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Los puntajes de riesgo global utilizan informacién
individual sobre factores de riesgo no modificables (p.
€j., la edad, el sexo, el origen étnico y los antecedentes
familiares) y modificables (p. €j., el tabaquismo y la
presion arterial) para predecir el riesgo absoluto que
tiene un individuo de sufrir un evento adverso durante
un periodo especifico. En la practica, los puntajes de
riesgo cardiovascular tienen dos usos principales. En
primer lugar, se pueden utilizar para dicotomizar a las
personas en un grupo cuyo riesgo basal, y por lo tanto
el potencial beneficio absoluto, es lo suficientemente
alto como para justificar los costos y riesgos asociados
con una intervencion (ya sea de tratamiento o de pre-
vencion) y en otro grupo con un riesgo absoluto menor,
para cuyos integrantes la intervencion, por lo general,
no estd indicada. En segundo lugar, pueden utilizarse
para evaluar la eficacia de una intervencién (como el
dejar de fumar o un tratamiento antihipertensivo) en
la reduccion del riesgo de un individuo de sufrir even-
tos adversos en el futuro. En este contexto, pueden
ser utiles para informar a los pacientes, motivarlos a
cambiar su estilo de vida y reforzar la importancia de
la adherencia a los tratamientos.

¢{COMO HAN EVOLUCIONADO
LOS PUNTAJES DE RIESGO?

La comprension sobre la mejor forma de medir y res-
ponder al riesgo ha evolucionado con el paso de los anos.
Historicamente, los factores de riesgo individuales se
median y manejaban en forma aislada, pero esta mo-
dalidad se reemplazé por la adopcion de puntajes de
riesgo global que calculan el riesgo de acuerdo con una
serie de factores de riesgo. Ademas, el uso oportunista
de los puntajes de riesgo entre las personas que acu-
den a los profesionales de la salud se ha reemplazado
por el mayor uso del cribado poblacional o por la eva-
luacion especifica de las poblaciones de riesgo, en un
esfuerzo por identificar las necesidades insatisfechas y

reducir las desigualdades en el ambito de la salud. La
integracion de calculadores de riesgo en los paquetes
de software administrativo y su acceso en linea han
puesto a los puntajes de riesgo a disposicién de todos
los médicos en el Reino Unido. (1) Recientemente,
el alcance de los puntajes de riesgo se ha ampliado a
otras patologias més alla de la enfermedad coronaria,
como la insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus.
Ademas, con la identificacion de nuevos biomarcadores
para la enfermedad cardiovascular, ha habido un mayor
numero de estudios que analizan si pueden agregar
valor a los puntajes de riesgo existentes. Finalmente,
se han identificado locus genéticos asociados con enfer-
medades cardiovasculares, por lo que los investigadores
tratan de determinar si aquellos podrian desempefnar
un papel en la prediccién de riesgos, ya sea en forma
aislada o en combinacién con los factores de riesgo
tradicionales.

Nuestro enfoque para evaluar el desempefo de
los puntajes de riesgo también ha evolucionado con
el tiempo. Al principio se adoptaban métodos de la
evaluacion de pruebas de cribado, utilizando medidas
de discriminacién como la sensibilidad y la especifici-
dad. Como muchos de los modelos predictivos podian
expresarse como variables continuas, creci6 el interés
por evaluar el desempeno de modelos predictivos en
toda la gama de valores. Esto se logré gracias a la
representacion grafica de la sensibilidad frente a 1-es-
pecificidad para todos los valores y asi producir una
curva de rendimiento diagnéstico (ROC, en inglés).
El area bajo la curva ROC, conocida también como el
estadistico C, varia de 0,5 (sin capacidad predictiva) a
1,0 (discriminacion perfecta). Para su uso en la practica
clinica o en la salud publica, es necesario reducir una
medida continua de riesgo a dos 0 mas categorias; en
este sentido, la curva ROC es ttil para determinar
los mejores valores de corte. Los resultados pueden
presentarse simplemente como el porcentaje total de
pacientes reclasificados en un grupo de riesgo diferente,
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pero la medicién preferida es el indice de reclasificaciéon
neta, que se calcula a partir de: (proporcién de casos
que pasan a una categoria de riesgo mayor — proporcién
de casos que pasan a una categoria de riesgo menor)
— (proporcion de controles que pasan a una categoria
de riesgo mayor — proporcion de controles que pasan a
una categoria de riesgo menor).

iCIENTO DIEZ FORMAS DE MEDIR EL RIESGO!

