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RESUMEN

La determinacion del riesgo global tiene importancia, sobre
todo en el momento de graduar la intensidad de las inter-
venciones sobre los factores de riesgo cardiovascular. No hay
consenso en la forma de aplicacion en nuestro pais de los
puntajes de riesgo cardiovascular, y hay argumentos solidos
para plantear que los puntajes de riesgo generados en otras
realidades epidemioldgicas pueden ser inadecuados. De to-
dos modos, estos sistemas de puntajes tienen poca precision
intrinseca para la estimacion de riesgo individual, sobre todo
en el rango intermedio de riesgo. En este grupo, tienen aplica-
cién potencial nuevas técnicas de imagenes, que detectan en
forma precoz y subclinica la carga ateroesclerdtica. De estas
nuevas técnicas, la determinacion del calcio coronario y la me-
dicion del grosor de la media y la intima a nivel de las cardti-
das, son las que tienen mayor respaldo de valor prondstico.

SUMMARY

The global risk assessment is important, because the
intensity of interventions intended to modify risk factors
need to be individualized. There is no agreement on how
to calculate global risk factor in our country, and there are
solid arguments to state that the use of risk factors point
scores generated in other epidemiologic realities may not be
adequate. Risk factor point score systems have intrinsically
little - precision for individual risk assessment, mainly in
the intermediate risk category. In this group is where the
new imaging techniques that detect early and subclinical
atherosclerosis may be indicated. Among these techniques,
coronary calcium quantification and intima -media thickness
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measurement at the carotid level have the stronger record of
prognostic value.

Keywords: Diagnostic techniques cardiovascular, atheroscle-
rosis / diagnosis, coronary artery disease, risk factors.

FUNDAMENTOS DE LA EVALUACION DEL RIESGO CV GLOBAL
El célculo del riesgo cardiovascular (CV) global es una herramienta de
gran valor en el area de la prevencion, siendo Util para:

a) Hacer conocer al paciente cual es su riesgo acumulado en los afios
venideros.

b) Instar al paciente a mejorar su riesgo CV, controlando los factores
modificables alterados, a través de cambios de habitos y estilo de vida,
y ocasionalmente indicando farmacos. Mostrar al paciente cuanto pue-
de mejorar su riesgo si logra controlar los factores modificables.

¢) Tomar decisiones de manejo preventivo frente a casos individuales
como: iniciar o no tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en hiper-
tensos leves y pre hipertensos; iniciar o no tratamiento preventivo con
estatinas; definir uso de aspirina a dosis bajas. En todos estos casos,
la relacion de costo-riesgo/efectividad depende de la evaluacion del
riesgo global.

d) Definir objetivos de tratamiento en la hipertension arterial; objetivos
de tratamiento con estatinas.

Las Ultimas versiones de las guias de manejo de la hipertensién arterial
estadounidense (JNC7) (1), europeas (Sociedad Europea Hipertension
y de Cardiologia 2007) (2), y de la Sociedad Internacional de Hiper-
tension/Organizacion Mundial de la Salud (ISH/WHO) (3), colocan la
evaluacion global del riesgo en un lugar central del diagrama de deci-
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siones para decidir en qué momento iniciar el tratamiento farmacoldgi-
co, y también para definir los respectivos objetivos de tratamiento: esta
evaluacion es tan determinante como la magnitud de la hipertension
arterial. Mientras mayor es el riesgo global del hipertenso, menor es
el umbral para la indicacion de farmacos, y més exigentes son los ob-
jetivos de tratamiento. El motivo de estas recomendaciones es doble:
por una parte, la suma del conocimiento bioldgico y epidemiolégico
ha configurado un modelo de interaccién entre la hipertension, ate-
roesclerosis y riesgo CV que se explicita en la Figura 1. Por otra parte,
los ensayos clinicos de eventos en la hipertension arterial indican que
el nimero de hipertensos necesarios para tratar (NNT), para evitar un
evento mayor, aumenta progresivamente en la medida que disminuye
el riesgo global de la poblacién estudiada, hasta hacer poco atractivo

FIGURA 1.
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Marco conceptual de las relaciones entre hipertension arterial, ateroesclerosis
y eventos cardiovasculares. Adaptado de Pickering TG, 1991. HVI = Hipertrofia
ventricular izquierda.

