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Predicción del riesgo cardiovascular: ¿realidad o ficción?,
¿tratar al paciente de riesgo o a la población en riesgo?
Cardiovascular Risk Prediction: Fact or Fiction? Treat the Patient at Risk or the
Population at Risk?

Podrán cortar todas las flores, pero
no podrán detener la primavera.

Pablo Neruda

INTRODUCCIÓN

Predicción es el acto de anunciar algo que va a suceder 
indefectiblemente, como afirma en sus versos Pablo 
Neruda.

Desde sus comienzos, la medicina compartió con 
los augurios de los hechiceros la capacidad de poder 
anunciar qué nos va a pasar en el futuro; en los médicos 
significaba predecir el curso que seguirá una enferme-
dad o hacer su pronóstico.

Para los cardiólogos actuales, como para los médicos 
generales, la predicción del riesgo de que una persona 
sana desarrolle una enfermedad cardiovascular en 
un tiempo dado asumió un papel clave en las últimas 
décadas con el desarrollo de algoritmos, cada vez más 
refinados, para evaluar el riesgo futuro y permitir pre-
venirlo con cambios en el modo de vida o el tratamiento 
farmacológico específico.

Una revisión básica de la comprensión de la historia 
y los principios de la predicción del riesgo, algo de su 
base estadística y fundamentalmente sus implicaciones 
clínicas, podría ayudar a los médicos a tomar decisiones 
aparentemente simples que son realmente complejas.

La estimación del riesgo cardiovascular por medio 
de sus factores de riesgo (FR) cumple tres funciones 
básicas: 1) promover el reconocimiento poblacional 
de las enfermedades cardiovasculares que causan una 
carga significativa de morbilidad y mortalidad en la 
sociedad actual, 2) comunicar el conocimiento de ese 
riesgo a grupos e individuos, 3) motivar la adherencia 
a los cambios en el modo de vida o la terapéutica. (1)

En la práctica clínica, los algoritmos de la predicción 
del riesgo se han utilizado directamente para intentar 
identificar a los individuos con riesgo alto de desarro-
llar enfermedad cardiovascular a corto plazo, para así 
seleccionarlos a una intervención preventiva, asumien-
do que la intensidad del tratamiento en la reducción 
de los FR debería equipararse a los niveles crecientes 
de riesgo absoluto. Para ello se utilizan umbrales de 
corte arbitrarios en ese continuo para establecer, en 
la mayoría de los algoritmos, tres categorías de riesgo: 
bajo, intermedio y alto.

Si bien todos conocemos individuos que parecen 
tener una probabilidad alta de desarrollar y aun de 

morir por enfermedad cardiovascular, quizás por perte-
necer a una familia de riesgo alto, y otros que parecen 
destinados a vivir una larga vida sin enfermedades 
cardiovasculares con óptimos parámetros de sus FR, 
trasladar esa simple observación a una probabilidad 
cuantitativa de enfermedad requiere que se cumpla 
una serie de condiciones que enumeraremos. 

1) Debemos tener a disposición datos confiables 
de la incidencia de enfermedad cardiovascular de una 
cohorte de personas durante un determinado número 
de años, como sucedió con el seguimiento inicial de un 
grupo de personas de la ciudad de Framingham en los 
Estados Unidos; 2) debemos tener un determinado nú-
mero de marcadores de riesgo disponibles para evaluar 
la asociación con la futura incidencia de la enfermedad; 
3) se deben haber desarrollado los métodos estadísticos 
que permitan cuantificar la asociación prospectiva 
entre los marcadores de riesgo y la ocurrencia de la 
enfermedad; además, cuantificar la mejora potencial de 
un modelo de riesgo sobre otro y el valor del agregado 
de otro FR en el modelo original, y lo más importante, 
conocer cómo se comporta realmente en el medio clínico 
que se utiliza según las características de la población, 
la carga y la gravedad de la enfermedad; 4) la existencia 
de intervenciones efectivas y seguras como las estati-
nas; 5) las evaluación de su costo-beneficio favorable 
al aplicarla a diferentes segmentos de la población.

Un FR (que puede ser causal o no causal) tiene que 
estar muy fuertemente asociado con la enfermedad 
para ser seriamente considerado como una posible 
prueba de rastreo (screening). Por ejemplo, la relación 
de riesgo [riesgo relativo (RR) u odds ratio (OR)] entre 
el 20% de la población más alto y más bajo necesita ser 
de 50 veces o más.

Prácticamente no existe ningún FR aislado con un 
OR (o RR) lo suficientemente alto para calificarlo como 
predictor de enfermedad cardiovascular y utilizarlo 
como prueba de rastreo; este hecho real no es amplia-
mente reconocido. (2)

Aun FR de importancia etiológica tales como la pre-
sión arterial y el colesterol sérico (o la apolipoproteína 
B), que son sin duda causas importantes de enfermedad 
cardiovascular, tienen OR demasiado bajos para ser de 
mucho valor para predecir aisladamente la enfermedad 
cardiovascular.