Histéricamente, los puntajes de riesgo cardiovascular
se han centrado en la enfermedad coronaria, ya sea
en la prediccién del riesgo de eventos adversos en la
poblacion general o entre pacientes con una enferme-
dad ya establecida, como aquellos que presentan algin
sindrome coronario agudo. En la actualidad existen 110
puntajes diferentes de riesgo cardiovascular que se han
desarrollado para aplicarlos en la poblaciéon general.
(2) Puntajes de riesgo més recientes, como ASSIGN
(Evaluaciéon del riesgo cardiovascular mediante la
SIGN) y QRISK (algoritmo de riesgo cardiovascular
QRESEARCH), se diferencian de anteriores puntajes
por incorporar la marginacién socioeconémica y los an-
tecedentes familiares en la medicion del riesgo global.
(3-5) Como resultado, ha sido posible superar algunas
de las limitaciones de los puntajes de riesgo anteriores,
que tendian a incluir el sesgo socioeconémico en la de-
teccion y el tratamiento del riesgo cardiovascular. (4) No
obstante, la efectividad de todos los puntajes de riesgo
depende del facil acceso a datos completos y precisos.
En un estudio reciente, en el que se aplicaron seis
puntajes de riesgo a los datos habituales de la practica
general, De la Iglesia y colaboradores (4) senalaron la
falta de algunos datos como algo preocupante, espe-
cialmente en relacién con los antecedentes familiares.

El conocimiento de los puntajes de riesgo puede
traducirse en prescripciones mas acertadas y en una
reduccion del riesgo. (6) Sin embargo, en una revisi6on
sistematica reciente, Liew y colaboradores sefialan una
serie de problemas en el desarrollo de los puntajes de
riesgo, como la falta de estandarizacion en la medicion
de los predictores de riesgo y los resultados, y el fracaso
de la mayoria de los estudios que crean nuevos puntajes
de riesgo a la hora de tener en cuenta a las personas que
ya estan tomando medicamentos que modifican dicha
medicion del riesgo, como los agentes antihipertensivos
y los hipolipemiantes. Esto tltimo puede ser enganoso
porque la prevenciéon primaria deberia, idealmente,
estar dirigida a los individuos antes del desarrollo de
factores de riesgo y de la aparicién de enfermedades
prematuras. Una de las limitaciones de los puntajes de
riesgo actuales basados en eventos durante un periodo
determinado, generalmente de diez anos, es que el
puntaje esta muy influido por la edad. Por consiguiente,
es poco probable que las personas jovenes alcancen
el umbral para la intervencién independientemente
de los factores presentes y futuros que presenten.
Una manera de solucionar este problema es valerse
del riesgo de por vida en lugar del riesgo durante un

periodo determinado. Recientemente, Hippisley-Cox y
colaboradores (8) compararon el uso del QRISK2 como
riesgo de por vida de padecer enfermedad cardiovas-
cular (en términos de percentiles especificos por edad
y sexo) con su uso como riesgo durante un periodo de
diez anos. El primero identific6 una proporcién mayor
de individuos jévenes en riesgo de padecer episodios en
el futuro. Ademas, clasific6 como pacientes en riesgo
de episodios cardiovasculares a una proporcién mayor
de individuos pertenecientes a grupos étnicos minori-
tarios y con antecedentes familiares positivos. Ambos
factores estan asociados con un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares prematuros. Si bien lo ideal
es la identificacién temprana y la prevencion, el criba-
do no selectivo de una poblacién mas joven puede, sin
embargo, ser menos eficaz respecto del costo.

La aplicacién de puntajes de riesgo en pacientes con
sindrome coronario agudo se ha consolidado tanto en la
practica clinica como en la investigacion. En un articulo
de educacién de Heart, Bueno y Fernandez-Avilés (9)
analizaron 11 puntajes de riesgo para la prediccién de
eventos adversos tras un sindrome coronario agudo.
De estos, los puntajes de riesgo de GRACE (Registro
global de eventos coronarios agudos) y de TIMI (Trom-
bélisis en el infarto de miocardio) han sido los méas
adoptados. Recientemente, Fox y colaboradores (10)
analizaron en qué medida se ha validado y adoptado el
puntaje de riesgo GRACE desde que se creé en 2003.
Hasta la fecha, el puntaje de riesgo GRACE se validé
externamente en 67 estudios individuales que incluyen
al menos 500 pacientes con sindrome coronario agudo,
infarto de miocardio con supradesnivel del segmento
ST. Este puntaje de riesgo es facil de usar en un ambito
clinico y da buenos resultados en comparacién con otros
puntajes de riesgo. Por lo tanto, se incorporé a muchas
guias de practica clinica, como las producidas por la
Sociedad Europea de Cardiologia, el Colegio Estadouni-
dense de Cardidlogos, la Asociacion del Corazoén de los
Estados Unidos (AHA), la Red Escocesa Intercolegiada
sobre Guias de Practica Clinica (DSIGN, en inglés) y
el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica.

{HACIA DONDE SE DIRIGEN LOS PUNTAJES DE RIESGO?

