Actualizacion: Marcadores serolagicos v clinicos en la prediccion del
riesgo cardiovascular: ;nuevos factores de riesgo?

Biomarkers and clinical findings in the prediction of cardiovascular risk: novel risk factors?

Sergio Terrasa*}, Gabriela Buela®, Tami Guenzelovich*, Tamara Sigal* e Ignacio Vicente Lago* y Fernando Rubinstein*.

Resumen

La prevencion cardiovascular basada en la valoracion del riesgo de cada paciente segun su edad y género y sus factores de
riesgo tradicionales (tabaquismo, tension arterial, colesterol total y HDL, glucemia y antecedentes familiares) nos permite ca-
tegorizar subgrupos y priorizar intervenciones.

Han sido propuestas nuevas formas de ajustar dicha prediccion: 1) la clasificacion de los pacientes como portadores o no de
sindrome metabdlico; 2) los niveles de algunos marcadores seroldgicos como la proteina C reactiva, la hemoglobina glicosila-
da, la lipoproteina A y la homocisteina 3) la deteccién de dafio asintomatico de 6rgano blanco a través del rastreo de
retinopatia, hipertrofia ventricular izquierda y microalbuminuria, y la medicién del cociente de la presion arterial entre el tobillo
y el brazo, del espesor de la intima-media carotidea y del puntaje tomografico de calcio en las arterias coronarias.

Para ser considerados nuevos factores de riesgo estos marcadores deberian permitir reclasificar a una proporcién conside-
rable de pacientes desde un riesgo intermedio hacia uno alto o bajo; con la consiguiente modificacion de la intensidad de la
intervencion preventiva y del resultado en salud, ademas de ser sencillos de medir, econdmicos, seguros y aceptables.

Sdlo la proteina C reactiva cumple aceptablemente estas ultimas condiciones. Sin embargo, consideramos que por ahora la
evidencia es insuficiente como para avalar su uso rutinario.

Abstract

Cardiovascular prevention based on the evaluation of individual risk according to age, sex and traditional cardiovas-
cular risk factors (smoking, arterial tension, total and HDL cholesterol, glycemia and family history of cardiovascular
disease) allows clinicians to prioritize interventions according to patients risk category.

To improve the risk prediction, different methods have been proposed: 1) classification of patients as having or not
metabolic syndrome; 2) determining the serologic levels of C reactive protein, glycated hemoglobin, A lipoprotein
and/or homocysteinemia; 3) detection of asymptomatic target organ damage with screening of retinopathy, left ven-
tricular hypertrophy and microalbuminuria, and measurement of arterial pressure ankle-brachial ratio, thickness of
carotid intima-media, and calcium tomographic score of coronary arteries.

In addition of being simple to measure, affordable, safe and acceptable; a predictor should allow reclassification of a
considerable proportion of patients from an intermediate risk category to a higher or a lower one to be considered a
new cardiovascular risk factor, with the consequent modification of the intensity of the preventive intervention and a
better outcome.

Based on this premise, only C reactive protein has an acceptable performance; but the authors of the present review con-
clude that there is still insufficient evidence to support routine use of these potential new cardiovascular risk factor.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (CV) son la principal
causa de morbi-mortalidad en todo el mundo. Afectan por igual
a ambos sexos y mas del 80% se producen en paises en vias
de desarrollo. Se calcula que en 2015 moriran cerca de 20 mi-
llones de personas por enfermedad CV, sobre todo por car-
diopatias y accidentes cerebrovasculares (ACV) previéndose
también que seguira siendo la principal causa de muerte a nivel
mundial'. Respecto de Argentina, podemos decir que la tasa de
mortalidad por enfermedades CV ajustada por la edad para
hombres y mujeres en 2006, fue de 206,4 por 100 000 habi-
tantes (265,4 por cada 100 000 hombres y 161,8 por cada 100 000
mujeres) lo que representa 34,2% de las muertes y 12,6% de los
afios potenciales de vida perdidos (APVP) ese afio*

¢Para qué sirve calcular el riesgo cardiovascular de nues-
tros pacientes?

Mas del 90% de los eventos CV se presenta en pacientes que
presentan al menos un factor de riesgo, y la presencia de va-
rios factores simultdneamente puede acarrear un mayor riesgo
que niveles elevados de uno sélo .

Como ya hemos desarrollado en varios articulos de EVIDEN-
CIA%#5 | existe bastante consenso de que es necesario adecuar
la intensidad de las intervenciones para la prevencion CV al
nivel de riesgo de cada individuo, con el objetivo de maximizar
su costo-efectividad.

