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Cardiopatia isquemica

Oportunidades de prevencion

1. Secundaria
Atenuar su impacto
Retrasar su progresion y recidivas
2. Primaria
Retrasar su aparicion
Retrasar su expresion como acontecimiento mayor
¢ Identificamos correctamente a los sujetos a riesgo?
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Las tablas de riesgo que nos gustarian...
Adaptado de Braunwald, JACC 2006
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Riesgo CV y acontecimientos cardiovasculares a
5 anos en Espana (estudio VERIFICA)

%Poblacion

% Acontecimientos CV

Riesgo >15% 4,9 14,4%
Riesgo 5-15% 34,4 53,6%
Riesgo < 5% 60,7 31,9%

Marrugat J. The VERIFICA Study. J Epidemiol Community Health 2007;61:40-47



Prediccion actual de acontecimientos CV en
funcidon de los factores de riesgo clasicos

Alto:

>20%0

Intermedio: 5-20%0

Bajo: <5%

<4— Riesgo estimado a 10-aNos =——p



Un ejemplo del efecto de utilizar un punto de corte al 10% a

10 anos en los pacientes participantes en el estudio VERIFICA
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Fomentar un estilo de vida saludable

y peso ideal. Seguimiento

Alto Reduccion intensa del riesgo

;. Es posible mejorar este algoritmo?




Mecanismo anatomo-patologico del

sindrome coronario agudo

B Ausencia rotura placa Rotura placa estenotica
®m Rotura placa no estenotica




 Ildentificar pacientes
[Vulnerables] con
placas vulnerables
(estenoticas o no)
susceptibles de
rotura




Receiver operating curves for the predicted risk according to the original
function and the best Cox model fitted with the VERIFICA study cohort in
men: function discrimination capacity. REGICOR & Framingham

sensitivity

ROC curves

Male

p-value = 0.200

Best Cox:
——— Reference

——  Framingham: 0.664

0.680

1 1-specificity




Curvas ROC y AUC correspondientes a varias OR para valores 2 2 DS

True postive rate
04

Ningun factor de riesgo individual
alcanza el ideal de discriminacion
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...asl que combinamos factores...
...pero casi siempre estan correlacionados entre si
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N
Algunos ejemplos de propuestas para la mejora de la

capacidad de discriminacion en poblacion asintomatica

« Marcadores de riesgo
— Inflamacion: PCRhs, Interleukinas, VCAM, ICAM....
— Homocisteina,
— Oxidacion (LDLox),

—Lp(a),

— IMC, medida de la cintura,

— Antecedentes familiares,

— Microalbuminuria, insuficiencia renal,

— Predisposicion genetica (Microchips)




Area bajo la curva (AUC) de enfermedad cardiovascular (ECV) para
Factores de Riesgo CV vs. Factores de Fiesgo CV + PCRhs

RR ajustado, AUC AUC ECV

Estudio Diseno Sexo Q4:Q1 ECVFR | RF + CRP
Women'’s Heath Study Prospective Mujer 2.3 0.81 0.81
Rotterdam Study Nested C/C Ambos 1.2 0.773 0.778
MONICA Germany Prospective Hombre 2.2 0.735 0.750
Reykjavik Cohort Study Nested C/C Ambos 1.4 0.64 0.65
Framingham Offspring Prospective Ambos 1.9 0.74 0.74
Framingham Heart Prospective Ambos 1.6 0.78 0.78
CHS (6 novel RF) Prospective Ambos N/D 0.73 0.72

Lloyd-Jones, JAMA 2004




Valor predictivo adicional de los antecedentes
familiares de muerte prematura cardiovascular

AUC
Modelo multivariado*
Men Women Combined
SIN antecedentes familiares 0.80 0.81 0.82
CON antecedentes familiares 0.81 0.82 0.83

*Incluye edad, colesterol total/HDL, TAS, tratamiento HTA, diabetes, IMC, y tabaco.
Lloyd-Jones, JAMA 2004




Curvas ROC para muerte o acontecimientos CV de una
multi-puntuacion de 10 factores emergentes.

