislipemia®®.

El tratamiento hipolipemiante se ha mostrado eficaz
unicamente en la prevencion primaria del conjunto de
acontecimientos coronarios®-%, pero no hay pruebas de
que sea capaz de reducir los acontecimientos vascula-
res periféricos ni cerebrales en prevencién primaria® 8,
Incluso los resultados de un ensayo clinico han mostra-
do recientemente que el tratamiento de prevencion se-
cundaria con hipolipemiantes tampoco disminuiria los
AVC mortales®. En consecuencia, las recomendacio-
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TABLA 2. Ensayos clinicos de prevencion cardiovascular con menos del 20% de pacientes incluidos en

prevencion secundaria

WOScoP AFCAPS ALLHAT-LLT ASCOT LLA CARDS MEGA
(n =6.595) (n = 6.605) (n=10.355) (n=10.305) (n=2.838) (n=7.832)
Duracidn (afios), media 4,9 5,2 4.8 3,3 4 5,3
Muijeres (%) 0 15 48 19 32 68
Poblacion > 65 afios (%) 0 48 55 63 61 18
Hipertension (%) 15 22 100 100 84 42
Diabetes (%) 1 3 35 24 100 21
cLDL para ser elegible (mg/dl) 132-155 130-190 120-189 < 250* <200 278-340*
Antecedentes de cardiopatia isquémica (%) 16 0 14 18,9 0 0
Tasa de acontecimientos coronarios
Grupo estatina 174/3.302 163/3.304 380/5.170 178/5.168 51/1.428 66/3.866
Grupo control 248/3.293 215/3.301 421/5.185 247/5.137 77/1.410 101/3.966
cLDL grupo tratado al inicio y al final
del estudio (mg/dl) 192-143 156-115 146-104 132-89 117-70 198-161
Reduccion del cLDL (%) 26 26,3 28,7 32,5 40 18
Tasa de incidencia proyectada a 10 afios
en grupo control 15,3 12,5 16,9 14,5 13,8 4,8
Reduccion del riesgo relativo (%),
media (intervalo) 31 (17-43) 25 (8-39) 9,5 (-4-21) 29 (14-41) 53 (40-72) 52 (29-49)
Reduccion del riesgo absoluto (%) 2,26 1,58 0,77 1,36 1,9 0,84
Nimero de pacientes que es necesario
tratar para evitar un evento (NNT) 44 63 130 73 93 119

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
*Cifras de colesterol total.
Adaptado de Ramos et al*.

nes actuales de tratamiento con estatinas para preven-
cion del AVC excluyen a los pacientes sin antecedentes
de la enfermedad aterosclerosa en cualquiera de sus
manifestaciones™, a pesar de que algunos autores han
propuesto la existencia de una reduccién en la mortali-
dad a partir de metaandlisis en los que se incluyeron es-
tudios de prevencion primaria y secundaria’2,

El uso de funciones de riesgo que predicen aconteci-
mientos cardiovasculares en distintos territorios puede
traducirse en un sobretratamiento de la dislipemia’.

A la hora de tomar la decisién sobre el tratamiento
farmacolégico hipolipemiante, es importante ademas
considerar elementos de cardcter individual, ajenos a
la propia funcién. La conveniencia de que los indivi-
duos con un nivel de riesgo elevado segun la funcién
de Framingham (mayor del 20% a 10 afios) reciban
tratamiento de este tipo se ha fijado por consenso. Se-
gtin la guia del NCEPIII (National Cholesterol Educa-
tion Program), tratar a individuos con un riesgo bajo
(inferior al 10%) no es coste-efectivo®. El problema
aparece cuando valoramos el manejo de individuos en
la franja de riesgo intermedio (10-20%) para decidir a
partir de qué punto han de recibir tratamiento. Segin
los ensayos clinicos disponibles en prevencion prima-
ria®67477  tratar a poblaciones con riesgo de CI >
16% es efectivo, mientras que no hay pruebas de que
en individuos con un riesgo coronario inferior al 13%
los beneficios de las estatinas superen a los posibles

efectos adversos en la mortalidad a 10 afios’®”. Aun
asi, a la hora de fijar los puntos de corte de tratamiento
hay que tener en cuenta que los principales ensayos
clinicos de prevencién primaria de la CI se realizaron
en paises de alta incidencia®¢7+7 excepto el estudio
MEGA (Management of Elevated Cholesterol in the
Primary Prevention Group of Adult Japanese), llevado
a cabo en Japon, pais de baja incidencia’. La reduc-
cion del riesgo absoluto en este pais fue mucho menor
que en el resto, a pesar de que las cifras de lipidos en
sangre de los individuos incluidos eran mayores. A es-
cala poblacional, este hecho se traduce en una mayor
rentabilidad a la hora de la reducir del riesgo de CI
tanto clinica como econdémicamente en los paises de
alta incidencia (tabla 2)*.

