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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los factores de riesgo clinicos, no basados en pruebas de laboratorio, y los lipidos
medidos en la adolescencia predijeron de forma independiente los eventos cardiovasculares en la edad adulta. La adicién de
mediciones de lipidos a los factores de riesgo clinicos no mejoré la prediccion de eventos cardiovasculares.

Comentario de los revisores: la deteccion de factores de riesgo cardiovascular en la infancia predice el riesgo en la edad
adulta. No esta indicado el uso indiscriminado de la determinacion de lipidos en sangre, ya que no aporta beneficios en la
prediccion del riesgo cardiovascular ni en la prescripcion de medidas preventivas.

Palabras clave: adolescente; factores de riesgo cardiovascular; lipidos.

Lipid analysis in adolescents does not improve the prediction of cardiovascular risk based on clinical factors
Authors’ conclusions: non-laboratory-based risk factors and lipids measured in adolescence independently predicted adult
cardiovascular events. The addition of lipid measurements to non-laboratory risk factors did not improve the prediction of
cardiovascular events.

Reviewers’ commentary: the detection of cardiovascular risk factors in childhood predicts the cardiovascular events in
adulthood. The indiscriminate use of blood lipid measurement is not indicated because it does not provide benefits in the

prediction of cardiovascular risk or in the prescription of preventive measures.

Key words: adolescent; cardiovascular risk factors; lipids.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la capacidad de dos modelos de predic-
cion de riesgo basados en variables clinicas (clinico) frente a
variables clinicas mas variables de laboratorio (lipidico) obte-
nidas en adolescentes de 12 a 19 afios para predecir eventos
cardiovasculares (ECV) en la edad adulta.

Disefio: estudio de supervivencia mediante un modelo de

riesgos proporcionales de variables medidas en la adolescen-
cia hasta la aparicion de un ECV en la edad adulta. Se analizan
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dos modelos de riesgo predictivo (modelo clinico y modelo
clinico mas andlisis lipidico) mediante regresion de Cox con
célculo univariante y multivariante del hazard ratio (HR) de las
distintas variables. En un segundo paso se compara la capaci-
dad predictiva de cada uno de ellos mediante Uno’s C-statis-
tics y Harrell's C-statistics con célculo de valores de curvas
ROC. Para examinar en qué medida el modelo con adicion de
datos de laboratorio lipidicos incrementa la capacidad de pre-
diccién del evento se calculan dos indicadores: indice de me-
joria de la reclasificacion neto (NRI) e indice de mejoria de la
discriminacion (IDI).
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Emplazamiento y poblacion de estudio: se utilizan los
datos clinicos y de laboratorio de I 550 participantes de
7 cohortes de adolescentes de 12 a 19 afios de tres paises
(Estados Unidos, Australia y Finlandia) incluidos en el
“International Childhood Cardiovascular Cohort Consortium
(i3C)"". Proporcion de mujeres del 55,1% y edad media de
final de seguimiento para el registro del evento cardiovascular
de 50 +/- 7,7 afios.

Evaluacion del factor de riesgo y medicion del resul-
tado: en el modelo clinico de prediccion se evaltan las si-
guientes variables: edad, sexo, normotensién/tension elevada,
peso normal/sobrepeso/obesidad y fumador/no fumador. En
el modelo de prediccion lipidico se afiaden a las anteriores
variables: colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y
triglicéridos con transformacion categérica (normal, elevado
o bajo). El ECV como variable de resultado se define como el
primer episodio fatal o no fatal de infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insufi-
ciencia cardiaca isquémica, angina, enfermedad arterial perifé-
rica, intervencion carotidea, aneurisma adrtico abdominal o
revascularizacion coronaria.

Resultados principales: de los || 550 participantes 513
(4,4%) presentaron algun ECV confirmado. En el andlisis uni-
variante la asociacién (HR) de todas las variables clinicas y
lipidicas con el ECV en la edad adulta fue significativa. En el
andlisis multivariante las variables clinicas se mantuvieron sig-
nificativas, asi como colesterol total elevado y colesterol-LDL
elevado. Ademas, el nimero de factores de riesgo acumulado
por adolescente tuvo asociacion significativa con la aparicion
de ECV.Los valores ROC globales de ambos modelos clinico/
lipidico (Uno’s C-statistics) fueron similares 0,75 (desviacion
tipica 0,07; p = 0,82). El andlisis ROC estratificado por varia-
bles y origen de las cohortes tampoco fue significativo. Los
resultados por Harrell’s C-statistics fueron similares. El indi-
cador NRI fue de 0,II (intervalo de confianza del 95%
[IC 95]:0,008 2 0,21), para casos -0,003 y para controles 0,14
indicando que la adicion de lipidos al modelo mejora la pre-
diccion de ausencia de evento mas que de su presentacion.
Sin embargo, el IDI fue de 0,002 (p = 0,89) indicando que la
adicion de lipidos al modelo no mejora la prediccion. Cuando
se analizaron solo los ECV clasificados como fatales tampoco
hubo diferencias significativas.

