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FACTORES DE RIESGO CLASICOS

La hipertension arterial, la dislipemia, la diabetes y el ta-
baquismo son factores de riesgo mayores y causales de morbi-
mortalidad cardiovascular. Estos factores «clasicos» se utilizan
comunmente para evaluar el riesgo cardiovascular absoluto
en las consultas de Atencion Primaria y especializada.

El estudio que ha descrito mas recientemente la carga de
estos factores de riesgo cardiovascular clasicos en la pobla-
cién espanola es el «Estudio de nutricién y riesgo cardiovas-
cular en Espana» (ENRICA), realizado en el afio 2010. Se
trata de un estudio descriptivo, transversal y de base pobla-
cional representativa de la poblacion general espafiola mayor
de 18 anos, donde se establecen la prevalencia, el conoci-
miento, el tratamiento y el control de cada uno de los prin-
cipales factores de riesgo cardiovascular.

Hipertensién arterial

La hipertension, definida como unas cifras de presion ar-
terial sistolica/diastdlica obtenidas de forma protocolizada
en la clinica = 140/90 mmHg, o estar tratado con medica-
mentos antihipertensivos, es un problema de salud publica
importante debido a su alta prevalencia en muchos paises,
especialmente en las personas mayores. La prevalencia de la
hipertension en la poblacion general adulta de Espania se es-
tima que es del 33 %'.

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia, considerada como cifras de co-
lesterol total superiores a 200 mg/dl, o bien recibir un tra-
tamiento farmacoldgico hipolipemiante, es el factor de ries-
go mas prevalente y afecta aproximadamente al 50 % de la
poblacién adulta espafiola®. Aun considerando cifras de coles-
terol total altas (= 250 mg/dl), la elevada prevalencia de la

hipercolesterolemia persiste (alrededor del 43 % de los va-
rones y el 40 % de las mujeres en poblacién de entre 35 y
74 anos).

Diabetes

En Espafia, la prevalencia de diabetes en poblacion gene-
ral mayor de 18 anos oscila entre un 7 y un 13 %, segin al-
gunos estudios de base poblacional®. Un estudio realizado en
Catalufia* mostré que tnicamente un 13 % de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que estaban en prevencién pri-
maria y un 12 % de los pacientes en prevencién secundaria
tenian buen control de los principales factores de riesgo car-
diovascular (hemoglobina glucosilada < 7 %, presidn arterial
= 130/80 mmHg y colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) < 130 mg/dl en prevenciéon primaria y
< 100 mg/dl en prevencion secundaria).

Tabaquismo

La prevalencia global de tabaquismo en el afio 2012
en Espana fue del 23,62 % y provocod 60 456 muertes. El
15,23 % de las muertes ocurridas en Espafia en el 2012 es
atribuible al consumo de tabaco®.

CARGA DE LOS FACTORES DE RIESGO
EN ATENCION PRIMARIA

El reciente estudio IBERICAN, estudio longitudinal cen-
trado en el andlisis del riesgo cardiovascular en adultos atendi-
dos en Atencién Primaria en Espafia, muestra que la prevalen-
cia de los principales factores de riesgo cardiovascular es
elevada, y su control, escaso®. Asi, el 50,3 % de los sujetos tiene
dislipemia; el 47,4 %, hipertension; el 29,7 %, sedentarismo; el
28,2 %, obesidad abdominal; el 19 %, diabetes; y el 18 % fuma.
El grado de control de dislipemia, hipertensién y diabetes fue
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del 25,8 %, el 58,5 % y el 75,9 %, respectivamente. El 15,6 % de
los sujetos tiene antecedentes de enfermedad cardiovascular,
el 7,8 % de cardiopatia isquémica, el 4,6 % de ictus, el 9,6 %
de microalbuminuria, el 5,5 % de fibrilacién auricular y el
2,9 % de insuficiencia cardiaca.