La atencién se centra ahora en extender el uso de los
puntajes de riesgo maés all4 de la enfermedad corona-
ria. Dos estudios recientes han desarrollado puntajes
de riesgo para aplicar en pacientes con insuficiencia
cardiaca. El puntaje de riesgo HF-Action (Insuficien-
cia cardiaca: un ensayo controlado que investiga los
resultados del ejercicio fisico) se desarroll6 utilizando
una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y disfuncion sistdélica.* El puntaje de riesgo se
bas6 en la informacion sobre la duracién del ejercicio,
el nitrégeno ureico en suero, el indice de masa corporal
y el sexo, y mostré un buen desempeno en la prediccion
de muerte por cualquier causa a un ano de seguimiento.

* Mayo de 2012.
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En el decil mas alto del puntaje de riesgo, el 19% de los
pacientes murieron, en comparacion con el 2% en el
decil mas bajo. El puntaje tuvo un estadistico C de 0,73.
El puntaje de riesgo GWTG-HR (Siguiendo las guias de
practica clinica - Insuficiencia cardiaca) se desarrollé
en base a una cohorte de pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca. (12) Los factores que se tuvieron
en cuenta fueron la edad, la presién arterial sistélica,
el nitrégeno ureico en sangre, la frecuencia cardiaca,
el sodio, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
concomitante y la raza. El riesgo de muerte en el hos-
pital fue del 0,4% al 9,7% en los diferentes deciles del
puntaje de riesgo, y funcioné bien tanto en los pacien-
tes con deterioro de la funcidn sistélica del ventriculo
izquierdo como en aquellos con funcién sistélica del
ventriculo izquierdo preservada, con un estadistico C
de 0,75 para ambos grupos.

Debido a la creciente prevalencia de la diabetes tipo
2, se generd mayor conciencia de la necesidad de orien-
tar los esfuerzos de prevencién y detecciéon hacia los
pacientes con esta afeccién. Van Dieren y colaboradores
(13) efectuaron una revision sistematica de estudios
publicados entre 1966 y 2011 que habian desarrollado
puntajes de riesgo cardiovascular para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. De los 45 puntajes identifica-
dos, solo 12 se crearon originalmente a partir de una
cohorte de individuos con diabetes y solo dos de ellos
se limitaron a pacientes en quienes la diabetes se ha-
bia diagnosticado recientemente. Solo nueve estudios
informaron el estadistico C. Seis puntajes se habian
sometido a validacién interna, utilizando la técnica de
remuestreo o una muestra dividida, y seis habian sido
objeto de validacién externa. Dos estudios no habian
tenido validacién interna ni externa. Los autores iden-
tificaron 33 puntajes adicionales que fueron creados
a partir de la poblacién general pero que incluian la
diabetes como factor predictivo. Solo 12 habian vali-
dado el puntaje de riesgo internamente utilizando una
muestra dividida, la validacién cruzada o la técnica de
remuestreo, y solo 8 se habian validado externamente
en una poblacién con diabetes. Dada la prevalencia en
aumento de la diabetes tipo 2 y su gran influencia en
la enfermedad cardiovascular, es necesaria més inves-
tigacién en esta area.

:LOS BIOMARCADORES AGREGAN VALOR?

Varios estudios publicados recientemente analizan si
el agregado de biomarcadores mejora el rendimiento
de los puntajes de riesgo en la poblacién general. Un
enfoque comun de estos estudios ha sido el tratar de
lograr una discriminacién mejor en el subgrupo de
individuos actualmente clasificados como de riesgo
intermedio (10-12% de riesgo de un evento adverso en
10 anos). Melander y colaboradores (14) evaluaron el
valor agregado de un panel de biomarcadores —proteina
C reactiva (PCR), cistatina C, lipoproteina asociada
a fosfolipasa A2 (Lp-PLA2), proadrenomedulina de
regiéon media (MR-proADM), propéptido natriurético

auricular de region media (MR-proANP) y propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP)- en la
prediccién de eventos cardiovasculares en una cohorte
de poblacion sueca. El aumento del estadistico C no fue
significativo. En cuanto a la prediccién de eventos car-
diovasculares, el 8% se reclasificé en general, pero solo
el 1% se cambid a la categoria de riesgo alto. No hubo
reclasificacion neta. En el grupo de riesgo intermedio, el
agregado de biomarcadores derivo en la reclasificacion
del 16% en términos del riesgo de eventos cardiovascu-
lares, pero solo el 3% se cambi6 al grupo de riesgo alto.
La mejora de la reclasificaciéon neta fue del 7,4%. Por
lo tanto, las mejoras en la clasificacion se lograron a
expensas de un traslado de pacientes hacia categorias
de menor riesgo en lugar de identificar una proporcién
mayor de individuos de riesgo alto.