High-sensitivity C-reactive protein; B-type natriuretic peptide, N-terminal pro—atrial natriuretic
peptide, serum aldosterone, and plasma renin; fibrinogen; plasminogen-activator inhibitor type 1; D-
dimer; homocysteine; and the urinary albumin-to-creatinine ratio.
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Impacto de los marcadores genéticos

Poblacion del estudio ARIC:

11 SNP se asociaron a Cl

Se cred una puntuacion de riesgo genético:

-1, 0, +1 para cada SNP

el Riesgo relativo por cada incremento de 1 punto: 1.10

!

Genotipado de 40 pts con Cl prematura para 11 SNP candidatos

AUC con Factores de Riesgo CV Unicamente: 0.744

AUC para FRCV + Riesgo Genetico: 0.746

Boerwinkle, Am J Epidemiol 2007



Pruebas geneticas

e Chips diagnosticos / prondsticos




Incidencia y mortalidad por enfermedad coronaria en hombres
(x100.000) y niveles de LDL oxidada (U/L) ajustados por
niveles de triglicéridos, en hombres con CI cronica, en Europa.
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El gradiente de lipoperoxidacion NO se explica por los factores clasicos

relacionados con el equilibrio oxidacion/antioxidacion

Geographical region

South Centre North
1 1

residuals
0.0
|

Greece Germany Finland Sweden

Countries

La probabilidad de que los niveles de
LDL oxidada del Norte fueran los mas
elevados es de 98.9%.

a-coefficient differences #

eographical area
Centre area - South area
North area - South area

Coefficient (5D)

0.010 (0.043)
0.123 (0.039)

Triglycerides*, mmol/L
Total Cholesterol¥, mmol/L
HDL-C, mmol/L
Age
Body Mass Index, kg/m?
Alcohol consumption, g/day
(ref. none)

Low

Medium

High
EEPA, Kcal/day (ref. none)

Low

Medium

High

Mediterranean Diet Score

Antioxidant Diet Score

0.041 (0.034)
0.709 (0.082)
-0.257 (0.059)
0.002 (0.002)

-0.002 (0.003)

0.064 (0.041)
0.034 (0.042)
0.115 (0.044)

0.049 (0.044)
0.068 (0.044)
-0.004 (0.044)
-0.004 (0.004)

-0.002 (0.006)

FTransformacion logaritmica.




Riesgo relativo de Enfermedad CV para los
terciles de la LDL oxidada en un caso control
anidado en la cohorte MONICA-Kora (h=350)
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T (38.2- <84.2) T2 (>84.2 - <108) T3 (>108 - <186)
@ unadjusted
A 2adjusted for education, smoking, alcohol inta<e, obesity, physical activity, TC/HDL-ratio and hypertension
% adjusted for education, smoking, alcoho! intake, obesty, physical activity, TC/HDL-ratio, hypertension and CRP




Ejemplos para la mejora de la capacidad de
discriminacion en poblacion asintomatica

Exploraciones no invasivas

 Prueba de esfuerzo -> muchos falsos positivos en
poblacion, dificil de poner en practica

e Estudio funcidn endotelial - dificil de estandarizar
e Interpretar

» Indice brazo-tobillo = barato, requiere
entrenamiento, indica enfermedad arterial
periférica




Grosor de la intima media (IMT)

El IMT de la a. carétida se asocia con la presencia e
iIncidencia de enfermedad CV.

Indica la gravedad de la arteriosclerosis.

Cara, no estandarizada, faltan datos para uso clinico
en cribado poblacional
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Ejemplos para la mejora de la capacidad de
discriminacion en poblacion asintomatica

Exploraciones no invasivas
e Calcio intracoronario - capacidad predictiva baja

 Resonancia magnética - resolucion aun escasa,
cara

 Tomografia coronaria multidetectores - cara,
mucha radiacion, escasamente probada, pero
prometedora...




