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Resumen

Las estrategias de prevencion de las enfermedades cardiovasculares necesitan refinamiento porque su
incidencia se reduce muy lentamente. Las funciones de riesgo incorporaron los factores de riesgo
clasicos (edad, sexo, consumo de tabaco, diabetes, presion arterial, y perfil lipidico basico) en cohortes
seguidas generalmente mas de 10 afios. Son razonablemente precisas para el cribado poblacional del
riesgo de enfermedad coronaria exigido en las guias de practica clinica. Clasifican a los pacientes en
niveles de riesgo para concentrar un mayor esfuerzo terapéutico y preventivo en los de mayor riesgo,
y en los que el nimero necesario a tratar y el coste-efectividad son éptimos. Proporcionar el riesgo
relativo y de la edad vascular al paciente, le motiva a cumplir seguir tratamientos y estilos de vida.
Alrededor del 20% de la poblacion de 35 a 74 afios tiene riesgo intermedio y requiere reclasificacion a
alto o bajo riesgo porque concentra 35% de eventos poblacionales de enfermedad coronaria. Se ensayan
nuevos biomarcadores (bioquimicos, genéticos o de imagen) para mejorar la precision de las
predicciones. Si los equipos informaticos de los sistemas de salud incorporaran el calculo automatizado
del riesgo se facilitaria la tarea preventiva del personal asistencial.

Abstract

Cardiovascular diseases prevention strategies require refinement because their incidence decreases very
slowly. Risk functions were developed by including classical cardiovascular risk factors (age, sex,
smoking, diabetes, blood pressure, and basic lipid profile) in cohorts followed more than 10 years. They
are reasonably precise for population screening of, principally, coronary artery disease risk, required in
all cardiovascular primary prevention clinical guidelines. Coronary artery disease risk functions classify
patients in risk strata to concentrate the maximum therapeutic and life style effort in the highest risk
groups, in which the number needed to treat and cost-effectiveness are optimal. By communicating the
relative risk and vascular age to patients, increased motivation to comply with the proposed drug and
life-style modifications can be achieved. Approximately 20% of the population 35 to 74 years old has
an intermediate risk that requires reclassification into high or low risk because they concentrate 35% of
population coronary artery disease events. Several biomarkers (biochemical, genetic or imaging) are
being tested to improve coronary artery disease risk functions precision. Computerized systems of health
facilities should incorporate, automated risk calculation in order to support the preventive task of health
care providers.
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Introduccion

Las estrategias disefiadas para prevenir las enfermedades
cardiovasculares, y en particular las coronarias tienen que
ser bienvenidas porque éstas siguen constituyendo la
principal causa de muerte sin que apenas haya cambiado
su incidencia en los Ultimos 30 afios [1],[2].

Ademads de las estrategias poblacionales, las sociedades
americana y europea de cardiologia recomiendan
estrategias individuales para prevenir las enfermedades
cardiovasculares. Esta aproximacion individual se
fundamenta en la identificacion de individuos de alto riesgo
mediante el uso de ecuaciones predictivas a nivel
individual [3],[4].

Factores de riesgo

Cuando se inici6 el estudio de Framingham en 1948, el
concepto dominante era que habia que encontrar un
elemento causal Unico suficiente para producir enfermedad
coronaria. Sin embargo, pronto se dieron cuenta de que
sOlo seria posible sugerir la asociacion de varios factores
con la aparicion de la enfermedad, lo cual dio lugar al
concepto de factor predisponente o “factor de riesgo,”
término acufado sin duda en el Estudio de
Framingham [5].En cada caso, la contribucidon al riesgo
impuesta por un factor de riesgo mayor variaba
substancialmente con la carga de los otros factores de
riesgo que lo acompafaban. De ahi que hubiera que recurrir
a funciones multivariantes para una estimacion mas precisa
del riesgo global [6].

La mayoria de funciones basan su estimacion en los niveles
de los factores de riesgo mayores: edad, sexo, tabaco,
colesterol total y de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), presidn arterial y en algunos casos si no existen
funciones especificas, la diabetes. El perfil lipidico y la
presion arterial estadn tipicamente categorizados por
niveles.

éPrediccion de enfermedad cardiovascular o
coronaria?

