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En el área de la prevención y la epidemiología cardio-
vascular ha habido en las últimas décadas una profu-
sión de información. El campo se ha tornado comple-
jo y las opiniones son diversas.

En este contexto, quienes practicamos cardiología
clínica en esta era de la medicina basada en la eviden-
cia estamos en figurillas para aprehender la informa-
ción existente y nos vemos obligados a comprender
conceptos complejos de epidemiología y estadística,
so pena de aceptar como correctas y como definitivas
conclusiones que quizás disten de serlo. Esto, para
muchos de nosotros, puede parecer árido y críptico.

La buena noticia para los cardiólogos clínicos de la
segunda mitad del siglo XX y del siglo XXI es que ya
sabemos de epidemiología bastante más de lo que
imaginamos. Nos cabe la expresión de Sir Richard
Doll, hace más de 20 años: “Aun sin saberlo, los inte-
resados en la prevención de las enfermedades segura-
mente han practicado epidemiología”. (1)

Hecha esta introducción, me enfocaré en el tema.
La pregunta es: ¿qué utilidad podrían prestar, en la
práctica, los “nuevos” estudios no invasivos por sobre
los factores de riesgo “clásicos”? Consideraré como
factores de riesgo “clásicos” 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 proteína C

reactiva cuantitativa de alta sensibilidad.
b) Los de imágenes, cuyos representantes más difun-

didos son la ecografía carotídea para medición del
espesor miointimal y detección de placa y la
tomografía coronaria multicorte para determina-
ción de calcio coronario y detección de placa.
A continuación 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
epidemiológicas (que no resultarán tan ajenas a los
colegas lectores, ¡si es que Sir Doll tenía razón!).

PRESUNCIÓN DE CAUSALIDAD Y SUS IMPLICACIONES.
EL PELIGRO DEL “REFLEJO RIESGO-TERAPÉUTICO”

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

quier elemento asociado con la aparición de enferme-
dad cardiovascular de modo estadísticamente indepen-
diente.

Sin embargo, esta generalización del término fac-
tor de riesgo es peligrosa, porque ha llevado con fre-
cuencia a creer que la asociación estadística indepen-
diente de una exposición con un evento justifica de
modo casi automático implementar tratamientos con-
tra dicha exposición, 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 erróneas,
como recientemente el Dr. Tajer reflejara en una de
sus Cartas del Director. (3)

Austin Bradford Hill, en sus ya clásicos postula-
dos, (4) aclaró que la fortaleza de una asociación ex-
posición-evento (es decir, la magnitud de su riesgo
relativo, hazard ratio u odds ratio) es sólo uno de los
criterios para inferir una relación causa-efecto y los
restantes son: consistencia (entre distintos estudios),
especificidad, temporalidad (la exposición debe ser
previa a la enfermedad), gradiente biológico (a mayor
exposición, mayor daño), plausibilidad (existencia de
teorías explicativas), coherencia (entre estudios epi-
demiológicos y de laboratorio), reversibilidad (experi-
mental) y analogía (noxas similares, daños del mismo
tipo). Ninguno de estos criterios es excluyente, pero
el propio Hill indicó que el mayor soporte para la hi-
pótesis de causalidad surge de la reversibilidad expe-
rimental: la reversión del efecto nocivo de un factor
mediante una intervención experimental apropiada
permite inferir (en casi todos los casos) que dicho fac-
tor cumple un papel activo, es decir, está en la cadena
causal de la enfermedad, y no es una mera caracterís-
tica asociada.

Cabe agregar otro criterio putativo de causalidad,
el de la “aleatorización mendeliana”. Consiste en ana-
lizar el riesgo del evento en cuestión en los sujetos
con valores elevados de determinados marcadores a
causa de variantes genéticas; se presume en estos ca-
sos que la exposición precede al evento (dado que el
aumento del marcador ocurriría 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 trataría de un modelo casi
óptimo 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
relación causa-efecto entre una exposición y un even-
to no puede ser aceptada sólo sobre la base de estu-
dios observacionales, sino que se requieren ensayos
de intervención exitosos.

