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PREGUNTA CLINICA N°2

¢QUE MARCADORES PUEDEN AYUDAR A MEJORAR LA
PREDICCION DE LAS ECUACIONES DE RIESGO?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

RESUMEN

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes Paciente al que se calcula el riesgo cardiovascular con ecuacion de riesgo

Intervencion Incluir en el calculo otros marcadores: antecedentes familiares enfermedad
cardiovascular, proteina C reactiva, indice tobillo-brazo, calcio en la arteria coronaria

Comparacion No incluir en el calculo otros marcadores: antecedentes familiares enfermedad
cardiovascular, proteina C reactiva, indice tobillo-brazo, calcio en la arteria coronaria

Resultados Mejorar la deteccién de personas con RCV alto
Sobretratamiento

Tipo de RS de estudios de cohortes, Estudios de cohortes prospectivos
estudio

2. Introduccion.

En personas con riesgo coronario entre el 10 y el 19% en la funcion de REGICOR, se debe valorar la realizacion del
indice tobillo-brazo (ITB) cuando se plantea el tratamiento farmacoldgico. Grado de recomendacion (Consenso).

3. Estrategia de elaboracién de la pregunta.
3.1. GPC Base.

Cita
Guia Resumen de evidencia y recomendacién (disefio) Observaciones

NICE Se debe registrar de forma rutinaria en la historia clinica la | Aberg A,
2008 etnicidad, IMC y la historia familiar de EC. 1983

Se debe considerar el estatus socioeconémico cuando se | Aarabi M,
usa una ecuacion de calculo del riesgo para informar la | 2005
decision de tratamiento.

El riesgo CV estimado debe multiplicarse por 1,5 en
poblacién con familiares de primer grado con historia de EC
prematura (<55 afilos hombres, <65 mujeres).

El riesgo debe incrementarse por un factor entre 1,5-2,0 si
mas de un familiar de primer grado tiene historia de EC
prematura.

El riesgo de EC debe aumentarse por 1,4 en hombres del
sur de Asia.

La Obesidad severa (IMC>40 kg/m2) afecta al riesgo CV y
se debe considerar cuando se usa la tabla de riesgo para
informar la decision de tratamiento.

El riesgo CV puede ser infraestimado en poblacion que esta
tomando antihipertensivos o hipolipemiantes, o que han
dejado de fumar recientemente.

La puntuacion de riesgo CV puede no ser apropiada para

valorar el riesgo en poblacidon que tienen un riesgo CV
aumentado debido a condiciones médicas o tratamientos:
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poblacién tratada por VIH o con medicacién antipsicotica,
pacientes con ERC, y pacientes con desordenes
autoinmunes como el LES o la artritis reumatoide.

No se revisa el efecto de otros posibles marcadores (Indice
tobillo-brazo, proteina C reactiva, calcio en arteria coronaria)
sobre las ecuaciones de calculo de riesgo.

Resumen GPC Base:

Hay una serie de factores que pueden aumentar el riesgo CV y que no se contemplan dentro de las ecuaciones de
riesgo, como son la etnicidad, los antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz en familiares de primer
grado, el estatus socioeconémico de los pacientes. También hay que considerar que ciertas situaciones clinicas,
como la ERC, los tratamientos en poblacién con VIH, o pacientes con LES o artritis reumatoide pueden tener un
mayor riesgo CV (1).

3.2. Algoritmo para la elaboracién de la pregunta.

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X
Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X(para
algunos
marcadores)
Conclusién:

Precisa actualizacion.

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/ Revisionsisteméatica

Elaboracion parcial X

Elaboracién de novo

3.3. Disefio de la estrategia de busqueda de estudios individuales. (solo si es necesario)

Criteriosseleccionestudios Cohortes prospectivas
Periodo de busqueda 2008-2013
Bibliografia de expertos No

Bases de datos y estrategia de Ver Anexo |
blsqueda

* Se ha modificado el Algoritmo de adaptacion utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue [, Callén B,
Merino M, Villar M: Descripcion de la metodologia de elaboracién-adaptacion-actualizacion empleada en
la guia de practica clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacion Comisionada. In. Vitoria-
Gasteiz: Departamento de Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba D-05-03.
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4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracion de calidad).
4.1. Tablade estudios

Descripcion de las
intervenciones

Calidad
Referencia Estudio Poblacién comparaciones, Resultados Conclusiones )
exposiciones o Comentarios
pruebas a estudio*
Yeboah J, 2012 Disefio:estudio de Numero de Factor de exposicion: Marcadores de riesgo: En individuos con Calidad de la
cohortes participan_te_s / grupo: Tipo de Comparacion: Calcio en arterias coronarias riesgo interme_dio el evidencia:
Objetivos:Comparar | 1330 participantes Comparan la mejora en la Grosor de la intima-media calcio de arteria 2+
la mejoria en la conriesgo prediccién de la incidencia de . coronaria, el indice : o
ineid intermedio, sin carotidea tobillo/brazo, la Financiacion:
prediccion de la . e EC/ECV de estos 6 marcadores | . . . o L publica.
incidencia de diabetes, y sin EC. de riesgo en participantes con Indice tobillo/brazo dllate_lcmn braqu_lal National Heart
EC/ECV de 6 Edad: 45-84 afios riesgo intermedio PCR de alta sensibilidad g]gg?jiaail)g flujo, la Lung, and '
marcadores de Duracion: 7,6 afios (Framinghan>5% <20%) en el Historia familiar de EC sensibilidad, y la Blood Institute
riesgo en MESA (Multi-EthnicStudy of historia fami7liar tueron | (NHLBI)

participantes con
riesgo intermedio

Periodo de
realizacion:Recluta
miento de julio 2000
hasta septiembre
2002. Seguimiento
hasta 2011.

Riesgo Framinghan:
>5% y < 20%. Media
8,8%

Atherosclerosis).

