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Uno de los avances mas importantes en medicina ha sido la
identificacion de los factores de riesgo mayores de enfer-
medad cardiovascular, gracias a los grandes estudios de
cohortes prospectivos como el estudio de Framingham' o
el estudio de los 7 paises?. Los factores de riesgo mayo-
res y modificables incluyen la hipertension, la dislipidemia,
el tabaco y la diabetes mellitus. Existe abundante eviden-
cia cientifica que indica que el cribado y buen control de
estos factores se asocia con una reduccién de la morbimor-
talidad cardiovascular. Es por esta razon que la mayoria de
las guias de practica clinica recomiendan el cribado y el
tratamiento de los factores de riesgo, y particularmente,
recomiendan el calculo del riesgo cardiovascular. Aunque
diferentes autores habian sugerido que la enfermedad coro-
naria ocurria en un 50% de las ocasiones en ausencia de
cualquiera de los factores de riesgo cardiovascular conside-
rados como mayores?, se han publicado diferentes estudios
de gran envergadura que han demostrado que realmente
los factores de riesgo clasicos siguen teniendo un peso
importante. Greenland et al.#, a partir de 3 estudios de
cohortes que sumaban en total 386.915 hombres y muje-
res, con un seguimiento entre 21 y 30 anos, observaron que
para los eventos fatales de enfermedad coronaria entre un
87 y un 100% de los pacientes tenian al menos un factor
de riesgo mayor. Para los eventos no fatales, la exposi-
cion previa a al menos un factor de riesgo se observo en
un 92% de los hombres y en un 87% de las mujeres. Khot
et al., a partir de los datos de 122.458 pacientes diagnos-
ticados de enfermedad coronaria incluidos en 14 ensayos
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clinicos internacionales observaron que al menos uno de
los 4 factores de riesgo convencionales estaba presente en
un 81% de los hombres y en un 85% de las mujeres. Yusuf
et al.%, en un estudio de casos y controles (estudio INTER-
HEART) realizado en 52 paises de todo el mundo, observaron
que los factores de riesgo clasicos, incluyendo ademas la
ratio ApoB/ApoA1, la obesidad abdominal, los factores psi-
cosociales, el consumo de frutas, verduras y alcohol, y el
ejercicio fisico explicaban mas del 90% de los infartos. Por
tanto, no debemos olvidar que los factores de riesgo mayores
siguen siendo los actores principales, sobre todo teniendo
en cuenta que el control de los mismos sigue siendo aun
insuficiente. Es cierto, sin embargo, que una proporcion no
despreciable de acontecimientos cardiovasculares ocurren
en pacientes que no presentan estos factores de riesgo o
que no han estado diagnosticados de hipertension, hiper-
colesterolemia o diabetes. Una de las causas pudiera ser
que incluso elevaciones moderadas de varios de los facto-
res de riesgo (que el médico clinico puede considerar como
poco relevantes) pueden poner al paciente en un riesgo car-
diovascular elevado. De hecho aunque el riesgo individual
sea mas alto en los pacientes con factores de riesgo muy
elevados, la mayor proporcion de acontecimiento cardiovas-
culares ocurren en la poblacion con elevaciones moderadas
de los factores de riesgo, por ser la prevalencia mucho
mayor. Por este motivo, una estrategia de prevencion de
base poblacional tiene como caracteristica intrinseca la de
afectar a muchos individuos con un riesgo bajo, dando lugar
a la «paradoja de la prevencion»’: las medidas preventivas
que benefician mucho a la sociedad en conjunto aportan
un beneficio pequefo a cada individuo. También es cierto
que en pacientes hipertensos, dislipidémicos o diabéticos,
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bien tratados y controlados, siguen teniendo sobre todo en
prevencion secundaria un riesgo residual que afecta a su pro-
nostico, lo que hace pensar que existan otros factores que
desempeiian un papel importante. En los Ultimos anos se
han descrito una serie de nuevos candidatos a factores de
riesgo, también denominados factores de riesgo emergen-
tes o marcadores de riesgo. Estos se definen como aquellos
factores que no desempenan un papel directo causal de la
enfermedad cardiovascular, aunque pueden representar una
variable subrogada de un importante proceso biolégico, pero
son pobres como objetivo terapéutico. Siguiendo el simil uti-
lizado antes, estos marcadores de riesgo serian los actores
secundarios, aunque en un futuro alguno de ellos pudiera
pasar a ser principal o dejar de ser actor para siempre. Estos
marcadores pueden ser de caracter inflamatorio, hemosta-
sico, relacionados con las plaquetas, relacionados con los
lipidos, y otros como los agentes infecciosos.