Por ejemplo, las guias de la Organizacion Mundial de la Salud,
asi como las guias europeas, norteamericanas y canadienses,
y recientemente, la Guia desarrollada por el Ministerio de Salud
de Argentina®, recomiendan el uso de puntajes para predecir el
riesgo de eventos coronarios a diez afos con el fin de identi-
ficar, modificar y tratar los diferentes factores de riesgo’.
Existen numerosas herramientas para estimar el riesgo CV.
Entre las més utilizadas, mencionamos la calculadora de
“Framingham” (desarrollada en EE.UU.) y la calculadora del
“Proyecto SCORE” (desarrollada en Europa)®. Sobre los datos
de sendas cohortes, ambas derivan de reglas de prediccion
clinica que permiten clasificar o “discriminar’ a los pacientes
segun su riesgo CV en tres subgrupos principales: de bajo,
intermedio y alto riesgo, que se corresponden aproximada-
mente con su riesgo de desarrollo de enfermedad CV a diez
afnos®. En lineas generales, estas reglas de prediccion clinica
incluyen las siguientes variables: el sexo y la edad del paciente,
su nivel de colesterol total y HDL, su presién arterial sistdlica,
la presencia o ausencia de diabetes, y su condicion de
fumador.

La brecha de deteccion y el concepto de reclasificacion del
riesgo cardiovascular

Se estima que entre 10 y 30% de los eventos cardiovasculares
no pueden ser atribuidos a los factores de riesgo tradicionales,
lo que algunos autores denominan “brecha de deteccion®. Este
hecho permite suponer la presencia de “nuevos factores de
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riesgo”, que explicarian el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular (CV) en ciertos grupos vulnerables. Siguiendo esta linea
argumentativa, la deteccién de estos factores de riesgo, permi-
tirian reclasificar a los pacientes de un nivel de riesgo a otro®
con el objetivo de ajustar la intensidad de las intervenciones
que pretenden reducir el riesgo CV. Por ejemplo, reclasificar a
un pacientes de riesgo intermedio hacia un riesgo alto (para no
privarlo de una intervenciéon potencialmente beneficiosa) o
desde un riesgo intermedio hacia un riesgo bajo (para evitar
someterlo a una intervencién innecesaria).

Sin embargo y como aun no queda claro que con estos ajustes
se obtengan mejores resultados clinicos, la Fuerza de Tareas
Preventivas de EE.UU. (USPSTF)? propone ciertos criterios
para considerar un nuevo factor de riesgo como tal, que se
describen en el cuadro 1.

Cuadro 1: atributos que deberia tener una variable clinica para
merecer ser considerada un nuevo factor de riesgo cardiovascular.

1) Deberia poder ser medida en forma facil, segura y no inva-
siva, y sus resultados tener valores de referencia aceptados.
2) Deberia haber una alta prevalencia de valores alterados de
esta variable en los individuos con riesgo intermedio.

3) Deberia poder ser detectada antes de la aparicion de la
enfermedad cardiovascular.

4) Deberia ser un predictor independiente de enfermedad car-
diovascular.

5) Deberia lograr reclasificar a una fraccion considerable de los
individuos de riesgo intermedio.

6) Deberia existir un tratamiento disponible para este subgrupo
de individuos reclasificados que permita que estos reduzcan su
riesgo cardiovascular.

7) Deberia contarse con evidencia de que los individuos que
fueron asignado a este tratamiento por haber sido reclasifica-
dos, tienen mejores resultados que los no tratados.

Modificado por los autores de esta articulo de: Helfand y col. Emerging
Risk Factors for Coronary Heart Disease: a summary of systematic
reviews conducted for de USPSTF. Ann intern Med 2009;151:496-507.

Agruparemos entonces a estos potenciales nuevos predictores
del riesgo CV en constelaciones clinicas y/o de laboratorio
(como el sindrome metabdlico), en marcadores seroldgicos y
en marcadores de dafo asintomatico de 6rgano blanco.

El sindrome metabdlico

Si bien fue descripto hace unos ochenta afnos, en las Ultimas
dos décadas se difundié un creciente interés por el sindrome
metabdlico, para el cual existen varias definiciones' ",
incluyendo toda una constelaciéon de signos clinicos -relaciona-
dos con la obesidad abdominal y con valores de tensién arte-
rial limitrofes o “pre-hipertensivos- y de laboratorio —relaciona-
dos con perfiles lipidicos o del metabolismo de la glucosa leve-
mente alterados.