FACTORES DE RIESGO EMERGENTES

En las Gltimas décadas se han identificado otros factores
de riesgo (los denominados factores de riesgo emergentes)
con implicaciones clinicas potencialmente importantes
para la prevencién cardiovascular, ya sea a través de la mejora
en la prediccion del riesgo o para tratar las enfermedades
cardiovasculares (tabla 1). Este interés viene dado por el he-
cho de que los factores de riesgo clasicos no explican la
variacion interindividual del riesgo cardiovascular. Por

Tabla 1. Factores de riesgo emergentes de las enfermedades

aterotromboticas

» Biomarcadores lipidicos:
— Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
— Triglicéridos
— Lipoproteina (a)
— Apolipoproteina Al y B
— Lipoproteina asociada a fosfolipasa A2
* Biomarcadores inflamatorios:
— Proteina C reactiva
— Interleucinas 1,6y 18
— Factor de necrosis tumoral o
» Biomarcadores de hemostasia y trombosis:
— Fibrinégeno
— Factores de coagulacién IV y VIII
— Antigeno del factor von Willebrand
— Activador de plasminogeno tisular
— Inhibidor del activador del plasmindgeno 1
— Dimero D
+ Biomarcadores cardiacos:
— Troponina de alta sensibilidad
— Péptido natriurético tipo B
* Biomarcadores renales:
— Creatinina
— Microalbuminuria
— Cistatina C
— Calcio
— Fosfato/factor de crecimiento fibroblastico 23
— Acido trico
« Otros factores:
— Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura
— Factores psicosociales

— Técnicas de imagen

ejemplo, una proporcién no desdefiable de pacientes (un
10-15 %) que padecen enfermedad cardiovascular no tiene
ningun factor de riesgo cardiovascular clasico. Para muchos
de estos factores emergentes la relacidon causal con la enfer-
medad cardiovascular no esta bien establecida, aunque exis-
ten diversas lineas de investigacioén ya en marcha que explo-
ran estas relaciones’.

Una relacion estadisticamente significativa entre un fac-
tor de riesgo emergente y la enfermedad cardiovascular es
reveladora, pero no es suficiente para determinar si resulta
clinicamente relevante. La significacion estadistica en este
caso indica solo que la concentracion o el nivel del factor de
riesgo difieren entre los individuos con y sin la enfermedad.
Debido a que la distribucion de las concentraciones de un
factor emergente entre los que padecen la enfermedad y los
que no la padecen puede solaparse sustancialmente, el valor
de este en un determinado individuo es muy limitado, aun
incluso existiendo una asociacidn estadistica en el total de la
muestra. Por este motivo se ha propuesto combinar criterios
(discriminacion, calibracion y reclasificacion), para evaluar la
utilidad de un nuevo factor (tabla 2).

Hoy en dia también disponemos de evidencias nuevas
basadas en estudios de aleatorizacién mendeliana. Lo que ca-
racteriza estos estudios es la utilizacidon de variantes génicas,
donde el fenémeno natural variable elegido corresponde a
un determinado polimorfismo génico que esté relacionado
con algtin factor de exposicion, candidato de ser causa de
alguna enfermedad o desenlace que se quiera analizar. Esta
metodologia se fundamenta en la segunda ley de Mendel (ley
de segregacion de los caracteres), que indica que, salvo excep-
ciones, el reparto de los genes parentales entre los gametos
sucede de manera aleatoria gracias a la division meidtica que
sufren las células germinales durante la gametogénesis. Es de-
cir, la transferencia génica de padres a hijos es un suceso al
azar (aleatorizacion natural) que puede asemejarse a la asigna-
cién casual a los diferentes grupos experimentales que se
hace en un ensayo clinico aleatorizado. Esta circunstancia ha
permitido que los estudios de aleatorizacion mendeliana se
equiparen a los ensayos clinicos, con la diferencia de que a los
individuos participantes en el estudio de aleatorizacién men-
deliana se los asigna al azar a diferentes genotipos, en lugar de
a los distintos grupos del ensayo clinico. Por ejemplo, los in-
dividuos son asignados naturalmente al nacer a una variante
genética que aumente los niveles de ¢-LDL o bien a no he-
redar dicha variante. Las personas que llevan la variante y las
que no la llevan son seguidas para detectar la aparicién de un
resultado de interés. Gracias a esta metodologia, actualmente
se estan realizando importantes avances en el estudio de las
relaciones existentes entre diferentes factores de riesgo emer-
gentes y determinadas enfermedades cardiacas.
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Tabla 2. Criterios de seleccion para evaluar el valor predictivo incremental de los nuevos biomarcadores