Rana y colaboradores (15) analizaron el valor agre-
gado de una serie de biomarcadores individuales para
la prediccién de eventos coronarios en una poblaciéon
del Reino Unido. Los biomarcadores que se analizaron
fueron la PCR, la mieloperoxidasa, la paraoxonasa,
la fosfolipasa A, secretora grupo IIA, la Lp-PLA2, el
fibrin6geno, la proteina quimiotactica de macréfagos
1 y la adiponectina. La reclasificacion fue mayor para
la PCR, cuya inclusién produjo una mejora del 12%
en la reclasificacion neta total y del 28% en el grupo
intermedio. Zethelius y colaboradores (16) analizaron
el valor agregado de cuatro biomarcadores (troponina
I, NT-proBNP, cistatina C y PCR) al aplicarlos a una
cohorte masculina de ancianos suecos. El agregado
de estos cuatro biomarcadores aument6 significativa-
mente el estadistico C de 0,66 a 0,77. Se informé una
mejora del 26% en la reclasificacion neta general. Hasta
el momento actual, los estudios indican que los analisis
de biomarcadores pueden mejorar la discriminacién
cuando se agregan a los puntajes de riesgo existentes.
Sin embargo, su uso tiene consecuencias financieras
y logisticas, especialmente si los puntajes de riesgo se
aplican a gran escala. Son necesarias mas investigacio-
nes sobre el costo-efectividad de agregar biomarcadores
a los puntajes de riesgo existentes, en particular en
relacion con el cribado de la poblaciéon general.

Lorgis y colaboradores (17) demostraron que la in-
corporacién de NT-proBNP al puntaje de riesgo GRACE
puede mejorar su valor prondéstico en los pacientes con
sindrome coronario agudo. Los pacientes con un puntaje
GRACE de riesgo alto y un nivel alto de NT-proBNP
tuvieron un 50% de riesgo de muerte en un periodo de
un afno de seguimiento. Esto resulto seis veces mayor que
en el grupo de referencia. E1 NT-proBNP resulté ser un
agregado ttil en todos los grupos etarios pero no en los
pacientes obesos, en quienes los niveles de NT-proBNP
fueron mucho menores. (18) Se obtuvieron resultados
similares cuando la troponina y el péptido natriurético
cerebral se utilizaron junto con el puntaje de riesgo
TIMI. (19) Su incorporacién produjo solo un ligero au-
mento en el estadistico C, pero, al igual que con el N'T-
proBNP se pudo identificar a un subgrupo del grupo de
riesgo alto TIMI que tenia un riesgo elevado de eventos
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adversos, y en el que se podria justificar un enfoque
agresivo de la terapia medicamentosa y las intervencio-
nes. (18) Damman y colaboradores (20) analizaron una
cohorte de pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea (ICP) primaria para el infarto de miocardio
con supradesnivel del segmento ST. Demostraron que
el agregado de biomarcadores (glucosa, NT-proBNP y
el indice de filtracién glomerular) mejor6 la predicciéon
de mortalidad, lo que produjo mejoras significativas en
la reclasificacién neta (49%, p < 0,001) y en la discrimi-
nacién integrada (3%, p < 0,01).

Los puntajes de riesgo como CHADS2-VASC2 pue-
den predecir el riesgo de eventos cerebrovasculares en
pacientes con fibrilaciéon auricular, y se utilizan para
informar las decisiones clinicas sobre el uso de la te-
rapia anticoagulante. En la actualidad se encuentran
identificados varios biomarcadores asociados con la
incidenciay el prondstico de la fibrilaciéon auricular. En
un reciente articulo de revision, Brugts y colaboradores
(21) destacaron la necesidad de seguir investigando
para determinar si el uso de estos biomarcadores puede
mejorar los puntajes de riesgo existentes y si ofrecen
la posibilidad de predecir el riesgo en una etapa méas
temprana mediante la identificacion de pacientes en
riesgo de desarrollar fibrilacién auricular o en riesgo de
avanzar desde la fase subclinica a la fase permanente
de la enfermedad.

