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I CONTROVERSIA

¢Los factores de riesgo clasicos son suficientes o se requieren

estudios no invasivos?

Agonista

CARLOS BOISSONNETMTAC. 1

En el area de la prevencion y la epidemiologia cardio-

vascular ha habido en las ultimas décadas una profu-

sién de informacién. El campo se ha tornado comple-
jo y las opiniones son diversas.

En este contexto, quienes practicamos cardiologia
clinica en esta era de la medicina basada en la eviden-
cia estamos en figurillas para aprehender la informa-
cién existente y nos vemos obligados a comprender
conceptos complejos de epidemiologia y estadistica,
so pena de aceptar como correctas y como definitivas
conclusiones que quizas disten de serlo. Esto, para
muchos de nosotros, puede parecer arido y criptico.

La buena noticia para los cardidlogos clinicos de la
segunda mitad del siglo XX y del siglo XXI es que ya
sabemos de epidemiologia bastante mas de lo que
imaginamos. Nos cabe la expresién de Sir Richard
Doll, hace mas de 20 anos: “Aun sin saberlo, los inte-
resados en la prevencion de las enfermedades segura-
mente han practicado epidemiologia”. (1)

Hecha esta introduccién, me enfocaré en el tema.
La pregunta es: équé utilidad podrian prestar, en la
practica, los “nuevos” estudios no invasivos por sobre
los factores de riesgo “clasicos”? Consideraré como
factores de riesgo “clasicos” a aquellos incluidos en
las ecuaciones de riesgo de uso universal (2) y como
“nuevos” estudios a los restantes marcadores, dentro
de los cuales se encuentran dos grandes grupos:

a) Los humorales, donde se destaca la proteina C
reactiva cuantitativa de alta sensibilidad.

b) Los de imégenes, cuyos representantes mas difun-
didos son la ecografia carotidea para medicion del
espesor miointimal y deteccién de placa y la
tomografia coronaria multicorte para determina-
cion de calcio coronario y deteccién de placa.

A continuaciéon mostraré sucintamente que no hay
razones para recomendar el uso de ninguno de los
“nuevos” estudios no invasivos, para lo cual haré
obligadamente varias aclaraciones y disquisiciones
epidemiolégicas (que no resultaran tan ajenas a los
colegas lectores, isi es que Sir Doll tenia razén!).

PRESUNCION DE CAUSALIDAD Y SUS IMPLICACIONES.
EL PELIGRO DEL “REFLEJO RIESGO-TERAPEUTICO”

Desde el estudio Framingham se describieron diver-
sos “factores de riesgo”, considerando como tal a cual-

quier elemento asociado con la apariciéon de enferme-
dad cardiovascular de modo estadisticamente indepen-
diente.

Sin embargo, esta generalizacién del término fac-
tor de riesgo es peligrosa, porque ha llevado con fre-
cuencia a creer que la asociacion estadistica indepen-
diente de una exposicién con un evento justifica de
modo casi automético implementar tratamientos con-
tra dicha exposicién, considerando que ella es causa
de la enfermedad. Esto es una falacia, que me permi-
tiré nominar “reflejo riesgo-terapéutico”. Este “refle-
jo” puede llevar a importantes decisiones erréneas,
como recientemente el Dr. Tajer reflejara en una de
sus Cartas del Director. (3)

Austin Bradford Hill, en sus ya clasicos postula-
dos, (4) aclaré que la fortaleza de una asociacién ex-
posicion-evento (es decir, la magnitud de su riesgo
relativo, hazard ratio u odds ratio) es s6lo uno de los
criterios para inferir una relacion causa-efecto y los
restantes son: consistencia (entre distintos estudios),
especificidad, temporalidad (la exposicion debe ser
previa a la enfermedad), gradiente biolégico (a mayor
exposicidon, mayor dano), plausibilidad (existencia de
teorias explicativas), coherencia (entre estudios epi-
demiolégicos y de laboratorio), reversibilidad (experi-
mental) y analogia (noxas similares, danos del mismo
tipo). Ninguno de estos criterios es excluyente, pero
el propio Hill indic6é que el mayor soporte para la hi-
potesis de causalidad surge de la reversibilidad expe-
rimental: la reversién del efecto nocivo de un factor
mediante una intervencién experimental apropiada
permite inferir (en casi todos los casos) que dicho fac-
tor cumple un papel activo, es decir, estd en la cadena
causal de la enfermedad, y no es una mera caracteris-
tica asociada.