De dichos enfoques conceptuales tomaré el pro-
puesto por Brotman y colaboradores. (6) Considera
factor de riesgo a toda variable asociada de modo
estadísticamente significativo con cierta evolución clí-
nica (outcome), pero define que los factores de riesgo
pueden ser independientes o no independientes (se-
gún si retienen o no su significación estadística cuan-
do otros factores de riesgo conocidos se incluyen en el
modelo) y causales o no causales (según si tienen o no
una relación causal con la evolución clínica). A su vez,
algunos factores de riesgo causales entran en la crucial
categoría de “blanco terapéutico”, cuando pueden ser
modificados a través de una intervención terapéutica
exitosa y disponible para su aplicación. Estos autores
consideran además la categoría 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 está midiendo un
factor de riesgo causal o un blanco terapéutico. De
ser así, estaría justificada su medición para indicar
tratamiento específico. No tiene lógica aplicar esta
pregunta a los métodos de imágenes (que no preten-
den medir ningún elemento potencialmente causal,
sino detectar directamente la presencia o no de enfer-
medad), pero sí a los estudios humorales, de los cua-
les sólo dos se han analizado en detalle bajo esta ópti-
ca: homocisteína y proteína C reactiva cuantitativa.

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

Se ha observado que las estatinas, eficaces para
reducir el colesterol LDL y los eventos cardiovas-
culares, también reducen la proteína C reactiva. En
función de esto, se ha planteado que, al menos en par-
te, las estatinas podrían obtener su beneficio clínico
gracias a un efecto antiinflamatorio mediado por el
descenso de dicho reactante de fase aguda. Sin em-
bargo, esta hipótesis en el momento actual está en
retroceso. Por un lado, un metaanálisis exhaustivo ha
demostrado que el descenso de proteína 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 proteína 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 aterosclerótica. Por
otro lado, en diversos estudios en sujetos con proteí-
na C reactiva elevada debido a polimorfismos gené-
ticos, realizados según el enfoque citado de “aleato-
rización mendeliana”, no se ha observado el aumento
esperable de riesgo cardiovascular. (5)

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

LA ATRACTIVA IDEA DE LOS MARCADORES
TERAPÉUTICOS

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

Hipotéticamente, un marcador terapéutico es ca-
paz de detectar casos con alguna característica distin-
tiva histopatológica o fisiopatológica, que lo hace más
sensible al efecto de un tratamiento determinado. Por
ejemplo, la elevación de un marcador inflamatorio
plasmático podría hablar de una cantidad mayor de
LDL modificada dentro de las células espumosas, lo
que podría generar una reducción mayor de eventos
clínicos a una misma reducción de colesterol LDL
plasmático. La cantidad de hipótesis que se pueden
tejer al respecto es enorme.

Este enfoque es realmente tentador, pero dista de
haber sido demostrado. Nuevamente, el método más
estudiado al respecto es la proteína C reactiva. En un
análisis post hoc del ensayo AFCAPS-TEXCAPS se
observó que el beneficio de la pravastatina se limitó
al subgrupo con proteína C reactiva por encima de la
mediana, (10) y el estudio JUPITER mostró una re-
ducción de riesgo relativo con rosuvastatina en suje-
tos con proteína 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 más intenso de las estatinas en el subgrupo con
mayor proteína C reactiva (con lo cual ésta pasaría a
ser un marcador terapéutico). Sin embargo, se nece-
sita mayor confirmación de esta idea, que incluya
replicabilidad en otros estudios, y la inclusión de un
grupo control con proteína C reactiva baja.

“NUEVOS” FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES
QUE PUEDAN MEJORAR LA ESTRATIFICACIÓN
PRONÓSTICA

Hay aún otra posibilidad. Las normativas de preven-
ción cardiovascular ponen gran énfasis en la estima-
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ción de riesgo y sobre la base de esa estratificación de
riesgo se decide la indicación e intensidad del trata-
miento. En este sentido, podría ser de utilidad cual-
quier elemento agregado que tenga capacidad de me-
jorar la predicción de riesgo, como podrían serlo dis-
tintos métodos que detectan aterosclerosis subclínica
o marcadores humorales, que han demostrado ser fac-
tores de riesgo independientes.

Sin embargo, los enfoques metodológicos vigentes
exigen a los “nuevos” factores de riesgo, candidatos a
esta aplicación, bastante más que la demostración de
un riesgo relativo aumentado de eventos independien-
te de los factores de riesgo “clásicos”. (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 pronóstico
importante en los sujetos de riesgo intermedio y debe
desplazar un número significativo de ellos hacia la
categoría de riesgo superior. (13) Otro encuadre me-
todológico ha sido el de exigir al “nuevo” factor de
riesgo la capacidad de mejorar la discriminación de
los puntajes (scores) de riesgo, medida por el índice C
(área bajo la curva ROC), (12, 14) lo cual requiere que
el factor de riesgo candidato tenga fuerte peso pro-
nóstico (aproximadamente, un riesgo relativo no ajus-
tado de 10,0). (15)