Estadistico Atributo Descripcion Ventajas Limitaciones
Estadistico C, | Discriminacién Captura la sensibilidad y Facil de entender Es dificil que los nuevos
area bajo la especificidad a través de un biomarcadores incrementen el
curva rango completo de puntos estadistico C cuando las variables
de corte existentes discriminan bien
Prueba de Calibracion Evaltia la concordancia entre | Evalta la precision de los riesgos | Sensible a las diferencias basales
Hosmer- las tasas de eventos estimados | previstos (base para las decisiones | de riesgo de la poblacion.
Lemeshow y las tasas de eventos clinicas) Podria ser poco precisa si no
observados se hacen ajustes en el modelo
(recalibracién)
Mejora de la | Reclasificacion Evalaa la proporcion de Clinicamente relevante cuando Sensible a los cambios en el
reclasificacién individuos reclasificados las categorias de riesgo estan ntmero de categorias de riesgo
neta correctamente mediante vinculadas a decisiones de y eleccién de puntos de corte
la adicién de un nuevo tratamiento Da el mismo peso a las
biomarcador(es) Incorpora la precision de reclasificaciones que es poco
reclasificacién probable que afecten a las
decisiones clinicas

Factores lipidicos

Se ha demostrado en diferentes ensayos clinicos y estu-
dios de aleatorizacién mendeliana que el c-LDL es un agen-
te causal de la enfermedad cardiovascular, y se considera un
objetivo primario para la prevencién cardiovascular.

En la actualidad, se han descrito otros mecanismos no-
vedosos, como la inhibicién de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCK9). Los anticuerpos mono-
clonales que inhiben la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 producen reducciones muy importantes del
c-LDL vy, recientemente, en el estudio FOURIER se ha
demostrado una disminucién significativa de un 15 % de la
morbimortalidad cardiovascular® en pacientes con enferme-
dad cardiovascular y en tratamiento con estatinas.

Las lipoproteinas de alta densidad se conocen como lipo-
proteinas antiaterogénicas. Estas recogen el colesterol de los
tejidos periféricos para transportarlo al higado y una parte se
elimina por via biliar y la otra se reutiliza. Los ensayos para
tratar de disminuir la enfermedad cardiovascular con inhibi-
dores de la proteina transportadora de ésteres de colesterol
(torcetrapib, evacetrapib y dalcetrapib), a pesar de aumentar
de forma mas que notable los niveles de colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (entre un 30 y un 120 %), su
capacidad de eflujo de colesterol y disminuir (de forma mo-
desta) los niveles de ¢-LDL, no han dado por el momento
resultados positivos. Recientemente, se ha comunicado que,
en el ensayo REVEAL, el anacetrapib ha obtenido resultados
favorables en la variable combinada de muerte por enferme-
dad coronaria, infarto de miocardio y revascularizacién co-

ronaria en pacientes de riesgo alto que ya estaban recibiendo
una estatina de alta intensidad.

Aunque las concentraciones de triglicéridos se asocian
débilmente con la enfermedad cardiovascular y no mejo-
ran la prediccidn del riesgo cuando se afiaden a los factores
de riesgo clasicos, estudios de aleatorizaciéon mendeliana re-
cientes sugieren que las lipoproteinas ricas en triglicéridos
pueden estar implicadas causalmente en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares. La lipoproteina lipasa y la
apolipoproteina C3 estin intimamente ligadas al metabolis-
mo de los triglicéridos. Se ha demostrado que los polimor-
fismos genéticos en los genes de la lipoproteina lipasa y la
apolipoproteina C3 que dan lugar a altas concentraciones de
triglicéridos se asocian a un aumento del riesgo de infarto
de miocardio. La lipoproteina (a) o Lp(a) es una lipoproteina
similar al ¢c-LDL, y sus concentraciones se asocian positiva-
mente con la enfermedad coronaria y menos con ictus. No
esta claro que la Lp(a) mejore la prediccidn del riesgo, pero
si se ha visto, sin embargo, que polimorfismos genéticos en el
gen LPA indican que la Lp(a) estd asociada causalmente con
el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.

En la actualidad, hay ensayos clinicos en marcha con far-
macos que disminuyen la Lp(a) y los triglicéridos.

Marcadores inflamatorios

Los procesos inflamatorios pueden desempenar un pa-
pel importante en la patogénesis de la enfermedad vascular
aterosclerdtica. Sin embargo, la evidencia que disponemos
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sobre la relevancia causal en el riesgo de enfermedad vas-
cular es escasa.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda y es el marcador inflamatorio del que hoy en dia
disponemos de mis estudios. Un metanalisis realizado con
datos individuales mostré que una elevacion de una desvia-
cién estandar de las concentraciones de PCR se asociaba a
un aumento del riesgo de enfermedad coronaria del 37 %
y con un incremento del riesgo de ictus del 27 %. Sin
embargo, en un metanalisis de estudios de aleatorizacién
mendeliana se observd que los genes que codifican la PCR
no se asociaron con un aumento de riesgo de la enferme-
dad coronaria.