La adaptacién de las estrategias de prevencion pasa
por la adopcién de objetivos realistas y factibles. Las
estrategias de reduccioén del colesterol de las LDL
(cLDL) esperan desplazar su distribucion hacia la iz-
quierda a escala poblacional, consiguiendo asi una dis-
minuci6n del riesgo global*. La guia Europea mds re-
ciente porpone como objetivo cifras de cLDL en
individuos sanos de 115 mg/dl y de 100 mg/dl en indi-
viduos de alto riesgo®. Datos del afio 2005 muestran
que el 50% de la poblacién de Girona presentaba ci-
fras de cLDL > 130 mg/dI*. Teniendo en cuenta que
se trata de una poblacién de baja incidencia?’¢!, habria
que proponer un objetivo razonable para esta situa-
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cién. Por ejemplo, < 130 mg/dl para los individuos de
alto riesgo y < 150 mg/dl para el resto de la poblacién.

Estimacion del riesgo cardiovascular
e hipertension

En el caso de la hipertensién, la recomendacién de
las guias de practica clinica es su tratamiento en pre-
vencién primaria en funcién de las propias cifras ten-
sionales, la presencia de lesiones en drganos diana y la
coexistencia de otros factores de riesgo®!®2. En los es-
tadios de prehipertension o presién normal-alta, la de-
cision de tratamiento se apoya, entre otros, en la
coexistencia de otros factores de riesgo, y es plausible
que en esta situacion la estimacion del riesgo cardio-
vascular conjunto pudiera constituir una herramienta
util que precise mejor la adecuacién de la decision de
tratar con farmacos.

Estimacion del riesgo cardiovascular
y diabetes mellitus

Una de las caracteristicas de los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 es su mayor riesgo de morbimor-
talidad por ECV#-%, De un modo general, el riesgo re-
lativo de un paciente diabético de padecer alguna de
las diferentes formas en las que se manifiestan las
ECV es de 1,8 y 3,3 frente a un varén o una mujer no
diabéticos, respectivamente®’.

Dos estudios realizados en Finlandia concluian que
los pacientes diabéticos, por su alto riesgo de desarro-
Ilar un acontecimiento, podrian considerarse, y por
tanto tratarse, como enfermos cardiovasculares antes
incluso de que la enfermedad se manifiestara®®®’. Sin
embargo, otros autores hablan de un riesgo coronario
de aproximadamente la mitad en pacientes diabéticos
sin CI comparados con pacientes con CI y sin
diabetes®®2, Lee et al atribuyen las diferencias entre
estudios, entre otras razones, a un problema de selec-
cién de la muestra®®. Los estudios que hablaban de un
riesgo similar entre pacientes diabéticos sin anteceden-
tes cardiovasculares y no diabéticos con antecedentes
excluian a los diabéticos que estando unicamente en
tratamiento dietético habian presentado por primera
vez un acontecimiento coronario, mientras que in-
cluian a individuos con antecedentes de AVC, cancer o
revascularizacién coronaria®2,

En la poblacién de seis comarcas de Girona, se ob-
servé una prevalencia de diabetes estandarizada por
edad del 10% y de glucemia basal alterada del 7,6%
en individuos de 25 a 74 afios, segin los criterios de la
American Diabetes Association de 1997%%. Las carac-
terfsticas demogréficas y los cambios en los estilos de
vida hacen que ademds se espere un importante
aumento en la prevalencia en los préximos afios. El
coste socioecondmico que implica tratar a todos los
diabéticos como enfermos coronarios obliga a ser pre-
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cisos a la hora de proponer recomendaciones. En este
sentido, el ensayo clinico CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) (tabla 2), sobre preven-
cién primaria con estatinas, concluyé que también el
subgrupo de pacientes diabéticos con cifras de cLDL
reducidas serfa tributario de este tipo de tratamiento”’.