Cabe agregar otro criterio putativo de causalidad,
el de la “aleatorizacién mendeliana”. Consiste en ana-
lizar el riesgo del evento en cuestién en los sujetos
con valores elevados de determinados marcadores a
causa de variantes genéticas; se presume en estos ca-
sos que la exposicién precede al evento (dado que el
aumento del marcador ocurriria desde el nacimiento)
y que la presencia o no de dicho polimorfismo genético
se debe al “azar casi perfecto” del ordenamiento de
los genes, (5) con lo cual se trataria de un modelo casi
Optimo para analizar causalidad.
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FACTORES DE RIESGO: ;CAUSALES O NO?

Siguiendo a Hill, han surgido enfoques conceptuales
que nos protegen del “reflejo riesgo-terapéutico”. Es-
tos enfoques parten de la citada premisa de que la
relacion causa-efecto entre una exposiciéon y un even-
to no puede ser aceptada sélo sobre la base de estu-
dios observacionales, sino que se requieren ensayos
de intervencion exitosos.

De dichos enfoques conceptuales tomaré el pro-
puesto por Brotman y colaboradores. (6) Considera
factor de riesgo a toda variable asociada de modo
estadisticamente significativo con cierta evolucion cli-
nica (outcome), pero define que los factores de riesgo
pueden ser independientes o no independientes (se-
gln si retienen o no su significaciéon estadistica cuan-
do otros factores de riesgo conocidos se incluyen en el
modelo) y causales o no causales (segtn si tienen o no
una relacién causal con la evolucidn clinica). A su vez,
algunos factores de riesgo causales entran en la crucial
categoria de “blanco terapéutico”, cuando pueden ser
modificados a través de una intervencion terapéutica
exitosa y disponible para su aplicacion. Estos autores
consideran ademas la categoria de “marcador terapéu-
tico”: aquella variable capaz de predecir una respues-
ta mayor o menor (en términos de riesgos relativos) a
un tratamiento determinado.

Volviendo a los “nuevos” estudios no invasivos,
cabe preguntar si alguno de ellos esta midiendo un
factor de riesgo causal o un blanco terapéutico. De
ser asi, estaria justificada su medicién para indicar
tratamiento especifico. No tiene légica aplicar esta
pregunta a los métodos de imagenes (que no preten-
den medir ningin elemento potencialmente causal,
sino detectar directamente la presencia o no de enfer-
medad), pero si a los estudios humorales, de los cua-
les s6lo dos se han analizado en detalle bajo esta 6pti-
ca: homocisteina y proteina C reactiva cuantitativa.

La homocisteina es claramente un factor de riesgo
independiente, con un aumento esperable del riesgo
de eventos coronarios proporcional al grado de aumen-
to de homocisteina. (7) Sin embargo, diversos ensa-
yos clinicos han descendido los valores de homocisteina
mediante el tratamiento con folatos o vitaminas del
complejo B, sin obtener reduccién de los eventos
vasculares. (8) Asi, la homocisteina fue el primer can-
didato a factor de riesgo causal que fracaso, lo que
indica que este aminodacido no se halla en la cadena
causal de los eventos aterosclerdticos.

Se ha observado que las estatinas, eficaces para
reducir el colesterol LDL y los eventos cardiovas-
culares, también reducen la proteina C reactiva. En
funcién de esto, se ha planteado que, al menos en par-
te, las estatinas podrian obtener su beneficio clinico
gracias a un efecto antiinflamatorio mediado por el
descenso de dicho reactante de fase aguda. Sin em-
bargo, esta hipotesis en el momento actual estda en
retroceso. Por un lado, un metaanalisis exhaustivo ha
demostrado que el descenso de proteina C reactiva
por estatinas se explica casi por completo por el des-

censo del colesterol LDL. (9) Este dato va fuertemen-
te en contra de un papel activo de la proteina C
reactiva, dado que el colesterol LDL cumple casi to-
dos los postulados de Hill para ser considerado un fac-
tor de riesgo causal de enfermedad aterosclerética. Por
otro lado, en diversos estudios en sujetos con protei-
na C reactiva elevada debido a polimorfismos gené-
ticos, realizados segiin el enfoque citado de “aleato-
rizacién mendeliana”, no se ha observado el aumento
esperable de riesgo cardiovascular. (5)

Entonces, los “nuevos” marcadores humorales no
califican para justificar su medicién por este criterio:
ninguno ha demostrado ser un factor de riesgo causal.