Variables: incidencia de EC: IM,
angina seguida de
revascularizacion, parada
cardiaca resucitada, muerte por
EC.

Se usaron el area bajo la curva
ROC y la mejoria de la
reclasificacion neta para
comparar la contribucion
incremental de cada uno de los
marcadores cuando se afiaden
a la funciénde Framinghan, mas
la raza/etnia.

Periodo de seguimiento: 7,6
afios

Dilatacion braquial mediada
por el flujo

Dilatacion braquial mediada
por flujo.

El calcio en arteria coronaria
(HR 2,60; IC 1,94-3,50), el
indice tobillo/brazo (HRO,79;
IC 0,66.0.95), PCR de alta
sensibilidad (HR 1,28; IC 1.00-
1,64) y la historia familiar (HR
2,18; IC 1,38-3,42) se
asociaron de forma
independiente con la EC en el
andlisis multivariante.

El grosor de la intima-media
carotidea y dilatacién braquial
mediada por el flujo no se
asociaron con la EC.

Aungue la adicion de los
marcadores individualmente a
la ecuacion de Framinghan
mas la raza/etnia mejora el
area bajo la curva ROC, el
calcio en la arteria coronaria
fue el que produjo el mayor
incremento (0,623 vs 0,784),
la dilatacion braquial mediada
por flujo tenia el minimo

predictores
independientes de
EC/ECV en individuos
con riesgo intermedio.

En individuos con
riesgo intermedio el
calcio en la arteria
coronaria proprociono
una mejora en la
discriminacion y una
reclasificacion del
riesgo mayor
comparada con los
otros
marcadorescuando se
afiade a la funcion de
Framinghan.
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Referencia

Estudio

Poblacién

Descripcion de las
intervenciones

comparaciones,
exposiciones o

pruebas a estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

(0,623 vs 0,639).

Para la EC, la mejoria en la
reclasificacion neta con el
calcio en arteria coronaria fue
0,659, dilatacion braquial
mediada por flujo fue 0,024,
indice tobillo/brazo fue 0,036,
grosor de la intima-media
0,102, historia familiar 0,160 y
PCR 0,079.

Kaptoge S,2012

Disefio: meta-
analisis de estudios
de cohortes que
incluye 52 estudios
prospectivos.
Objetivo: investigar
el valor de afadir
los niveles de
proteina CR o
fibrinégeno a los
factores de riesgo
convencionales en
la prediccion del
riesgo CV.

Poblaciéon 246.669
participantes sin
historia de
enfermedad CV

Edad media: 61+9
afios (56% hombres).

Variable principal: primer evento
cardiovascular (infarto de
miocardio o muerte coronaria o
ictus)

Resultados: La adicion de
informacion sobre PCR a un
modelo pronéstico para un
primer evento cardiovascular
que incluye edad, sexo,
tabaco, TA, historia de
diabetes y CT, aumenta el
indice-C 0,0039 y 0,0024,en
el caso del fibrinbgeno
(p<0,001) y produce una
mejoria de la reclasificacion
neta de 1,52% y 0,83%,
respectivamente, para las
categorias de riesgo de bajo
(<10%), intermedias (10 a
<20%) y alta (>20%).
Analisis de subgrupos:

En mujeres, el uso de
informacion sobre la PCR y

fibrin6geno no mejora la
discriminacion del RCV.

Los autores, a partir
de los datos del
estudio estiman
que,en personas de
riesgo intermedio y
aplicando los criterios
de tratamiento segin
las guias actuales, la
valoracion de la PCR
o fibrinégeno podria
ayudar a prevenir un
evento adicional en
un periodo de 10
afos, por cada 400 a
500 personas
cribadas.

2+

Beca de la the
British Heart
Foundation, the
U.K. Medical
Research
Council, the
U.K. National
Institute of
Health
Research
Cambridge
Biomedical
Research
Centre, the
British United
Provident
Association
Foundation,
unasubvencién
educativa sin
restricciones

Tiene, también, mayor valor deGlaxoSmith
predictivo en fumadores que Kline
en no fumadores.
Shah T, 2009 (MA) Disefio: estudio de Poblacion: Intervencion: Framinghan vs a)Estudio de cohortes: La PCR no mejora Calidad de la

c_ohortgs_y Revision | Estudio de Framinghan + PCR Niveles altos de PCR se chap_agidac_i’de evidencia:

S|stc|3'm_at|ca ymeta- | conortes:2 cohortes | Comparacion: asociaron con mayor riesgo de dlscrlmjnetjclon de la 2++

analisis ; ecuacion de

NPHS-II de 3012 Se comparan las diferentes eventos coronarios en las 2 Framinghan. Financiacién:

Objetivos: Evaluar
el rendimiento

pacientes y la
cohorte EAS de 1592

medidas de prediccién para

cohortes [HR 2,22 (1,50-3,30)

La mejora en la

Organizaciones
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Descripcion de las
intervenciones

Calidad
Referencia Estudio Poblacién comparaciones, Resultados Conclusiones )
exposiciones o Comentarios
pruebas a estudio*
predictivo de la personas evaluar la utilidad predictiva de Y 1,87 (1,21-2,89)]. estratificacion del publicas y

PCR.

Periodo de
busqueda: Hasta
Agosto del 2007

Revisién y meta-
analisis: pacientes
sin antecedentes de
ECV.

Meta-andlisis: 84.063
pacientes

N° de estudios y
pacientes: 31
estudios

la PCR.

La PCR proporciona una
modesta discriminacién para
la enfermedad coronaria (AUC
0,61y 0,62), y solamente una
mejoria modesta en la
discriminacion de la tabla de
Framinghan (incremento en
AUC 0,04y -0,01
respectivamente).

