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RESUMEN

ANTECEDENTES El riesgo cardiovascular aumenta drásticamente con la edad, y ello conduce a que esté indicado 

de manera casi universal el empleo de estatinas a causa del riesgo en la población anciana. Para limitar el 

sobretratamiento es necesario identificar a las personas ancianas con un riesgo real bajo.

OBJETIVOS El descubrimiento de marcadores de riesgo “negativos” que permitan identificar a las personas ancianas 

con un riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad cardiovascular bajo a corto plazo.

MÉTODOS En un total de 5.805 participantes en el estudio BioImage (media de edad 69 años; mediana de 

seguimiento 2,7 años), los autores evaluaron 13 posibles marcadores: calcio arterial coronario (CAC) = 0, CAC ≤ 10, 

ausencia de placas carotídeas, ausencia de antecedentes familiares, índice tobillo-brazo normal, resultado de la 

prueba < centil 25 (grosor de íntima-media carotídea, apolipoproteína B, galectina-3, proteína C reactiva de alta 

sensibilidad, lipoproteína(a), propéptido natriurético de tipo B aminoterminal y transferrina), y apolipoproteína 

A1 > centil 75. Se comparó su rendimiento como marcador de riesgo negativo con el empleo de los resultados 

específicos de cada paciente para el cociente de verosimilitudes diagnósticas (CVD) y el índice de reclasificación neta 

(IRN) binaria.

RESULTADOS El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron los factores de riesgo negativos más potentes, con un CVD de 0,20 

y 0,20 para la enfermedad coronaria (es decir, ≈ 80% menos de riesgo del esperado en función de la evaluación de 

los factores de riesgo tradicionales) y de 0,41 y 0,48 para la enfermedad cardiovascular, respectivamente, seguidos de 

la galectina-3 < centil 25 (CVD de 0,44 y 0,43, respectivamente) y la ausencia de placa carotídea (CVD de 0,39 y 0,65, 

respectivamente). Los resultados obtenidos respecto a otros marcadores candidatos fueron menos notables. 

La reclasificación de riesgo decreciente exacta según el umbral de elegibilidad para estatinas de clase I definido por 

el American College of Cardiology y la American Heart Association fue máxima para el CAC = 0 (IRN 0,23) y para el 

CAC ≤10 (IRN 0,28), seguidos de la galectina-3 < centil 25 (IRN 0,14) y la ausencia de placa carotídea (IRN 0,08).

CONCLUSIONES Los individuos ancianos con un CAC = 0, un CAC ≤10, una galectina-3 baja o ausencia de placa 

carotídea presentaron un riesgo cardiovascular notablemente bajo, lo cual pone en duda lo apropiado de un enfoque 

basado en tratar a todos los pacientes en la población de edad avanzada. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1–11) © 2019 

American College of Cardiology Foundation.
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L
as guías actuales para el uso del trata-

miento con estatinas para la preven-

ción primaria de la enfermedad cardio-

vascular aterosclerótica (ECVA) tienen en 

común el concepto de asignar un tratamiento 

con estatinas a los individuos que se asume 

que tienen un riesgo máximo de sufrir una 

futura ECVA (1, 2). Dada la ampliación que se 

ha introducido en la indicación del trata-

miento con estatinas en las guías recientes, 

junto con la repercusión predominante de la 

edad en el riesgo estimado de ECVA con el 

empleo de las calculadoras de riesgo tradicio-

nales, en la mayor parte de los individuos ancianos se considerará finalmente que tienen 
un riesgo tan alto de ECVA que en todos ellos 

estará indicado un tratamiento preventivo con 

estatinas de por vida (3, 4). Sin embargo, 

existe una controversia respecto a la idonei-

dad de tratar a todos los ancianos, como mínimo por dos 

motivos. En primer lugar, muchas personas ancianas no 

tienen la enfermedad subyacente, es decir, la ateroscle-

rosis subclínica, que se pretende prevenir o estabilizar 

con el tratamiento con estatinas (5). En segundo lugar, la 

polifarmacia, las interacciones con otros fármacos y los 

posibles efectos secundarios son motivos de preocupa-

ción crecientes en los ancianos y podrían contrarrestar el beneficio aportado por el empleo de estatinas (6-8). 
Así pues, para evitar el sobretratamiento con estatinas 

en los ancianos que se produce inevitablemente tras 

una indicación casi universal de estos fármacos, hay una 

clara necesidad de una predicción más individualizada del riesgo, con identificación exacta de los ancianos con 
un riesgo de ECVA bajo a pesar del avance de la edad.