LA ATRACTIVA IDEA DE LOS MARCADORES
TERAPEUTICOS

No sélo los factores de riesgo causales son utiles: den-
tro de la categoria de “marcador terapéutico” de
Brotman se incluye cualquier variable que identifi-
que un subgrupo que obtenga mayor reduccion de ries-
go relativo ante cierta medida terapéutica; (6) asi,
podria justificarse su tratamiento incluso con un riesgo
absoluto de eventos menor.

Hipotéticamente, un marcador terapéutico es ca-
paz de detectar casos con alguna caracteristica distin-
tiva histopatoldgica o fisiopatoldgica, que lo hace mas
sensible al efecto de un tratamiento determinado. Por
gjemplo, la elevacién de un marcador inflamatorio
plasmatico podria hablar de una cantidad mayor de
LDL modificada dentro de las células espumosas, lo
que podria generar una reduccién mayor de eventos
clinicos a una misma reduccién de colesterol LDL
plasmatico. La cantidad de hipétesis que se pueden
tejer al respecto es enorme.

Este enfoque es realmente tentador, pero dista de
haber sido demostrado. Nuevamente, el método més
estudiado al respecto es la proteina C reactiva. En un
andlisis post hoc del ensayo AFCAPS-TEXCAPS se
observé que el beneficio de la pravastatina se limit6
al subgrupo con proteina C reactiva por encima de la
mediana, (10) y el estudio JUPITER mostré una re-
duccion de riesgo relativo con rosuvastatina en suje-
tos con proteina C reactiva > 2 mg/L que fue superior
a la esperable para el descenso de colesterol LDL ob-
tenido. (11) Estos datos sugieren un efecto beneficio-
so més intenso de las estatinas en el subgrupo con
mayor proteina C reactiva (con lo cual ésta pasaria a
ser un marcador terapéutico). Sin embargo, se nece-
sita mayor confirmacién de esta idea, que incluya
replicabilidad en otros estudios, y la inclusién de un
grupo control con proteina C reactiva baja.

“NUEVOS” FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES
QUE PUEDAN MEJORAR LA ESTRATIFICACION
PRONOSTICA

Hay atin otra posibilidad. Las normativas de preven-
ci6n cardiovascular ponen gran énfasis en la estima-



48 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 78 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2010

cion de riesgo y sobre la base de esa estratificacion de
riesgo se decide la indicacién e intensidad del trata-
miento. En este sentido, podria ser de utilidad cual-
quier elemento agregado que tenga capacidad de me-
jorar la prediccion de riesgo, como podrian serlo dis-
tintos métodos que detectan aterosclerosis subclinica
o marcadores humorales, que han demostrado ser fac-
tores de riesgo independientes.

Sin embargo, los enfoques metodolégicos vigentes
exigen a los “nuevos” factores de riesgo, candidatos a
esta aplicacion, bastante mas que la demostracion de
un riesgo relativo aumentado de eventos independien-
te de los factores de riesgo “clasicos”. (12) La Fuerza
de Tareas de los Servicios Preventivos de los Estados
Unidos ha establecido criterios al respecto, que des-
tacan que el “nuevo” factor de riesgo debe tener una
prevalencia relativamente alta y un valor pronéstico
importante en los sujetos de riesgo intermedio y debe
desplazar un niimero significativo de ellos hacia la
categoria de riesgo superior. (13) Otro encuadre me-
todolégico ha sido el de exigir al “nuevo” factor de
riesgo la capacidad de mejorar la discriminacién de
los puntajes (scores) de riesgo, medida por el indice C
(area bajo la curva ROC), (12, 14) lo cual requiere que
el factor de riesgo candidato tenga fuerte peso pro-
nostico (aproximadamente, un riesgo relativo no ajus-
tado de 10,0). (15)