TABLA 1. NUMERO DE PACIENTES NECESARIOS
PARA TRATAR (NNT), PARA EVITAR UN EVENTO
CARDIOVASCULAR MAYOR EN 5 ANOS.
Riesgo CV en 10 afios NNT
30% 27
20% 40
15% 53
10% 80
5% 160
2% 400

WHO/ISH Guidelines Journal of Hypertension 2003, 21:1983-1992.

tratar con farmacos a hipertensos no severos con bajo riesgo global
desde el punto de vista costo - efectividad (4) (Tabla 1).

De la misma manera, en las versiones recientes de las guias de mane-
jo de lipidos del Nacional Cholesterol Education Program (ATP 11I)(5)
aconsejan un manejo cada vez mas agresivo de los niveles de colesterol
LDL mientras mayor es el riesgo global. En los pacientes con bajo riesgo
global se pueden tolerar niveles relativamente altos de colesterol LDL,
debiendo enfatizarse siempre las medidas no farmacolégicas. Esto, por-
que el tratamiento con estatinas no es completamente inocuo, y porque
a largo plazo tiene un costo no despreciable. Esta idea se confirmé en
un reciente metandlisis de todos los ensayos de las estatinas (6), en
el cual en prevencion primaria el NNT de las estatinas fue en globo
relativamente alto, enfatizdndose la necesidad de tratar solamente a
aquellos pacientes con riesgo CV elevado.

Por Ultimo, la aspirina en dosis bajas, a veces prescrita sin mayor re-
flexion, también debe ser indicada en los pacientes con riesgo CV; de
otra forma no se justifica el aumento de los sangrados digestivos y
cerebrales que este farmaco ayuda a producir, como ha quedado esta-
blecido al reunir la informacion aportada por los ensayos clinicos (7).
Por cada 1000 pacientes con riesgo coronario de 5% en cinco afios,
la aspirina prevendra 6 a 20 infartos, pero provocara 0 a 2 accidentes
vasculares cerebrales (AVC) hemorragicos y 2 a 4 sangrados gastro-
intestinales mayores, con un balance neto positivo. En cambio, en los
pacientes con un riesgo de 1% en cinco afios, la aspirina prevendra 1
a 5 infartos, pero causard el mismo nimero de eventos indeseables,
desplazando ahora la relacion riesgo/beneficio hacia un terreno més
desfavorable.

COMO CALCULAR EL RIESGO CV EN CHILE

En Estados Unidos, desde hace mas de dos décadas se utiliza un mo-
delo multivariado de riesgo conocido como “Puntaje de Framingham”.
Este modelo fue establecido mediante el sequimiento de la cohor-
te original de Framingham mas la de la de su descendencia, lo que
comprende 5.573 personas (8), fundamentalmente de raza blanca,
viviendo en el noreste de EE.UU. El modelo de Framingham permite
calcular el riesgo estimado de eventos coronarios que se acumulan al
cabo de 10 afios, segin un puntaje en el cual influye la edad, el coles-
terol total o LDL, el colesterol HDL, la presion arterial, el tabaquismo
y la diabetes.

En Europa, se recomendd el uso de la ecuacion de Framingham duran-
te un periodo extendido de tiempo, aconsejando su uso las primeras
dos Task Force de prevencion (9,10); sin embargo, las evaluaciones de
cohortes de varios paises europeos efectuadas mas recientemente (Ale-
mania, Irlanda, Inglaterra, Italia, Francia, Espafia) detectaron sistemati-
camente una sobreestimacién del riesgo, cuando se usaban las tablas
estadounidenses (11-15).

Esto motivé el desarrollo de un modelo europeo propio, el sistema
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SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (16), que se comenzo
a recomendar a partir de la tercera Task Force europea (17). Con este
modelo se puede estimar el riesgo de muerte CV a 10 afios segun la
edad, el sexo, la presion arterial sistélica, el colesterol total y el taba-
quismo actual, basado en 12 estudios de cohortes europeas (totali-
zando 205.178 individuos de 24 a 75 afios). En vista que el riesgo CV
en ese continente presenta variabilidad geografica importante (18), se
desarrollaron dos tablas SCORE, una para paises de alto y otra para
aquellos de bajo riesgo (16). La funcidn de riesgo SCORE presenta di-
ferencias importantes respecto a la de Framingham: estima el riesgo
de mortalidad de todas las manifestaciones CV aterotrombdticas, no
sdlo de origen coronario. Es asi como incluye el accidente cerebrovas-
cular, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial periférica y los
aneurismas. El fundamento de este cambio es que los mismos factores
de riesgo estan asociados con distintas enfermedades vasculares, y que
las personas con alto riesgo de muerte CV también lo estan de episo-
dios no mortales.