Las caracteristicas del sindrome metabdlico aparecen agrupadas
con mayor frecuencia que la esperable por mera asociacion ca-
sual y tienen una fisiopatogenia con puntos en comun (sedentaris-
mo, obesidad abdominal) y alternativas terapéuticas relacionadas
con mejoras en el estilo de vida; por lo que consideramos que en
algunos pacientes puede ser de utilidad definirlo con el objetivo de
promover la adherencia a estos cambios.

Cuando no se considera individualmente la informacién aporta-

da por cada factor de riesgo tradicional en forma separada, los
individuos que califican para ser incluidos en este sindrome y
comparandolos con quienes no califican, tienen dos a tres
veces mas riesgo de desarrollar enfermedad CV y cinco, de
desarrollar diabetes'. Por ejemplo, un metandlisis publicado en
2007 (que incluy¢ trabajos con un rango de seguimiento de 2,2
a 18 anos) concluyd que si bien el sindrome metabdlico se aso-
cia a mayor incidencia de enfermedad CV y muerte (RR de
1,78; 1C95% 1,58 a 2,00) esta asociacion es menor cuando se
ajusta por los FRCV tradicionales (RR 1,54 con un 95% IC 1,32
a 1,79)".

Sin embargo, y siendo el sindrome metabdlico una cons-
telacion de variables con altisima superposicion con los llama-
dos factores de riesgo tradicionales, en los ultimos afios esta
creciendo el consenso de que, mas alla de algunas utilidades
clinicas descriptas previamente, esta entidad no aporta mayor
capacidad de discriminacién en la prediccién del riesgo CV
global™ que las reglas tradicionales de predicciéon del mismo.

Potenciales nuevos marcadores metaboélicos
Proteina C reactiva

Dentro de los marcadores de la inflamacién que participan en
el proceso de aterogénesis, la proteina C reactiva (PCR) es el
mas estudiado'®°.

Ya habiamos comentado en “EVIDENCIA” varios estudios que
han documentado su capacidad predictiva, por ejemplo sobre
el riesgo de desarrollar accidente cerebrovascular isquémico®.
Tiene buena correlacidn con los niveles plasmaticos de coles-
terol LDL*(ver tabla 1) y seria un predictor de eventos cardio-
vasculares (RR de mortalidad CV a ocho anos: 1,55; IC95%
1,37 a 1,76) representando un subgrupo de alto riesgo los
pacientes con LDL menor 130 mg/dL y PCR mayor a 3 mg/L.

Tabla 1: correlacion entre los niveles plasmaticos de proteina C
reactiva y colesterol LDL.

Proteina C reactiva Colesterol LDL

Menor 1 mg/L Menor 130 mg/dL
1a3mg/lL 130-160 mg/dL
Mayor 3 mg/L Mayor 160 mg/dL

Fuente: Ridker P y col. Comparison of C-Reactive Protein and Low-
Density Lipoprotein Cholesterol Levels in the Prediction of First
Cardiovascular Events. N Engl J Med 2002; 347:1557-1565.

El estudio Jupiter®® fue un ensayo clinico aleatorizado (ya
comentado en la revista “EVIDENCIA”) que habia incluido
pacientes de 60 a 70 afos con niveles de colesterol LDL
menores a 130 mg/dL y de PCR mayores a 2 mg/L. Los
pacientes de la rama intervencion habian recibido 20 mg de
rosuvastatina durante una mediana de 18 meses y un maximo
de cinco afos. Esta intervencion se asocié a una disminucion
de 50% del colesterol LDL y del 37% de los niveles de PCR y
a una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad
(HR 0,8; IC 95% 0,67 a 0,97) y de la ocurrencia de un evento
CV combinado** (HR 0,56; 0,46 a 0,69).

Sobre la base de estos y otros resultados, se planted la exis-
tencia de una respuesta diferente a las estatinas de acuerdo al
“estado inflamatorio” del paciente, evaluado por el nivel de
PCR, sugiriendo que serian aun mas beneficiosas en aquellos
pacientes que presentaran niveles elevados de PCR.

** Muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio fatal y no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, necesidad de revascularizacion miocardica, internacion por angina inestable.
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Un subanalisis del Heart Protection Study** (HPS) reciente-
mente publicado, evalué especificamente esta hipdtesis. Los
autores aleato-rizaron a mas de 20.000 hombres y mujeres de
40 a 80 afos de edad con alto riesgo vascular a recibir 40 mg
de simvastatina o placebo, y planificaron un analisis de seis
subgrupos de acuerdo a los niveles de PCR (desde menos de
1,25 hasta mas de 8 mg/L). Los resultados mostraron una
reduccion del 25 al 28% en el riesgo de eventos CV mayores
en el grupo tratado (comparado con placebo), y este efecto fue
similar en todos los sub-grupos de PCR. Si bien los partici-
pantes del HPS tenian un riesgo vascular mayor que los del
Jupiter, este estudio reporté que la reduccion de riesgo fue
observada incluso en aquellos pacientes con niveles de PCR
menores a 1,25mg/L y de LDL menores a 130mg%. Estos ha-
llazgos, explicados mayormente por la reduccién del nivel de
LDL, no parecen sustentar la hipétesis de efectos diferentes del
tratamiento con estatinas en relacion con la PCR como mar-
cador de estado inflamatorio.

Mas alla de la controversia descripta previamente, la determi-
nacion de los niveles de PCR permitiria reclasificar a un sub-
grupo (cercano al 50%) de las mujeres con riesgo intermedio a
través del puntaje de Reynolds® que fue disefiado para prede-
cir el riesgo de presentar un evento CV a diez afios e incluye
entre sus variables a la edad, a la tension sistdlica, a los nive-
les de colesterol total y HDL, a la condicién de fumador, a los
niveles de PCR y a los antecedentes de eventos CV en fami-
liares de primer grado menores de 60 afios.

Por lo tanto y si bien todavia falta informacion para poder sacar
conclusiones contundentes, la PCR seria la variable con mejor
cumplimiento de los criterios para ser considerada un nuevo
factor de riesgo CV ya que existe moderada evidencia de que
permitiria reclasificar a algun subgrupo de pacientes de bajo
riesgo CV basal y que esta reclasificacion permitiria incluirlos
en algun tratamiento beneficioso para disminuir su riesgo CV.

Hemoglobina glicosilada

Ademas de su conocida asociacion con el riesgo de desarrollo
de enfermedad micro y macrovascular en personas con dia-
betes; y como comentaramos en el nimero pasado de EVI-
DENCIA#en individuos sin diabetes', los niveles de hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) se asocian con el riesgo a 11 afios de
enfermedad coronaria, de accidente cerebrovascular y de
muerte, independientemente de los niveles de glucemia en
ayunas y de los factores de riesgo tradicionales®. Ver tabla 2.

Tabla 2: asociacion entre los niveles de hemoglobina glicosila-
da y el riesgo cardiovascular luego de ajustar por los factores
de riesgo tradicionales.

i i Menor 50a 55a 6a Mayor a
Irw;dencla de a5% 5,5% 6% 6,5% 6,5%"
ShiEEnd 0,95 1,00 125 1,88 2,46

corona~ria
a11 afios 0,73a1,22) (1,0921,44) | (1,55a2,28) | (1,8423,28)

*Diagndstico de diabetes segin American Diabetes Association.
Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care
2010;33:Suppl 1:562-S69. Fuente: Selvin E et al. Glycated Hemoglobin,
Diabetes, and Cardiovascular Risk in Nondiabetic Adults. N Engl J Med
2010;362:800-11.

Comparada con la glucemia en ayunas, la HbA1c presenta
como principales ventajas, una mayor reproducibilidad y menor
variabilidad interindividual y no requerir que el paciente se

encuentre en ayunas. Sin embargo, tiene limitado valor en
pacientes con anemia, todavia existe variabilidad en sus resul-
tados y no todos los centros cuentan con la posibilidad de
determinarla®.

Todavia queda sin respuesta si llegara el momento de agregar
este parametro a la reglas de prediccion de riesgo cardiovascu-
lar con el objetivo de refinar la estimacion del mismo.

Lipoproteina A

El mas grande de los estudios retrospectivos® hasta el momen-
to, un estudio casos y controles anidado en el estudio INTER-
HEART® (ambos ya comentados en “EVIDENCIA™"*) sugeria
que la Lipoproteina A (LpA) tendria mayor poder predictivo que
el cociente colesterol total/colesterol HDL.

La LpA tiene una estructura similar al colesterol LDL** consi-
derandose a los valores plasmaticos mayores de 30 mg/dL un fac-
tor de riesgo CV independiente para el desarrollo de enfermedad
coronaria a los seis afnos (OR 1,1; IC95% 1,07 a 1,16) *.