Muchos mecanismos fisiopatolégicos contribuyen
al desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Avellino y
colaboradores (22) analizaron biomarcadores reciente-
mente identificados en relacién con estos mecanismos.
Llegaron a la conclusién de que los biomarcadores
actualmente mas prometedores en términos de estra-
tificacion de riesgo eran el Lp-PLA2 (inflamacién), la
lipocalina asociada a gelatinasa de los neutroéfilos y la
cistatina C (estrés renal ambos), el polipéptido proco-
lageno-1 (remodelacion de la matriz extracelular), el
péptido natriurético cerebral, el NT-proBNP, el MR-
proADM, el receptor ST2 soluble y copeptina (todos es-
trés de miocitos cardiacos) y la endotelina 1 (regulacion
neurohormonal). Gustav Smith y colaboradores (23)
demostraron que, en términos de prediccién de casos
de insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular en una
cohorte de la poblacién general, la adicién de un panel
de biomarcadores (NT-proBNE, MR-proADM, cistatina
C, PCRy copeptina) a factores de riesgo convencionales
mejoraba la discriminacién. La mejora de la reclasifica-
cion neta fue del 22% para la insuficiencia cardiaca y
del 7% para la fibrilacién auricular. La reclasificacion
se logro principalmente mediante la identificacién de
otros individuos de riesgo alto. En una revision recien-
te, Ketchum y Levy (24) sugieren que los puntajes de
riesgo tienen un papel cada vez méas importante entre
los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada cuya
supervivencia ha mejorado gracias a los avances tera-
péuticos y tecnolégicos. Sugieren que los puntajes de
riesgo podrian utilizarse para ayudar en la selecciéon de
pacientes que van a recibir un trasplante, un implante
de dispositivos de asistencia ventricular izquierda o un

cardiodesfibrilador implantable. Recientemente, Hai-
nes y colaboradores (25) desarrollaron un puntaje de
riesgo para predecir complicaciones posprocedimiento
asociadas con el implante de un cardiodesfibrilador. El
puntaje de riesgo se bas6 en 10 variables facilmente
disponibles: edad, sexo, clase funcional de la New York
Heart Association, presencia de fibrilacién auricular,
cirugia valvular previa, enfermedad pulmonar croénica,
nitrégeno ureico en sangre, reimplante por otros mo-
tivos que no sea el cambio de las baterias, utilizacién
de una doble camara o dispositivo biventricular y un
procedimiento no electivo. El 4% de la poblacién en la
categoria de mayor riesgo present6 un riesgo de com-
plicaciones del 8% en comparaciéon con menos del 1%
en el grupo de menor riesgo. (25)

Recientemente, los estudios se han abocado a deter-
minar si las imagenes de los vasos coronarios obtenidas
mediante técnicas no invasivas podrian anadir valor
a los puntajes de riesgo existentes. (26) El puntaje
de calcio arterial coronario es un marcador de lesi6on
vascular y se correlaciona bien con la carga ateros-
clerética. (23) La angiografia coronaria por TC puede
detectar placas no calcificadas e indicar la gravedad de
la estenosis coronaria. (26) Ambas han demostrado que
tienen un valor incremental en la prediccion del riesgo
entre pacientes sintomaticos, pero, en general, faltan
estudios que demuestren la utilidad de incorporarlas en
los puntajes de riesgo para su utilizaciéon en personas
asintomaéticas. El grosor intima-media carotideo es un
predictor significativo del riesgo de eventos cardiovas-
culares en individuos sin placas carotideas. (27) Cuando
se combina con la informacién sobre el nimero de seg-
mentos con placas, para obtener el puntaje de la carga
aterosclerdtica carotidea, el estadistico Cy el indice de
reclasificacion neta mejoran en un 6,0% y un 17,1%,
respectivamente. Por lo general, el costo de las image-
nes es mayor que el de los biomarcadores sanguineos.
Por consiguiente, es probable que el incremento del
costo sea prohibitivo para su incorporacién de rutina
a los puntajes de riesgo en la poblacion general. Se re-
quieren estudios de costo-efectividad para investigar si
los costos adicionales de estas técnicas se justifican en
un subgrupo de individuos asintomaticos identificados
mediante los puntajes de riesgo existentes.

Uno de los pocos estudios que evaliian el costo-efec-
tividad del agregado de biomarcadores a los puntajes
de riesgo clinico examind pacientes con angina estable
que estaban en lista de espera para cirugia de revas-
cularizacion coronaria. (28) Compararon la estrategia
establecida de no priorizacién con una de priorizaciéon
basada tnicamente en el puntaje de riesgo clinico y con
otra priorizacion realizada luego de complementar el
puntaje de riesgo clinico con informacién adicional de
biomarcadores, utilizando un biomarcador evaluado
sistematicamente (indice de filtracién glomerular), un
nuevo biomarcador (PCR) o ambos. Se demostroé que el
agregado del biomarcador evaluado sisteméaticamente
mejoro el costo-efectividad en términos del efecto neto
sobre los costos de por vida y los anos de vida ajustados
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por la calidad de vida. En contraste, el agregado del
nuevo marcador (PCR) no fue rentable.

¢{LOS MARCADORES GENETICOS AGREGAN VALOR?

