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Factores de riesgo cardiovascular y

estratificacion de riesgo:

. Qué calculador debo utilizar?

Introduccion

Los eventos cardiovasculares son la primera causa
de muerte a nivel mundial, con mas de 15 000 000 de
fallecimientos anuales, y esta frecuencia se encuen-
tra en aumento a pesar de las medidas implementa-
das en los paises desarrollados.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
producto, principalmente, de la aterosclerosis (A),
cuyo origen es multifactorial. Fue un gran avance
para su prevencion la identificacién mensurable de
los denominados “factores de riesgo cardiovascu-
lar” (FRC) (Tabla 1). La evidencia cientifica, en su
mayor parte, demuestra que la reduccién de la mor-
talidad por ECV es producto del 6ptimo control de
esos factores de riesgo, pero existe una gran canti-
dad de pacientes que presentan eventos cardiovas-
culares aun cuando los cldsicos factores de riesgo se

encuentran ‘“controlados”.?

Tabla 1. Factores de riesgo de aterosclerosis.

Modificables No modificables
Modificables Edad
Hipertension Sexo

Diabetes mellitus Raza

Antecedentes familiares
de evento cardiovascular
prematuro

Dislipidemia

Tabaquismo

Consumo de alcohol

Sedentarismo
Obesidad
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Como fue sefialado por Spence y col. previamen-
te’ y por Hackam,' “practicamente todos los estu-
dios aleatorizados de prevencion cardiovascular en
pacientes de alto riesgo muestran una reduccién de
solo 9% a 30%”;** esto significa que al menos del
70% al 80% de los eventos no son evitados siguien-
do las guias actuales. En el estudio STENO-2, a
pesar del tratamiento intensivo y su larga duracion,
solo el 50% de los eventos cardiovasculares logrd
evitarse durante un seguimiento de 14 afios.’

Por ello, estratificar el riesgo del paciente en for-
ma mds certera es una herramienta necesaria para
disefiar la estrategia de tratamiento especifica e in-
dividual, en lugar de tratar en forma independiente
cada factor de riesgo.

Métodos de estratificacion en
prevencion primaria y sus limitaciones

La poblacién en general se caracteriza por tener
mas de un factor de riesgo, lo que ha obligado a
establecer escalas de riesgo cardiovascular (RCV)
en respuesta a la combinacién de dichos factores.
Segun la escala de medida del RCV, podemos ha-
blar de métodos cuantitativos, cuyo puntaje nos
proporciona un resultado numérico concreto (por
ej., 15%) o cualitativos, si nos dan un valor aproxi-
mado o categdrico de riesgo (por ej., riesgo mode-
rado). En la mayoria de los métodos cuantitativos,
los mas utilizados, se acepta como riesgo bajo aquel
< 10%, riesgo moderado entre 10% y 20% y riesgo
alto cuando el resultado es > 20%.

En este sentido, se han propuesto diversos sis-
temas de valoracion, entre los que encontramos el
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puntaje de Framingham y otros como el PROCAM,
Regicor, Score, tablas de Sheffield, entre otros. Es-
tos permiten desarrollar modelos predictivos mate-
maticos basados en datos epidemioldgicos, cono-
cidos como funciones de estimacién de riesgo de
salud, que relacionan los FRC medidos entre indivi-
duos libres de enfermedad con aquellos que tienen
la probabilidad de manifestarla.'

Todas estas metodologias son dtiles a los fines de
prevencion e intervencion, pero tienen limitaciones
que hay que conocer. Por ejemplo, para riesgos ba-
jos, PROCAM infravalora el riesgo, mientras que,
para riesgos altos, los sobrevaloran, en comparacion
con Framingham por categorias, en una poblacién
de varones de 45 a 65 afios. Globalmente, los dos
métodos son muy parecidos, pero a nivel individual
no miden lo mismo, lo cual puede tener repercusio-
nes importantes a la hora de tomar decisiones.

