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Resumen

El uso de biomarcadores que muestran una asociacion con el desarrollo de enfermedad car-
diovascular necesita una valoracion cuidadosa de la calidad de la evidencia que establece
su relacion. Aunque los estudios observacionales han sido fundamentales para establecer la
importancia de los factores de riesgo tradicionales, Unicamente podemos hacer escrutinio e
intervenir sobre biomarcadores cuando existe evidencia benéfica de estudios aleatorios clini-
cos controlados bien disenados.
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Abstract

The use of biomarkers that show an association with the development of cardiovascular di-
sease needs a careful evaluation in regard to the quality of evidence that establishes their
relationship. Although observational studies have been paramount to establish the importance
of the traditional risk factors, we can only screen and intervene on biomarkers when there is
demonstrated benefit in well-designed randomized clinical trials.
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La identificacion temprana de enfermedad o sus pre-
cursores, es un objetivo del cardidlogo, con el fin de mo-
dificar su historia natural a través de una intervencion
efectiva. El siguiente escenario clinico ilustra algunos de
los conceptos a tener en mente cuando intentamos apli-
car los principios de la cardiologia preventiva.

V.D. es un profesor de Biologia en la escuela prepa-
ratoria que leyo que la deficiencia de vitamina D puede
llevar al desarrollo de enfermedad cardiovascular (CV).
Como él pasa la mayor parte de su tiempo sin exposicion
a luz solar, quiere saber si necesita medirse el nivel de esta
vitamina en su sangre y recibir tratamiento de acuerdo
a resultados, con el fin de evitar un infarto cardiaco o ce-
rebral. Tiene 54 afios, no fuma, no es diabético. No tiene
historia de hipertension arterial o dislipidemia. No tiene un
programa de ejercicio regular, pero camina los fines de
semana durante una hora, sin ningln sintoma durante la
caminata vigorosa. Trata de llevar una alimentacion baja
en grasa, no acostumbra consumir productos lacteos. Su
exploracion fisica: PA 128/70, pulso 72, Peso 80 Kg, Altu-
ra 1.74 m, indice de masa corporal 26.4, circunferencia
de cintura 96 cm. Su examen general y cardiovascular
no tuvo anormalidades. En la consulta presento los re-
sultados de unos examenes de laboratorio recientes, que
mostraron una biometria hematica, creatinina, glucosa,
calcio, sodio, potasio, fosfatasa alcalina y TGO normales.
Colesterol total fue 210, triglicéridos 140, colesterol HDL
48, colesterol LDL 132, colesterol no-HDL 162 (mg/dL).
TSH fue 3.4 Ul, examen de orina normal. El riesgo global
cardiovascular a diez anos fue calculado en 11.1%.

;Deberemos medir la concentraciéon de vitami-
na D en sangre y, de acuerdo a sus resultados,
tratarlo para prevenir enfermedad CV?

La hipovitaminemia D ha sido objeto de estudio intenso en
la década reciente. La presencia de receptores para esta
vitamina en tejidos multiples, que incluyen al miocardio
y la vasculatura, manifiestan la ubicuidad en la accion de
esta hormona y nutriente, mas alla del sistema muisculo
esquelético.” La evidencia que ha ligado a la vitamina D y
enfermedad CV ilustra el diferente tipo de estudio en la
determinacion de una relacion causal entre un biomarca-
dor y el desarrollo de enfermedad: a). casos y series cli-
nicas de pacientes (pacientes posinfarto al miocardio con
mayor frecuencia de hipovitaminemia D comparado con
controles);? b). estudios ecoldgicos (observaciones de ma-
yor frecuencia de enfermedad cardiovascular en paises o
regiones con menor exposicion solar durante el ano);’ c).
estudios en animales o humanos que valoran la relacién
bioldgica molecular, bioquimica o fisiologica de la vita-
mina D y enfermedad cardiovascular o precursores;*> d).
estudios observacionales (descritos abajo), que ahaden
un nivel mayor de asociacion; e). el peldaio definitivo,
estudios clinicos aleatorios (EAC), considerados como la
mejor evidencia para establecer una relacion causal, que
en este caso no han logrado establecer tal asociacion. La
jerarquia en el valor de estos estudios para establecer
una relacion causal (que lleve a una decision de trata-
miento), se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Jerarquia del tipo de estudios para establecer relacion
causal y decisiones terapéuticas.