Algunos expertos recomiendan intensificar el tratamiento (p. ej.
incluir acido nicotinico) si la concentraciéon de la LpA esta
aumentada en pacientes con enfermedad CV establecida, con
historia familiar de enfermedad CV en ausencia de dislipemia o
ante una persona con hipercolesterolemia refractaria a farma-
cos que disminuyen el LDL.

Sin embargo, no hay evidencia de que disminuir sus niveles
reduzca los eventos CV, ni si permite reclasificar a los
pacientes segun su riesgo, por lo que no esta indicado realizar
rastreo rutinario?.

Homocisteinemia_

La homocisteina es un aminoacido intermediario derivado de la
conversién de metionina a cisteina. Por otro lado, la
homocistinuria es una enfermedad autosémica recesiva carac-
terizada por elevaciones plasmaticas y urinarias de la homocis-
teina, habiéndose evidenciado un aumento de los fendmenos
tromboembdlicos y aterogénicos en quienes padecen este
trastorno® .

La mayor parte de los datos sugieren que la hiperhomocisteine-
mia moderada es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad CV y el tromboembolismo recurrente®*. Por otro
lado, existe evidencia que la suplementacion de acido félico y
vitamina B12 se asocian a una disminucion de la homocisteine-
mia®.

Esta argumentacion condujo a ensayar su administraciéon con
el objetivo de prevenir eventos CV, lo que no se ha comproba-
do en los estudios. Por ejemplo, un meta-analisis de ocho
ensayos clinicos (n: 37485) que habian comparado suplemen-
tos de acido félico contra placebo en pacientes con riesgo CV
elevado, evidencié que si bien el suplemento con acido félico
se asociod a una reduccion de un 25% en los niveles plasmati-
cos de homocisteina, no hubo diferencias significativas entre
los grupos en la tasa de eventos CV mayores (RR: 1,01; 1C95%
0,97 a 1,05) eventos coronarios (1,03; 0,97 a 1,10) y accidente
cerebrovascular 0,96 (0,87 a 1,06) luego de cinco afios de
seguimiento®.

En consecuencia podemos concluir que existe fuerte evidencia
en contra de realizar rastreo de hiperomocisteinemia y/o de
administrar suplementos vitaminicos con el objetivo de prevenir
la enfermedad CV (aun en pacientes de alto riesgo).

O por lo menos que no cumplen todavia los criterios como para ser calificados como diabéticos.
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Marcadores de enfermedad cardiovascular subclinica o de
dano asintomatico de érgano blanco

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es un hallazgo fre-
cuente en pacientes con hipertension y puede ser diagnostica-
do por electrocardiograma (ECG) o ecocardiografia*, siendo
éste Ultimo un método mas sensible para su deteccion.

La presencia de HVI se asocia con un aumento en la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, muerte
por infarto de miocardio, disminucién de la fraccion de eyeccion
del VI, muerte subita, dilataciéon de la raiz adrtica y eventos
cerebrovasculares®.

El aumento en el riesgo CV esta directamente relacionado con
el grado de aumento de la masa ventricular izquierda** siendo
este efecto independiente de la tensién arterial®.

En una cohorte de 1033 individuos mayores de 50 afos con
hipertension arterial esencial y sin eventos cardiovasculares
previos que habian sido seguidos durante una media de tres
afios se evidencié que la tasa de eventos CV fue significativa-
mente mayor en el 29% de los pacientes que tenian mayor
masa ventricular (mas de 125 g/m? de superficie corporal).
Luego del ajuste por los otros factores de riesgo CV, la HVI se
asocié con un aumento de eventos cardiovasculares (RR: 2,08
1C95% 1,22 a 3,57) por cada aumento de 39 g/m? de la masa
ventricular™.

Sin embargo el riesgo CV asociado a la HVI puede ser reduci-
do por el tratamiento antihipertensivo*, que genera una regre-
sion de la misma* y se asocia a una reduccién de aproximada-
mente 10% de la masa ventricular. La regresion de la HVI con-
tinda a lo largo del tiempo (tres afios o mas) pudiendo llegar a
ser completa”. A su vez, la evidencia surgida de estudios
observacionales sugiere que la regresion de la HVI (electrocar-
diogréfica o ecografica) se asocia con una reduccion en el ries-
go cardiovascular, estando el beneficio directamente relaciona-
do con el grado de reduccion la masa ventricular®*.