Mediante ambos enfoques, el centrado en la reca-
tegorizacion de los sujetos en riesgo intermedio y el
enfocado en la discriminaciéon del modelo estadistico,
ninguno de los “nuevos” factores de riesgo y marca-
dores de aterosclerosis subclinica puede ser recomen-
dado para este uso, ni siquiera muchos tan amplia-
mente publicitados como el espesor miointimal caro-
tideo, el indice tobillo-brazo, la tomografia multicorte
coronaria para medicién de puntajes de calcio o de-
teccion de placa, la homocisteina y la proteina C reac-
tiva cuantitativa. (13, 14)

CONCLUYENDO SOBRE EL PRESENTE E INTENTANDO
ANTICIPAR EL FUTURO

Con la informacién actual, entonces, no puede soste-
nerse el uso de “nuevos” métodos no invasivos en pre-
venciéon cardiovascular, en cualquiera de las tres si-
tuaciones teéricas de posible utilidad:

— Ninguno de ellos es un factor de riesgo causal que
pueda ser tratado.

— Ninguno de ellos es un marcador terapéutico ca-
paz de detectar subgrupos con mayor reduccién de
riesgo relativo ante algin tratamiento preventivo.

— Ninguno de ellos es un factor de riesgo indepen-
diente lo suficientemente fuerte como para guiar
la estratificacion de riesgo cuando se agrega a los
elementos existentes.

El desarrollo en esta area es tan notorio que en el
futuro mediato podemos esperar el conocimiento de

nuevos factores de riesgo que devengan en blancos
terapéuticos, el desarrollo de herramientas de estra-
tificacion de riesgo que superen a las vigentes y, en
particular, la deteccién de fascinantes marcadores te-
rapéuticos que algin dia muestren que la ateros-
clerosis es una enfermedad con miultiples subtipos
diferentes, candidatos a tratamientos preventivos di-
ferentes.
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Antagonista
IGNACIO M. BLURO'

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de mortalidad en la Argentina y en el mundo, con
aproximadamente un tercio de todos los decesos. Asi-
mismo, las posibilidades de sufrir un evento car-
diovascular a lo largo de la vida son del 50% para un
hombre de 40 anos y del 30% para una mujer de simi-
lar edad. (1) Por ello resulta de capital importancia
identificar a los individuos de mayor riesgo a fin de
implementar medidas terapéuticas de comprobada
eficacia.

La estrategia mas difundida en la actualidad es la
estimacion del riesgo global de sufrir un evento sobre
la base de modelos estadisticos multifactoriales como
el puntaje (score) de Framingham, entre otros. Sin
embargo, estos instrumentos de prediccion distan de
ser perfectos y fueron disenados con el propdsito de
determinar el riesgo global de una poblacién més que
el de un individuo particular.

En 1998 se publicé el puntaje de riesgo multifac-
torial mas difundido, el puntaje de Framingham. (2)
Se construy6 a partir de factores de riesgo conocidos
como el sexo y la edad del paciente, la presién arterial,
los niveles de colesterol y los antecedentes de taba-
quismo y diabetes. Analicemos brevemente cada una
de las variables que dan lugar al puntaje de Fra-
mingham.

Presion arterial y colesterol: al comparar el grupo
de los individuos sanos con los enfermos, vemos que
la media de estas variables es diferente en cada uno
de los grupos. Los enfermos (como grupo) son mas
hipertensos y mas dislipidémicos que los sanos. Pero
si tomaramos un valor al azar y quisiéramos decir con
relativa certeza si ese valor corresponde a un indivi-
duo sano o enfermo no podriamos hacerlo y esto se
debe a que, si bien las medias de los grupos difieren,
existe una gran superposiciéon en la distribucién de
las variables.

Tabaquismo: esta variable, a fin de simplificar, se
ingresa en el modelo como dicotémica, fuma o no fuma.
El costo de esta simplificaciéon es la pérdida de infor-
macién acerca de su intensidad, es decir, cuanto fuma.
Por otra parte, la tasa de tabaquismo varia amplia-
mente en diferentes poblaciones. Al variar la preva-
lencia de un rasgo determinado, su relaciéon con el
evento se modifica. A modo de ejemplo, imaginemos
una poblacién en la que todos los individuos fuman y
queremos determinar la relacién del cigarrillo con el
cancer de pulmoén. El factor de exposicién (cigarrillo)
esta tan difundido entre los sanos como entre los con-
troles; por lo tanto, daria la falsa impresién de que no
hubiese asociacion entre el cigarrillo y el cancer.