La paradoja de que importantes FR causales son 
pobres predictores de la enfermedad que causan se debe 
a que habitualmente están diseminados en nuestra 
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sociedad, por lo que casi todos están expuestos a estas 
causas, aunque no todos sucumben al efecto clínico de 
la exposición. Por ejemplo, en la sociedad que vivimos, 
en casi todos se incrementa la presión arterial a lo largo 
de la vida debido al consumo alto de sal en la dieta; sin 
embargo, la mayoría de la gente no sufre un accidente 
cerebrovascular (ACV), a pesar de que existe un riesgo 
probable de ACV mucho más alto en gente con presión 
más alta. (3)

Por ello, un individuo particular no tiene la incer-
tidumbre expresada en una probabilidad de padecer la 
enfermedad; un individuo concreto la padece o no la 
padece. De modo que decirle que tiene un 6% de proba-
bilidad de riesgo es inapropiado y además sin sentido. 
La forma correcta de decirlo, ya que es una probabi-
lidad, es ejemplificarlo con un grupo de referencia y 
decirle que dados 100 individuos similares (solamente 
en los FR tomados en consideración), se espera que 6 
de ellos experimenten un evento cardiovascular en los 
próximos 10 años. Pero en su caso particular, la tarea 
del médico es considerar si tiene otras características 
clínicas, como antecedentes familiares o un índice de 
masa corporal aumentado, ya que en esa situación, en 
esa persona particular, la posibilidad será significati-
vamente más alta.

Dado que FR con un RR (u OR) extremadamente 
alto no se observan en la práctica clínica, se deben 
combinar múltiples marcadores de riesgo indepen-
dientes, como se utilizó en el puntaje (score) de riesgo 
de Framingham u otros similares, que tienen un RR 
(u OR) de entre 1,3 y 4,0 y una curva ROC (Receiver 
Operating Characteristic) o estadístico C en un rango 
de entre 0,75 y 0,80 (Tabla 1).

En los marcadores de riesgo continuo, el OR o el 
RR se pueden calcular entre el quintil (20%) mayor y 
menor, o cómo difiere en 2 desviaciones estándar (DE) 
mayor y menor, como hace el Women’s Health Study. (4)

Se piensa intuitivamente que la combinación de 
FR moderadamente fuertes pueden mejorar en forma 
sustancial el desempeño del rastreo. Sin embargo, la 
mayoría de los FR que se usan para predecir los eventos 
cardiovasculares, como el colesterol sérico, la presión 
arterial y otros, tienen un desempeño modesto.

El agregado de cada FR va disminuyendo el poder 
de discriminación que se asocia al riesgo, debido a que 
con el incremento de los FR también se incrementa la 

desviación estándar (DE), contrarrestando, en parte, el 
efecto de la separación de las medias. (5) Obsérvese en 
la Tabla 1 que cada adición de un FR disminuye la dis-
criminación a la mitad (en el estadístico C o curva ROC).

CÓMO SE EVALÚA LA UTILIDAD DE LAS ECUACIONES
DE PREDICCIÓN DE RIESGO ABSOLUTO

Si bien es necesario que los puntajes de riesgo tengan 
una asociación estadísticamente significativa (p. ej., 
en una regresión logística), ello es, sin embargo, gro-
seramente insuficiente para evaluar su utilidad. En 
general, los modelos de predicción de riesgo tienen 
que tener capacidad para discriminar los futuros 
casos de los no casos (evaluados con la curva ROC o 
estadístico C), tienen que poder calibrar adecuada-
mente, o sea, el valor calculado tiene que ser similar 
a lo que ocurre en la realidad (utilizando la prueba de 
Hosmer-Lemeshow), y además evaluar la adecuación 
e información del modelo.

La curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
o el estadístico C
La medida de discriminación del modelo más amplia-
mente publicada para la predicción del riesgo cardiovas-
cular es la curva ROC o el estadístico C, que es función 
tanto de la sensibilidad como de la especificidad (en 
realidad, 1- especificidad) del modelo a lo largo de todos 
sus valores. Indica la posibilidad de que una persona 
seleccionada de manera aleatoria tenga un puntaje más 
alto de desarrollar la enfermedad (caso) que para una 
persona de selección aleatoria como no caso.

Una curva ROC de 0,75 implicaría que la selección 
de forma aleatoria de los casos tendrá un puntaje más 
alto que la selección aleatoria de los no casos, en 75 de 
cada 100 veces. El estadístico C varía de 1,0 (discrimi-
nación perfecta) a 0,5 (chance aleatoria; significa que 
el puntaje aplicado no es mejor que tirar la moneda 
para elegir entre caso y no caso) (Figura 1).