Vale destacar que el rastreo de HVI forma parte de la eva-
luacién rutinaria propuesta por la mayoria de las guias de prac-
tica clinica®*'**** para el abordaje del paciente con hipertensién
arterial.

Retinopatia

La retinopatia esta fuertemente asociada a presencia de
hipertension arterial y a la de diabetes y es objetivable me-
diante la realizacion de un examen de fondo de ojo por un ope-
rador entrenado.

Las anormalidades de la microcirculacion de la retina son con-
sideradas un factor de riesgo CV independiente. Aunque los
mecanismos exactos de ésta asociaciéon no son claros, hay
indicios de que ciertas anomalias de la retina (como microa-
neurismas y hemorragias) pueden predecir el riesgo de acci-
dentes cerebrovasculares y de enfermedad coronaria**. Por
ejemplo, un estudio de casos y controles basado en la
poblacion del estudio Beaver Dam Eye* reporté que las
alteraciones en el diametro en la zona de bifurcacion arteriolar
(p < 0,02) y la disminucion de tortuosidad de las arteriolas
retinianas se asocian al aumento del riesgo de muerte por car-
diopatia isquémica (p < 0,011); mientras que el aumento de la
longitud arteriolar y el estrechamiento arteriolar generalizado
implican una mayor mortalidad por accidente cerebrovascular
(p< 0.02) perdiendo poder predictivo luego de ajustar por los

valores de tensién arterial sistdlica (p < 0,15)".

Recordamos que el rastreo rutinario de retinopatia forma parte
de la evaluacién habitual de los pacientes con hipertension
arterial y con diabetes propuesta por los principales consensos
de expertos® %,

Microalbuminuria

La cuantificacion de la microalbuminuria se utiliza rutinaria-
mente para el rastreo de dafo renal subclinico en los pacientes
con diabetes®*. Como hemos comentado en EVIDENCIA®, dife-
rentes estudios poblacionales en personas sin diabetes y sin
hipertensién documentaron su asociacién con la progresién de
nefropatia y con el riesgo de desarrollar enfermedad CV, com-
portandose como un factor de riesgo CV independiente®®'. Ver
tabla 3.

Tabla 3: tasa ajustada® de mortalidad, por cada 1000 personas
afo, segun el nivel de filtrado glomerular y proteinuria medida
por tiras reactivas.

Nivel de proteinuria y riesgo relativo de mortalidad

(promedio de 3 afios de seguimiento y riesgo absoluto 3%)

Filtrado
glomerular Leve Severa

>60 27 58 7.2
(26a28) (55a6,0) 66a78)
45259 29 52 72
27230 (492a5,5) 65a7.8)
30a44 40 58 75
37242 (54262 68a8,2)
15229 6,7 9,1 10,4
62a73) (82a10,0) 93a116)

*Ajustado por edad, sexo, hipertension arterial, nivel socioeconémico,
antecedentes de cancer, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia car-
diaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, demencia, diabetes,
HIV/SIDA, tumor metastatico sélido, infarto de miocardio, hepatopatia,
enfermedad ulcerosa péptica, enfermedad vascular periférica, enfer-
medad renal y enfermedad reumatica.

Resumido de: Hemmelgayny col. Relation between kidney, proteinuria
and adverse outcomes. JAMA 2010; 303 (5): 423-9.

El valor de la micro albuminuria y el nivel de deterioro del filtra-
do glomerular se asocian directamente con la incidencia de
eventos CV y con el riesgo de muerte, y las Guias de practica
y consensos de expertos recomiendan su rastreo en hiperten-
SOS 49,50.

Si bien existe evidencia que justifica la utilizacion de anti-
hipertensivos de la familia de los IECA o los ARA Il para dis-
minuir la progresiéon de nefropatia y disminuir el riesgo CV en
los pacientes diabéticos con micro-albuminuria®?; no existe aun
informacion que respalde este tipo de tratamiento en indivi-
duos de la poblacién general (sin diabetes ni hipertensién) para
reducir la incidencia de eventos CV o la mortalidad, por lo que
tampoco esta recomendado rastrear esta condicion clinica.

Espesor de la intima-media carotidea

Se sabe que el engrosamiento del espesor de la intima-media
carotidea (EIMC) medido a través de una ecografia doppler, se

# Este fenémeno se da con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1) con inhibidores de
la renina, con bloqueantes célcicos (diltiazem, verapamilo y amlodipina) con alfa-metildopa y con alfa-bloqueantes.
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asocia a los mecanismos que causan aterosclerosis®.