Carbayo Herencia et al., en este nimero de la revista
hacen una revision exhaustiva y estructurada de estos
marcadores, incluyendo la aterosclerosis subclinica, concre-
tamente el indice tobillo brazo. Al analizar la importancia
clinica de los diferentes marcadores, los autores concluyen
que existen todavia limitaciones para su aplicacion en la
practica clinica, por diferentes motivos como la falta de
concordancia entre los estudios o la ausencia de ensayos
cinicos que demuestren un beneficio al reducir los niveles
séricos del marcador, entre otros.

Uno de los debates actuales con relacién a los marca-
dores de riesgo y su potencial aplicacion en la practica
clinica reside en la cuantificacion del riesgo incremental
de los mismos, o dicho de otra manera, hasta qué punto
la introduccion de los nuevos marcadores mejora la estra-
tificacion del riesgo y son buenos predictores del riesgo
cardiovascular®. Partiendo de la base de que un nuevo
marcador de riesgo ha demostrado que aumenta el riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular de manera indepen-
diente al resto de los factores de riesgo, se debe proseguir
con la evaluacion de la discriminacion, y para ello se uti-
liza el estadistico C, que es una extension de las curvas ROC
(receiver-operatoring-characteristic) o area bajo la curva.
Este mide la probabilidad de que una persona que tiene
un evento cardiovascular en un periodo de tiempo deter-
minado tenga un riesgo mas alto que una persona que no
haya tenido un evento. Dicho de otra manera, la discrimi-
nacion es la capacidad de diferenciar a los individuos con
y sin la enfermedad. Cuando el valor del estadistico C es
de 0,5 el marcador de riesgo no discrimina los pacientes
que tienen enfermedad cardiovascular de los que no. El
analisis del estadistico C se puede hacer cuando se quiere
evaluar la adicion de un Unico marcador de riesgo, o la
adicion de varios marcadores de riesgo. Por ejemplo, el estu-
dio de Zethelius et al.® mostrdé como el estadistico C pasd
de 0,664 cuando el modelo incluia los factores de riesgo
clasicos a 0,766 cuando el modelo incluia la troponina I,
Nterminal propéptido natriurético cerebral, la cistatina C, y
la proteina C reactiva, siendo el resultado estadisticamente
significativo (p < 0,001). Si el aumento del area bajo la curva
cuando se introducen los nuevos marcadores es significativo,
el siguiente paso es hacer un analisis de reclasificacion; es
decir, hasta quée punto el marcador de riesgo estratifica de
una manera mas precisa a los pacientes en categorias de alto
o bajo riesgo. Esto se puede hacer de 2 maneras, mediante

la mejora neta en la reclasificacion (net reclassification
improvement) o mediante la mejora en la discriminacion
integrada (integrated discrimination improvement). En el
ejemplo anterior, se observd una mejora neta de reclasifi-
cacion cuando se incluian los marcadores en el modelo en
un 26% de los pacientes. Por Gltimo, se recomienda hacer
la calibracién, que compara en diferentes categorias de
riesgo los eventos observados con los esperados mediante el
modelo que incluye los marcadores a estudio. En el ejemplo
anterior, los investigadores observaron una buena calibra-
cion tanto para el modelo sin los marcadores como para el
modelo con los marcadores. Como pruebas estadisticas en la
calibracién se utilizan la prueba de Hosmer-Lemeshow o la
de Gronnesby y Borgan. La conclusion del estudio de Zethe-
lius et al.’ fue que la inclusidn de estos biomarcadores puede
mejorar la prediccion de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, aunque reconocen que estos resultados
deben ser validados, y que no implica que la reduccion de los
biomarcadores se asocie a una disminucion del riesgo (uno
de los criterios importantes de causalidad como comenta
Carbayo Herencia en su articulo).

Todos estos métodos estadisticos estan basados en los
modelos de regresion logistica para identificar aquellas
variables que aparecen como predictoras estadisticamente
significativas. Una vez descritos los modelos, se puede
proceder a hacer los analisis de discriminacion y cali-
bracion. Sin embargo, es incierto si los modelos de Cox
representan el mejor método de prediccion, y esta por
ver si los sofisticados métodos de redes neuronales pue-
den hacer que los métodos de Cox sean obsoletos en el
futuro™.