La mejora en la reclasificacion
no fue estadisticamente
significativa.

b)Revision sistematica de 31
estudios. La evidencia de los
13 estudiosque han analizado
la mejora de la
discriminaciénindican que la
PCR no mejora de forma
consistente a la ecuacion de
Framinghan, con incrementos
en la AUC en el rango de 0-
0,15.

riesgo o la
reclasificacion
afiadiendo la PCR a
los modelos basados
enlos FR
establecidos es
pequefia e
inconsistente.

fundaciones




GPC sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular. Pregunta N° 2.

Referencia

Estudio

Poblacién

Descripcion de las
intervenciones

comparaciones,
exposiciones o

pruebas a estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

Buckley DI, 2009
(MA)

Disefio: meta-
andlisis de estudios
de cohortes

Poblacién: 68.156
individuos sin historia
de enfermedad
coronaria o

Intervencion: Seguimiento de los
pacientes para comprobar si los
niveles de PCR se asocian con
la incidencia de enfermedad

La estimacién global del RR
para incidencia de EC fue
(ajustado por todas las
variables de riesgo de

Hay fuerte evidencia
que indica que la PCR
se asocia con los
eventos coronarios.

Calidad de la
evidencia:

2++

Objetivo: di | : Eraminaham fue 1.58 (1 37- ) ) ) Financiacion:
Determinar si la cardiovascular coronaria. raminghan) fue 1,58 (1, Evidencia consistente | paplica (Agency
PCR deberia (excepto 3.065 Comparacién: Pacientes con 1,83) para niveles de PCR>3.0 | ygderada sugiere forHealthcareR
incorporarse a las individuos de unode | piyeles bajos de PCR (< 1 mg/L comparado con niveles que afiadiendo PCR @ | gsearch and
gufas para la los estudios) mg/L) vs niveles intermedios (1- | >1-0 mg/L. los modelos de Quality)
valoracion del N° de estudios y 3 mg/L) y vs niveles altos de Los resultados del analisis de prediccion en
riesgo. pacientes: 24 PRC (>3mgl/L). 4 grandes cohortes fueron personas inicialmente
estudio. consistentes e indican que la en riesgo intermedio
inclusion de PCR mejora la mejora la
estratificacion del riesgo entre | estratificacion. Sin
personas en riesgo intermedio. | embargo, falta
Hay evidencia limitada que suficiente evidencia
vincula los cambios en los de que reducir los
niveles de PRC en la niveles de PCR
prevencién de eventos prevenga los eventos
coronarios. coronarios.
Melander O, 2009 Disefio: estudios de | Poblacién: 5067 Intervencién: funcion de riesgo Resultados: El modelo con los | Conclusion: Los Melander O,
cohortes. participantes (60% con factores de riesgo clasicos + | factores de RCV biomarcadores 2009

Objetivo: Evaluar la
utilidad de
biomarcadores(PC
R, N-BNP, MR-
proADM,
fosfolipasa2
asociada a
lipoproteina y
cistatina C) para la
prediccion del
riesgo
cardiovascular
cuando se afiaden
a los factores de
riesgo
convencionales.

mujeres) sin ECV.

Seguimiento: 12,8
afios.

biomarcadores vs funcion de
riesgo clasica.
Variables de estudio: primer

evento CV (IM, ictus, muerte
coronaria)

convencionales tiene un
estadistico C de 0,758 (0,734-
0,781)para eventos CV'y
0,760 (0,730-0,789) para
eventos coronarios.

La adicién de N-BNP y PCR
aumentaron el estadistico C
en 0,007 (0=0,04) y 0,009
(p=0,08) respectivamente.

La proporcion de participantes
reclasificados fue modesta:
8% para riesgo CV y 5% para
riesgo coronario.

La mejora en la reclasificacion
neta no fue significativa para
eventos cardiovasculares ni
para eventos coronarios.

seleccionados
producen una
ganancia sobre los
factores de RCV
minima. La
reclasificacion del
riesgo mejora en
individuos de riesgo
intermedio,
principalmente
mediante la
identificacion de
aquellos que
probablemente no
desarrollaran eventos.

En la prediccion de
los eventos
cardiovasculares, la
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Descripcion de las
intervenciones

Referencia Estudio Poblacién comparaciones, Resultados Conclusiones calidad )
exposiciones o Comentarios
pruebas a estudio*

En el andlisis de los individuos | adicion de

con riesgo intermedio se biomarcadores

observ6 mejoria (eventos individuales resulta en

CV:7,4% (0,7%-14,1%,; un pequefio

p=0,03), eventos coronarios incremento del

14,6% (5-24.2%; p=003). estadistico C (menos

Sin embargo, la correcta del 0,005), lo mismo

reclasificacién fue casi ocurre para la

enteramente confinada hacia prediccion de eventos

la clasificacién baja de coronarios. EINRI y el

individuos sin eventos, méas IDI no fueron

que hacia la clasificacion alta | Significativos con

de aquellos con eventos. ninguno de los
marcadores.

Zethelius B, 2008 Disefio: Poblacion: 1135 Intervencion: adiccion de Resultados: En la totalidad de Conclusiones: Eneta | 2+
Estudios de participantes (661 sin | marcadores biologicos la cohorte y también en el muestra poblacional Financiacién
cohortes antecedentes de (troponina I, NT pro-BNP, grupo sin antecedente de de hombres mayores, pablica y
poblacional. enfermedad CV) Cistatina C y PCR) a un modelo | ECV, la adicién de todos los la incorporacién de privada

Objetivo: Investigar
si la combinacién
de biomarcadores
(troponina I, NT
pro-BNP, Cistatina
C y PCR) mejoran
la estratificacion del
riesgo mas alla de
la valoracion
basada en factores
de riesgo.

Edad media: 71
afos.

del célculo del riesgo CV vs
calculo del riesgo con factores
de RCV clasicos (edad, TA, uso
de antihipertensivos, CT, HDL-c,
uso de hipolipemiantes,
diabetes,tabaco e IMC)

biomarcadores evaluados en
el estudio al modelo con los
factores de riesgo
cardiovascular mejora el
estadistico C de 0,664 a 0,766
para la prediccion del
resultado de mortalidad
cardiovascular.