El objetivo del presente estudio fue comparar la capa-

cidad de los biomarcadores circulantes y las exploracio-

nes de imagen no invasivas de establecer una reducción 

del grado de riesgo de enfermedad coronaria (EC) y de 

enfermedad cardiovascular (ECV) en las personas ancia-

nas. Para ello, aprovechamos la cohorte multiétnica 

 contemporánea BioImage (BioImage Study: A Clinical 

Study of Burden of Atherosclerotic Disease in an At-Risk 

 Population) formada por individuos ancianos en los que 

se dispone de un amplio examen de biomarcadores y de 

pruebas de diagnóstico por la imagen.

MÉTODOS

POBLACIÓN DEL ESTUDIO. El diseño y los objetivos de estudio BioImage (NCT00738725) se han publicado ya 
con anterioridad (5, 9-11). De forma resumida, el estudio 

BioImage es una cohorte prospectiva de varones de edad avanzada (55 a 80 años de edad) y mujeres de edad avan-zada (60 a 80 años de edad) sin una ECVA conocida en el 
examen inicial. La inclusión de participantes se realizó entre enero de 2008 y junio de 2009 en Chicago, Illinois, 
y en Fort Lauderdale, Florida (Estados Unidos). La cohor-

te tiene una proporción de sexos equilibrada e incluye 

individuos de minorías raciales/étnicas, de un modo que 

se corresponde con la población global de Estados  Unidos. El objetivo principal del estudio fue identificar 
biomarcadores clínicamente útiles de la aparición de 

eventos de EC y ECV a corto plazo. El estudio fue aproba-

do por el comité de ética de investigación del centro y 

todos los participantes dieron su consentimiento infor-

mado por escrito y la autorización de la ley Health 

 Insurance Portability and Accountability Act antes de su 

inclusión.

EXAMEN INICIAL. El examen inicial incluyó una evalua-

ción de los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-

les, la determinación de nuevos biomarcadores y un 

examen de detección sistemática de la aterosclerosis 

subclínica (asintomática) según lo descrito con anterio-ridad, tal como se especifica en el apéndice online. Se 

extrajo una muestra de sangre venosa, sin estar en 

 ayunas, que se procesó para la realización de análisis or-

dinarios de bioquímica hemática, incluidas las concen-

traciones de lípidos. La elección y el análisis de los 

biomarcadores en sangre circulante que pudieran tener 

utilidad clínica como marcadores de riesgo negativo 

para la enfermedad cardiovascular se describen más 

adelante en este artículo. Los datos de tabaquismo y an-

tecedentes familiares se basaron en lo indicado por el propio participante. La diabetes mellitus se definió por 
el uso actual de fármacos hipoglucemiantes orales o de insulina, o por el hecho de que el paciente refiriera la 
presencia de la enfermedad. En todos los participantes 

en el estudio se llevó a cabo una exploración de tomo-grafía computarizada sin contraste, con sincronización electrocardiográfica, para determinar la puntuación de 
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calcio arterial coronario (CAC) de Agatston, así como una ecografía carotídea (sistema de ecografía Philips 
iU22, Philips Healthcare, Bothell, Washington, Estados Unidos) con objeto de detectar y cuantificar el grosor de 
íntima-media carotídeo (GIMc) y la carga de placa caro-

tídea (CPc). La determinación del GIMc se realizó offline 
a partir de un vídeo breve de la arteria carótida común 

en proyección de eje longitudinal. La CPc se determinó 

con un nuevo método de barrido (sweep) que se ha des-

crito con anterioridad (12, 13). De forma resumida, se 

realizó un examen transversal de la arteria carótida, con 

un desplazamiento manual lento del transductor en sen-

tido craneal desde la parte proximal de la arteria caróti-

da común hacia la parte distal de la arteria carótida 

interna. A partir del vídeo obtenido, se sumaron todas 

las áreas transversales de las placas para obtener la CPc. 

Se determinó el índice tobillo-brazo (ITB) según un mé-

todo descrito con anterioridad (12).

SELECCIÓN DE LOS POSIBLES PARÁMETROS CANDI-

DATOS PARA SER CONSIDERADOS MARCADORES DE 

RIESGO NEGATIVO. La finalidad del estudio BioImage 
enmarcado en la iniciativa High-Risk Plaque (HRP) fue identificar nuevos biomarcadores de imagen y biomar-
cadores en sangre circulante que indicaran un riesgo 

 cardiovascular alto. Por consiguiente, todos los biomar-

cadores disponibles en la base de datos del estudio 

BioImage fueron seleccionados y determinados inicial-

mente teniendo presente este objetivo. Dado que la in-

mensa mayoría de los participantes en el estudio 

BioImage, por el simple hecho de su edad, serían consi-

derados aptos para el empleo de estatinas según la guía respecto al colesterol de 2018 del American College of 

Cardiology y la American Heart Association (ACC/AHA) 

(14), decidimos explorar en la base de datos del estudio 

BioImage los posibles biomarcadores “negativos” que pudieran identificar a personas ancianas con un riesgo 
cardiovascular bajo, con objeto de poder facilitar la evita-

ción del sobretratamiento con estatinas.