El estadístico C tiene falencias; por ejemplo, descri-
be cuán bien el modelo puede ordenar casos y no casos, 
pero no cuánto más grande es el riesgo estimado entre 
los casos y los no casos seleccionados. En una situación 
hipotética en que el modelo le asigna a todos los casos 
un valor de 0,52 y a todos los no casos un valor de 0,51 
existiría una discriminación perfecta, aunque la proba-
bilidad que les asigna no sea de ninguna ayuda clínica.

Medidas de calibración
Las medidas de calibración evalúan la capacidad de que 
el riesgo que predice el modelo refleje con seguridad 
el nivel absoluto de riesgo en la población aplicada. La 
calibración se puede visualizar en una representación 
gráfica de la población dividida en deciles (10%) con 
columnas apareadas con el riesgo calculado confron-
tado con el riesgo real. La prueba más utilizada para 
la calibración de riesgo del modelo es la prueba de c2 
de Hosmer-Lemeshow, en la cual un valor de p < 0,05 
indicaría una pobre calibración del modelo para la 
población en la que se aplica.

Tabla 1. Contribución de los factores de riesgo en el Women’s 
Health Study

Variable RR por 2 DE ROC

Edad 4,0 0,70

Edad + PAS 2,5 0,74

Edad + PAS + TBQ – 0,76

Edad + PAS + TBQ + LDL 1,4 0,77

RR: Riesgo relativo. DE: Desviación estándar. ROC: Receiver Operating Cha-
racteristic. PAS: Presión arterial sistólica. TBQ: Tabaquismo. LDL: Lipoproteínas 
de baja densidad.
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Medidas de adecuación e información del modelo
Medidas como el likelihood ratio y el criterio de in-
formación bayesiana podrían indicar si la adición de 
nuevos factores al modelo permite una mejor predicción 
de riesgo que solo el modelo base.

Análisis de reclasificación de riesgo
Uno de los paradigmas más nuevos para evaluar la 
utilidad de los modelos de predicción del riesgo son las 
mediciones de la proporción de individuos que pueden 
ser reclasificados de un estrato de riesgo (basado en el 
riesgo estimado con el primer modelo) a un diferente 
estrato de riesgo (basado en un modelo con adición 
de variables al modelo anterior). Como algunas de las 
reclasificaciones pueden ser correctas y apropiadas y 
otras pueden ser incorrectas o inapropiadas, se utilizan 
dos índices que consideran esta situación, la “mejoría 
neta de la reclasificación” y el “índice de discriminación 
integral”, para intentar cuantificar lo apropiado y la 
cantidad de la reclasificación.

El significado clínico de tales movimientos de recla-
sificaciones, usualmente pequeños, depende mucho de 
los umbrales seleccionados.

Intentos de mejorar la predicción del riesgo sumando
nuevos marcadores o utilizando
nuevos predictores
Esencialmente, todos los marcadores adicionales estu-
diados han producido un beneficio clínico adicional muy 
pequeño (si se puede demostrar) cuando se consideran 
a través de todo el espectro de riesgo. Dado que la ma-
yoría de los nuevos marcadores están correlacionados 
con los FR tradicionales, no tienen por lo tanto un OR 
(o RR) independiente excesivamente alto para cambiar 
sustancialmente el estadístico C cuando se agregan a 
los modelos tradicionales de riesgo.

Esto sucede con diferentes biomarcadores, incluida 
la PCR, el puntaje de calcio o las imágenes vasculares.
Los modelos de predicción del riesgo que se utilizan 
estiman el riesgo a corto plazo, no más allá de 10 años. 
La mayoría están basados en ecuaciones de regresión 
multivariada derivadas de la cohorte de Framingham. 

Si bien las ecuaciones basadas en el Framingham son 
las utilizadas más ampliamente en la práctica clínica, 
existen otros modelos similares, como el EuroSCORE 
(European Systematic COronary Risk Evaluation) que 
estima únicamente muerte de origen cardíaco y vascu-
lar, el PROCAM (PROspective CArdiovascular Munster 
model) que estima enfermedad coronaria dura (muerte 
coronaria e infarto no mortal), el estimador del ATP 
III (2001) que predice enfermedad coronaria dura, el 
QRISK inglés que estima enfermedad cardiovascular 
(enfermedad coronaria, ACV y ataque isquémico tran-
sitorio), el puntaje de riesgo de Reynolds que estima 
enfermedad cardiovascular global (muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio, ACV y revascularización) y, 
finalmente, el nuevo puntaje de la AHA/ACC de 2013 
que estima enfermedad cardiovascular.

LIMITACIONES DE LOS MODELOS DE PREDICCIÓN DEL 
RIESGO A 10 AÑOS. ESTIMACIÓN DEL RIESGO DURANTE 
EL CURSO DE LA VIDA

Si bien el poder tener una guía de la estimación de 
riesgo a 10 años representa una mejora sustancial sobre 
el juicio clínico, que es subjetivo y variable, presenta, 
no obstante, limitaciones reconocidas.