Concretamente, el puntaje Framingham!' es la he-
rramienta mds utilizada para calcular el riesgo de un
individuo de sufrir un evento cardiovascular en los
préximos 10 afios. El puntaje final se calcula sobre
la base de factores de riesgo no modificables, como
edad, sexo, presencia de hipertension arterial o dia-
betes mellitus, y factores de riesgo modificables,
tales como valores de colesterol total, colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc),
niveles de presion arterial, consumo de tabaco e indi-
ce de masa corporal. Segtin la puntuacion total, una
persona se puede considerar de bajo riesgo (< 10% de
riesgo de sufrir un evento cardiovascular en 10 afios),
riesgo intermedio (entre 10% y 20%) y riesgo alto
(> 20%). Esta categorizacién se utiliza para im-
plementar estrategias individuales de prevencion
cardiovascular y tratamientos farmacoldgicos. Por
ejemplo, en un paciente con bajo riesgo, se imple-
mentarian estrategias no farmacoldgicas (educacion
alimentaria y nutricional para el desarrollo de habi-
tos saludables, recomendaciones e implementacion
de dieta mediterranea y dieta DASH [Dietary Ap-
proaches to stop Hypertension] e incorporacion de
actividad fisica adecuada), mientras que, en aquel
con riesgo alto, ademds, se incluirian estrategias
farmacoldgicas con objetivos terapéuticos mas es-
trictos. Aunque esta herramienta es de facil manejo
y puede brindar informacién util, no deja de tener
limitaciones. Si bien el puntaje Framingham es el
de mayor uso en la actualidad para la determina-
cién de riesgo de eventos cardiovasculares en aten-
cién primaria para la salud, presenta importantes
restricciones, ya que varios estudios demostraron
que solo la mitad de los eventos cardiovasculares
ocurridos pueden justificarse con los FRC evalua-
dos en Framingham.!> En este sentido, un estudio
mostré que en un grupo de 222 pacientes jovenes

(< 50 afios) que sufrieron infarto de miocardio (IM),
el 75% no hubiese calificado para terapia farmaco-
l6gica de acuerdo con el puntaje Framingham y su
nivel de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc)."*!* Otro estudio sefialé también
que la limitacién de Framingham es mds pronun-
ciada en mujeres, ya que solamente un 18% hubiese
calificado para terapia farmacoldgica. El puntaje
Framingham tradicional subestima el riesgo vascu-
lar en ciertas poblaciones, teniendo en cuenta que la
mayoria de los eventos cardiovasculares ocurren en
poblaciones de riesgo bajo a moderado.'’ De tal ma-
nera, surge la necesidad de contar con herramientas
predictivas de mayor eficacia y sensibilidad.

Muchas estrategias han sido utilizadas con el obje-
tivo de mejorar la prediccion utilizando marcadores
bioquimicos y clinicos,'®!” pero no han logrado satis-
facer las expectativas.'®!” Debido a estas limitaciones,
muchos estudios han tratado de mejorar la prediccién
de resultados y algunos han logrado avances. Varios
paises europeos evaldan el modelo SCORE, en lugar
del modelo de Framingham. En Austria, el modelo
SCORE es utilizado para los pacientes de bajo riesgo
sobre las tasas de mortalidad estimada.” En Alemania,
el SCORE para las regiones de alto riesgo sobrestima
los riesgos absolutos, en comparacion con la funcién
de Framingham de riesgo y las estadisticas de mortali-
dad.? En una tercera comparacion, el modelo SCORE
subestima los riesgos en comparacién con los modelos
de Framingham y FINRISK en una poblacién del sur
de Asia en el Reino Unido.*

Kiviméki y col.¥ investigaron si la adicion de
informacién con respecto a la tensién laboral ha
mejorado su capacidad de prediccién en una po-
blacién de bajo riesgo que trabaja, pero en com-
paracién con el algoritmo de Framingham esta
maniobra no mejoré el rendimiento predictivo del
modelo. Scheltens y col.** compararon el modelo
de riesgo de Framingham Heart Study con el mod-
elo de prediccién de riesgo SCORE, pero encon-
traron que tanto el modelo SCORE vy las funciones
de modelo de Framingham fueron insuficientes para
predecir riesgos absolutos. Wouter de Ruijter y col.”
evaluaron el rendimiento de los factores de riesgo de
Framingham, con la adicién de nuevos biomarca-
dores para predecir la mortalidad cardiovascular en
los ancianos. Encontraron que, en los ancianos sin
antecedentes de ECV, la homocisteina por si sola
puede identificar a las personas en alto riesgo de
mortalidad cardiovascular, mientras que los fac-
tores de riesgo cldsicos incluidos en el puntaje de
riesgo de Framingham no. Por lo tanto, el algoritmo
de Framingham, como los demds, tiene importantes
limitaciones y esto puede ser debido a que la causa
principal del evento cardiovascular, la placa, como deter-