Las funciones que predicen el riesgo con mayor precision y
fiabilidad son aquellas que se centran en la enfermedad
coronaria. Las funciones que predicen ictus y otras
enfermedades vascularesse centran principalmente en un
solo factor por la fuerza de la asociacion existente (por
ejemplo, el tabaco en la arteriopatia periférica o la presion
arterial en el ictus isquémico). Estas, o resultan mas facil
de abordar tratando el factor en cuestién, o son muy
inespecificas por las multiples etiologias existentes (como
la insuficiencia cardiaca) o por su localizaciéon (aneurismas
de aorta u otras). En trabajos que han desarrollado nuevas
funciones como FRESCO (Funcién de Riesgo ESpafiola de
acontecimientos Coronarios y Otros), se ha establecido que
la precisién y fiabilidad disminuyen si se intenta combinar
la predicciéon de ictus y de enfermedad coronaria en la
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misma funcién [7]. De hecho, algunas funciones excluyen
de su prediccion los eventos cardiovasculares no mortales
como la funcion de SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation), que establece el riesgo de muerte
cardiovascular (un heterogéneo conjunto de patologias mas
o menos relacionadas con la arteriosclerosis) a 10 afios [8].

Para la correcta interpretacion del riesgo estimado de
enfermedad coronaria se requiere una definicion precisa de
las expresiones o acontecimientos que incluye cada
funcion. Las estimaciones de Framingham tradicionalmente
predicen todas las expresiones de enfermedad coronaria:
angina pectoris, infarto de miocardio sintomatico vy
asintomatico, angina inestable, y muerte por enfermedad
coronaria.

Se ha establecido que para estimar el riesgo cardiovascular
(ictus y enfermedad coronaria) con la funcion de
Framingham adaptada a Espafia tendriamos que multiplicar
el riesgo de enfermedad coronaria por 2,1 [9].

Objeto de la estimacion del riesgo de enfermedad
coronaria

Las funciones de riesgo permiten identificar a individuos
con alto riesgo de presentar enfermedad coronaria, que se
pueden beneficiar de estrategias preventivas intensas como
las medidas farmacoldgicas y de estilos de vida, para
disminuir el riesgo, y asi retrasar o reducir la incidencia de
enfermedad coronaria [10].Las funciones de riesgo se
disefiaron para estimar el riesgo coronario global, que
mejoro la estrategia del mero abordaje individual de los
factores de riesgo cardiovascular [11]. Estos instrumentos
se elaboran a partir de estudios de cohortes seguidas 10
afios 0 mas, y permiten estimar el riesgo de padecer una
enfermedad coronaria en ese periodo [7]. En consecuencia,
el riesgo coronarioestablece la probabilidad de presentar un
acontecimiento coronario en un determinado periodo de
tiempo, generalmente 5 o 10 afios. La Tabla 1 resume los
objetivos asistenciales de estimar el riesgo cardiovascular
0 coronario que se han enumerado.

La estimacién del riesgo de enfermedad coronaria se ha
impuesto en todas las guias de practica clinica de
prevencionpara el tratamiento de la hipertension arterial
pero muy particularmente para el manejo farmacoldgico de
la dislipemia en pacientes libres de sintomas de
enfermedad cardiovascular, es decir, en prevencion
primaria [4].

El riesgo de enfermedad coronaria se estimé en los afios 80
y 90 casi exclusivamente con la funcion de Framingham,
por su enorme impacto en el conocimiento de los factores
de riesgo cardiovasculary su papel predictivo de Ia
enfermedad.
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preventivo en los que
a. tienen mas riesgo,

1. Clasificar a los pacientes en niveles de riesgo para concentrar un mayor esfuerzo terapéutico y

b. en los subgrupos de |a poblacién en los que el nimero de pacientes necesario a tratar (NNT)
para prevenir un acontecimiento cardiovascular es menor,
c. el esfuerzo médico y terapéutico es més coste-efectivo.
2. Motivar 2 los pacientes a enfrentarse a su situacién de riesgo y a cumplir las medidas farmacologicas
y de estilos de vida. El riesgo absoluto se puede acompanar de la comunicacion del riesgo relativo y
de la edad vascular que corresponden al riesgo absoluto para conseguir una mayor motivacion [12].
3. Evaluar la evolucion del riesgo cardiovascular,
implementadas sobre los factores de riesgo cardiovascular.

en respuesta a las medidas preventivas

Tabla 1. El objetivo de la estimacidn del riesgo cardiovascular o coronario.