El Gnico ensayo clinico que se ha llevado a cabo con el
objetivo de reducir la PCR es el reciente estudio CANTOS.
Pacientes con un infarto de miocardio previo y concentra-
ciones altas de PCR recibieron tres dosis de canakinumab
o placebo. En el grupo con canakinumab se constaté una
reduccién de las concentraciones de PCR dependiente de
la dosis, sin observarse una disminuciéon del c-LDL. La dosis
de 150 mg de canakinumab redujo un 15 % de manera esta-
disticamente significativa la variable principal combinada de
infarto de miocardio, ictus no fatal y muerte por enfermedad
cardiovascular’.

Existe menos evidencia de otros marcadores inflamato-

rios, como las interleucinas 1, 6 y 18 o el factor de necrosis
tumoral o.. Actualmente, hay ensayos clinicos en curso.

Biomarcadores hemostaticos y trombdticos

El fibrin6égeno es el factor hemostatico mas estudiado.
Un metanalisis de estudios observacionales prospectivos
puso de relieve que un aumento de 1 g/1 de fibrinégeno
plasmitico se asociaba a un incremento del 82 % de enfer-
medad coronaria y también a un incremento de un 82 % de
ictus, aunque no se ha demostrado la asociacién causal con
los estudios de aleatorizacién mendeliana.

Existe menos evidencia de otros factores hemostaticos,

como el activador tisular del plasmindgeno, el dimero D o el
factor von Willebrand.

Marcadores cardiacos

Las concentraciones altas de péptidos natriuréticos (como
la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
[NT-proBNP]) en pacientes sin enfermedad cardiovascular

se han asociado a elevacion del riesgo de enfermedad coro-
naria, ictus o insuficiencia cardiaca. Sin embargo, anadir la
NT-proBNP a los modelos de riesgo con los otros factores
clasicos mejora muy modestamente la prediccion del riesgo.
Los datos de los que disponemos acerca de la troponina de
alta sensibilidad (troponina T y troponina I) y su capacidad
de mejorar la prediccion del riesgo todavia son mas escasos
que los que tenemos de la NT-proBNP.

Factores renales

Se ha visto que una reduccién de un 30 % en la fun-
ci6én renal medida mediante el filtrado glomerular se aso-
cia a un aumento del 30 % en el riesgo cardiovascular. Una
reduccién del filtrado de 60 a 10 ml/min/1,73 m? se aso-
cia a un incremento de hasta cuatro veces el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Se han descrito algunos factores de riesgo emergentes
como la homocisteina o el icido trico, que serian los res-
ponsables de la elevacién del riesgo cardiovascular en pa-
cientes con insuficiencia renal no explicada por la presién
arterial. Sin embargo, la evidencia existente hasta la fecha
no va a favor de que sean factores causales de la enferme-
dad cardiovascular.

Las concentraciones altas de fosfato se han relacionado
con un aumento de la calcificacién arterial renal. Cada
aumento de 0,3 mmol/] de fosfato (lo que equivale a una
reduccidn del filtrado glomerular de 10 ml/min/1,73 m?)
se asocia a un incremento de un 30 % en la enfermedad
cardiovascular. No obstante, no existen ensayos clinicos
que hayan demostrado el beneficio de la reduccién del
fosfato.

Otros factores de riesgo

Historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura

La historia familiar (primer grado de parentesco) de
una enfermedad cardiovascular prematura, antes de 55 afos
en los hombres y antes de los 65 afos en las mujeres, ele-
va el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente, por
lo que se recomienda preguntar a los pacientes sobre estos
antecedentes, ya que podrian modificar su riesgo. Algunos
marcadores genéticos se han asociado con un incremento
del riesgo de enfermedad cardiovascular, pero todavia no se
recomienda su uso en la practica clinica.
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Factores psicosociales

La clase socioeconémica baja, la falta de apoyo social,
el estrés en el trabajo y en la vida familiar, la hostilidad,
la depresion, la ansiedad y otras enfermedades mentales
se asocian a un aumento del riesgo cardiovascular y a un
peor prondstico de la enfermedad cardiovascular, una vez
ya presente'’.

Técnicas de imagen

Actualmente, no se han valorado de una manera riguro-
sa como herramientas de cribado en la evaluacién del riesgo
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