Mediante ambos enfoques, el centrado en la reca-
tegorización de los sujetos en riesgo intermedio y el
enfocado en la discriminación del modelo estadístico,
ninguno de los “nuevos” factores de riesgo y marca-
dores de aterosclerosis subclínica puede ser recomen-
dado para este uso, ni siquiera muchos tan amplia-
mente publicitados como el espesor miointimal caro-
tídeo, el índice tobillo-brazo, la tomografía multicorte
coronaria para medición de puntajes de calcio o de-
tección de placa, la homocisteína y la proteína C reac-
tiva cuantitativa. (13, 14)

CONCLUYENDO SOBRE EL PRESENTE E INTENTANDO
ANTICIPAR EL FUTURO

Con la información actual, entonces, no puede soste-
nerse el uso de “nuevos” métodos no invasivos en pre-
vención cardiovascular, en cualquiera de las tres si-
tuaciones teóricas 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 reducción de
riesgo relativo ante algún tratamiento preventivo.

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

El desarrollo en esta área 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-
tificación de riesgo que superen a las vigentes y, en
particular, la detección de fascinantes marcadores te-
rapéuticos que algún día muestren que la ateros-
clerosis es una enfermedad con múltiples subtipos
diferentes, candidatos a tratamientos preventivos di-
ferentes.
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Antagonista
IGNACIO M. BLURO1

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 años 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 más difundida en la actualidad es la
estimación del riesgo global de sufrir un evento sobre
la base de modelos estadísticos multifactoriales como
el puntaje (score) de Framingham, entre otros. Sin
embargo, estos instrumentos de predicción distan de
ser perfectos y fueron diseñados con el propósito de
determinar el riesgo global de una población más que
el de un individuo particular.

En 1998 se publicó el puntaje de riesgo multifac-
torial más difundido, el puntaje de Framingham. (2)
Se construyó a partir de factores de riesgo conocidos
como el sexo y la edad del paciente, la presión 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.

Presión 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 más
hipertensos y más dislipidémicos que los sanos. Pero
si tomáramos un valor al azar y quisiéramos decir con
relativa certeza si ese valor corresponde a un indivi-
duo sano o enfermo no podríamos hacerlo y esto se
debe a que, si bien las medias de los grupos difieren,
existe una gran superposición en la distribución de
las variables.

Tabaquismo: esta variable, a fin de simplificar, se
ingresa en el modelo como dicotómica, fuma o no fuma.
El costo de esta simplificación es la pérdida de infor-
mación acerca de su intensidad, es decir, cuánto fuma.
Por otra parte, la tasa de tabaquismo varía amplia-
mente en diferentes poblaciones. Al variar la preva-
lencia de un rasgo determinado, su relación con el
evento se modifica. A modo de ejemplo, imaginemos
una población en la que todos los individuos fuman y
queremos determinar la relación del cigarrillo con el
cáncer de pulmón. El factor de exposición (cigarrillo)
está tan difundido entre los sanos como entre los con-
troles; por lo tanto, daría la falsa impresión de que no
hubiese asociación entre el cigarrillo y el cáncer.

Diabetes: al ingresar en el modelo como dicotómica
sacrificamos información acerca de la intensidad y el
tiempo de exposición a la variable.

Edad: es la única variable que se incorpora al mo-
delo como continua; por lo tanto, el coeficiente β de la
edad aumenta linealmente con la edad. Esto refleja el
incremento de eventos cuanto mayor es la carga
aterosclerótica y más tiempo estuvo expuesto el árbol
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. Así, el modelo predice que
un hombre de 30 años diabético, dislipidémico y
tabaquista tiene un riesgo menor que un hombre sano
de 70 años. (3)

Sexo: el modelo ajusta de un modo diferente en
hombres y mujeres; mientras que un hombre de 65
años sólo por tener la presión arterial en el límite su-
perior de lo normal se clasifica de riesgo alto, una
mujer de igual edad con una presión arterial sistólica
de 200 mm Hg sería de riesgo moderado. (3)

Otros factores de riesgo: existen factores de riesgo
como la obesidad, el sedentarismo, los antecedentes
familiares de enfermedad aterosclerótica precoz y el
estrés emocional, entre otros, que no son contempla-
dos en la mayoría de los modelos de predicción de ries-
go. En estos casos, cuando el determinante de riesgo
clínicamente más 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 predicción.