minante bioldgico de aterosclerosis, no es considerada.
El estudio Pathological Determinants of Atherosclero-
sis in Youth Study (PDAY) se basé en la evaluacién
de las arterias de 3000 sujetos jévenes de entre 15y
34 afios, fallecidos por causas no cardiovasculares
(suicidios, accidentes, homicidios). En dicho estu-
dio” se observo, en las arterias de esta poblacién
joven, tanto los veteados grasos (etapa inicial de la
placa de ateroma) como las lesiones Oseas calci-
ficadas (etapa avanzada de la placa); asimismo, las
lesiones vasculares aumentaban con la edad a nivel
de las arterias coronarias. La prevalencia de las le-
siones avanzadas aumento lentamente entre los 15y
29 afios, y se duplicé entre los 30 y 34 afios. Una de
las caracteristicas de la placa de ateroma en estado
avanzado es la vulnerabilidad a la ruptura, por lo
que una proporcién importante de sujetos jovenes
presentaron lesiones potenciales de precipitar un
accidente coronario.

Estos datos y otros informes*” demostraron que el
dafio vascular comienza precozmente y es silente,
por ello, la incorporacion de la salud vascular al al-
goritmo de evento cardiovascular podria identificar
tempranamente a pacientes en riesgo, los cuales,
con los actuales algoritmos, no son identificados.

En la actualidad contamos con modalidades para
evaluar la salud vascular: 1) la medicién del grosor
intima-media carotideo (IMT), 2) el puntaje de cal-
cio coronario,?® 3) la medicion del drea de la placa
ateromatosa (TPA) carotidea, y, finalmente, 4) el
volumen de aterosclerosis carotideo.

TPA mejor predictor que IMT
En 2002 se desarroll6 una técnica para determinar
el drea total de aterosclerosis carotidea (Figura 1)."
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Figura 1. Determinacién del 4rea de placa de aterosclerosis carotidea.
Cada placa identificada es medida longitudinalmente en su maxima ex-
tension. Las imagenes son congeladas y magnificadas en el monitor; el
area total de aterosclerosis (TPA) es la sumatoria de la medicion de todas
las placas identificadas en la arteria. La imagen muestra una placa en la
arteria carétida comun derecha que mide 55 mm?.
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Esta técnica permite cuantificar el drea de ateros-
clerosis carotidea y observar su evolucién en un pa-
ciente individual. En este estudio se determind el
TPA a 1686 pacientes de prevencion secundaria, los
cuales fueron seguidos durante 5 afos. Observaron
que aquellos sujetos con progresion de TPA (creci-
miento > 5 mm?) aumentaban el riesgo de evento
cardiovascular.

La placa es la marca bioldgica de la aterosclerosis,
refleja tanto el depdsito subendotelial de colesterol,
como también la infiltracién de células inflamato-
rias, mientras que el engrosamiento difuso de las
capas intima-media puede ser causado por otros
mecanismos fisiopatogénicos. Por otro lado, el IMT
estd fuertemente asociado con la edad, por lo que
la hipertension arterial y el crecimiento de la placa
ocurre longitudinalmente a lo largo del eje de flujo
de la carétida a una tasa dos veces mds rapido que
el engrosamiento, lo que puede hacer un TPA mads
sensible como medida de aterosclerosis, en relacion
con la capacidad discriminativa de la desviacion es-
tandar de la precision del traductor.