Motivar a los médicos en el futuro inmediato

Como motivar mejor a los médicos en la tarea de adoptar
decisiones basadas en el célculo de riesgo cardiovascular o
coronario es un problema irresoluto, cuya salida
seguramente pasa por la implementacion del calculo
automatizado en los sistemas informaticos que asisten a los
meédicos en el manejo de sus pacientes [13]. El abordaje
preventivo es predominantemente oportunista; es decir,
cuando el médico esta atendiendo al paciente por cualquier
motivo que no sea determinar su riesgo de enfermedad
coronaria. No es disparatado pensar en sistemas
informaticos que detecten que el paciente que esta
visitando el médico no dispone de medidas de presidon
arterial o de perfil lipidico, o incluso de consumo de tabaco
recientes y sugiera al clinico que los solicite. Una vez
disponibles en el sistema informatico, éste estimara el
riesgo de enfermedad coronaria y se lo mostrara al médico.
Adicionalmente, el sistema informatico puede listar los
pacientes del riesgo intermedio o alto para que el médico
decida si debe citarlos a control.

Evolucion de la funciones de riesgo de enfermedad
coronaria

La estimacion del riesgo de enfermedad coronaria mediante
la funcion original de Framingham tiene limitaciones en la
zona Mediterranea [14],[15]. Sin embargo, gracias a la
recalibracion de la funciéon de Framingham propuestas por
sus investigadores [16] ha sido posible adaptarlas a las
caracteristicas de incidencia de enfermedad coronaria y de
prevalencia de factores de riesgo de varias poblaciones
[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23]. Este tipo de
adaptaciones es particularmente importante y Util para
regiones que no dispongan de sus propios estudios de
cohorte, pero que puedan estimar fiablemente Ia
prevalencia de los factores de riesgo y la incidencia de
enfermedad coronaria en su poblacidn.

La funcion de Framingham sigue siendo actualmente uno
de los mejores métodos de estimacion del riesgo de
enfermedad coronaria (angina de pecho, infarto de
miocardio y muerte coronaria) ya que cuenta con los
coeficientes observados cuando no existian tratamientos
para los factores de riesgo lipidicos y de presion
arterial [11]. La funcidon de Framingham se recomienda
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principalmente en Estados Unidos. En Europa, se
recomiendan tanto la funcion de SCORE, que se desarrolld
con datos de cohortes de toda Europa, como otras
funciones desarrolladas en regiones especificas como
QRISK (Reino Unido), CUORE (Italia) y Framingham-
REGICOR (Espafia) [4],[24].

Se ha propuesto y probado la contribucion de nuevos
factores y biomarcadores de riesgo que también se asocian
con la enfermedad cardiovascular, como la obesidad, la
historia familiar de enfermedad coronaria prematura, la
proteina C reactiva de alta sensibilidad, la
hipertrigliceridemia, la lipoproteina a, el fibrindogeno, la
homocisteina y otros biomarcadores de inflamacion y
oxidacion. Lamentablemente, su contribucién en términos
de reclasificacion no es muy significativa [24],[25]. En
algunos casos el alto coste y en otros el bajo rendimiento
han apartado estos factores de las lineas de investigacion
en la mejora de las funciones de riesgo de enfermedad
coronaria [26]. A pesar de estas noticias algo
desalentadoras, la inclusién en las funciones de riesgo de
enfermedad coronaria de factores genéticos junto a los
factores clasicos ha mostrado una capacidad de
reclasificacion significativa de casi el 20% de pacientes de
riesgo intermedio a alto [27],[28].