Positive remodeling (+),
Fibrous plague (+), Calcification (-)

Coronariografia |

Tomografia computerizada s
multicorte con multidetectores ;u..*
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gﬂ‘é et al. ‘,4 CC 2006




Positive remodeling (+)
Fibrous plaque (+)

Spotty calcification (+)
large calcification (-)

Motoyama et al. ACC 2006



Bajo > 2 pruebas
<594 adicionales (+) t

Fomentar estilos de vida saludables
y peso ideal. Seguimiento / 5 aifos

Riesgo CV
REGICOR N

Tratamiento
de lesiones

T

Medio . >1 prueba
« 5-109%9%6 adicional (+) T
-
( ) Intervencioén intensa sobre
> Alto > >1 prueba fact de ri
~10% adicional (+) t ac <_)re_s e riesgo.
Y Seguimiento annual.
E A A
T Proteina C Reactiva de alta sensibilidad >
1g/l, historia familiar de enfermedad Coronariografia no
cardiovascular prematura, pulso pedio invasiva de
débill/inexistente o indice tobillo/brazo <0,9, placa vulnerable®
u obesidad (indice de masa corporal > 30),
pe_rime:ll;o ci_ntur_a > r.eco;r_\e-nda?lo, | Rlesgo }
microalbuminuria o insuficiencia renal,
microchips genéticos especificos. muy alto

Sujetos asintomaticos sin

Antecedentes de ECV

( Coronariografia >—

~
Prueba de esfuerzo
. )
[Riesgo elevadissimo
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Vidas potenciales salvadas con tratamiento de
los factores de riesgo coronario clasicos en USA

Factor de Prevalencia Reducciéonen Adherenciaa Vidas

riesqo mortalidad la salvadas por
tras intervencion 1000 cribados
intervencion

Tabaco 670/1.000 22% (6m)

Inactividad >580/1.000 50% (1 a)
fisica
LDL 260/1.000 75% (2 a)

HTA 410/1.000 21% (5 a)

Adaptado de :Meyers DG (Editorial). Am J Cardiol 1996;77:298-299
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CAG 256-slice MSCT

CAG: LAD #6 50% CT: LAD #6 50% (HR51/m)

Case 59 (69y, Male, BW68kQ)
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SAP 74

Positive remodeling (-)

Soft plague (-)

Fibrous plaque (+)

Motoyama et al. ACC 200 No spotty or large Calcification (-)




Mortal

Idad coronaria a 25 afnos en el estudio 7 paises

Tasa de mortalidad coronaria, % Seg l_,] N I a Co I eSte o I em | a
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Kromhout D. Eur Heart Journal 1999; 20: 796-802.



Mortalidad coronaria ajustada a 25 anos en el estudio
7 paises segun la tension arterial sistolica
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Tension arterial sistolica
van den Hoogen PW et al. for the Seven Countries Study. N Engl J Med 2000;342:1-8.



Riesgo atribuible poblacional
de Cl asociado a distintos
factores de riesgo en Espana
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R Atribuible Poblacional

o

Espana

Tabaco M Sedentarismo M HTA " Dislipemia

Banegas JR et al. Rev Epidemiol Santé Pub 1992; 40: 313-322



Efecto del colesterol sobre el riesgo
de cardiopatia isquemica
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Altas Hospitalarias por cardiopatia isquemica
(Cl) en Espana

Numero de altas por ClI

Hombres

100000
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

O I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
/779 81 83 8 8 8 91 93 95 97 99 2001

X 5 en 24 anos
Mujeres

Marrugat J et al. Rev Esp Cardiol 2002; 55: 337-46.



Numero estimado de pacientes con IAM en
Espana en 2002, mortalidad a 28 dias
Todas las edades

Casos con Sintomas
68.500

Accesibilidad a
Muertos

desfibriladores \ _
Pre-hospital
/ 27.500 (39,3%)

Muertos Supervivientes
10.000 (24,2%) 31.000 (75,8%)

Letalidad poblacional: 54.0%

Hospitalizados
41.000 (60,7%)

Prevencion
primaria

Marrugat J et al. Rev Esp Cardiol 2002; 55: 337-46.
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