En Europa, el proceso de adaptacion de las guias de prevencién culmi-
nd al aconsejarse calibrar los modelos SCORE al nivel de riesgo especi-
fico de cada pais (17),lo que algunos paises ya comenzaron a efectuar
(19-21).

En América (fuera de Estados Unidos) el proceso de estudios y acuerdos
para la estimacion del riesgo global estd mas atrasado: la Fundacién
Interamericana del Corazén desde hace afios, recomienda el uso de
las tablas de Framingham (22). Sin embargo, en nuestro continente la
variacion geografica del riesgo CV es también muy importante (23),
siendo la mortalidad CV en Chile menos de la mitad de la de EE.UU.,
por lo que es muy probable que en varios paises, incluido el nuestro,
no sea apropiada la estimacion de Framingham, tal como se comprobd
en Europa.

Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en con-
junto con la Sociedad Internacional de Hipertension ha comenzado a
emitir recomendaciones para el uso de modelos semejantes al SCORE
europeo, pero adaptado las realidades epidemiolégicas de las distintas
areas geograficas a lo largo del globo(3). A Chile, le corresponderia el
uso del modelo ajustado para el grupo Regién de las Américas B. Es
evidente que este modelo deberd ser ajustado en forma mds precisa
en el futuro, porque la mortalidad CV normalizada en Chile es la mitad
de la del Brasil, y un cuarto de la de Guyana (23), paises con los cuales
comparte el mismo grupo de la OMS. A la fecha de la redaccién de
este articulo, la OMS adn no ha publicado las tablas de riesgo para la
Region de las Américas que le corresponde a Chile. Por otra parte, se
estan efectuando intentos para calibrar los modelos extranjeros a los
datos epidemioldgicos chilenos (24).

Entretanto, una forma mds exacta que el puntaje de Framingham para
definir el riesgo cardiovascualar en nuestro pais puede ser aplicar el
SCORE europeo para pafses de bajo riesgo: Chile comparte con pai-
ses como Espafia una mortalidad cardiovascular semejante (25),y la

proporcion de sujetos con alto, mediano y bajo de riesgo es aproxi-
madamente similar en la &reas epidemioldgicas definidas por la OMS
América B (incluye Chile) y Europa A (incluye Espafia y otros paises
mediterraneos) (3).

CRITICAA LOS MODELOS DE ESTIMACION DEL RIESGO
GLOBAL BASADO SOLAMENTE EN LOS FACTORES DE RIESGO
Por todo lo anotado anteriormente, resulta claro que la aplicacion
universal del modelo de Framingham es improcedente. Incluso dentro
de los Estados Unidos, estas ecuaciones no predicen bien el riesgo de
sujetos pertenecientes a etnias como la hispanica o descendientes de
japoneses (26). El modelo de Framingham no incorpora elementos del
sindrome metabdlico, sedentarismo, ni antecedentes familiares car-
diovasculares precoces, como tampoco lo hacen el modelo europeo
SCORE ni el de la OMS. La ecuacién de Framingham es relativamente
engorrosa de aplicar, lo que es una barrera para su implementacion
amplia, y se piensa que tiene menor precision en el rango intermedio
de riesgo, que corresponde por lo general a una proporcion importante
de la poblacion (27,29).

En general, los puntajes de riesgo son capaces de predecir eventos a
nivel poblacional (definen grupos de riesgo), pero la identificacion indi-
vidual del riesgo sigue siendo insatisfactorio, debido a la gran variabili-
dad de la susceptibilidad y de la expresion clinica de la ateroesclerosis
en grupos poblacionales con idéntica exposicién a determinados facto-
res de riesgo (28). Para superar esta limitacion, se ha propuesto el diag-
nostico precoz de la ateroesclerosis, a través de iméagenes (27,29).

DIAGNOSTICO POR IMAGENES DE LA ATROESCLEROSIS Y
ESTIMACION DEL RIESGO GLOBAL

La identificacion subclinica de la ateroesclerosis potencialmente puede
establecer el prondstico de eventos cardiovasculares con mayor preci-
sion que la determinacion global basada solamente en la suma de fac-
tores riesgo. EI concepto no es nuevo: en el campo de la hipertension
arterial por ejemplo, la antigua idea de “dafio de érgano blanco” se in-
corpora a la estimacion del riesgo global, para definir la conducta méas
apropiada frente a un hipertenso (1). Desde los afios 80 en adelante,
comienzan a estar disponibles técnicas de imagenes que permiten un
diagnéstico precoz, subclinico, de la ateroesclerosis, y se comienzan a
desarrollar estudios de cohorte, y en la actualidad se conocen los re-
sultados de un buen niimero de ellos, siendo de mayor envergadura la
informacion disponible con dos técnicas: la determinacion del calcio en
las coronarias y medicién del grosor de la media y la intima.