Coherencia de la evidencia de multiples tipos
Revision sistematica de varios EAC, grandes y bien disefiados
Un EAC grande
Revision sistematica de varios EAC, pequefios pero bien disefiados
Un EAC pequefio
Revision sistemética de varios estudios observacionales bien disefiados
Un estudio observacional
Estudio de casos y controles
Estudio transversal
Serie de casos o reporte de un caso
Estudios fisiolégicos

Estudios en animales

EAC : Estudios clinicos aleatorios.

Modificado de Devereaux P, Pfeffer M and Yusuf S. Evidence-based de-
cision making :patient-physician interface. En Evidence-Based Cardiol-
ogy, Ed. Yusuf S et al. Wiley-Blackwell, 3 Ed. West Sussex, 2010.

Es indudable que el conocimiento en la historia natu-
ral de las enfermedades ha partido frecuentemente de
astutas observaciones clinicas que relacionan alguna ca-
racteristica de los individuos y presencia de enfermedad
(Informe de casos, series clinicas, estudios de casos y con-
troles). Este nivel de asociacion se ha refinado mediante
la observacion sistematizada de cohortes de individuos
cuyas caracteristicas o biomarcadores en estudio se han
documentado en su etapa basal y en base a un seguimien-
to periddico, se ha logrado documentar si el biomarcador
(o su ausencia/diferente nivel) esta mas o menos frecuen-
te en los individuos que desarrollan subsecuentemente o
no la enfermedad en cuestion. Los estudios observaciona-
les han sido fundamentales para establecer una relacion
0 asociacion de riesgo y fueron la base para la identifi-
cacion de los factores de riesgo CV tradicionales como
presion arterial, colesterol LDL, colesterol HDL, habito de
tabaquismo, diabetes, en el estudio Framingham.¢ Preci-
samente, un analisis del Estudio de los Descendientes de
la cohorte original Framingham,” evidencio que los indivi-
duos con niveles de vitamina D menores de 15 ng/mL tu-
vieron 62% de mayor riesgo CV (IC 95% 11-136%) en segui-
miento a 5.4 afos, solamente en los individuos que tenian
hipertension arterial, mas no en aquellos normotensos. Esta
asociacion persistio después de ser ajustada al resto de los
factores de riesgo tradicionales. Sin embargo, es impor-
tante reconocer que tales estudios observacionales son
potencialmente sujetos de sesgos que pueden indicar una
relacion o asociacion importante entre un biomarcador y
enfermedad sin ser necesariamente una relacion causal.
En la medicina CV, hemos tenido varios ejemplos de tales
asociaciones no causales que han llevado a tratamien-
to prematuro de biomarcadores que subsecuentemente
ha resultado ser neutral o inclusive deletéreo para los
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Tabla 2. Biomarcadores con evidencia de asociacion CV en estudios observacionales donde la intervencion en EAC no mostro el efecto

terapéutico esperado.

Biomarcador Intervencion EAC Efecto
Extrasistoles Ventriculares Encainida y Flecainida CAST® Incremento en Mort. CV
Prematuras

Estrogenos conjugados mas
progesterona

Estadio Posmenopausico con
histerectomia

Incremento en IM,AVC, TVP,
EP

Women'’s Health Initiative®

Homocisteina sérica Acido folico + Vit. Bg + Vit. By

HOPE2'%; NORVIT™ Neutro; Incremento en M,

Colesterol HDL Torcetrapib

Estrés oxidativo Vitamina E

IM: Infarto al miocardio; AVC: Accidente vascular cerebral; TVP: Trombosis Venosa Profunda; EP: Embolia pulmonar.

individuos cuando se les valord en estudios aleatorios
controlados (EAC) (Tabla 2). Estas experiencias han mos-
trado la necesidad de ser cautelosos en la interpretacion
de asociaciones de riesgo en estudios observacionales e
idealmente, esperar a la evidencia de EAC.