Uno de los problemas clasicos de las funciones de riesgo de
enfermedad coronaria es el hecho de que
aproximadamente un 20% de la poblacion presenta un
riesgo intermedio. Esto se traduce en un nimero de casos
de enfermedad coronaria que se presentan en este grupo
relativamente numeroso pero de riesgo moderado:
aproximadamente un 30% de los acontecimientos de
enfermedad coronaria se producen en este grupo [29]. Es
necesario por lo tanto aplicar el juicio clinico a las personas
de este grupo para determinar si es coste-efectivo realizar
una intervencién y si el nimero necesario a tratar es
aceptable. De hecho, el estudio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) ha aportado nuevos datos que
sugieren que el esfuerzo podria merecer la pena [30],[31].
Para ello es necesario juzgar aspectos del riesgo
cardiovascular que no se tienen en cuenta en las funciones
de riesgo como los niveles de proteina C reactiva de alta
sensibilidad > 1g/lI, lipoproteina(a) > 30 UI , historia
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familiar de enfermedad cardiovascular precoz,obesidad
(indice de masa corporal > 30), microalbuminuria o
insuficiencia renal, dieta inadecuada (existen cuestionarios
breves de adherencia a la dieta mediterrdnea auto-
administrados)[32], ejercicio insuficiente (existen
cuestionarios breves de actividad fisica semanal) [33], o
perfil genético adverso (predisposicion / carga genética).
Medidas de dafio vascular preclinico como la determinacion
del calcio intra-coronario, el indice tobillo-brazo y la
deteccion de placas en la arteria cardtidase recomiendan
actualmente en las guias de practica clinica para afinar en
la prediccion del riesgo [4],[26]. Sin embargo, no esta claro
para todas estas medidas, la capacidad de reclasificacion
de los individuos seglin su riesgo cardiovascular. Mientras
la presencia de placa en la arteria carotida se considera un
modificador de riesgo en algunos casos, existe controversia
en cuanto al potencial del indice tobillo-brazo para
reclasificar individuos en diferentes categorias de
riesgo [4].

Intervalos de edad considerados en las funciones de
riesgo

La mayoria de funciones de riesgo de enfermedad coronaria
incluyen predicciones para poblacién de 35 a 64 o 74 afios.
No tiene mucho sentido aplicar las funciones por debajo de
los 35 afios debido al bajisimo riesgo de esta poblacion tan
joven a diez afios. En cambio hay bastante consenso en las
propuestas destinadas a ampliar la evaluacion hasta los
79 [7] o incluso mas alla [34] atendiendo a la expansion de
la esperanza de vida en los paises desarrollados.

Conclusiones

No hay estudios, ensayos clinicos, por ejemplo, que
demuestren que decidir la terapia preventiva sobre la base
del riesgo cardiovascular global sea eficaz y, menos aun,
que demuestren que debe reducirse el riesgo global en
lugar del que representa cada uno de sus factores. Aunque
se esperaria que si se hicieran dichos estudios, estos
concluirian que es mas efectivo reducir el riesgo global,
seria util que existieran para poder sustentar de forma clara
las actuales recomendaciones internacionales.

En las funciones de riesgo no se tienen en cuenta factores
socio-culturales que han demostrado consistentemente su
asociacion con las enfermedades cardiovasculares y con la
prevalencia y efecto de los factores de riesgo.

Las guias de practica clinica se inclinan por proporcionar
funciones de riesgo adaptadas para el nivel de riesgo
poblacional de cada pais o las desarrolladas en estos [4].
Ninguna funcidon de riesgo es generalizable ya que su
precision y fiabilidad dependen de la prevalencia de
factores de riesgo e incidencia de la enfermedad coronaria
del lugar en el que vayan a aplicarse.

En definitiva, el estudio y desarrollo de las funciones de
riesgo de enfermedad coronaria tienen el reto que
perfeccionarse, adaptarse a las poblaciones que las van a
usar, desarrollarse en nuevas cohortes en las que habra
que tener en cuenta los tratamientos de los participantes,e
incluirse en los sistemas informaticos asistenciales para que
las estimaciones se realicen automaticamente y
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proporcionen ayuda, mas que una carga suplementaria de
trabajo a los profesionales. El juicio clinico debe contribuir
a reclasificar a los pacientes de riesgo intermedio (también
denominado moderado) que permitan mejorar las
intervenciones de forma que optimicen el nimero necesario
a tratar. El acceso y abaratamiento de las técnicas de
imagen como la resonancia nuclear magnética y la
tomografia axial computarizada multi-detector con
contraste, que permitan visualizar no invasivamente el
arbol vascular coronario, deberian poder utilizarsepara
mejorar la precision, la fiabilidad y la sensibilidad para
detectar a los sujetos vulnerables candidatos a manejo
preventivo intensivo.
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