Diabetes: al ingresar en el modelo como dicotémica
sacrificamos informacion acerca de la intensidad y el
tiempo de exposicion a la variable.

Edad: es la Ginica variable que se incorpora al mo-
delo como continua; por lo tanto, el coeficiente 3 de la
edad aumenta linealmente con la edad. Esto refleja el
incremento de eventos cuanto mayor es la carga
aterosclerética y mas tiempo estuvo expuesto el arbol
arterial a todos los factores de riesgo. Sin embargo, el
modelo le otorga a la edad un gran peso como factor
de riesgo, lo que determina que otras variables pier-
dan importancia relativa. Asi, el modelo predice que
un hombre de 30 anos diabético, dislipidémico y
tabaquista tiene un riesgo menor que un hombre sano
de 70 anos. (3)

Sexo: el modelo ajusta de un modo diferente en
hombres y mujeres; mientras que un hombre de 65
anos s6lo por tener la presién arterial en el limite su-
perior de lo normal se clasifica de riesgo alto, una
mujer de igual edad con una presién arterial sistélica
de 200 mm Hg seria de riesgo moderado. (3)

Otros factores de riesgo: existen factores de riesgo
como la obesidad, el sedentarismo, los antecedentes
familiares de enfermedad aterosclerdtica precoz y el
estrés emocional, entre otros, que no son contempla-
dos en la mayoria de los modelos de prediccién de ries-
go. En estos casos, cuando el determinante de riesgo
clinicamente mas trascendente no es tenido en cuen-
ta o ponderado en la forma correcta, es esperable que
el riesgo se subestime y se deba recurrir a otros me-
dios de prediccion.

Otro factor para tener en cuenta es la incidencia.
Analicemos lo sucedido en el Women’s Health Study:
la tasa de eventos cardiovasculares a los 10 anos fue
del 1,4% en las mujeres de riesgo muy bajo, del 7,6%
en las de riesgo bajo, del 14,7% en las de riesgo mode-
rado y del 30,5% en las de riesgo alto. Es decir, la tasa
de eventos observada se ajust6 bien a la predicha por
el instrumento de prediccion. Sin embargo, el 68% de
los eventos ocurrieron en la poblacién de riesgo bajo.
Esto se debe a que, al ser la mayoria de la poblacién
de riesgo bajo o moderado, incluso una incidencia de
eventos baja determina una cantidad mayor de even-
tos en términos absolutos. (4) En tal sentido, Khot y
colaboradores publicaron un analisis de mas de
120.000 pacientes en el que cerca del 50% de los que
sufrieron un evento cardiovascular presentaban un
factor de riesgo o ninguno. (5) Por lo tanto, la mayor
carga de enfermedad en términos absolutos esta “ocul-
ta” en individuos en los cuales no se implementarian
medidas de prevencion.

! Médico de Planta del Hospital Italiano de Buenos Aires
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Estas consideraciones no pretenden de ninguna
manera desacreditar la utilidad ni la importancia de
los instrumentos basados en la presencia de factores
de riesgo, s6lo marcan algunas de sus limitaciones a
fin de entender por qué su desempeno en el plano in-
dividual no es tan bueno como a nivel poblacional.

Por lo tanto, parece claro que necesitamos mejo-
rar de algin modo nuestra capacidad de detectar
precozmente a los individuos con mayores chances de
sufrir un evento y asi implementar medidas de pro-
bada eficacia en su prevencion.