En el caso de la vitamina D, los EAC realizados en su
mayoria han utilizado objetivos terapéuticos no CV. Un
meta-analisis de 18 tales estudios™ mostré que la morta-
lidad de cualquier causa se vio favorecida levemente por
la administracion de vitamina D en aquellos estudios que
tuvieron poder estadistico adecuado (reduccion de riesgo
relativo-RRR 8%, intervalo de confianza-IC al 95% 14-1%).
A la fecha, el Unico gran EAC con objetivo CV (infarto al
miocardio, muerte cardiovascular, infarto cerebral) reali-
zado en 36 282 mujeres (Women'’s Health Initiative)," no
mostré diferencia entre el suplementar 400 Ul de vitami-
na D mas 1 g de carbonato de calcio diarios comparado
con placebo en siete afios de seguimiento. Este estudio
ha sido criticado, principalmente con el argumento que
la dosis de vitamina D administrada fue menor de lo ne-
cesario para tener un efecto fisiolégico, ademas que se
permitié el uso de suplementos de vitamina D en ambos
grupos. Sin embargo, es de notarse que el efecto biolo-
gico en los factores de riesgo cardiometabdlico fue el
esperado, con excepcion de la presion arterial sistolica
y diastélica, donde el grupo asignado a vitamina D mas
calcio tuvo un ligero incremento (0.4 mmHg). A este res-
pecto, un meta-analisis reciente’® mostré que el efecto
de la vitamina D en objetivos cardiometabdlicos (presion
arterial, diabetes, enfermedad CV) es aun incierto. Otro
meta-analisis'” que se restringio a la relacion de vitamina
Dy la prevencion de enfermedad CV, encontré que los EAC
combinados tuvieron una RRR de 10%, con IC a 95% de 33
y menos 5%, con posibilidad de efecto deletéreo. La ad-
ministracion de calcio, tampoco tuvo un efecto benéfico.
Debido a esta incertidumbre, los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos estan patrocinando un estudio
multicéntrico aleatorio controlado (VITAL)" que incluira a
20 000 participantes de ambos sexos, mayores de 60 afos.
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Factores de riesgo (FsR) optimos: colesterol total < 180 mg/dL, presion
arterial < 120/80 mmHg, no fumador, no diabético. FsR no dptimos: co-
lesterol total 180-199 mg/dL, presion arterial sistolica 120-139 mmHg,
diastélica 80-89 mmHg, no fumador, no diabético. FR elevado: colesterol
total 200-239 mg/dL, presion arterial sistdlica 140-159 mmHg, diastolica
90-99 mmHg, no fumador, no diabético. FsR mayores: colesterol total >
240 mg/dL, presion arterial sistolica >160 mmHg, diastdlica > 100 mmHg,
fumador, diabético. Reproducido bajo permiso.

Figura 1. Prediccion del riesgo cardiovascular del resto de vida
mediante la carga de factores de riesgo en individuos a los 50 afos
de edad *

El estudio valorara si la administracion diaria aislada de
2000 Ul de vitamina D, o conjunta con 1000 mg de acidos
grasos omega, comparado con placebo previene el objeti-
vo compuesto de cancer y enfermedad cardiovascular en
individuos sin historia de estas enfermedades.

Con respecto al caso clinico, con base en la evidencia
actual, se recomienda una discusion acerca de la incer-
tidumbre en cuanto al beneficio de medir y suplementar
con vitamina D con un fin preventivo CV; en cambio, es
necesario mencionar que su riesgo global CV a 10 afos
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es intermedio (11.1%) y su riesgo CV de por vida' es de
46% (Figura 1).

Con esta perspectiva a mediano y largo plazo, pode-
mos establecer la importancia de hacer modificaciones
en sus habitos nutricionales y de actividad fisica, que
pueden llevar a una disminucion de riesgo efectiva. Dado
que aproximadamente uno de cada dos individuos con tal
perfil a los 50 afos de edad tiene el riesgo de por vida de
sufrir un evento CV, se puede considerar el uso de farma-
cos hipolipemiantes si no hay una respuesta adecuada con
los cambios iniciales en estilo de vida.

En resumen, podemos concluir que con base en la evi-
dencia actual, resulta prematuro el medir la concentra-
cion de vitamina D y suplementarla si esta baja con el fin
de prevenir enfermedad CV. El estudio VITAL sera una res-
puesta y deberemos esperar sus resultados. El corolario
para el cardiologo es que la presencia de una asociacion
importante entre un biomarcador y una enfermedad CV
no indica necesariamente una relacion causal y debemos
esperar los resultados de estudios aleatorios controlados,
con suficiente poder y duracion de seguimiento, para ob-
tener una respuesta fidedigna.
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