Un ejemplo es que la edad es la variable de mayor 
peso en los modelos de riesgo de 10 años. Considerando 
solamente la edad, a partir de los 55 años se detectaría 
el 86% de las personas que desarrollarían eventos. 
Para detectar la misma cantidad con el puntaje de 
Framingham realizado cada 5 años debería utilizarse 
un punto de corte del puntaje < 8%. (6)

Debido al efecto de la edad en el riesgo, los adul-
tos más jóvenes (hombres < 45 años y mujeres < 65 
años) con elevaciones modestas en los FR tienen muy 
poco efecto sobre el riesgo a 10 años (bien por debajo 
del 10% y aun del 5%), aunque el riesgo remanente 
a lo largo de su vida puede exceder el 50% con esos 
mismos FR. (1) No se debe a una predicción incorrecta 
de los puntajes a 10 años, sino por el corto horizonte y 
porque los umbrales impuestos para tomar decisiones 
no alcanzan los umbrales recomendados para realizar 
la prevención.

Una solución para este problema con los individuos 
jóvenes podría ser umbrales más bajos, pero, como ve-
remos, no discrimina en esa población a aquellos que 
tendrían mayor riesgo de los que no lo tendrían. Otra 
alternativa que se propuso es cambiar el horizonte de 
la estimación del riesgo y realizar una estimación del 
riesgo a largo plazo o durante el curso de la vida para 
los puntos finales cardiovasculares.

Los métodos que estiman el riesgo a lo largo de 
toda la vida toman en cuenta el riesgo competitivo 
(muertes de causas no cardiovasculares, que se vuel-
ven relevantes en un seguimiento largo) y por lo tanto 
suministran una predicción de riesgo en la vida real 
durante el largo plazo.

En el Framingham Heart Study se estimó el riesgo 
en el curso de la vida en más de 8.000 personas de 50 
años libres de enfermedad cardiovascular hasta los 95 

Fig. 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic).



CARTA DEL DIRECTOR DE LA RAC / Hernán C. Doval 493

años de edad. El desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular en los hombres fue del 51,7% (IC 95% 49,3-54,2) 
y en las mujeres, del 39,2% (IC 95% 37,0-41,4).

Los participantes fueron estratificados en cinco 
categorías mutuamente excluyentes, según los valores 
de los FR (óptimos, no óptimos, elevados, 1 FR mayor, 
≥ 2 FR mayores) (Tabla 2).

Comparado con los participantes con ≥ 2 FR 
mayores, aquellos con niveles óptimos a los 50 años 
tienen sustancialmente menos riesgo a lo largo de su 
vida: 5% versus 69% en hombres y 8% versus 50% en 
mujeres. También tienen una mediana de sobrevida 
marcadamente mayor, más de 11 años los hombres y 
8 años las mujeres.

Sobre la base de las recomendaciones habituales, 
la mayor parte de las personas con algún FR elevado 
con estimaciones de un riesgo en el curso de su vida 
del 40% al 69%, no están siendo recomendadas para 
recibir estatinas.

El concepto de identificar individuos más jóvenes 
con riesgo bajo en los puntajes a corto plazo (10 años) 
pero de riesgo alto durante el curso de la vida se ha 
validado con los datos de aterosclerosis subclínica en 
las imágenes del Coronary Artery Risk Development 
in Young Adults Study (CARDIA) y el Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (MESA). (8) Más del 90% de 
los participantes de 37 a 50 años tenían un riesgo en 
el puntaje de Framingham < 10% a 10 años. Sin em-
bargo, en este grupo aproximadamente la mitad tenían 
un riesgo alto durante el curso de su vida (del 39% al 
69%). Esto se corroboraba porque este grupo de riesgo 
alto a largo plazo tenía una mayor carga del espesor 
íntima-media carotídeo y de calcificación de la arteria 
coronaria (CAC); en el CARDIA, del 6,8% al 19,5%, 
también se observó mayor progresión de la CAC. Estos 
hallazgos, tomados en conjunto, suministran una ex-
plicación fisiopatológica de la marcada diferencia en el 
riesgo a lo largo de la vida de una población etiquetada 
de riesgo bajo a corto plazo, y puede tener implicaciones 
potenciales para la clínica y la salud pública.

La encuesta de 2003 a 2006 del National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) reveló que 
la mayoría (82%) de los 87 millones de estadounidenses 
adultos (20 a 79 años) tienen un riesgo bajo, de < 10%, 
a 10 años en el cálculo de Framingham.

Pero de ese 82% de riesgo bajo a corto plazo, más 
de 2 de cada 3 (55,5% vs. 26,5%) tendrán riesgo alto a 
largo plazo. Finalmente, utilizando ambas ecuaciones 
de riesgo, la mayoría de la población de los Estados 
Unidos (73,5%) tiene riesgo alto de enfermedad car-
diovascular, ya sea a corto o a largo plazos.