En los dltimos afios se han informado varios estu-
dios que muestran la superioridad del TPA, en com-
paracion con el IMT y con el puntaje de calcio. Una
comunicacién muy importante es el estudio pros-
pectivo Tromsg* de 6584 participantes en preven-
cion primaria, a los que se les midié TPA e IMT en
la arteria carétida derecha. En su informe después
de 9.6 afios de seguimiento, se demostré que el IMT
inicial a nivel de la cardtida comiin no predice IM,
mientras que el IMT a nivel del bulbo si fue predic-
tivo, mientras que el TPA fue superior. Luego de
completar el seguimiento, encontraron que el IMT
no fue predictor de accidente cerebrovascular is-
quémico, mientras que el TPA fue superior.

La superioridad del TPA frente al IMT para predecir
un evento cardiovascular fue también demostrada por
Adams,® quien comparé la capacidad de TPA con
el puntaje de PROCAM vy la determinacion de IMT
para predecir un evento coronario en paciente de pre-
vencién primaria. Las evaluaciones carotideas fueron
realizadas en ambas carétidas en los 2361 pacientes;
el autor concluye que el TPA es superior a PROCAM
o el IMT en predecir un evento cardiovascular, por
lo que recomienda la determinacién del TPA en pa-
cientes mayores de 35 afios.

La superioridad del TPA sobre el IMT estd basado
en los siguiente dos items centrales: primero, la idea
generalizada de que el IMT representa “ateroscle-
rosis preclinica” es un concepto erréneo, ya que el
IMT puede estar aumentado por hipertrofia hiper-
tensiva;**¥7 segundo, existe una causa técnica, dado
que la resolucién del equipo para IMT es de ~0.3 mm,
mientras que la variacién anual es de ~0.15 mm, por
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lo que el cambio no se puede medir en los individuos
en marcos de tiempo clinicamente significativos.
Por otro lado, en el TPA los cambios en promedio
son ~10 mm?, por lo que la progresién o regresion
se puede medir ficilmente en cuestién de meses.!?
El otro motivo técnico es que hay dos formas prin-
cipales para medir el IMT: en la pared del fondo de
la carétida comun distal en un sitio elegido delibera-
damente para evitar la placa, o en diversos sitios de
la cardtida, incluido el bulbo, y que incluye el es-
pesor de la placa en la medicién. El no distinguir
estos dos enfoques, en los estudios que informaron
el uso de IMT, ha causado una gran confusién.’> En
el estudio Tromsg, el Unico a gran escala en el que
se midieron tanto IMT como TPA, el IMT comun
distal no predijo el IM al momento de la visita de
seguimiento de seis afios,*® mientras que el IMT en
el bulbo (incluida la medicion de IMT donde existe
alta chance de presentar placa) fue un predictor su-
perior; lo mismo sucedi6 con el accidente cerebro-
vascular, ya que el IMT no predijo el riesgo, pero si
el TPA lo predijo fuertemente.

El TPA es mejor predictor que
el puntaje de calcio coronario

Como previamente fue resaltado, la determinacion
del TPA es una técnica facil, mas rdpida y menos
costosa sin el riesgo de exposicion a la radiacion si
se compara con el puntaje de calcio coronario, lo
que limita el seguimiento intensivo del paciente de
alto riesgo. El otro beneficio que presenta el TPA
es que puede identificar cualquier placa ateroscle-
rética calcificada y no calcificada con una precision
axial de resolucion de menos de 0.3 mm, mientras
que el puntaje de calcio coronario depende de si la
placa de aterosclerosis ha comenzado su proceso de
calcificacion. Asi, desde el punto de vista de la uti-
lidad clinica, un resultado negativo de drea de placa
carotidea es superior a un puntaje de calcio coronario
de O para descartar enfermedad coronaria subya-
cente. Por ello, el uso de TPA deberia ser primero,
ya que las placas se detectan antes, se acorta la bre-
cha entre la deteccion de riesgos y el tratamiento y
se puede controlar con mds precision en la mayoria
de los sujetos, ya que rara vez el TPA subestima la
magnitud del puntaje de calcio coronario.*

Ademas, el TPA también permite detectar el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico, que estd mucho
menos documentada con el puntaje de calcio coronario.