Los resultados del estudio VERIFICA mostraron
que la funcién adaptada de REGICOR estimaba de
manera muy precisa la tasa de acontecimientos coro-
narios a 5 afios en este tipo de pacientes®. La funcién
SCORE, a pesar de incluirlos en la cohorte que se uti-
liz6 para su creacién, no permite identificarlos para el
cdlculo del riesgo®*2. Es conveniente tener en cuenta
la pérdida de precision en la estimacidén que esta cir-
cunstancia conlleva, ya que se produce un aumento del
riesgo promedio de los participantes de la cohorte. Se-
ria recomendable, por lo tanto, que en prevencién pri-
maria los pacientes diabéticos, a pesar de su mayor
riesgo, se tratasen de forma individualizada a partir de
una estimacion precisa de su riesgo.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE CRIBADO DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Nuevos marcadores de riesgo coronario

A lo largo de las dltimas décadas se ha propuesto un
gran nimero de factores como posibles marcadores
y/o predictores de las ECV®. Sin embargo, el valor
afladido de incluir otros factores en las funciones de
riesgo en la mejora del drea bajo la curva ROC de la
estimacion del riesgo estd todavia en discusion.

Se ha propuesto la proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad y otros marcadores de la inflamacién y la oxi-
dacién como factores candidatos a mejorar la predic-
cién de riesgo cardiovascular®. Su papel podria ser
relevante debido al componente inflamatorio de estas
enfermedades®™S. Sin embargo, los resultados a largo
plazo de la intervencién sobre estos marcadores es, en
gran medida, hipotética y su contribucién a mejorar el
drea bajo la curva ROC, modesta cuando se compara
con la funciones que incluyen factores cldsicos exclu-
sivamente®’*® (tabla 3).

La capacidad predictiva de los factores genéticos se
analizé en el contexto de los estudios ARIC (The
Atherosclerosis Risk in Communities) y Framingham
Offspring. En el primero, se desarrolld una funcién
que incorporaba marcadores genéticos a los factores
de riesgo cldsicos®. En el segundo se evalué la capaci-
dad de los antecedentes familiares como predictores
independientes de ECV'%®, Se observé en ambos una
mejora minima en la prediccién del riesgo, aunque cli-
nicamente no fue relevante, ni la mejora del drea bajo
la curva ROC fue apreciable®-1%.

La evaluacién de la aterosclerosis subclinica me-
diante pruebas de imagen no invasivas es la opcion
que mds fuerza estd ganando en los ultimos afios. La
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TABLA 3. Area bajo la curva ROC de enfermedad cardiovascular (ECV) para factores de riesgo cardiovascular

(FRC) respecto a FRC + nuevos marcadores

Area bajo la curva ROC de
enfermedad cardiovascular

Estudio Marcador Disefio Sexo
FRC FRC + marcador

Women’s Heath Study'"” PCR Prospectivo Mujeres 0,81 0,81
Rotterdam Study''® PCR Caso-control anidado Ambos 0,773 0,778
MONICA Germany'® PCR Prospectivo Varones 0,735 0,750
Rejkjavik Cohort Study'? PCR Caso-control anidado Ambos 0,64 0,65
Framingham Offspring'* PCR Prospectivo Ambos 0,74 0,74
Framingham Heart'?? PCR Prospectivo Ambos 0,78 0,78
CHS (6 novel RF)' PCR Prospectivo Ambos 0,73 0,72
ARIC® PCR Prospectivo Ambos 0,767 0,770
ARIC® Riesgo genético Prospectivo Ambos 0,764 0,766
South Bay Heart Watch'®' Calcio intracoronario Prospectivo Ambos 0,63 0,68
St. Francis Heart Study'® Calcio intracoronario Prospectivo Ambos 0,68 0,79

ARIC: The Atherosclerosis Risk in Gommunities Study; CHS: Cardiovascular Health Study; PCR: proteina C reactiva; RF: risk factors; ROC: receiver operating cha-

racteristic.
Modificado de Lloyd-Jones et al®’.

deteccion de calcio intracoronario a traves de tomogra-
fia computarizada mostré una mejora en la prediccién
del riesgo en individuos que presentaban un riesgo co-
ronario intermedio (10-20%) segun la funcién de Fra-
mingham!'°"!%2, Sin embargo su ejecucion es cara, re-
quiere cierta complejidad tecnoldgica y la cantidad de
radiacion es dificilmente aceptable!'®.