Si bien este estudio diagnostico tiene las ventajas de ser
repetible, no invasivo y seguro (no utiliza radiacién) tiene la
desventaja de que sus mediciones no se encuentran tan
estandarizadas y muchas veces los resultados pueden variar
entre distintos observadores. Por otro lado, sélo permite obser-
var las arterias cardtidas y no las coronarias, que son respon-
sables de la mayoria de las muertes por enfermedad cardiovas-
cular, no quedando claramente establecido cuan fuerte es la
asociacion entre la deteccion de aterosclerosis diagnosticada
en las carétidas y la presente en las arterias coronarias®.

En una cohorte prospectiva de 4000 participantes de 45 a 65 afos,
se observo que cada aumento de un milimetro de EIMC se asocia-
ba con un aumento de dos a cinco veces del riesgo de infarto agudo
de miocardio (IAM) y de cuatro a ocho veces del de accidente cere-
brovascular (ACV) incluso luego de ajustar por los factores de ries-
go CV tradicionales®; mientras que en un metanalisis® de ocho estu-
dios observacionales se documenté que el aumento en 0,1 mm de
EIMC se asocia a un HR de 1,15 (IC95% 1,12 a 1,17) para IAM y
de 1,18 (IC95% 1,16 a 1,21) para ACV.

Algunos consensos® recomiendan considerar la medicion del
EIMC en pacientes con antecedentes familiares de ECV tem-
prana, en menores de 60 afos con alteracion severa de un solo
FRCV no candidatos a farmacos o en mujeres menores de 60
con dos FRCV.

Puntaje (score) tomogréfico de calcio

Se obtiene de determinacion tomografica que no requiere el
uso de medios de contraste. Se evalua el puntaje de Agatston,
que va de 0 a 400 y que seria un predictor independiente de
eventos coronarios®. Sin embargo, es un método diagnéstico
que implica recibir radiacién; y que ademas de ser costoso y
poco accesible, fue evaluado en trabajos de débil calidad
metodoldgica.

Si bien algunos consensos de expertos recomiendan medirlo
en pacientes con antecedentes familiares de enfermedad CV
precoz o en los de riesgo intermedio (ACC-AHA) no existe evi-
dencia que avale esta indicacion, especialmente en poblacién
de bajo y moderado riesgo®.

Indice tobillo brazo

Se considera un “equivalente coronario”™ a padecer enfer-
medad vascular periférica (EVP) sintomatica, ya que su pre-
sencia se asocia a un riesgo de muerte CV de 3% al afo®.

El indice tobillo brazo de presién arterial (ITBPA) se obtiene
dividiendo la presion arterial sistdlica obtenida en el tobillo
(arteria tibial posterior o pedia) con la obtenida en el brazo™. Un
valor menor a 0,9 tiene alta especificidad (98%) y sensibilidad
(82%) para el diagnostico de enfermedad arterial periférica, va-
lores entre 0,9 y 1,1 se consideran en el limite, y valores ma-
yores a 1,1 normales. Constituye un procedimiento de bajo riesgo
y accesible. Si bien clasicamente ha sido realizado y validado a
través de la medicion por ecografia doppler, también tendria buen
rédito diagndstico cuando se lo valora por palpacién, como hemos
discutido en otro nimero de “EVIDENCIA™®.

Un discutido metanalisis comentado en “EVIDENCIA”*® y que
incluyé el seguimiento de 16 cohortes poblacionales que
habian incluido 480.325 personas/afo, sugiere que mejoraria
la prediccion del riesgo en cerca del 10% de las mujeres de
mediana edad de bajo (menor a 10% de riesgo de eventos CV
a los diez afos) y moderado (10 a 20%) riesgo, en términos de
ubicarlas en una categoria de mayor riesgo (mayor a 20%). Ver
tabla 4.

Tabla 4: reclasificacion de un subgrupo (24%) de mujeres que
habian sido categorizadas como de bajo y moderado riesgo de
acuerdo al puntaje de Framingham hacia “alto riesgo” luego de
ajustar la prediccion con los resultados de indice tobillo-brazo
de presion arterial.

Riesgo cardiovascular a diez aiiosa en mujeres
de mediana edad

Luego de categorizarlas
con el puntaje de

Luego de ajustar la
prediccion anterior por un

Framingham ITBPA (menor a 0,9)
Alto 27% (1418) 44% (200)
Moderado 13% (5563) ﬂs% (558)\
Bajo 11% (15505) \21% (1083) /

ITBPA: indice tobillo brazo de presién arterial. aMortalidad total, morta-
lidad CV y eventos coronarios mayores.