DETERMINACION DEL CALCIO EN LAS CORONARIAS

Existe correlacién entre la cantidad de calcio en el rea de proyeccion
de las coronarias medida por medios radioldgicos de alta precisiény la
cantidad de placa ateroesclerética en esos vasos, lo que ha sido funda-
mentado en estudios histopatolégicos (30), angiograficos (31-32)y con



ultrasonido (31). Recientemente, se ha descrito una fuerte correlacion
entre el calcio coronario y el volumen del ndcleo necrético de las placas
de ateroma, que a su vez es un determinante de inestabilidad y propen-
sion a complicaciones trombéticas (33).

Desde hace mas de dos décadas esta disponible la cuantificacion del
calcio en las coronarias (CAC) a través de la técnica de tomdgrafo ultra
rapido, también llamado “Electron Beam Tomography”. Con esta tec-
nologia se desarrolld la técnica de cuantificacion del calcio, es altamen-
te reproducible, y que tiene buena correlacion con la que pueden medir
los tomadgrafos multicorte en uso clinico actual (34-35).

Existe un buen nimero de estudios de gran cantidad de sujetos asin-
tométicos sequidos por periodos prolongados de tiempo, en estudios
de cohorte, en los cuales se ha investigado el valor incremental de
CAC, comparando su rendimiento con los factores de riesgo clasicos.
En los Ultimos afios, se han publicado varios de estos estudios, y el valor
pronostico de esta técnica ha sido estudiada en un reciente informe
de la Task Force del American College of Cardiology y American Heart
Association en la cual se efectud un minucioso andlisis de los datos,
desde el punto de vista metodoldgico (36). La conclusion de este panel
de expertos es que la medicion de CAC aporta importante informacion
pronostica independiente de los factores de riesgo convencionales, y
que este incremento del valor prondstico es de mayor intensidad que
el aportado por otras alternativas, como la prueba de esfuerzo, o la
PCR de alta sensibilidad. En la Figura 2 se muestra la relacion de riesgo
que aportan los diferentes niveles de CAC, dentro del grupo de pa-
cientes ya clasificados como de riesgo intermedio segun el puntaje de
Framingham (10 a 20 % de riesgo acumulado en 10 afios). Como se
ve, le medicion de CAC permite reclasificar a un grupo importante de
ellos como de franco alto riesgo. El citado panel de expertos concluye
que la medicién de CAC es recomendable precisamente en este grupo
de riesgo intermedio, para calibrar la intensidad de las intervenciones

FIGURA 2.
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Estimacion de acumulacion a 10 afios de infarto agudo del miocardio (IAM) o
muerte por enfermedad coronaria (EC). Los datos se ordenan segun incidencia
de acuerdo con terciles de compromiso progresivo de CAC (calcificacién de ar-
terias coronarias) medidas con tomografia computada, en poblacion de riesgo
intermedio, seqtin ecuacion de Framingham. Adaptado de la referencia 35.

de prevencién primaria; en el grupo predefinido por los factores de
riesgo como de riesgo bajo no estaria indicada la medicidn de CAC, al
no aportar informacién tan relevante, y en los de alto riesgo tampoco,
porque ya estd decididas intervenciones de alta intensidad. Este panel
no recomienda disminuir la intensidad de las intervenciones cuando el
resultado de CAC es de 0.

MEDICION DEL GROSOR DE LA MEDIA Y LA [NTIMA CAROTIDEA
El grosor combinado de la intima y la media carotideas (IMT) se puede
medir en forma muy reproducible con equipos estandar de ultrasonido
de alta resolucion, dotados de un software especial, comercialmente
disponible (Figura 3 A'y B). Aunque la ateroesclerosis es una enferme-
dad que afecta predominantemente a la intima, la medicién de IMT se
correlaciona con la cuantia de ateroesclerosis carotidea desde el punto
de vista de la medicion directa por ultrasonido intrarterial (37). A su vez,
el grado de ateroesclerosis carotidea se correlaciona con la extension
y magnitud de ella en otros territorios (38), por lo que IMT es consi-
derada una medicion equivalente a la carga ateroesclerética sistémica.
Por ultimo, el fundamento bioldgico del uso de IMT como predictor de
eventos cardiovasculares se basa en sus asociaciones con enfermedad

FIGURA 3A.