El célculo del indice intima-media carotidea medido
mediante ultrasonografia es otro de los marcadores
propuestos. A pesar de que su coste es asumible, su
valor predictivo no mejora el que se obtiene a partir de
los factores de riesgo cldsicos: tampoco mejora el drea
bajo la curva ROC. La principal limitaciéon observada
es que los resultados varfan en funcién del grado de
complicacion de la lesion aterosclerosa y su tiempo de
evolucién!%-106,

Por ultimo, los valores < 0,9 del indice tobillo/bra-
70, ademds de correlacionarse con una elevada preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular'”’, son me-
jores predictores de enfermedad aterosclerosa que la
proteina C reactiva de alta sensibilidad y la medida de
la cintura'®!%, Pero, al igual que indice intima-media
carotidea, el valor predictivo no mejora el de los facto-
res de riesgo cldsicos a pesar de que su coste resulta
asumible'®,

La identificacion del individuo vulnerable

La discusion se centra entonces en saber cudl seria
la actuacién adecuada, una vez calculado el riesgo, so-
bre todo para los individuos clasificados en el grupo
de riesgo medio, que son los que, finalmente, acabardn
presentando la mayor proporcién de acontecimientos
cardiovasculares!'%!!1,

La mayoria de los acontecimientos coronarios mor-
tales tienen como punto de partida la rotura de la placa

de ateroma. A partir de esta observacion, un grupo de
expertos acufié el término «paciente vulnerable»!1%!16,
Se trata de identificar al individuo susceptible de pade-
cer un acontecimiento cardiovascular, basandose en
los marcadores de placa vulnerable (inestable o de alto
riesgo), sangre vulnerable (tendencia a la trombosis) y
miocardio vulnerable (eléctricamente inestable o arrit-
mogénico)!'*!16, De entre los tres elementos, la detec-
cién de la placa vulnerable seria obviamente el mds
importante, debido al gran nimero de acontecimientos
que, al menos tedricamente, permitiria predecir. Como
resultado de esta linea de pensamiento, se ha editado
la guia SHAPE (Screening for Heart Attack Prevention
and Education), en la que se da un paso mds recomen-
dando el cribado de la aterosclerosis subclinica me-
diante pruebas no invasivas (deteccioén de calcio intra-
coronario o indice intima-media carotidea) en varones
mayores de 45 aflos y mujeres mayores de 55'°.

En la figura 3 se presenta un posible algoritmo que
tal vez pueda plantearse en un futuro no muy lejano
para la prevencion primaria de la CI. La estrategia
consistiria en la deteccion del riesgo mediante la utili-
zacion combinada de las funciones de riesgo cardio-
vascular, marcadores de inestabilidad de placa y técni-
cas de imagen, y pruebas diagnésticas de isquemia'!l.
En principio, el resultado de la clasificacién obtenida
en un primer cribado con la funcién de riesgo escogida
puede llevar a la consideracion de otros factores com-
plementarios, como los antecedentes familiares de
ECYV, la obesidad, el sobrepeso o el perimetro de la
cintura, la determinacién de la proteina C reactiva de
alta sensibilidad, lipoproteina (a), microalbuminuria o
insuficiencia renal, la medida estandarizada de la cali-
dad de la alimentacién y de los hébitos de actividad fi-
sica, o incluso la medida del indice tobillo/brazo o, en
su defecto, la palpacién del pulso pedio, cuya ausencia
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diovascular.
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]
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*Proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad > 1 mg/l, historia familiar de
enfermedad cardiovascular prema-
tura, pulso pedio débil/inexistente o
indice tobillo/brazo < 0,9 u obesi-
dad (indice de masa corporal > 30),
perimetro de cintura mayor que lo
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Tratamiento
de lesiones
Coronariografia

v

Riesgo elevadisimo

insuficiencia renal, microchips ge-
néticos especificos.
Adaptado de Braunwald et al'%® y

o debilidad puede constituir un signo cardiovascular
adverso.