Recientemente, Pencina y colaboradores publicaron 
una ecuación para predecir el riesgo cardiovascular a 30 
años. (10) Siguieron en forma prospectiva 4.506 participan-
tes de la cohorte de descendientes de Framingham de 20 
a 59 años y libres de enfermedad cardiovascular y cáncer, 
durante 35 años de rigurosa vigilancia. La discriminación 
fue muy buena, estadístico C 0,803 (IC 95% 0,772-0,820), 
como también la calibración (c2 = 3,98; p = 0,913).

Como señala Sniderman, (11) los estudios con un 
seguimiento más corto pierden casos que se detectarían 
si la duración fuera extendida; se comportan como fal-
sos negativos y así “restringen nuestra apreciación de 
la verdadera importancia de los factores modificables 
que causan la enfermedad cardiovascular”.

ENTENDER LA PARADOJA DE LA EDAD:
¿UN FACTOR DE RIESGO MODIFICABLE?

Hemos demostrado anteriormente que, aparte de la 
edad (y también el sexo), los factores modificables 
clásicos y causales de la enfermedad cardiovascular 
(como el C-LDL, la presión arterial y el cigarrillo) pa-
recen afectar poco el riesgo individual de la enfermedad 
clínica si se miden con la estadística matemática del 
índice de discriminación del estadístico C. Sin embargo, 
tenemos la incontrovertible evidencia de los ensayos 
clínicos controlados que demuestran un sustancial 
beneficio con los antihipertensivos y las estatinas, por 
lo cual es irracional pensar que tienen poca o ninguna 
importancia. Tener más claro el efecto de la edad, es 
decir, el paso del tiempo, resolverá esta paradoja.

Es obvio que así como un C-LDL más alto posee más 
riesgo que un C-LDL más bajo, sería esperable que la 
exposición durante 30 años a una determinada concen-
tración de C-LDL cause más enfermedad cardiovascu-
lar que la misma exposición en 3 años, posiblemente 
10 veces más. Por lo tanto, el análisis convencional no 
distingue entre el cambio biológico por el paso de los 
años de edad debido a los FR causales (ellos sí modi-

Tabla 2. Cinco estratos de los factores de riesgo y estimación del riesgo en el curso de la vida a los 50 años

Factor de riesgo FR
óptimos

≥ 1 FR
no óptimo

≥ 1 FR
elevado

1 FR
mayor

≥ 2 FR
mayores

PAS/PAD, mm Hg < 120/80 120-139/80-89 140-159/90-99 ≥ 160/≥ 100* ≥ 160/≥ 100*

Colesterol total, mg/dl < 180 180-199 200-239 ≥ 240* ≥ 240*

Diabetes mellitus No No No Sí Sí

Fumador No No No Sí Sí

Riesgo curso/vida (♂), %  5%  36% 46% 50% 69%

Riesgo curso/vida (♀), %  8%  27% 39% 39% 50%

* Indica que si no tienen esos valores pero están ”tratados”, hay que considerarlo factor de riesgo mayor. FR: Factor de riesgo. PAS: Presión arterial sistólica. 
PAD: Presión arterial diastólica.
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ficables) y los verdaderos efectos de la desintegración 
de los tejidos por el paso de los años, que son propios 
del envejecimiento y son inmodificables.

En el InterHeart Study, nueve FR modificables dan 
cuenta del 90% del riesgo atribuible a la población, en el 
cual la relación de la apolipoproteína B/apolipoproteína 
A-I es responsable del 50% de ese riesgo. En el estudio 
Amoris (12) se comparó esa relación aterogénica (apo 
B/apo A-I) entre el decil (10%) más bajo y el decil (10%) 
más alto y se evaluó el riesgo de infarto de miocardio a 
16 años; se observó una diferencia del 80%, que sería 
atribuible al factor aterogénico modificable; solo un 
20% podría adjudicarse a verdadera destrucción de 
tejidos debido al envejecimiento.

Además de esta evidencia, también existen otras 
donde se utilizó la aleatorización mendeliana para 
estimar el efecto de una exposición más baja al C-LDL 
que comienza temprano y a lo largo de toda la vida 
sobre el riesgo de enfermedad coronaria.

Para ello se realizó un metaanálisis con aleato-
rización mendeliana para determinar el impacto de 
9 polimorfismos en 6 diferentes genes en un grupo 
de personas con menor C-LDL desde el nacimiento 
y se comparó con el beneficio clínico asociado con la 
misma magnitud de reducción de C-LDL durante el 
tratamiento con estatinas. (13) Los 9 polimorfismos no 
mostraron evidencia de heterogeneidad en el efecto; de 
los 312.321 participantes, los naturalmente asignados 
en forma aleatoria a una exposición a largo plazo a un 
C-LDL más bajo estaban asociados con un 54,5% (IC 
95% 48,8-59,5%) de reducción en el riesgo de enferme-
dad coronaria. Esto representa una reducción 3 veces 
mayor de enfermedad coronaria con una disminución 
de 1 mmol/L (38,7 mg/dl) de C-LDL. El trabajo concluye 
que la exposición prolongada a un C-LDL más bajo 
temprano, desde el comienzo de la vida, está asocia-
do con una reducción sustancialmente mayor que el 
logrado con la práctica actual de disminuir el C-LDL 
comenzando más tarde en la vida.