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 años 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 ajustó bien a la predicha por
el instrumento de predicción. Sin embargo, el 68% de
los eventos ocurrieron en la población de riesgo bajo.
Esto se debe a que, al ser la mayoría de la población
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 análisis de más 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 está “ocul-
ta” en individuos en los cuales no se implementarían
medidas de prevención.

1 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, sólo marcan algunas de sus limitaciones a
fin de entender por qué su desempeño en el plano in-
dividual no es tan bueno como a nivel poblacional.

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

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

De este modo, la estrategia inicial para la estrati-
ficación de riesgo recae sobre los factores de riesgo
tradicionales (sexo, edad, presión arterial, colesterol,
diabetes y tabaquismo). Con la inclusión de estos fac-
tores de riesgo dentro de un modelo multifactorial de
predicción 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 años menor del 10% de
padecer un evento cardiovascular, sin factores de ries-
go identificables ni antecedentes familiares de
aterosclerosis precoz y un índice de masa corporal
menor de 25. A estos pacientes no habría necesidad
de realizarles estudios adicionales en los siguientes 5
años, al cabo de los cuales se debería revaluar su con-
dición. En el otro extremo de los pacientes asin-
tomáticos situamos a los individuos con un riesgo de
eventos a los 10 años mayor del 20% o que sean diabé-
ticos, en los que deberían iniciarse medidas terapéu-
ticas acordes con las guías de práctica clínica.

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

ÍNDICE TOBILLO-BRAZO

Es el cociente entre la presión arterial a nivel de la
arteria humeral y de las arterias tibial anterior y pos-
terior. Un índice 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 año, riesgo similar al de los pacien-

tes con angina crónica estable. (8) Recientemente se
publicó un metaanálisis que incluyó 24.955 hombres
y 23.339 mujeres, en el cual un ITB < 0,9 se asoció
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 inclusión del ITB en la
estratificación de riesgo determinó una recatego-
rización del riesgo y, por lo tanto, una modificación en
las recomendaciones terapéuticas en el 19% de los
hombres y en el 36% de las mujeres. (9)

La medición del ITB posibilita, mediante un mé-
todo sencillo, económico y reproducible, la detección
de un grupo de pacientes de riesgo alto que habitual-
mente se encuentran subdiagnosticados. El mejor de-
sempeño de este método se encuentra en pacientes
mayores de 60 años, especialmente si presentan ante-
cedentes de tabaquismo y cualquier tipo de dificultad
en la marcha o molestia en los miembros inferiores,
dado que la sintomatología típica de claudicación se
presenta en sólo el 11% de los casos y que muchas
veces los síntomas están enmascarados por la incapa-
cidad de realizar ejercicio.

ESPESOR ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA

Al analizar los numerosos estudios epidemiológicos
que estudiaron la relación entre el espesor íntima-
media carotídea (EIM) y los eventos cardiovasculares
encontramos que existe una gran heterogeneidad tan-
to entre la metodología de medición utilizada como
en la forma de presentar los resultados, lo cual difi-
culta la comparación 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 sería: al aumentar el
EIM, ¿el 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, presión arterial sistólica y diastólica, tabaquis-
mo, fibrilación auricular y diabetes supera el 2% por
año cuando el EIM es mayor de 1,4 mm. (10)

Un metaanálisis de ocho estudios epidemiológicos
mostró 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 índice de
masa corporal, la presión arterial sistólica y diastólica,
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 medición del EIM un estudio sencillo de
realizar, relativamente económico y reproducible, es
aceptable su utilización para la reestratificación de
riesgo en individuos con riesgo intermedio de enfer-
medad cardiovascular mayores de 50 años, ya que en
individuos menores la evidencia es menos firme.

PUNTAJE DE CALCIO

La detección tomográfica de calcio a nivel de las
coronarias se correlaciona con el grado de enferme-
dad aterosclerótica observada en autopsias y se consi-
dera un indicador de la carga aterosclerótica. Asimis-
mo, diversos estudios epidemiológicos 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 demostró 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 tecnología como
método de rastreo en pacientes asintomáticos, ya que
la radiación que requiere no es despreciable. Al mis-
mo tiempo, se desconoce si una terapéutica guiada por
la detección de calcio a nivel coronario implicaría una
reducción 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 discriminación de una prueba diagnóstica fue el
área bajo la curva ROC. Si bien existe evidencia de
que la detección de aterosclerosis subclínica median-
te los métodos comentados aumenta en forma esta-
dísticamente significativa el área bajo la curva ROC,
es probable que tal aumento no sea de impacto clíni-
co, dado que para ver un aumento sustancial en la
capacidad de discriminación de un método mediante
la curva ROC el odds ratio de la variable de interés
entre el grupo de sanos y enfermos debería ser mayor
de 50 y esa magnitud de diferencia no es de observa-
ción frecuente en la población general. (14) Por lo tan-
to, recientemente se plantearon nuevas formas de
determinar la capacidad de discriminación de un mé-
todo, como la mejora de reclasificación global (net
reclassification improvement) y la mejora de discri-
minación integral (integrated discrimination im-
provement). (15) Diferentes trabajos demostraron,
aplicando estas medidas, que el uso del EMI, el ITB y
el puntaje de calcio contribuyen a determinar de un
modo más preciso el riesgo de eventos cardiovas-
culares. (9, 12, 16)