Estratificacion de RCV basado en dafio
vascular

La aterosclerosis carotidea, detectable por ul-
trasonografia de alta resolucién, se reconoce en la
actualidad como un marcador de aterosclerosis ge-

neralizada. Aun antes que se logren visualizar las
placas de ateroma, la ultrasonografia carotidea per-
mite medir el grosor de las capas internas y media
de la pared arterial, cuyo aumento es un fenémeno
precoz que precede a la formacidén de las placas de
ateroma. Esto le confiere a la ultrasonografia la capa-
cidad para revelar la frecuencia y progresion de la ate-
rosclerosis en estudios seriados, la relacion entre esta
y algunos factores aterogénicos y cualquier modifica-
cién de los FRC por efecto de intervenciones farma-
coldgicas. Un estudio que incluyé a 13 145 pacientes
llevé a cabo un andlisis estadistico, considerando los
FRC de forma aislada y los FRC junto a la presencia
de placa. Asi, incluyendo en el modelo tanto el IMT
como la presencia de placas de aterosclerosis, se con-
siguid una mejora en el drea bajo la curva, pasando de
0.742 (FRC tradicionales) a 0.755 con el nuevo mo-
delo.”?

Simon y col.,* por otro lado, evaluaron los estu-
dios prospectivos de poblacién general, de mediana
edad a anciana, en quienes determinaron la asocia-
cién entre IMT (establecido por ultrasonido modo B)
y RCV. Luego del andlisis concluyeron: 1) el IMT
fue un predictor independiente, pero modesto, de
evento coronario; 2) el IMT fue un predictor inde-
pendiente de accidente cerebrovascular, y 3) la pre-
diccion del IMT en eventos coronarios fue inferior,
en comparacion con la determinacién de la placa
carotidea, posiblemente porque esta dltima es més
representativa de aterosclerosis.

Otro estudio encontré que el IMT en las cardtidas
comun e interna se asociaba de manera similar con
los factores de riesgo de Framingham.* Sin embar-
go, el IMT de la cardtida interna se vinculd mas
fuertemente con la presencia de ECV sintomatica,
la edad y el sexo. No existi6 una buena correlacion
con el aumento de los valores de colesterol total,
que es el factor clinico de mayor consideracién. Un
estudio que defini6 la placa como IMT > 1.5 mm y
la ausencia de placa como IMT < 1.5 mm confirmé
que el IMT de las carétidas comtn e interna eran
predictores independientes de eventos cardiovascu-
lares.*? Estos resultados también fueron confirma-
dos por Inaba y col.* en un metandlisis al comparar
la presencia de placa de aterosclerosis carotidea e
IMT, medidos por ultrasonido modo B, para prede-
cir un evento coronario. La investigacion involucré
a 11 estudios (54 336 pacientes) y demostr6 que la
presencia de placa de aterosclerosis carotidea, en
comparacién con el IMT, tiene superioridad diag-
ndstica para predecir eventos coronarios futuros.

Nuestro laboratorio evalu6 el efecto de incorporar el
TPA en el algoritmo de Framigham, utilizando el indi-
ce de masa corporal.** Evaluamos 2035 pacientes del
consultorio de prevencidn primaria y encontramos



que, al incorporar TPA, un 24.1% de los pacientes
fue estratificado en una categoria de riesgo supe-
rior, mientras que el 13.6% fue estratificado a una
categoria de riesgo menor (Figura 2). Esta reestra-
tificacion de riesgo permite optimizar el tratamien-
to, principalmente a aquellos pacientes a los cuales
otros algoritmos subestimaban el riesgo.
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Figura 2. Distribucion de categoria de riesgo por puntaje de Framingham
(barras negras) vs. postest con TPA (barras blancas).
* p < 0.05 vs. puntaje de Framingham.

Disminuir area de placa de
aterosclerosis para mejorar la salud
vascular

No hay duda de que disminuir la colesterolemia a
valores recomendados reduce el riesgo de ECV, pero
atin no es suficiente. Hoy considerar que disminuir la
colesterolemia es suficiente para reducir la progre-
sién de la aterosclerosis es erréneo. Sachdeva y col.*!
informaron que el 77% de los pacientes ingresados a
la unidad coronaria presentaba valores de LDLc nor-
males, el 45% presentaba niveles de HDLc por enci-
ma del valor normal, y el 61% tenia triglicéridos en
valores normales. Estos datos demuestran claramen-
te que la dislipidemia no es el tnico factor de riesgo
que controlar. Otros factores, tales como la hiper-
tension arterial, la diabetes mellitus, el tabaquismo,
la obesidad y el sedentarismo, entre otros, también
promueven la progresion de la aterosclerosis.