El C-LDL, así como la hipertensión y el cigarrillo 
no son entonces meros marcadores, sino elementos 
causales de la enfermedad vascular.

Sniderman y Furberg (11) concluyen que “la his-
toria natural de la enfermedad coronaria se asemeja a 
una tragedia de tres actos. El primer acto presenta y 
desarrolla los personajes principales, a saber, la dislipo-
proteinemia aterogénica, la hipertensión y el cigarrillo, 
que aparecen a medida que maduramos y, a menos que 
algo se haga, persisten durante nuestro tiempo de vida. 
Durante el segundo acto, que toma lugar por décadas, 
estos villanos atacan incesantemente y deforman pro-
gresivamente la inocente pared arterial. Finalmente, 
el tercer acto, el cual puede ser trágicamente breve: en 
un instante la placa se rompe, la arteria se trombosa 
y el héroe o la heroína mueren; frecuentemente todos 
desconocen el drama que fue representado dentro de 
sus arterias. ¿Cuál es la diferencia, se pregunta? En 
el drama de la enfermedad coronaria, el final no está 
determinado; si algunos de los personajes son echados 

de la escena tan rápido como aparecen, el tercer acto 
falta porque nunca tiene lugar”.

Dado que el riesgo clínico no puede incrementarse 
hasta que se encuentre presente una enfermedad vas-
cular intramural extensa y avanzada, la mayoría de las 
personas que resultarán elegibles para prevención con 
estatinas en base a los distintos cálculos de riesgo a 10 
años tendrán, por lo menos, una aterosclerosis difusa 
moderadamente avanzada. Por lo tanto, tiene sentido 
identificar y tratar las causas conocidas de enfermedad 
vascular más precozmente.

El “paradigma de exposición causal”, propuesto 
por Sniderman y colaboradores (14) tiene por objetivo 
prevenir la enfermedad avanzada evaluando las causas 
tratables de enfermedad vascular y proyectando sus 
consecuencias a 30 años (de los 40 a los 70 años) y aun 
al resto de su vida, de manera de poder identificar a 
aquellos que más ganarían con una intervención farma-
cológica precoz. “Probar las estrategias de prevención 
basadas en el paradigma de exposición causal propor-
cionaría más información acerca de los umbrales con 
los cuales es beneficioso el tratamiento de los factores 
de riesgo.” (14)

¿TRATAR CON ESTATINAS SOLAMENTE A LOS 
INDIVIDUOS DE RIESGO ALTO O A LA POBLACIÓN 
SEGÚN EDAD PARA PREVENIR LA EPIDEMIA DE 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR? 

Geoffrey Rose, ya en la década de los ochenta, desa-
rrolló el provocativo concepto de la “paradoja de la 
prevención”, (15) donde “un gran número de gente 
expuesta a un riesgo pequeño puede generar muchos 
más casos (de enfermedad cardiovascular) que un pe-
queño número expuesto a un riesgo alto”. La paradoja 
ocurre porque los factores causales de riesgo (colesterol, 
presión arterial y cigarrillo) son un continuo. Cada FR 
cardiovascular exhibe una asociación logarítmica-lineal 
con ausencia de umbrales de seguridad, mientras que 
la exposición a esos mismos FR sigue una distribución 
normal en la población.

Como consecuencia, la distribución del colesterol 
y la presión arterial se superpone francamente entre 
aquellos que desarrollarán o no desarrollarán eventos 
vasculares.

Por lo tanto, podría ocurrir que, enfocándose exclu-
sivamente en la población de riesgo absoluto calculado 
alto, podríamos pasar por alto la carga de eventos que 
se producirán en la mayoría promedio de la población, 
o sea, una sensibilidad baja para detectar a los que 
tendrán eventos.

En una muestra hipotética de la población de 
500.000 personas de 0 a 89 años de edad se estimó 
la sensibilidad del índice de riesgo de Framingham 
comparado con la utilización solamente de la edad 
como rastreo poblacional. (16) Utilizando cada 5 años 
el índice de Framingham con un umbral de 20% a 10 
años detectaría al 66% de la población, y usando como 
criterio solamente los de 55 años se detectaría el 86% 
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y se necesitaría bajar el umbral del Framingham a 8% 
para detectar un número similar; con el corte a los 50 
años se detectaría el 91% y para una efectividad similar 
se debería bajar el Framingham a 5%.