Para tal fin se ha propuesto determinar el riesgo
de los pacientes no sélo sobre la base de la presencia
de factores de riesgo, sino también en funcién de la
deteccion precoz de aterosclerosis. (6, 7)

De este modo, la estrategia inicial para la estrati-
ficacién de riesgo recae sobre los factores de riesgo
tradicionales (sexo, edad, presion arterial, colesterol,
diabetes y tabaquismo). Con la inclusion de estos fac-
tores de riesgo dentro de un modelo multifactorial de
prediccion como el puntaje de Framingham se pue-
den establecer diferentes grupos de riesgo. Un pri-
mer grupo de riesgo bajo constituido por los indivi-
duos con un riesgo a los 10 anos menor del 10% de
padecer un evento cardiovascular, sin factores de ries-
go identificables ni antecedentes familiares de
aterosclerosis precoz y un indice de masa corporal
menor de 25. A estos pacientes no habria necesidad
de realizarles estudios adicionales en los siguientes 5
anos, al cabo de los cuales se deberia revaluar su con-
dicién. En el otro extremo de los pacientes asin-
tomaticos situamos a los individuos con un riesgo de
eventos a los 10 anos mayor del 20% o que sean diabé-
ticos, en los que deberian iniciarse medidas terapéu-
ticas acordes con las guias de practica clinica.

Entre estos dos extremos encontramos un gran
numero de pacientes (alrededor del 40% de la pobla-
cién) con un riesgo global de eventos a los 10 anos de
entre el 10% y el 20%. Todos estos pacientes con uno
o més factores de riesgo no controlados deben recibir
indicaciones acerca de la modificaciéon de héabitos hi-
giénico-dietéticos. No obstante estos cuidados, y sin
llegar a ser pacientes de “riesgo alto”, muchos de los
individuos de este grupo sufrirdn un evento cardio-
vascular. Por lo tanto, detectar la presencia de ate-
rosclerosis subclinica en esta poblaciéon ayuda a
reestratificar el riesgo de muchos individuos, estable-
cer nuevos objetivos terapéuticos y asi reducir la inci-
dencia de futuros eventos.

iNDICE TOBILLO-BRAZO

Es el cociente entre la presion arterial a nivel de la
arteria humeral y de las arterias tibial anterior y pos-
terior. Un indice tobillo-brazo (ITB) < 0,9 es un fuer-
te indicador de enfermedad vascular periférica (EVP).
La EVP se asocia con enfermedad coronaria y su sola
presencia determina un riesgo de muerte cardio-
vascular del 3% al ano, riesgo similar al de los pacien-

tes con angina crénica estable. (8) Recientemente se
publicé un metaanalisis que incluy6 24.955 hombres
y 23.339 mujeres, en el cual un ITB < 0,9 se asocié
con el doble de mortalidad total, mortalidad car-
diovascular y eventos coronarios mayores que en el
grupo con ITB normal independientemente del
puntaje de Framingham. La inclusién del ITB en la
estratificacion de riesgo determiné una recatego-
rizacion del riesgo y, por lo tanto, una modificaciéon en
las recomendaciones terapéuticas en el 19% de los
hombres y en el 36% de las mujeres. (9)

La medicién del ITB posibilita, mediante un mé-
todo sencillo, econémico y reproducible, la deteccion
de un grupo de pacientes de riesgo alto que habitual-
mente se encuentran subdiagnosticados. El mejor de-
sempeno de este método se encuentra en pacientes
mayores de 60 anos, especialmente si presentan ante-
cedentes de tabaquismo y cualquier tipo de dificultad
en la marcha o molestia en los miembros inferiores,
dado que la sintomatologia tipica de claudicacién se
presenta en sélo el 11% de los casos y que muchas
veces los sintomas estan enmascarados por la incapa-
cidad de realizar ejercicio.

ESPESOR iNTIMA-MEDIA CAROTIDEA

Al analizar los numerosos estudios epidemioldgicos
que estudiaron la relaciéon entre el espesor intima-
media carotidea (EIM) y los eventos cardiovasculares
encontramos que existe una gran heterogeneidad tan-
to entre la metodologia de medicién utilizada como
en la forma de presentar los resultados, lo cual difi-
culta la comparacion entre los diferentes estudios. No
obstante, de todos los estudios se desprende que a
mayor EIM aumenta el riesgo cardiovascular. Sin
embargo, la pregunta correcta seria: al aumentar el
EIM, ¢éel riesgo de eventos cardiovasculares aumenta
en forma independiente de los factores de riesgo tra-
dicionales tanto como para situar a un individuo en
un estrato de riesgo diferente que amerite un cambio
en la conducta terapéutica? La respuesta a esta pre-
gunta se desprende del Cardiovascular Health Study,
en el que la tasa de infarto agudo de miocardio (IAM)
o accidente cerebrovascular (ACV) ajustada por sexo,
edad, presion arterial sistélica y diastélica, tabaquis-
mo, fibrilacién auricular y diabetes supera el 2% por
ano cuando el EIM es mayor de 1,4 mm. (10)