En el caso de la PCR, su
adiccion a un modelo de
célculo de riesgo mediante los
factores de riesgo clasicos no
mejora significativamente el
estadistico C (0,664 vs 0,689;
p=0,07), aunque mejora
ligeramente en el caso de
mortalidad total (0,604 vs
0,636; p=0,008).

En el subgrupo de pacientes
sin antecedentes de
enfermedad CV, adiccion de la
medida de PCR no fue
significativa en ninguna de las
dos variables medidas;

una combinacién de
biomarcadores a un
modelo con factores
de riesgo establecidos
mejora la
estratificacion del
riesgo para mortalidad
cardiovascular.

Esta mejoria no es
significativa en el
grupo de pacientes
sin antecedentes de
ECV cuando se
afiade solo la PCR a
dicho modelo.
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Descripcion de las
intervenciones

. . - . . Calidad
Referencia Estudio Poblacién comparaciones, Resultados Conclusiones )
exposiciones o Comentarios
pruebas a estudio*
Mortalidad CV (0,688 vs
0,700; p=0,20)
Mortalidad total (0,638 vs
0,663; p=0,011).
Tampoco la troponina | ni el
NT pro-BNP mejoran la
prediccion en este grupo
Wilson PWF Disefio: estudio de Poblacion: 3006 Intervencion: medicion de los Resultados: Conclusiones: El 2+
2008 cohortes. (1430 hombres y niveles de PCR y homocisteina. | g 4R para la asociacion del efegto genera} §0bre
Objetivo: investigar | 1576 mujeres) Comparar la mejora de la logPCR con la enfermedad la discriminacién con
el beneficio participantes del prediccién afiadiendo la coronaria fue 1,52 (1,32-1,76) | homocisteina, PCR o
potencial de afiadir Esw‘i'%t':?r?'lnghan informacién sobre los niveles de | tras ajustar por edad y sexo. ?m_boiz fuet ant
informacién sobre eart ody(la PCR y homocisteina a una Insigniiicante tanto
los niveles segunda visita clinica | ecyacién de calculo del riesgo ?Zzp?lrazgflegf?e)r.medad cv para la enfermedad
sanguineos de PCR | del Framinghan Vs ecuacion de riesgo AT » coronaria como para
y homocisteina a Offspring study de (Framinghan) La adicién de informacion la enfermedad
las ecuaciones de 1979 a 1983 sirvio sobre los niveles de PCR a la cardiovascular total.
prediccion que como‘base de este func@n de Frammghan~ La inclusién de estos
estiman el riesgo de | estudio). produjo solo un pequefio | factores en un cribado
enfermedad Edad media: 46 incremento en el estadistico C: | jnicial para el riesgo
vascular. afos. 0,863 vs 0,865 para la de la enfermedad
La medicién de PCR enfermedad coronariay 0,795 | vascular no mejora la
se hizo tras vs 0,799 para la enfermedad habilidad en la
descongelar en 2003 cardiovascular. discriminacion de
las muestras Reclasificacion: estimacion futuros casos.
previamente neta para el porcentaje El andlisis de
congeladas. clasificado en un riesgo reclasificacion de los
Seguimiento: 12 superior: 10,91% (p=0,014) participantes muestra
afios. Estimacion neta de un efecto significativo
clasificados en un riesgo de la PC? y un NRI
inferior: 0,86% (p=0,043) entre 7-9% parala
) % (D= enfermedad coronaria
NRI: 11,77% (p=0,009) y cardiovascular
cuando se compara
con modelos sin PCR.
Ridker Disefio:estudio de Poblacion: 10724 Intervencién: comparar la Resultados: Conclusiones: 2+
2008 cohortes. participantes mejora de las caracteristicas de Los dos modelos demostraron | En este estudio, la

Edad media: 63 afios

Seguimiento: 10,8
afos.

discriminacion, calibracion y
reclasificacion de 2 modelos de
prediccion para la incidencia de
eventos cardiovasculares: uno

similares niveles de
calibracion.

Para la variable de resultado
de eventos CV, la tabla de

adicion de de PCR e
historia parenteral de
infarto de miocardio

antes de los 60 afios
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Referencia

Estudio

Poblacién

Descripcion de las
intervenciones

comparaciones,
exposiciones o

pruebas a estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

basado en el modelo tradicional
y otro basado en el modelo
tradicional mas la PCR y la
historia parenteral de infarto de
miocardio antes de los 60 afios
(Reynolds risk score para
hombres) (RRS).

Reynolds para hombres
reclasific6 17,8% de la
poblacion del estudio hacia un
mayor o menor categoria de
riesgo, con mejora de la
precision entre los
reclasificados, asi como un
20% de aquellos con un riesgo
del 5% al 20% a los 10 afios.

Para este modelo, el indice
neto de reclasificacion fue
5,3%y el indice neto de
reclasificacion clinica fue
14,2%.

a un modelo de
prediccion basado en
la edad, TA, consumo
de tabaco, CT y HDL-
¢, mejora el ajuste
global (prueba de
razon de verosimilitud
p<0,001) y el
estadistico C.

Este modelo, sin
embargo, no permite
conocer la aportacion
individualizada de la
PRC o de la historia
familiar a la mejora
del modelo de
prediccion tradicional.

Fowkes FG, 2008
(MA)

RS de estudios de
cohortes

24995 hombres y
23339 mujeres.

El Framingham
oscila entre 11-31%.
La media del ITB es
>1

Duracién media de
los estudios entre 3,0
y 16,7 afios.