En la vida real, los algoritmos de riesgo a 10 años 
funcionan aún peor. En un estudio caso-control anida-
do (252 casos de infarto de miocardio y 499 controles) 
tomado de 45.735 personas del Copenhagen City Heart 
Study y del Copenhagen General Population Study, el 
riesgo de Framingham basal, calculado dentro de los 
4 años previo del evento, solo clasificó de riesgo alto 
al 38% de los que presentaron infarto de miocardio, el 
13% de las mujeres y el 50% de los hombres. (17)

En una cohorte de 355 pacientes consecutivos de in-
farto agudo de miocardio con elevación del ST, el cálculo 
de riesgo de Framingham y cinco algoritmos conocidos 
más, solo presentaban riesgo alto el 41% del EuroSCO-
RE, el 28% del QRISK, el 25% del PROCAM, el 16% del 
Reynolds, el 8% del ASIGN y el 6% del Framingham. 
O sea que mucho más del 50% estarían identificados 
como de riesgo bajo por seis puntajes diferentes y no 
serían pasibles de ser elegidos para recibir estatinas 
en prevención primaria. (18)

Como Tunstall-Pedoe manifiesta, “sería equivocado, 
sin embargo, sugerir que la estrategia de riesgo alto 
pueda prevenir más que una porción de la enfermedad 
cardiovascular. La mitad o más de la enfermedad ocurre 
en aquellos no etiquetados de riesgo alto”. (19)

No se debería olvidar que las estatinas son tan efec-
tivas en personas en las cuales el riesgo cardiovascular 
es principalmente influido por la presión arterial, el 
cigarrillo y la diabetes como entre aquellas en las cuales 
la concentración del colesterol es el determinante de 
mayor importancia del riesgo. (20)

Hingorani y Hemingway concluyen: “En una era 
de estatinas genéricas baratas y seguras, donde los 
nuevos métodos de evaluación del riesgo discriminan 
pobremente los casos de enfermedad cardiovascular, el 
balance de la evidencia parece actualmente favorecer 
la más amplia elegibilidad de las estatinas, como una 
parte de un esfuerzo más vasto basado en la población, 
para reducir el riesgo cardiovascular.” (20)

Aun si se utilizara el umbral de 7,5% a 10 años del 
nuevo calculador de riesgo de la guía del American Co-
llege of Cardiology y la American Heart Association, se 
demostraría que el 90% de los hombres y más del 50% 
de las mujeres de más de 60 años tendrían indicación 
de recibir estatinas. (21)

El interrogante crítico para extender las estatinas 
a la población de riesgo bajo está en conocer su eficacia 
y seguridad. En el nuevo metaanálisis Cochrane 2013 
de 18 ensayos clínicos de prevención primaria y 56.934 
participantes, (22) las estatinas reducen significati-
vamente la mortalidad por todas las causas (-14%), 
enfermedad cardiovascular mortal y no mortal (-22%), 
enfermedad cardíaca coronaria (-27%), ACV (-22%) y 
la revascularización coronaria (-38%). Estos beneficios 
de la reducción de riesgos ocurrieron en ausencia de 
cualquier riesgo aumentado de cáncer, mialgia, rabdo-

miólisis, elevación de enzimas hepáticas, disfunción 
renal o artritis. Y lo que es aún más importante, los 
participantes tratados con estatinas no discontinuaron 
el tratamiento más que el grupo placebo (12% en ambos 
grupos). Esto significa que los efectos adversos fueron 
realmente similares en ambos grupos (estatinas y 
placebo) y no un artefacto porque aquellos con efectos 
adversos hubieran discontinuado más las estatinas.

El metaanálisis a nivel individual del Cholesterol 
Treatment Trialist (CTT) de 2012 (23) con 27 ensayos 
clínicos de prevención primaria y secundaria y 174.149 
participantes confirmó la reducción significativa del 
riesgo de eventos vasculares mayores (-21%), tanto 
como de la mortalidad total (-12%), por la terapia con 
estatinas con independencia de la edad, sexo, C-LDL 
basal o enfermedad vascular previa.

Una observación importante es que se encontró una 
reducción mayor en el RR de los eventos vasculares 
mayores (que incluyen la revascularización) en aquellos 
con riesgo más bajo de 10% que en aquellos con riesgo 
más alto de 10% a los 5 años.

No se observó incremento de la incidencia ni de la 
mortalidad por cáncer a cualquier nivel de riesgo de 
eventos vasculares mayores.

No quedan dudas de que las estatinas son eficaces y 
seguras cuando se utilizan en la prevención primaria.

Faltaría conocer si es costo-efectivo tratar a toda la 
población con el criterio de la edad o solamente a los 
que presentan riesgo alto.

Macchia y colaboradores (24) realizaron un estudio 
de cohorte basado en la población de la región italia-
na de Puglia, utilizando los datos administrativos de 
920.067 personas de 40 a 65 años consideradas de riesgo 
bajo, por no presentar enfermedad cardiovascular, cán-
cer o no estar en tratamiento con estatinas, antihiper-
tensivos o antidiabéticos. Durante un seguimiento de 
6 años identificaron 14.849 eventos cardiovasculares, 
que da una incidencia aproximada del 2,7% a 10 años 
(27,3 por 10.000 personas-año).