Un metaanalisis de ocho estudios epidemioldgicos
mostré que el riesgo relativo de IAM aumenta el 10% y
el de ACV el 13% por cada 0,1 mm de incremento del
EIM independientemente del sexo, la edad, el indice de
masa corporal, la presion arterial sistdlica y diastoélica,
el colesterol LDL, el tabaquismo y la diabetes. (11)

Esto significa que dentro de un estrato de riesgo
intermedio de eventos cardiovasculares sobre la base
de los factores de riesgo tradicionales existen indivi-
duos con diferentes EIM y que aquellos con EIM ma-
yor de 1,4 mm tienen un riesgo de eventos superior al
2% anual.
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Al ser la medicién del EIM un estudio sencillo de
realizar, relativamente econémico y reproducible, es
aceptable su utilizaciéon para la reestratificacion de
riesgo en individuos con riesgo intermedio de enfer-
medad cardiovascular mayores de 50 anos, ya que en
individuos menores la evidencia es menos firme.

PUNTAJE DE CALCIO

La deteccién tomografica de calcio a nivel de las
coronarias se correlaciona con el grado de enferme-
dad aterosclerotica observada en autopsias y se consi-
dera un indicador de la carga aterosclerética. Asimis-
mo, diversos estudios epidemiol6gicos mostraron que
a mayor cantidad de calcio a nivel coronario, mayor
es el riesgo de eventos cardiovasculares independien-
temente de los factores de riesgo tradicionales. Inclu-
so demostrd que tiene la capacidad de reclasificar a
los pacientes de riesgo moderado por puntaje de
Framingham en riesgo bajo o alto. (12)

Sin embargo, existen importantes reservas acerca
de la conveniencia de utilizar esta tecnologia como
método de rastreo en pacientes asintomaticos, ya que
la radiacion que requiere no es despreciable. Al mis-
mo tiempo, se desconoce si una terapéutica guiada por
la deteccién de calcio a nivel coronario implicaria una
reduccion de eventos. Incluso existe el riesgo de que
la sola presencia de calcificaciones coronarias deriven
en procedimientos invasivos innecesarios. (13)

CONSIDERACIONES FINALES

Tradicionalmente, la forma de evaluar la capacidad
de discriminacién de una prueba diagnéstica fue el
area bajo la curva ROC. Si bien existe evidencia de
que la deteccién de aterosclerosis subclinica median-
te los métodos comentados aumenta en forma esta-
disticamente significativa el area bajo la curva ROC,
es probable que tal aumento no sea de impacto clini-
co, dado que para ver un aumento sustancial en la
capacidad de discriminacién de un método mediante
la curva ROC el odds ratio de la variable de interés
entre el grupo de sanos y enfermos deberia ser mayor
de 50 y esa magnitud de diferencia no es de observa-
cién frecuente en la poblacién general. (14) Por lo tan-
to, recientemente se plantearon nuevas formas de
determinar la capacidad de discriminacién de un mé-
todo, como la mejora de reclasificacién global (net
reclassification improvement) y la mejora de discri-
minacién integral (integrated discrimination im-
provement). (15) Diferentes trabajos demostraron,
aplicando estas medidas, que el uso del EMI, el ITBy
el puntaje de calcio contribuyen a determinar de un
modo maés preciso el riesgo de eventos cardiovas-
culares. (9, 12, 16)

Podemos decir entonces que la deteccién de
aterosclerosis subclinica aporta informacién sustan-
cial agregada a los factores de riesgo tradicionales. La
deteccion precoz de enfermedad indica que ese indivi-

duo tiene un riesgo mayor de eventos en forma inde-
pendiente de los factores de riesgo tradicionales. Sin
embargo, desconocemos, aun, si indicar un tratamien-
to més agresivo sobre la base de la deteccién precoz
de aterosclerosis conlleva una reduccién de los even-
tos y menos ain si esta estrategia es costo-efectiva.
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REPLICA DEL AGONISTA

Coincido con el Dr. Bluro cuando expresa que la pre-
diccién prondstica basada en los factores de riesgo
“clasicos” es imperfecta y cuando indica en su parra-
fo final que no hay evidencia de que la deteccion de la
aterosclerosis subclinica sea efectiva para guiar el tra-
tamiento preventivo.