Medicion del ITB para
determinar si aporta informacién
sobre el riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad
independiente de RCV calculado
con Framingham

ITB <0,9vs1,11-1,40
-Mortalidad total

Hombres HR 3,33 (2,74-4,06)
Mujeres HR 2,71 (2,03-3,62)
-Mortalidad CV

Hombres HR 4,21 (3,29-5,39)
Mujeres HR 3,46 (2,36-5,08)
- Eventos coronarios mayores
Hombres HR 2,97 (2,33-3,78)
Mujeres HR 3,05 (2,25-4,15)

El area bajo la curva para
predecir eventos coronarios
mayores pasa en varones al
afiadir el ITB de 0,646 a 0,655
y en las mujeres de 0,605 a
0,658.

En esta poblacion el

ITB disminuido podria
ser un marcador mas
de RCV aincluir en la
calculadora.

No se realiza
evaluacion de
la calidad de los
estudios
incluidos

Entre los
criterios de
exclusién esta
la enfermedad
coronaria pero
no el ACVA o la
enf arterial
periférica
diagnosticada.
Estos pacientes
son de alto
riesgoy su
inclusién esta
alterando la
poblacién

Existe
importante
heterogeneidad
que no se
explica
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Referencia

Estudio

Poblacién

Descripcion de las
intervenciones

comparaciones,
exposiciones o

pruebas a estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

Agradecimiento
para
SanofAventi, y
uno de los
autores es
empleado de
AstraZeneca.

Lin JS, 2013 (RS)

RS de estudios de
cohortes

Incluida la RS
anterior (Fowkes)y
ademas 14 estudios
primarios que retnen
aproximadamente
121037 individuos.
En total proceden de
18 cohortes de
poblaciones Unicas

Evaluar la capacidad del ITB de
mejorar la clasificacion de los
individuos segun su RCV, esto
es realizar una reclasificacion.

- Resultados de la RS anterior.
Segun sus célculos al afiadir
el ITB en los hombres se
produce una reclasificacion de
riesgo alto a riesgo intermedio;
las mujeres con ITB de 0,91-
1,10 pasarian de riesgo bajo a
intermedio pero si con un ITB
< 0,9 pasarian de bajo a alto.

- 4 estudios adicionales que
utilizan el NRI* (ver
explicacién en resumen de la
evidencia) encuentran que, en
general, es menor de 0,05.
No fue posible realizar una
comparacion entre los NRI de
los estudios debido a la
diferencia de las definiciones
de enfermedad CV y de la
clasificacion del RCV.

En el caso del NRI del grupo
de RCV intermedio que resulté
mas alto debe ser tomado con
precaucion ya que no fue
posible realizar la correccion
que evitaria la
sobreestimacion.

Afadir el ITB ala
calculadora de RCV
Framingham tiene un
valor limitado para la
prediccion de la
enfermedad coronaria
y cardiovascular.

*NRI: indice de mejoria de la reclasificacion
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4.2. Resumen de la evidencia.

¢Qué marcadores pueden ayudar a mejorar la prediccion de las ecuaciones de riesgo?

A pesar de que estas ecuaciones de riesgo predicen con bastante exactitud lo observado a nivel poblacional, cuando
se aplican a nivel individual la incertidumbre sobre el verdadero riesgo individual prevalece. Una gran proporcién de
eventos ocurren en el grupo de individuos de riesgo moderado, y es en este nivel de riesgo donde mayor
incertidumbre se produce (1).

Con el propésito de mejorar la prediccién de las funciones de riesgo, sobre todo en este nivel de riesgo intermedio, se
han postulado diferentes marcadores para mejorar su capacidad predictiva y ayudar en la discriminacién de los
pacientes de alto riesgo.

Aunque la asociacion de algunos nuevos FR con el riesgo de enfermedad cardiovascular ha sido establecido en
diferentes estudios, lo que nos interesa conocer es si la adiciéon a las ecuaciones de riesgo de nuevos marcadores
mejora la discriminacién, la reclasificacion y por tanto el rendimiento del modelo de prediccion.

Respecto a los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, varios estudios prospectivos han mostrado
que la historia familiar prematura de enfermedad coronaria es un factor de riesgo independiente de los factores de
riesgo tradicionales, aumentando el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria tanto en hombres como en mujeres
con familiares de primer grado con enfermedad coronaria (2).

En un estudio de cohortes reciente (3) con 22.841 participantes y un seguimiento de 10,9 afios, se ha observado que
afiadir la historia familiar de enfermedad coronaria en el subgrupo de individuos en riesgo intermedio resulta en una
mejoria modesta de la reclasificacion neta del 2,5 % hacia una categoria de riesgo mas precisa.

Otro estudio de cohortes publicado en 2012 (4) con el objetivo de comparar la mejoria en la prediccion de la
incidencia de EC/ECV de 6 marcadores de riesgo en participantes con riesgo intermedio, la historia familiar ofrece
una modesta mejora en la reclasificacion neta para los eventos coronarios (8,5% de participantes correctamente
clasificados para los eventos y 7,5% para no eventos) con un NRI=0,160.

Varias ecuaciones de riesgo (5-7) han incorporado los antecedentes familiares para intentar mejorar la prediccion del
riesgo, ninguna de las cuales han sido validadas en nuestro medio, aunque apuntan en la idea de que afiadir los
antecedentes familiares pueden mejorar el rendimiento de los modelos de prediccion del riesgo cardiovascular.

La identificacion y evaluacion de biomarcadores en sangre es un campo de investigacion con creciente interés en el
area de la mejora de la prediccién cardiovascular. Gran parte de estos biomarcadores estan relacionados con
procesos de inflamacion, estado oxidativo, apoptosis, angiogénesis, remodelado tisular, coagulacién y funcion renal
(8).

Uno de los biomarcadores que mas se ha investigado en los ultimos afios ha sido la proteina C reactiva (PCR).

Se ha observado en diversos estudios la asociacion de la PCR con la enfermedad cardiovascular. En un meta-
andlisis de estudios prospectivos (9) con mas de 160.000 pacientes sin antecedente de enfermedad cardiovascular
se observd una asociacion del incremento de la PCR con el aumento del riesgo de enfermedad coronaria, ictus
isquémico y mortalidad cardiovascular, aunque esta asociacion disminuye cuando se ajusta por los FR
convencionales y el fibrinégeno.