Podemos decir entonces que la detección de
aterosclerosis subclínica aporta información sustan-
cial agregada a los factores de riesgo tradicionales. La
detección 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, aún, si indicar un tratamien-
to más agresivo sobre la base de la detección precoz
de aterosclerosis conlleva una reducción de los even-
tos y menos aún si esta estrategia es costo-efectiva.
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RÉPLICA DEL AGONISTA

Coincido con el Dr. Bluro cuando expresa que la pre-
dicción pronóstica basada en los factores de riesgo
“clásicos” es imperfecta y cuando indica en su párra-
fo final que no hay evidencia de que la detección de la
aterosclerosis subclínica 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 exposición. Me refiero al inte-
rrogante de si los “nuevos” métodos no invasivos son
capaces, o no, de mejorar la estratificación pronóstica
en un punto tal que con su aplicación se pueda reclasificar
a un número significativo de sujetos. Para sostener su
argumento a favor de dicha aplicación de estos métodos,
cita publicaciones que indican cómo ellos son predictores
pronósticos independientes y cómo en algunos casos
mejoran la capacidad discriminativa en agregado a los
puntajes de riesgo habituales.

Lo llamativo del caso es que estas referencias bi-
bliográficas utilizadas por el Dr. Bluro están inclui-
das (junto con muchas otras) dentro de los artículos
citados por las revisiones de la Fuerza de Tareas de
los Servicios Preventivos de los Estados Unidos (13) y
del Dr. Scott, (14) que incluí 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 opinión probablemente surja de
un diferente grado de exigencia metodológica. En otras
palabras: bajo el escrutinio de examinadores estrictos,
que no tengan conflictos de intereses significativos, y
considerando toda la información disponible, no puede
recomendarse el uso de estos métodos en el momento
actual. Quizás este abordaje pueda parecernos dema-
siado severo, pero es el que corresponde, si nuestra in-
tención es practicar medicina basada en la evidencia.

Dr. Carlos Boissonnet

RÉPLICA DEL ANTAGONISTA

Coincido con el minucioso análisis 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-
dicción de riesgo cardiovascular. Sin embargo, el
planteo realizado no reside en el valor de nuevos
factores de riesgo, sino más bien en la detección de
la enfermedad aterosclerótica 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 análisis a si los factores de riesgo son causales o no
limita nuestra capacidad de detectar individuos con
daño vascular. Es probable que en individuos de ries-
go bajo no sea posible detectar enfermedad, mientras
que la tasa de daño vascular sea elevada entre los de
riesgo alto. Sin embargo, la presencia de aterosclero-
sis subclínica en individuos de riesgo moderado tiene
la capacidad de reestratificar el riesgo de eventos car-
diovasculares y así ajustar el tratamiento. La cues-
tión fundamental reside en elegir adecuadamente el
grupo de interés y el método mediante el cual se
recategorizará el riesgo. Respecto del método a utili-
zar, debe estar validado, estandarizado, ser reprodu-
cible y, sobre todo, no entrañar riesgos reales ni po-
tenciales. Respecto del individuo, debe existir una
duda real acerca de cuál es la conducta apropiada a
seguir.

En un enfoque amplio se podría plantear la deter-
minación de la presencia de aterosclerosis subclínica
en todos los individuos de riesgo intermedio. Proba-
blemente este enfoque sea demasiado abarcador y no
resulte costo-efectivo. Un enfoque más restrictivo y
razonable a mi parecer sería 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 más factores de ries-
go no contemplados en los puntajes de riesgo tradi-
cionales. Sin embargo, como ya se comentó, aún debe
determinarse si regir las indicaciones y los objetivos
terapéuticos por la presencia de aterosclerosis
subclínica resulta, en primer lugar, efectivo y en se-
gundo lugar costo-efectivo.

Dr. Ignacio M. Bluro



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