La provisión universal de estatinas disminuiría 
significativamente el riesgo de 27,3 a 17,5 por 10.000 
personas-año (estimado del metaanálisis Cholesterol 
Treatment Trial y del Heart Protection Study). El estu-
dio de costo (considerando el precio real de internación 
y de la droga) demuestra que la provisión universal de 
20 mg de simvastatina al precio del Indicador Interna-
cional de Precio de las Drogas (€ 0,021 por pastilla) no 
solo es clínicamente efectivo, sino que también ahorra 
costos en hombres mayores de 44 años, no así en mu-
jeres, con respecto a la estrategia de tratar solamente 
a los pacientes de riesgo alto.

CONCLUSIONES

Todas las guías de prevención cardiovascular, aun las 
más recientes,  recomiendan que, excepto para las per-
sonas con diabetes o con C-LDL extremadamente alto, 
la decisión de comenzar con las estatinas se debe basar 
en el riesgo calculado de eventos cardiovasculares en los 
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próximos 10 años. Sin embargo, hemos visto que son 
malos predictores de los eventos reales que ocurrirán 
a corto y a largo plazos.

Queda la edad, que es el predictor más fuerte de 
riesgo cardiovascular. Pero no porque la edad en sí 
misma cause los eventos cardiovasculares, sino porque 
la lesión progresiva e incesante sobre la pared arterial 
en el tiempo del C-LDL, de la presión arterial y del 
cigarrillo causa las lesiones ateroscleróticas complejas 
que anticipan y son precursoras de los eventos cardio-
vasculares, que se incrementarán exponencialmente a 
partir de los 60 años.

Esta limitación de la utilización del riesgo a 10 años 
llevó a reconocer la alta incidencia de eventos alejados a 
30 años o durante el curso de vida, a partir de los 50 años, 
a menos que existan valores óptimos o no elevados del C-
LDL y de presión arterial, no fumen ni presenten diabetes 
(que ocurre en un porcentaje ínfimo de la población); el 
resto de la población va a presentar un riesgo cardiovas-
cular a lo largo de su vida de entre el 40% y el 69%.

La aleatorización mendeliana con polimorfismos 
genéticos que decrece el C-LDL demostró que disminu-
ye los eventos cardiovasculares 3 veces más que igual 
descenso con estatinas, confirmando que el inicio del 
comienzo está retrasado o la extensión del tratamiento 
no es suficiente.

Ante el peligro de un gasto en salud que no se 
pueda soportar, si se extiende la provisión de estatinas 
genéricas a la población según la edad, los estudios 
demuestran que podría ahorrar costos debido a la 
disminución de las internaciones por enfermedades 
cardiovasculares.

El argumento que se debe tener en cuenta es la 
posible medicalización de la población, pero algunos 
autores argumentan que recibir estatinas luego de una 
evaluación de riesgo, aunque no sea una enfermedad, el 
que la recibe se siente enfermo comparado con el resto 
de la gente. Además, si toda la población la recibiera 
como un gesto preventivo general, similar a las vacu-
nas, no se consideraría como una enfermedad. Esta 
discusión debería zanjarse con una experimentación 
controlada que nos diera respuesta.

Aunque el paradigma de la exposición causal a 
los FR es intuitivamente atractivo, en una población 
actual que su promedio pone a la mayoría en riesgo, 
ya que prevenir la enfermedad avanzada que produce 
los eventos clínicos sería una estrategia de prevención 
más efectiva. Sin embargo, esta estrategia no ha sido 
investigada en ensayos clínicos controlados, y dado el 
largo tiempo que se requeriría para demostrar el bene-
ficio clínico, estas evidencias no estarían disponibles en 
un corto tiempo, si lo estuvieran alguna vez. Es posible 
que, por ahora, se necesiten estudios de dimensiones 
poblaciones, con observaciones múltiples lo mejor 
controladas posible.

Si bien el beneficio de intervenciones poblaciona-
les más precoces puede estimarse imperfectamente, 
podríamos definir más concretamente cómo iniciar 
el tratamiento de los FR no óptimos o elevados, aun 

cuando el riesgo a 10 años sea bajo, ya que tenemos 
evidencia suficiente de que inciden en los eventos 
cardiovasculares alejados. El razonamiento y el juicio 
clínico deberían ser esenciales en este proceso.

Debemos hacer un esfuerzo para poner a prueba las 
estrategias de prevención basadas en el paradigma de 
la exposición causal, para que suministre información 
acerca de los umbrales reales, si existieran, a los cuales 
el tratamiento de los FR sería beneficioso.

Dr. Hernán C. DovalMTSAC

Director de la Revista Argentina de Cardiología
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