La enfermedad cardiovascular es una afeccién com-
pleja, con varios fenotipos intermedios, a la que pre-
disponen tanto los factores de riesgo genéticos como
ambientales. A medida que aumenta el nimero de
marcadores genéticos identificados, resulta cada vez
mas clara la complejidad del componente genético,
con contribuciones relativamente pequenas de una
gran cantidad de genes. Por consiguiente, la atencion
se ha centrado en el desarrollo de un puntaje de riesgo
genético multilocus que englobe el riesgo general de los
marcadores genéticos conocidos. En los Gltimos anos,
varios estudios han investigado si un puntaje de riesgo
genético puede agregar valor a los puntajes de riesgo
establecidos, algunos de los cuales ya incluyen infor-
macién sobre los antecedentes familiares. Si bien los
estudios se han llevado a cabo sobre varias poblaciones,
las conclusiones a las que se llegaron son coherentes.

Ripattiy colaboradores (29) estudiaron siete cohortes
de hombresy mujeres de mediana edad, reclutados en las
poblaciones generales de Finlandia y Suecia. Se valieron
de estudios publicados para identificar 13 polimorfismos
de un solo nucleétido (SNP en inglés) descubiertos re-
cientemente, que se asocian con el infarto de miocardio
o con la enfermedad coronaria. Formaron un puntaje
de riesgo genético multilocus para cada individuo,
sumando el nimero de alelos para cada uno de los 13
SNP ponderados por la magnitud del efecto. El puntaje
de riesgo genético fue un predictor independiente de
nuevos casos de enfermedad coronaria, enfermedades
cardiovasculares e infarto de miocardio cuando se ajus-
t6 por edad, sexo y factores de riesgo tradicionales. En
comparacion con el quintil mas bajo del puntaje de riesgo
genético, los individuos en el quintil mas alto presen-
taban un riesgo relativo (RR) ajustado de enfermedad
coronaria de 1,66 (95% IC 1,35 a 2,04). Sin embargo, el
agregado del puntaje de riesgo genético a los factores
de riesgo tradicionales no mejoré el estadistico C en
forma significativa. Hubo una mejora significativa en
la reclasificaciéon neta de las personas en situacién de
riesgo intermedio (riesgo del 10-20% a 10 anos) pero no
la hubo en la reclasificacién neta general.

Paynter y colaboradores (30) llevaron a cabo un
estudio similar sobre una cohorte de mujeres profesio-
nales de raza blanca en los Estados Unidos. Utilizaron
un catalogo en linea de estudios de asociacién de todo
el genoma para identificar 101 SNP que han sido aso-
ciados con alguna forma de enfermedad cardiovascular
(incluido el accidente cerebrovascular) o algan fenotipo
intermedio (como la diabetes y la hipertension), y ob-
tuvieron un puntaje de riesgo de la suma de todos los
alelos de riesgo sin ponderacién. Ademas, repitieron
los analisis incluyendo tnicamente los 12 SNP que
estaban asociados con la enfermedad cardiovascular.
En comparacién con el tercil mas bajo del puntaje de

riesgo genético, los individuos en el tercil superior pre-
sentaban un riesgo relativo de eventos cardiovasculares
mayor (RR 1,22, 95% IC 1,02 a 1,45), pero la diferencia
del riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular a
los 10 afnos en el tercil superior y en el inferior fue
pequena (3,7% frente a 3,0%). A diferencia de los ante-
cedentes familiares (que incluyen el riesgo hereditario
general), el puntaje de riesgo genético no se asocié
en forma significativa con eventos cardiovasculares
luego del ajuste a los factores de riesgo tradicionales.
El agregado del puntaje de riesgo genético no produjo
una mejora significativa ni en el estadistico C ni en la
reclasificacién neta.

Qiy colaboradores (31) llevaron a cabo un estudio de
casos y controles con supervivientes de infarto de mio-
cardio en Costa Rica. Analizaron los SNP asociados con
el infarto de miocardio y la arteriopatia coronaria en al
menos dos estudios anteriores de asociacion de todo el
genoma. De los 14 SNP identificados en la bibliografia,
7 presentaban asociaciones significativas con el riesgo
de infarto de miocardio en la cohorte hispana. Estos se
utilizaron para calcular un puntaje de riesgo genético
basado en la suma de los alelos de riesgo. Demostraron
que existe una relacién de dosis, mediante la cual el
riesgo de infarto de miocardio aumento6 con un puntaje
de riesgo genético mayor, y que este aumento persistio
tras el ajuste segtin los factores de riesgo tradicionales,
incluidos los antecedentes familiares. No obstante,
la incorporacién del puntaje de riesgo genético solo
aumento el estadistico C de 0,67 a 0,68.