En los pacientes de bajo riesgo, el juicio clinico
puede conducir a reclasificar como de riesgo medio a
los que presenten un perfil desfavorable; por ejemplo,
si presenta mas de 2 de los factores complementarios
positivos. En los pacientes que presentasen de entrada
un riesgo medio seria suficiente con la presencia de
mds de un factor complementario para reclasificarlos
con alto riesgo. Por 1ltimo, no queda duda acerca de
los individuos de «alto riesgo», que son aquellos que
presentan un riesgo cercano al que tienen los indivi-
duos que ya han padecido alguna expresion de la en-
fermedad aterosclerosa en cualquier localizacién y se-
rian los candidatos a una intervencién mds intensa
sobre sus factores de riesgo cardiovascular clasicos in-
cluyendo todos los medios farmacoldgicos necesarios
para su control.

A la espera de nuevas pruebas, conviene tener claro
que la prevencion con consejo sobre estilos de vida,
que incluyen el abandono del habito tabaquico, la rea-
lizacién de ejercicio fisico, seguir una dieta saludable
y la disminucién del exceso de peso, es universal, estd
apoyada por pruebas cientificas consistentes y debe in-
dicarse en la prevencién de las ECV de manera siste-
mdtica e independientemente del nivel de riesgo car-
diovascular®S.

CONCLUSIONES

Tres razones hacen de la prevencién primaria de la
ECV un elemento imprescindible en la practica asis-
tencial. Primero, las ECV son la principal causa de
mortalidad en el mundo, con cifras que contindan au-
mentando en los paises en desarrollo. Segundo, el lar-
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go periodo de induccién —asintomdtico en su mayor
parte— de la aterosclerosis hace que en muchas oca-
siones su primera manifestacion sea un acontecimiento
como el IAM o el AVC, mortales en mas del 35% de
los casos. Por ultimo, el control de los factores de ries-
go, elementos asociados a esta enfermedad, conduce a
un descenso en la incidencia de la enfermedad.

La estimaciéon del riesgo cardiovascular permite
priorizar la prevencién primaria de las ECV hacia los
mejores candidatos, por ello debe exigirse las maxi-
mas fiabilidad y precision posibles a este procedimien-
to. En los paises del sur de Europa, el peso de los fac-
tores de riesgo cldsicos en el desarrollo de las ECV es
diferente del de los paises anglosajones. Casi la mitad
de los acontecimientos coronarios incidentes y dos ter-
ceras partes de la mortalidad por esta causa se produ-
cen a edades superiores a 65 afios en Espafia. Por tan-
to, solo alcanzard la validez deseable una funcién que
se genere a partir de datos propios y cubra las necesi-
dades de la poblacién en la que se aplicard.

Las guias clinicas para el control de las ECV, cuya
morbimortalidad es muy elevada, tendran impacto no
s6lo en el individuo en riesgo, sino en el conjunto de
la poblacidn, ya que muchas actitudes individuales
estdn determinadas por la visién del problema sanita-
rio que tiene la comunidad. Las intervenciones con
mayor beneficio cardiovascular como la eleccién co-
rrecta de componentes saludables de la dieta, aban-
donar el consumo de tabaco, realizar ejercicio regular
o perder peso, dependen de la voluntad individual.
Conviene también hacer referencia a la repercusion
actual y futura en el Sistema Nacional de Salud y su
sostenibilidad del tratamiento necesario para evitar
un determinado nimero de acontecimientos cardio-
vasculares.



La baja sensibilidad de las funciones de riesgo ha he-
cho que a lo largo de las ultimas décadas se haya pro-
puesto un gran nimero de factores como posibles mar-
cadores y/o predictores de las ECV. El problema del
cribado se centra en el grupo de riesgo medio, que final-
mente es el que presenta la mayor proporcién de acon-
tecimientos cardiovasculares. Desde el punto de vista
del célculo del riesgo, la inclusién de nuevos marcado-
res en las funciones de riesgo sigue sin aclararse. A pe-
sar de ello, los expertos persisten en su bisqueda de
nuevas estrategias de cribado poblacional de la ateros-
clerosis a escala poblacional para identificar al «pacien-
te vulnerable» mediante marcadores bioldgicos y prue-
bas de imagen no invasivas que permitan incrementar la
efectividad en la prevencién primaria de las ECV.
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