Sin embargo, lo que nos interesa es conocer si la adicion de PRC a los modelos de prediccion que utilizan los
factores de riesgo convencionales mejora la prediccion de los eventos cardiovasculares y coronarios. Ha habido en
los Ultimos afios varios estudios que han intentado responder a esta cuestion.

En 2009 el USPSTF publicé una revision sistematica (10) para analizar la utilidad clinica de 9 nuevos factores de
riesgo. En relacion a la PCR, se observo que niveles elevados de PCR predicen un mayor riesgo de enfermedad
coronaria (RR 1,58 (1,37-1,83) para niveles de PCR >3,0 mg/L comparado con niveles < 1,0 mg/L). Sin embargo, los
autores concluyen que la evidencia no apoya el uso rutinario de ninguno de estos nuevos factores de riesgo para una
mejora en la estratificacion del riesgo en el grupo de personas de riesgo intermedio.

En los Ultimos afios se han publicado varios estudios de cohortes (11-17) que han investigado esta cuestion con
resultados diferentes. En la mayoria de ellos, la incorporacion de la PCR a los modelos de prediccion basados en los
factores de riesgo clasico en personas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular no mejora la discriminacion o
lo hace de forma insignificante, con una proporcién de pacientes reclasificados modesta.

El metaanalisis de Bucley et al (18), cinco estudios incluyeron un andlisis que comparé los modelos predictivos que
utilizan los factores de riesgo de Framinghan en pacientes de riesgo moderado, con y sin PCR. En cuatro estudios la
adicion de los niveles de PCR a la ecuacion de Framinghan mejoro la reclasificacion entre los participantes, aunque
solo en uno de ellos se midi6 la capacidad de discriminacion que no varié sustancialmente entre los modelos con o
sin niveles de PCR.

En otro metaanalisis (19), sin embargo, se observo que la PCR no mejora la ecuacion de Framinghan para la
discriminacion (con incrementos en la AUC en el rango de 0-0,15). La mejora en la estratificacion del riesgo o la
reclasificacion afiadiendo la PCR a los modelos basados en los FR establecidos es pequefia e inconsistente.

Otro metaanalisis (20) de 52 estudios de cohortes realizado con el objetivo de investigar el valor de afiadir los niveles
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de proteina CR o fibrindgeno a los factores de riesgo convencionales en la prediccion del riesgo CV, observé que la
adicion de informacién sobre PCR a un modelo prondstico para un primer evento cardiovascular que incluye edad,
sexo, tabaco, TA, historia de diabetes y CT, aumenta el indice-C 0,0039, y 0,0024 en el caso del fibrinégeno
(p<0,001) y produce una mejoria de la reclasificacion neta de 1,52% y 0,83%, respectivamente, para las categorias
de riesgo de bajo (<10%), intermedio (10 a <20%) y alto (>20%). En mujeres, sin embargo, el uso de informacién
sobre la PCR y fibrinégeno no mejora la discriminacién del RCV.

En cuanto al indice tobillo-brazo, aunque es un marcador independiente de RCV (21;22), lo que seria importante es
saber si su inclusién dentro de las calculadoras de RCV mejoraria la captacion de pacientes susceptibles a
tratamiento precoz, especialmente en el caso de pacientes con riesgo intermedio.

La introduccion del calculo del ITB se revisd en una RS de 2008 (21) (con una poblacién de un RCV entre 11-31% su
conclusién fue que en dicha poblacién el ITB disminuido (<0,9) podria ser un marcador a incluir en la calculadora de
Framingham ya que el area bajo la curva para para predecir eventos coronarios mayores pasaba al afiadir el ITB en
varones de 0,646 a 0,655 y en las mujeres de 0,605 a 0,658). Esta revisién adolece de algunos problemas
metodoldgicos como no realizar una evaluacién de la calidad de los estudios incluidos, la no exclusién de pacientes
de riesgo alto como son los que han sufrido un ACVA o tienen diagnosticada una enfermedad arterial periférica.
Ademas en el estudio se detecta una importante heterogeneidad que no es explicada.

La actualizada RS de la U.S Preventive Services Tak Force (22) resalta la importancia de intentar asegurar que
aquellos individuos que cambian de categoria de riesgo sean correctamente reclasificados. Para ello recomiendan
utilizar el indice de mejoria de la reclasificacion (NRI) y la utilizacion de un factor corrector de este indice en el caso
de los subgrupos ya que en ellos hay riesgo de sobreestimacion. Generalmente es aceptado como clinicamente
relevante un NRI de al menos 0,05. En relacion a esta medida, la RS de la TaskForce (22) incluye los resultados de
la RS anteriormente citada (21) y los de 14 estudios mas. Respecto a la RS de Fowkes (20) a las conclusiones de la
propia RS afiaden al afiadir el ITB en los hombres se produce una reclasificacion de riesgo alto a riesgo intermedio
mientras que en las mujeres con ITB de 0,91-1,10 pasarian de riesgo bajo a intermedio pero con un ITB < 0,9
pasarian de bajo a alto. Respecto a los 4 estudios que presentan el NRI concluye que, en general, este fue menor de
0,05 y que no fue posible realizar una comparacion entre los NRI de los estudios debido a la diferencia de las
definiciones de enfermedad CV y de la distinta clasificacion del RCV entre ellos. Respecto al NRI de los grupos de
riesgo intermedio, aunque en algunos casos resultaron algo méas altos deben ser tomado con precaucién ya que o
disminuyé al aplicar el factor corrector o no fue posible realizarlo en cuyo caso no es posible descartar una
sobreestimacion del efecto.