Al igual que en el estudio previo de Paynter y co-
laboradores, (30) Thanassoulis y colaboradores (32)
calcularon dos puntajes de riesgo genético diferentes:
un puntaje maés restrictivo, derivado de 13 SNP aso-
ciados previamente con la enfermedad coronaria o con
el infarto de miocardio, y un puntaje menos restrictivo
que incluy6 89 SNP adicionales, asociados con fenotipos
intermedios. En ambos enfoques se utilizaron ademés
un conteo simple y otro ponderado de los alelos de ries-
go. Por ultimo, se recalcul6 el puntaje restrictivo agre-
gando otros 16 SNP recientemente identificados. Los
puntajes de riesgo genético se aplicaron a la cohorte de
Framingham Offspring. El puntaje restrictivo de riesgo
genético dio mejores resultados que el menos restrictivo
y fue un indicador independiente de la enfermedad
coronaria y de los eventos cardiovasculares. De todos
modos, no mejoré la discriminacion ni la clasificacion,
incluso después de agregar el SNP adicional.

Estos estudios demuestran en forma consistente
que, aun cuando la informacién genotipica se resuma
en un puntaje de riesgo general, no mejora el rendi-
miento de los puntajes de riesgo existentes y, por lo
tanto, no tienen actualmente ninguna utilidad clinica
obvia a la hora de seleccionar individuos de mediana
edad para las intervenciones. Seran necesarias més
investigaciones para explorar si los puntajes de riesgo
genético desempenan algtin papel en la identificaciéon
del subgrupo de personas jévenes que tienen més pro-
babilidades de alcanzar una calificacion de riesgo alto
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en el futuro y, de ser asi, los costos, riesgos y beneficios
de aplicar en este subgrupo, en una etapa mas tem-
prana, intervenciones preventivas como la educacion.

PUNTAIJES DE RIESGO PARA LOS PROCEDIMIENTOS

Recientemente, Faroq y colaboradores (33, 34)
analizaron la utilizacién de puntajes de riesgo para
pacientes sometidos a revascularizacién coronaria.
Los puntajes de riesgo clinico, como PARSONNET
(Puntaje predictivo para la cirugia cardiaca adquirida
en adultos: modelos aditivos de regresion logistica) y
EuroSCORE (Sistema europeo de evaluacion del riesgo
de la cirugia cardiaca), han sido ampliamente adopta-
dos en la practica clinica para los pacientes sometidos
a revascularizacion coronaria. Se han desarrollado
puntajes de riesgo que no incluyen informacion clinica
y estan basados en datos anatémicos derivados de la
angiografia diagnéstica. Como los injertos de la arteria
coronaria se utilizan para desviar la circulacion de la
estenosis y la anastomosis se coloca distal al segmento
enfermo, la informacién anatémica adicional no mejora
significativamente el rendimiento de los puntajes de
riesgo clinico en los pacientes sometidos a cirugia. Por
otro lado, la gravedad, la longitud y la distribucién de la
estenosis son cuestiones criticas para la seleccion y los
resultados de los pacientes sometidos a ICP. Los pun-
tajes de riesgo basados en la anatomia, como SYNTAX
(Sinergia entre la ICP con Taxus y la cirugia cardiaca),
han demostrado que tienen valor predictivo en los
resultados clinicos tras la ICPE pero la interpretacion
visual de los angiogramas coronarios esta sujeta a las
variaciones entre observadores. Por consiguiente, los
puntajes funcionales basados en la anatomia, que in-
corporan informacién objetiva de la reserva fraccional
de flujo o la angiografia coronaria cuantitativa, tienen
mejor capacidad prondstica.

Mas recientemente se desarrollé una serie de pun-
tajes de riesgo que combinan la informacion clinica y
la anatémica. (36-42) El puntaje Euro-Heart se crea a
partir de 12 caracteristicas clinicas y 4 caracteristicas
de la lesién. Se desarrollé y se validé en los 46.064
pacientes reclutados por la encuesta Euro-Heart de
ICP, y mostré un buen desempeno en la identifica-
ci6n de pacientes con riesgo de muerte hospitalaria,
produciendo un estadistico C de 0,90. (36) El puntaje
SYNTAX Clinico (CSS, en inglés) combina la informa-
cion anatémica del puntaje SYNTAX con una versiéon
modificada del puntaje clinico ACEF (edad, creatininay
fraccién de eyeccion). Los pacientes en el tercil superior
del CSS presentaban tasas mas altas de revasculari-
zacion repetida (21%) y de complicaciones cardiacas y
cerebrovasculares graves (MACCE, en inglés) (32%) en
un periodo de un ano a partir de la ICPE, con evidencia
de una relacién directamente proporcional en todos
los terciles. (37) E1 CSS present6 un estadistico C ma-
yor para la prediccién de MACCE y de la muerte por
cualquier causa que el puntaje SYNTAX y el puntaje
ACEF utilizados en forma aislada. (37) Capodanno y