Conclusion: tanto los factores de riesgo clinicos como los
de laboratorio (lipidicos) medidos en adolescentes de [2a 19
anos predicen de forma independiente la aparicién de ECV en
la edad adulta. La adicién de variables de laboratorio
(lipidicas) al modelo de variables clinicas no mejora la predic-
cion de ECV.

Conflicto de intereses: los autores indican explicitamente
que no existe potencial conflicto de intereses.
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Fuente de financiacion: el estudio ha sido financiado por
el National Institutes of Health (EE. UU.) y por distintas fun-
daciones e instituciones de Australia y Finlandia.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion:la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar en la infancia se asocia a eventos cardiovasculares en adul-
tos?, por lo que la prevencién primaria deberia enfocarse en
nifios y adolescentes. Sin embargo, no existe una estrategia
definida en cuanto a qué factores de riesgo incluir en un mo-
delo de prediccion de eventos, ni si este modelo debe o no
incluir medidas de laboratorio como los niveles de lipidos.

Validez o rigor cientifico: la poblacién de estudio incluye
adolescentes de diversas zonas geograficas, y aunque puede
haber algunas diferencias en las variables de estudio, como la
prevalencia de obesidad, los resultados pueden extrapolarse
a nuestro medio, aunque no a paises con un indice de desa-
rrollo humano bajo, en los que el impacto cardiovascular de
la obesidad serd mayor®. La poblacion a la que va dirigida la
intervencion incluye a todos los adolescentes de 12 a 19 afios.

Las variables que tienen en cuenta ambos modelos de predic-
cion estan bien definidas y son habituales en la practica clinica,
validas y accesibles tanto desde el dmbito hospitalario como
de Atencion Primaria. El criterio de valoracion principal tam-
bién estd bien definido; sin embargo, hay diferencias metodo-
l6gicas en la recogida de algunas de las variables de eventos
cardiovasculares, la recopilacion de datos no fue estandariza-
da y algunos se basan en el autorreporte. Por otro lado, los
autores reconocen que algunos participantes fueron exclui-
dos debido a datos insuficientes, lo que podria introducir un
sesgo de seleccion.

Otra limitacion es que la edad de seguimiento se limita hasta
la década de los 60 en las cohortes de mayor edad y de los 30
en las de menos, por lo que no se tienen en cuenta los eventos
cardiovasculares que ocurren posteriormente y no todos los
adultos llegan a una misma edad de seguimiento. De hecho,
solo un 4,4% de los individuos presentaron alglin evento car-
diovascular. Puede haber otros factores de confusion residua-
les o que no se hayan medido, como el nivel socioeconémico,
los habitos dietéticos o los niveles de actividad fisica.

Importancia clinica: el riesgo de eventos cardiovasculares
en la edad adulta se puede predecir por la presencia de fac-
tores de riesgo clinicos en la adolescencia con un valor
C-estadistico de 0,75 (IC 95:0,61 2 0,89), lo que indica que es
un aceptable modelo de prediccion. El riesgo de presentar un
evento mortal segln el nimero de factores de riesgo presen-
tes es el mismo, tanto si incluimos como si no los niveles
de colesterol o triglicéridos, la diferencia de proporciones
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calculada es: para ninglin factor de riesgo presente 0,06
(1C 95:-0,004 a 0,005); para un factor de riesgo -0,033 (IC 95:
-0,005 a 0,004); para dos factores de riesgo 0,74 (IC 95:0,001
a 0,014); para tres factores -0,22 (IC 95:-0,023 2 0,019).

En el estudio de Jacobs? realizado con los pacientes de 3 a |9
afios del i3C, se encontré que el riesgo de eventos cardiovas-
culares en adultos aumentaba por cada unidad de aumento en
una combinacién de z-score referente a cinco factores de ries-
go en la infancia entre los que se incluian parametros clinicos
y analiticos.

La deteccion de factores de riesgo cardiovascular en la infan-
cia no supone un incremento del gasto ni requiere recursos
extraordinarios. Es importante insistir en que las medidas de
prevencion en estos nifios y adolescentes puede disminuir su
riesgo futuro.

Aplicabilidad en la practica clinica: identificar los facto-
res de riesgo modificables en la juventud para reducir el ries-
go de eventos cardiovasculares en la edad adulta es una me-
dida sencilla y que se realiza en la practica clinica habitual.
Aunque la determinacion del perfil de lipidos es accesible en
la mayoria de los casos, no esta indicado su uso indiscrimina-
do, ya que no aporta beneficios en la prediccion del riesgo
cardiovascular ni en la prescripcion de medidas preventivas.
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En grupos de alto riesgo, como en aquellos con antecedentes
familiares de hipercolesterolemia o los que tienen mas de
tres factores de riesgo, la determinacion del perfil lipidico
podria mejorar la discriminacion en estos individuos, ya que
en el modelo predictivo tenian un riesgo notablemente mayor
de evento cardiovascular posterior.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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