La posibilidad de realizar el calculo en “dos pasos” es decir con la calculadora de Framingham primero e incluyendo a
los que tienen un RCV intermedio si tienen un ITB <0,9 aumenta el nimero de sujetos incluidos cosa que también se
podria realizar bajando el nivel de riesgo del Framingam a un 18% segun Murphy y col (23). Actualmente se esta
realizando un estudio sobre este aspecto en poblacion catalana que respondera de forma mas adaptada a nuestra
realidad a esta pregunta (24).

Otra revision sistematica (10) que analiza 9 marcadores de riesgo no encuentra evidencia suficiente que apoye el uso
rutinario de estos marcadores para mejorar la estratificacion del riesgo de personas en riesgo intermedio.

El estudio de Yeboah et al (4) realizado en una cohorte de 1.330 pacientes con riesgo intermedio, con un seguimiento
de 7,6 afios, y cuyo objetivo fue comparar la mejoria en la prediccion de la incidencia de enfermedad
coronaria/cardiovascular de 6 marcadores de riesgo en participantes con riesgo intermedio, se observd que el
calcioen arteria coronaria (HR 2,60 IC 1,94-3,50), el indice tobillo-brazo (HR 0,79 IC95% de 0,66 a 0,95), y la historia
familiar (HR 2,18 1C95% de1,38 a 3,42) se asociaron de forma independiente con la EC en el andlisis multivariante.

La adicion de cada uno de los 6 marcadores de riesgo al modelo de prediccion basal mejoro el area bajo la curva
ROC (AUC). El calcio en la arteria coronaria proporcion6 una mejor discriminacion y reclasificacion del riesgo de
eventos coronarios que el resto de los FR (el calcio en la arteria coronaria fue el que produjo el mayor incremento en
el area bajo la curva ROC (0,623 vs 0,784). La historia familiar fue el segundo marcador que realiz6 la mejor
reclasificacion del riesgo para EC.

Una revision sistematica reciente (25) de 25 estudios con el objetivo de valorar si las pruebas de imagen de
aterosclerosis subclinica podia mejorar la prediccion del riesgo para la ocurrencia de la enfermedad cardiovascular en
individuos asintomaticos, observé que hay poca evidencia para la dilatacién mediada por flujo, pero la adicién de
informacién sobre el grosor de la intima-media carotidea y la calcificacion arterial coronaria (CAC) mejora la
prediccion en individuos de riesgo intermedio.

La medida del calcio coronario, sin embargo, no esta exenta de riesgos. La exposicion a la radiacién ionizante, la falta
de protocolos estandarizados para su utilizacién en la practica clinica, la incertidumbre sobre su beneficio real para
mejorar la discriminacion, y el coste de esta técnica limitan actualmente su uso.

Por dltimo, no hay que olvidar que, aunque las tablas pueden utilizarse en el seguimiento del paciente en tratamiento,
no cabe que sean utilizadas como criterio para fijar objetivos de tratamiento. En primer lugar, porque no existe ningun
estudio que haya intentado relacionar el descenso del RCV estimado con la reduccién en la incidencia de
enfermedad cardiovascular, y en segundo lugar porque puede lograrse un descenso matematico del RCV estimado
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con intervenciones que han demostrado eficacia limitada (26).

Por lo tanto, aunque son instrumentos de ayuda en la toma de decisiones clinicas en pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, no deben sustituir al juicio clinico.
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5. De la Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta N° 2: ¢, Qué marcadores pueden ayudar a mejorar la prediccion de las
ecuaciones de riesgo?

C1: Anadir antecedentes familiares de enfermedad coronaria vs. No afiadir antecedentes familiares
C2: Anadir calcio en arteria coronaria vs. No afiadir calcio en arteria coronaria

C3: Afadir ITB vs. No afadir ITB
C4: Anadir PCR vs. No afiadir PCR

Poblacién: Paciente al que se calcula el riesgo coronario
Intervencién: Incluir otros marcadores a las ecuaciones

de riesgo

Comparacion: No incluir otros marcadores a las

ecuaciones de riesgo
Perspectiva: clinica

Informacion

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible -
adicional

¢;Cual es la Cl  Moderada C1: Calidad de la evidencia de

calidad global C2  Moderada estudio de cohortes de base

de la C3  Moderada /Baja poblacional de 2+.

evidencia? C4 Moderada

CALIDAD

A: Alta,
Mo: Moderada,
B: Baja,
MB: Muy Baja

C2: Calidad de la evidencia de
estudio de cohortes de base
poblacional de 2+.

C3: RS de estudios de cohortes de
calidad cuestionable por no haber
evaluado la calidad de los estudios,
heterogeneidad y participacion de la
industria farmacéutica.

Otra RS de estudios de cohortes de
buena calidad.

C4: Calidad de la evidencia de los
estudios de cohortes y de los
metaandlisis de estudios de cohortes
de 2+ a 2++
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Los beneficios
son importantes

¢Cudlesel La historia familiar de enfermedad coronaria precoz produce una
balance entre Cl B>R mejoria modesta en la reclasificacién y mejoria del area bajo la
5  beneficiosy gg g<§ curva ROC.
. < . .,
8 _“35905/ ) C4  B<R No se ha demostrado que la inclusién de otros marcadores (el
N inconvenientes? ITB, la PCR,) en el calculo del RCV mejore sus resultados.
E B>R: los beneficios superan | El calcio en la arteria coronaria proporcioné una mejor
. ligeramente los riesgos discriminacion y reclasificacion del riesgo de eventos coronarios
n gue el resto de los FR (el calcio en la arteria coronaria fue el que
o B<R: los riesgos/ produjo el mayor incremento en el area bajo la curva ROC
3} inconvenientes superan (0,623 vs 0,784).
i ligeramente los beneficios La medida del calcio coronario, sin embargo, no esta exenta de
= riesgos. La exposicion a la radiacion ionizante, la falta de
L protocolos estandarizados para su utilizacién en la préactica
o clinica, la incertidumbre sobre su beneficio real para mejorar la
discriminacion, y el coste de esta técnica limitan actualmente su
uso.
¢Qué opinan Poca incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinién | De acuerdo No lo sabemos, pero es
los pacientes y | Opiniones similares (sin sobre los desenlaces por los pacientes I6gico suponer que los
2 W cual es nuestro variabilidad) pacientes estaran de
Q0w grado de Opiniones probablemente similares De acuerdo acuerdocon la no
oz E tidumb | realizacion de pruebas
@0'Q i certi umore a que no mejoran el
<z respecto? diagnéstico de la
g % i enfermedad.
>
¢El coste Los costes son altos en C1: Los costes son bajos en relacion a los Los costes de la
incremental (o relacion a los beneficios. beneficios. intervencion son
la utilizacion bajos.
de recursgs) Los beneficios
n es p?g“eno en son importantes
o relacion a los
0 0 -
o beneficios? C2,C3,C4:Los costes son altos en relacion a | Los costes de la
8 los beneficios. intervencion son
| bajos
[°4
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Balance de las consecuencias:

Afadir antecedentes familiares vs. No Las consecuencias deseadas probablemente superan las consecuencias no

afiadir antecedentes familiares deseadas.

Afadir PCR, ITB y calcio en arteria ) )

] ) ] Las consecuencias no deseadas probablemente superan las consecuencias
coronaria vs. No afiadir PCR, ITB y calcio

) ) deseadas.
en arteria coronaria

Recomendacion:

Afadir antecedentes familiares vs. No . .
o - Se recomienda la opcién
afiadir antecedentes familiares

Afadir PCR, ITB y calcio vs. No afiadir

) Se sugiere no considerar la opcién.
PCR, ITB y calcio

Redaccion de la recomendacion:

Se recomienda en las personas con un riesgo coronario a 10 afios de entre el 10 y 15% tener en cuenta la historia
familiar de enfermedad coronaria precoz (hombres <55 afios y mujeres < 65 afios) como factor que puede aumentar

su riesgo cardiovascular.

Se sugiere no considerar otros marcadores (como la PCR, el ITB, el calcio en arteria coronaria) para el calculo del
RCV.

Razonamiento/Justificaciéon de la recomendacion:

La utilizacion de los antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz podria mejorar modestamente el

rendimiento del modelo clasico de prediccion del riesgo.

La inclusion de PCR, ITB y CAC no mejora de manera relevante la discriminacion de los pacientes en situacion de

mayor riesgo.

Consideraciones para la implementacion:

Factibilidad:

Factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:
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La realizacion de estudios con la inclusion de dichos marcadores en la calculadora REGICOR.
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos

Estrategia de busqueda

Fechas

Medline (Ovid)

"Risk Assessment"[Mesh] AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh] AND
("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All
Fields]) OR "cohort studies"[All Fields] OR ("cohort"[All Fields] AND
"study"[All Fields]) OR "cohort study"[All Fields]) AND (Clinical Trial[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]));"Primary
Prevention"[Mesh] AND "Cohort Studies"[Mesh] AND ("coronary
disease"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "coronary disease"[All Fields]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT)); ("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "cardiovascular
system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields]) AND ("risk
assessment"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "assessment"[All
Fields]) OR "risk assessment"[All Fields]) AND ("cohort studies"[MeSH
Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cohort
studies"[All Fields] OR ("cohort"[All Fields] AND "study"[All Fields]) OR
"cohort study"[All Fields])) AND (Meta-Analysis[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT));

systematic[sb] AND (("ankle brachial index"[MeSH Terms] OR ("ankle"[All
Fields] AND "brachial"[All Fields] AND “index"[All Fields]) OR "ankle
brachial index"[All Fields]) AND (("cardiovascular system"[MeSH Terms]
OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR
"cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields]) AND
("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields]))) AND ("2008/04/09"[PDat] :
"2013/04/07"[PDat])

Prognosis/Broad(filter] AND (("ankle brachial index"[MeSH Terms] OR
("ankle"[All Fields] AND "brachial"[All Fields] AND "index"[All Fields]) OR
"ankle brachial index"[All Fields]) AND (("cardiovascular system"[MeSH
Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR
"cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields]) AND
("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields]))) AND ("2008/04/09"[PDat] :
"2013/04/07"[PDat]

2008-2013

Embase (Ovid)

"Risk Assessment"[Mesh] AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh] AND
("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All
Fields]) OR "cohort studies"[All Fields] OR ("cohort"[All Fields] AND
"study"[All Fields]) OR "cohort study"[All Fields]) AND (Clinical Trial[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]));"Primary
Prevention"[Mesh] AND "Cohort Studies"[Mesh] AND ("coronary
disease"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "coronary disease"[All Fields]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]); ("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "cardiovascular
system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields]) AND ("risk
assessment"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "assessment"[All
Fields]) OR "risk assessment"[All Fields]) AND ("cohort studies"[MeSH
Terms] OR ("cohort"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cohort
studies"[All Fields] OR ("cohort"[All Fields] AND "study"[All Fields]) OR
"cohort study"[All Fields])) AND (Meta-Analysis[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]);

1. *ankle brachial index/

2. *Framingham risk score/

2008-2013
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3. (Framingham adj3 risk).mp. [mp=title, abstract, subject headings,
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]

4. (ankle adj2 brachial).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]

5.1or4
6.2o0r3
7.5and 6

Cocrhane (Ovid) | Estimacioén riesgo coronario, riesgo cardiovascular, prevencion primaria,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas

Risk assessment cardiovascular risk, coronary risk, primary prevention

ankle-brachial index

Anexo Il. Evaluacién: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacion Identificada en Evidence Updates

Andresdottir MB, 2002 | Si

Buckley DI, 2009 | Si

Kaptoge S, 2010 | No

Yeboah J, 2012 | Si

Fowkes FG, 2008 No

Lin JS, 2013 | Si

Shah T, 2009 | No
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Anexo lll. ForestPlot.

No aplicable.

Anexo IV. Costes.

No aplicable.
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