colaboradores (38) compararon dos puntajes combina-
dos de riesgo clinico y anatémico (la Clasificacién de
Riesgo Global [GRC, en inglés] y el SYNTAX Clinico),
dos puntajes de riesgo clinico (ACEF y Euro-SCORE)
y un puntaje de riesgo basado en la anatomia (SYN-
TAX) en pacientes con estenosis del tronco coronario
izquierdo que fueron sometidos a una ICP o a una
cirugia de revascularizaciéon coronaria. Las mejores
caracteristicas predictivas se obtuvieron mediante un
puntaje de riesgo clinico (ACEF) para pacientes qui-
rargicos, en comparacién con un puntaje combinado
de riesgo clinico y anatémico (GRC) para la ICP. Del
mismo modo, Chen y colaboradores (39) compararon
el puntaje combinado de riesgo clinico y anatémico
NERS (Puntaje de Estratificacion de Nuevo Riesgo) con
el CSS en cuanto a la prediccién de riesgo de MACCE
durante 6 meses de seguimiento en pacientes sometidos
a implante de stent coronario por estenosis del tronco
coronario izquierdo. El puntaje combinado mostré una
mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con
el puntaje clinico. (39) Chakravarty y colaboradores
(40) también analizaron pacientes con enfermedad
del tronco coronario izquierdo tratados con cirugia
o ICP. Compararon el rendimiento de un puntaje de
riesgo combinado, a partir de la combinacién de los
puntajes PARSONNET y SYTNAX, con el rendimiento
de este ultimo en forma aislada, un puntaje de riesgo
anatomico. Se efectud un seguimiento a los pacientes
durante una media de 3 anos. El estudio sugiere que
la utilizacién de la informacién anatémica en forma
aislada no predijo resultados tras la cirugia. Por otro
lado, el puntaje de riesgo SYNTAX fue predictivo en
pacientes sometidos a ICP, pero podria mejorarse con
el agregado de informacién clinica.

Muchos de los puntajes de riesgo desarrollados para
pacientes sometidos a revascularizacion coronaria son
anteriores a la adopcién generalizada de los stents libe-
radores de farmacos y, por consiguiente, el rendimiento
es inferior con estos pacientes que con aquellos someti-
dos a angioplastia con balén. Recientemente, Stolker y
colaboradores (43) desarrollaron y validaron un puntaje
de riesgo que combinaba informacién clinica, anatémica
y procedimental utilizando el registro EVENT (Eva-
luacién de stents liberadores de farmacos y accidentes
isquémicos), y evaluaron su capacidad para predecir la
revascularizacién de la lesién diana a un ano de segui-
miento. Este puntaje, relativamente simple, se compone
Gnicamente de seis variables: edad, ICP previa, ICP del
tronco coronario izquierdo, ubicacién de los injertos en la
vena safena, didmetro minimo del stent y longitud total
del stent. Los investigadores comprobaron que existe una
diferencia tres veces mayor en la revascularizacion de
la lesion diana entre el grupo de riesgo mas alto y el de
riesgo mas bajo (7,5% frente a 2,2%).

CONCLUSION

Los puntajes de riesgo cardiovascular existen desde
hace muchos anos, pero atn siguen siendo objeto de



PUNTAJES DE RIESGO CARDIOVASCULAR /Jill P. Pell y cols.

59

nuevas e interesantes investigaciones. Cada vez con
mayor frecuencia se aplican a otras enfermedades
ademas de la enfermedad coronaria, como la diabetes
tipo 2 y la insuficiencia cardiaca, que son cada vez méas
importantes para la salud ptblica. Se han identificado
nuevos biomarcadores que mejoran la discriminacion
pero, inevitablemente, el beneficio marginal disminuye
con cada predictor adicional. Asimismo, la mejora de la
discriminacién debe ponderarse respecto del aumento
del costo y la complejidad, especialmente cuando los
puntajes de riesgo se aplican a la poblacién general. Tal
como se destaca en un reciente editorial de la revista
Heart, la facilidad de uso impacta de forma significativa
en la implementacién de puntajes de riesgo. (3) Las
investigaciones recientes se han centrado en identificar
nuevos biomarcadores y evaluar su eficacia, pero faltan
investigaciones centradas en el costo-efectividad y en
la cobertura sanitaria. Es necesario abordar este tema.
Las conclusiones obtenidas pueden variar segiin dénde
se miden los puntajes de riesgo y segin el subgrupo
de la poblacion al que se aplican. Hasta el presente
no hay evidencia de que los marcadores genéticos
mejoren la prediccién del riesgo cuando se emplean en
poblaciones de mediana edad. Si tienen alguna utilidad,
posiblemente sea en las personas mas jévenes, en las
que los puntajes de riesgo tradicionales tienen poco
valor. Otro enfoque para identificar a los individuos
en riesgo a edades mas tempranas es el riesgo de por
vida. Independientemente de cual sea el enfoque adop-
tado, el costo-efectividad de la deteccién temprana y
la intervencién debe ser evaluado en forma adecuada.
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