Diferentes estudios han determinado el riesgo ge-
nético cardiovascular,” y demostraron que, en pa-
cientes con alto riesgo, el tratamiento con estatinas
disminuia un 48% la incidencia de eventos, mien-
tras que en aquellos con riesgo bajo o intermedio
solo un 13% y 29%, respectivamente;** esto indi-
ca que no es suficiente determinar la colesterolemia
y tener controlados otros factores de riesgo para
disminuir al maximo el RCV de un paciente. Como
consecuencia de ello, evaluamos el crecimiento del
TPA en pacientes con antecedentes familiares de
evento cardiovascular prematuro, en comparacion
con aquellos que no tenian dichos antecedentes
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familiares,* en ausencia de otro factor de riesgo
modificable. De manera interesante, a pesar de no
presentar otros factores de riesgo, los pacientes
con antecedentes familiares tenfan un 86% mads
de TPA, en comparacién con los controles (Figu-
ra 3A). Luego, para evaluar si esa diferencia entre
grupos se mantenia al agregar un factor de riesgo,
evaluamos la diferencia del TPA entre pacientes que
solo presentaban hipertension asociada con los an-
tecedentes familiares de eventos cardiovasculares
precoces (Figura 3B). Nuevamente, en presencia de
hipertension arterial, los pacientes con antecedentes
familiares manifestaban un 77% mas TPA que los
sujetos solo hipertensos, lo que sugiere que los pa-
cientes con antecedentes familiares, y en ausencia
de factores de riesgo clésicos, tienen la posibilidad
de presentar TPA y, consecuentemente, un RCV
que indique nuevo esquema terapéutico.
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Figura 3. Comparacién de carga de TPA en pacientes con: A) Antece-
dentes familiares de eventos cardiovasculares positivos vs. controles, en
ausencia de todos los factores de riesgo tradicionales, y B) pacientes hi-
pertensos con antecedentes familiares de eventos cardiovasculares po-
sitivos vs. controles y ausencia de otros factores de riesgo tradicionales.

Por ello, consideramos que es necesario controlar
los factores de riesgo, pero también evaluar la pro-
gresion del drea total de aterosclerosis es un requi-
sito para determinar si nuestra terapia reductora de
eventos cardiovasculares es eficaz.

Conclusion

La aterosclerosis es la causa principal de morta-
lidad y morbilidad cardiovascular. Actualmente, las
estrategias indicadas no logran reducir en forma im-
portante los eventos cardiovasculares y, en realidad,
muchos pacientes que presentan un evento cardio-
vascular tienen factores de riesgo clasicos contro-
lados. Es de notar que los factores de riesgo clasi-
cos que controlamos promueven la aterosclerosis,
causa principal del evento cardiovascular, pero se
realiza poco esfuerzo para determinar el volumen
de la placa de ateroma y su progresion sobre la
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base del tratamiento. Las técnicas desarrolladas
para cuantificar la aterosclerosis, en la actualidad,
son el puntaje de calcio coronario, la medicién del
IMT carotideo, la determinacién del TPA y la deter-
minacién del volumen de la lesién aterosclerética.
Existe informacion suficiente que demuestra que
los algoritmos actuales que establecen el RCV son
ineficaces, sin que identifiquen una proporcién
importante de pacientes con alto riesgo y, conse-

cuentemente, privandolos de ser beneficiados por
la terapia apropiada. Seguramente, la evaluacién de
la salud vascular, mediante la determinacién de la
aterosclerosis carotidea y su incorporacién en el al-
goritmo de riesgo de eventos cardiovasculares, sea
una maniobra apropiada para observar, de manera
prospectiva, una disminucién en la carga de ate-
rosclerosis y, en consecuencia, la reduccién de los
eventos cardiovasculares.
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