Podemos ver que 558 (9,97%) de las 5563 pacientes que habian sido
clasificadas inicialmente como de moderado y 1083 (14,32%) de las
15505 que habian sido clasificadas en el subgrupo de bajo riesgo fueron
re-categorizadas hacia al subgrupo de alto riesgo. Al producirse este
cambio de categorizacién también cambiara la intensidad de la interven-
cién de reduccién de riesgo cardiovascular a la que van a ser sometidas.
Fuente: Ankle Brachial Index Collaboration. Ankle Brachial Index
Combined With Framingham Risk Score to Predict Cardiovascular
Events and Mortality. JAMA 2008; 300: 197-208.

Sin embargo, luego de observar algunos problemas
metodoldgicos del citado metandlisis, la Fuerza de Tareas
Preventivas de EE.UU.2 concluye que no existe evidencia sufi-
ciente como para solicitarlo en forma rutinaria.

Conclusiones

Como dijimos al principio de este articulo, toda variable clinica
que aspire a ser considerada un nuevo factor de riesgo CV
deberia: 1) poder ser detectada antes de la aparicion de enfer-
medad CV clinicamente manifiesta; 2) medirse en forma senci-
lla, econédmica, segura y no invasiva, y poseer valores de refe-
rencia aceptados; 3) existir una moderada /alta prevalencia de
valores alterados en la subpoblacién de riesgo CV intermedio y
ser un predictor independiente de enfermedad CV, que logre
reclasificar el riesgo de una fraccion considerable de esta sub-
poblacion; y 4) lograr que los individuos reclasificados reduzcan
su riesgo CV luego de que reciban un tratamiento disponible que
no se les habria prescripto si no hubieran sido reclasificados.
Esto implica que deberia contarse con evidencia de que los indi-
viduos asignados a este tratamiento por haber sido reclasifica-
dos, tienen mejores resultados que los no tratados.

Dada la evidencia actualmente disponible, consideramos que
el unico potencial candidato para constituirse en el futuro en un
marcador que nos ayude a refinar la prediccion del riesgo CV
de la sub-poblacion de riesgo intermedio es el dosaje de PCR.
Vale destacar que un solo trabajo® ha demostrado que el
dosaje de PCR permite seleccionar a un subgrupo de
pacientes que no habria sido identificado través de la catego-
rizacion de riesgo basada solamente en los factores de riesgo
CV tradicionales, y que este subgrupo de beneficia de un
tratamiento intensivo con estatinas; por lo que su pesquisa
podria comenzar a considerarse en algunos pacientes de ries-
go moderado (ej. antecedentes familiares de ECV temprana)
para ajustar la intensidad del tratamiento farmacolégico.

Como conclusién general, podemos resumir que existe
escasisima evidencia de que estos potenciales nuevos factores
de riesgo sobre los que hemos discutido tengan un rol rele-
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vante en la toma de decisiones en los pacientes en prevencion
primaria, ya que la mayoria de estos marcadores no logran
recategorizar a los pacientes de riesgo intermedio, y de los que
lo logran, un solo ensayo clinico ha demostrado que esta reca-
tegorizacion del riesgo redunda en beneficios clinicamente sig-
nificativos. No hay que olvidar los posibles dafios que estas
recategorizaciones podrian producir (fenémenos de etique-
tamiento, aumento de la incidencia de efectos adversos), los
costos derivados de este tipo de estrategia que suelen conducir
a tratamientos mas intensivos; y que como podemos ver en la
tabla 5, la subcategoria de riesgo intermedio solo representa
entre el 2,9 (Barquisimeto, Venezuela) y el 6% (Santiago de

Tabla 5: porcentaje de la poblacién con riesgo cardiovascular
intermedio en siete regiones de América, de acuerdo al punta-
je de Framingham y definido como riesgo de infarto agudo de
miocardio, angina de pecho o muerte coronaria.

Barquisimeto | Bogota

Buenos Aires| Li México Santiago
(Venezuela) |(Colombia)| (Argentina) [ ((1]3) (Chile)

2,9% 4,5% 5% 41% | 3,8% 5,5% 6%

Fuente: Schargrodsky H. CARMELA: Assessment of Cardiovascular
Risk in Seven Latin American Cities. American Journal of Medicine
(2008) 121, 58-65.

Chile) de la poblacién de nuestra region™.
Recibido el 30/10710 y aceptado el 28/12/10.
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