Esquema de medicion de grosor de la media mas la intima a nivel de la pared
posterior de la cardtida interna.

FIGURA 3B. MEDICIONES IMT

Interfase Intima-lumen

Interfase Media-Adventicia

Mediciones en una arteria carotidea. IMT: grosor de la intima y media carotidea.
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coronaria: se correlaciona con isquemia miocérdica inducible en pobla-
cién asintomatica (39); con CAC en la tomografia computada (40); con
la extension angiografica de la enfermedad coronaria (41-42)y con la
carga de placa en el ultrasonido intracoronario (43).

La base epidemioldgica de estudios prospectivos de cohorte del IMT es
también importante, y en general demuestra capacidad predictiva de
eventos cardiovasculares (infarto, AVC y muerte) independientemente
de la presencia de factores convencionales (44-49). En el estudio ARIC
(45), un IMT igual o mayor de Tmm se asoci6 a una hazard ratio de
incidencia de eventos coronarios de 5.1 en mujeres y 1.85 en hombres;
luego ajustar por factores convencionales, el valor de hazard ratio se
atenud algo, pero persistié siendo significativo. En el CV Health Study
(46), por cada desviacién estandar de IMT basal, el riesgo relativo ajus-
tado de IAM y AVC aument6 entre 35y 44 %. En el CAPS (49) un IMT
aumentado se asocié a riesgo aumentado de eventos vasculares, (ha-
zard ratio de 1.8) persistiendo significativas las diferencias, atin luego
de ajuste por factores clasicos.

Se puede concluir entonces, que la determinacién por ultrasonido de IMT
es una técnica segura, relativamente barata, y reproducible de la carga
ateroesclerdtica, asociada a enfermedad vascular incidente y prevalente
(50). La American Heart Association en su V Conferencia de Prevencion
(29) concluyd que IMT puede mejorar la estratificacion de riesgo en su-
jetos individuales, cuando se efectlia en laboratorios con experiencia.
A diferencia de otros marcadores de imdgenes de ateroesclerosis, IMT
exhibe plasticidad, es decir, las maniobras de reduccion intensa de los
factores de riesgo, reducen el valor individual de la medicién, por lo que
podria ser utilizada en el sequimiento de los pacientes (51).

COMPARACION DE LAS TECNICAS DE IMAGENES

CAC es la técnica que tiene la mayor capacidad para discriminar el ries-
go de eventos vasculares futuros en el grupo con una primera clasifica-
cion de riesgo intermedio, los estudios prospectivos demuestran gran
consistencia. Como relativas debilidades, esté su costo, y dosis baja de
radiacion (1 a 2 mSv con técnicas de reduccion de dosis, cuatro a seis
veces menos que un angio TAC completo de coronarias, 10 a 20 veces
menos que un test de Talio). IMT tiene como fortalezas su menor costo,
completa sequridad, plasticidad, pero tiene menor capacidad predictiva
de eventos que CAC.

CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSION

En EE.UU. existen investigadores (27,52) que proponen la determina-
cién de CAC (u otra determinacion precoz de ateroesclerosis a través
de imagenes) como método de tamizaje primario, es decir, sin evalua-
cién previa del riesgo coronario por los factores convencionales, por los
argumentos dados mas arriba sobre las limitaciones de los puntajes de
riesgo. Agencias como la Sociedad Europea de Cardiologia, la American
Heart Association y el American College of Cardiology no comparten
este criterio (17,29,36), entre otros, por motivos de seguridad (riesgo

de radiacion, posible efecto de escalada de exdmenes diagndsticos que
pueden desembocar en intervenciones invasivas innecesarias), y por el
gasto global del sistema de salud que implicarfa su implementacién a
gran escala. Estas consideraciones son aiin mas vélidas en nuestro pafs,
con recursos mas limitados.

En conclusion, CAC y IMT son técnicas de imagenes que ayudan a una
estratificacion del riesgo CV mas fina, luego de aplicados los métodos
basados en los factores de riesgo convencionales, siendo particular-
mente Utiles en el grupo de riesgo intermedio.
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