El futuro de los marcadores de riesgo y la estimacion del
riesgo cardiovascular tendran en cuenta el riesgo genético
y el riego cardiovascular de por vida.

Los factores genéticos son otros de los marcadores que
estan siendo investigados con fuerza por diferentes grupos.
Dos recientes SNP (single nucleotide polymorphisms) en el
intervalo 58-kb del cromosoma 9p21 se han asociado a la
enfermedad coronaria en diferentes estudios de cohortes'".
El impacto de la inclusion de un Unico alelo en el locus 9p21
al modelo tradicional con los factores de riesgo clasicos se
analizd en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Commu-
nities), observando un incremento significativo del riesgo de
enfermedad coronaria de 1,2 ajustando por los otros facto-
res de riesgo, un aumento modesto aunque significativo del
area bajo la curva (pasando de 0,782 a 0,786) y una mejora
en la reclasificacion de los pacientes en riesgo intermedio
bajo e intermedio alto'?. Un estudio reciente observé como
la inclusion de 13 SNP (incluyendo el 9p21) en el riesgo gené-
tico se asocio a un aumento significativo de 1,66 del riesgo de
enfermedad coronaria ajustando por los factores de riesgo
clasicos. Sin embargo, el riesgo genético no mejoro el esta-
distico C, y no tuvo un efecto significativo en la mejora de la
reclasificacion neta (utilizando categorias en la prediccion
de riesgo) pero si en la discriminacion integrada (utilizando
la prediccion del riesgo como variable cuantitativa), aun-
que el efecto era pequefo'3. Mientras se investiga sobre el
riesgo genético basado en la inclusion de diferentes SNP, con
mas frecuencia las guias recomiendan considerar los ante-
cedentes familiares de primer grado como un modificador
del riesgo, e incluso algunas tablas norteamericanas como
el Reynolds Risk Score utilizan como uno de los parametros
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del calculo del riesgo los antecedentes familiares de infarto
de miocardio™.

Otro de los aspectos que estan ganando fuerza hoy en
dia con relacion al célculo del riesgo cardiovascular es la
estimacion del riesgo a largo plazo o riesgo de por vida. Las
tablas de calculo de riesgo al uso hoy en dia estiman el riesgo
a corto plazo (generalmente a 10 anos). Lo cierto es que la
mayoria de los adultos jovenes que son considerados de bajo
riesgo a los 10 afos con las tablas actuales, serian de riesgo
alto si se considera el riesgo a largo plazo o en los anos
de vida que restan. Un estudio reciente' analizé conjunta-
mente los datos de 17 estudios de cohortes realizados en
Estados Unido, que incluyeron mas de 250.000 participantes
durante mas de 50 afos. Los resultados de este estudio han
demostrado que los factores de riesgo tradicionales siguen
teniendo un peso importante en el riesgo a largo plazo,
mientras que la ausencia de factores de riesgo se asocia a un
riesgo cardiovascular muy bajo a largo plazo. Las diferencias
en la carga de los factores de riesgo clasicos se reflejan en
marcadas desigualdades en el riesgo cardiovascular a largo
plazo, diferencias que son consistentes en distintas razas y
cohortes de nacimiento. Por ejemplo, un hombre de 55 anos
con todos los factores de riesgo 6ptimamente controlados
tendria un riesgo de muerte por enfermedades cardiovas-
culares a los 20 anos de un 2% aproximadamente, mientras
que en este mismo hombre de 55 afos con 2 o mas facto-
res de riesgo mayores dicho riesgo a los 20 afos seria de
un 22% aproximadamente. Este tipo de aproximaciones nos
permitiria ajustar el efecto de la edad, ya que con las tablas
actuales independientemente de los factores de riesgo los
adultos jovenes dificilmente llegan a ser pacientes de alto
riesgo, y por el contrario, los pacientes mayores de 65 anos
facilmente llegan a serlo.

Las perspectivas de futuro en la prediccion el riesgo son
prometedoras gracias al esfuerzo de muchos grupos de inves-
tigadores en este campo, lo que puede hacer que algunas
de las herramientas que utilizamos hoy en dia para el cal-
culo del riesgo cardiovascular puedan quedar obsoletas en
el futuro, pero también que podamos disponer de otras que
nos permitiran predecir con mucha mas exactitud el riesgo
cardiovascular de nuestros pacientes.
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