Sin embargo, surgen diferencias cuando hace su en-
foque principal en uno de los aspectos centrales sobre
los que me explayé en mi exposicion. Me refiero al inte-
rrogante de si los “nuevos” métodos no invasivos son
capaces, 0 no, de mejorar la estratificacién prondstica
en un punto tal que con su aplicacion se pueda reclasificar
a un numero significativo de sujetos. Para sostener su
argumento a favor de dicha aplicacién de estos métodos,
cita publicaciones que indican cémo ellos son predictores
pronésticos independientes y como en algunos casos
mejoran la capacidad discriminativa en agregado a los
puntajes de riesgo habituales.

Lo llamativo del caso es que estas referencias bi-
bliograficas utilizadas por el Dr. Bluro estan inclui-
das (junto con muchas otras) dentro de los articulos
citados por las revisiones de la Fuerza de Tareas de
los Servicios Preventivos de los Estados Unidos (13) y
del Dr. Scott, (14) que inclui en mi ponencia, las que
concluyen exactamente lo contrario: no puede pre-
conizarse el uso de ninguno de los “nuevos” métodos
no invasivos con este fin.

Esta diferencia de opinién probablemente surja de
un diferente grado de exigencia metodolégica. En otras
palabras: bajo el escrutinio de examinadores estrictos,
que no tengan conflictos de intereses significativos, y
considerando toda la informacién disponible, no puede
recomendarse el uso de estos métodos en el momento
actual. Quizas este abordaje pueda parecernos dema-
siado severo, pero es el que corresponde, si nuestra in-
tencién es practicar medicina basada en la evidencia.

Dr. Carlos Boissonnet

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Coincido con el minucioso analisis realizado por el
Dr. Boissonnet acerca de que ni los marcadores
humorales ni los “nuevos factores de riesgo” han
mostrado que agreguen un valor sustancial a la pre-
diccién de riesgo cardiovascular. Sin embargo, el
planteo realizado no reside en el valor de nuevos
factores de riesgo, sino més bien en la detecciéon de
la enfermedad aterosclerdtica en sus estadios ini-
ciales.

La mera presencia de factores de riesgo no es un
determinante de enfermedad, ni su ausencia excluye
la posibilidad de su existencia. Por lo tanto, restringir
el andlisis a si los factores de riesgo son causales o no
limita nuestra capacidad de detectar individuos con
dano vascular. Es probable que en individuos de ries-
go bajo no sea posible detectar enfermedad, mientras
que la tasa de dano vascular sea elevada entre los de
riesgo alto. Sin embargo, la presencia de aterosclero-
sis subclinica en individuos de riesgo moderado tiene
la capacidad de reestratificar el riesgo de eventos car-
diovasculares y asi ajustar el tratamiento. La cues-
tiéon fundamental reside en elegir adecuadamente el
grupo de interés y el método mediante el cual se
recategorizara el riesgo. Respecto del método a utili-
zar, debe estar validado, estandarizado, ser reprodu-
cible y, sobre todo, no entrafnar riesgos reales ni po-
tenciales. Respecto del individuo, debe existir una
duda real acerca de cudl es la conducta apropiada a
seguir.

En un enfoque amplio se podria plantear la deter-
minacién de la presencia de aterosclerosis subclinica
en todos los individuos de riesgo intermedio. Proba-
blemente este enfoque sea demasiado abarcador y no
resulte costo-efectivo. Un enfoque mas restrictivo y
razonable a mi parecer seria buscar enfermedad si-
lente en los individuos de riesgo intermedio que pre-
senten un factor de riesgo alterado en forma muy sig-
nificativa o que presenten uno o mas factores de ries-
go no contemplados en los puntajes de riesgo tradi-
cionales. Sin embargo, como ya se comento, atun debe
determinarse si regir las indicaciones y los objetivos
terapéuticos por la presencia de aterosclerosis
subclinica resulta, en primer lugar, efectivo y en se-
gundo lugar costo-efectivo.

Dr. Ignacio M. Bluro