El panel de descubrimiento de biomarcadores de la 

HRP que se determinó en todos los participantes en el estudio incluye los 6 biomarcadores de sangre circulante 
siguientes: apolipoproteína A1, apolipoproteína B, pro-

teína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas), propéptido 

natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), galecti-

na-3, transferrina y lipoproteína(a) (Lp[a]).

DEFINICIÓN DE LOS MARCADORES DE RIESGO 

NEGATIVOS. Dado que la distribución del CAC y de la 

placa carotídea muestran una clara asimetría hacia la 

derecha, con muchos individuos que presentan valores de cero, definimos el CAC = 0 y la ausencia de placa caro-

tídea como marcadores de riesgo negativos. Dado que puede argumentarse que no solo el CAC = 0 sino también las puntuaciones bajas de CAC (es decir, ≤ 10) pueden 

conferir un riesgo bajo, definimos también el CAC ≤ 10 
como marcador de riesgo negativo. Para los demás bio-

marcadores que correspondían a variables continuas, se utilizó un valor < centil 25 para definir la presencia de un 
marcador de riesgo negativo (GIMc, apoB, galectina-3, 

PCRas, Lp(a), NT-proBNP y transferrina) o bien una 

apoA1 > centil 75. Además, un ITB normal (índice > 0,9) y la ausencia de antecedentes familiares de ECV se defi-
nieron como marcadores de riesgo negativos.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN CLÍNICOS. Se presen-

tan los resultados por separado para los 2 parámetros 

de valoración siguientes: 1) EC (aparición espontánea de 

infarto de miocardio, angina inestable y revasculariza-

ción coronaria); y 2) ECV (EC + ictus isquémico y muerte 

cardiovascular). En los análisis de sensibilidad, exclui-

mos la revascularización coronaria realizada en un plazo 

de 30 días respecto al examen inicial. Un comité de even-

tos clínicos independiente utilizó las historias clínicas 

originales para la validación de los eventos de EC y ECV 

según lo descrito en el apéndice online.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Las características iniciales 

de los participantes en el estudio BioImage se presentan 

en forma de media ± DE o mediana (rango intercuartílico).

Calculamos en primer lugar la tasa de eventos de EC y 

de ECV por cada 1.000 años-persona en los individuos 

en los que estaba presente cada uno de los marcadores 

de riesgo negativos. Con objeto de evaluar la asociación 

independiente (hazard ratios [HR]) de los marcado-res de riesgo negativos (es decir, CAC = 0) con la apari-
ción de EC y de ECV, utilizamos modelos de regresión de 

Cox con un análisis del tiempo transcurrido hasta el 

evento. Los análisis se llevaron a cabo con un ajuste res-

pecto a la edad y el sexo (modelo 1), así como con un 

ajuste multivariable para las características iniciales de 

los participantes (modelo 2). Calculamos también el co-

ciente de verosimilitudes diagnósticas (CVD). El CVD 

evalúa la utilidad de realizar una prueba diagnóstica 

(15). Así pues, utilizamos el CVD para calcular el cambio 

en el riesgo pre-test (basado tan solo en los factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales), con el riesgo post-

test causado por los resultados de una prueba posterior 

que mostrara que estaba presente un marcador de ries-go negativo (es decir, un CAC = 0). Un valor del CVD > 1 especifica que el riesgo post-test es superior al riesgo 
pre-test (es decir, el marcador de riesgo evaluado no es 

útil para reducir el grado de riesgo), mientras que un valor del CVD < 1 especifica que el riesgo post-test es 
inferior al riesgo pre-test (es decir, el marcador de riesgo 

eva luado puede ser útil para reducir el grado de riesgo). 

 Calculamos los valores de CVD tal como se ha hecho an-teriormente (16), comparando los coeficientes obte-
nidos en modelos de regresión logística con ajuste 

multivariable:
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Riesgo pre-test = logit P (EC = 1 | X) = βO* + βX*X Riesgo post-test = logit P (EC = 1 | X, Y)  = βO + βXX + βYY + βXYXY 
El CVD con ajuste multivariable se calcula entonces 

restando el riesgo pre-test del riesgo post-test:

Log CVDC (Y) = (βO − βO*) + (βX − βX*) + βYY + βXYXY 
Es importante señalar que el CVD para un determinado 

marcador de riesgo negativo varía de un paciente a otro, 

es decir, el valor y la capacidad de un marcador de riesgo 

negativo de reducir el riesgo post-test depende de la com-

binación de factores de riesgo presentes en un determina-

do paciente. Por consiguiente, el CVD puede ser bajo en 

algunos pacientes a pesar de que la odds ratio para el mar-

cador de riesgo negativo obtenido en los análisis de regre-

sión logística sea elevada en el conjunto de la cohorte.

Para determinar si los marcadores de riesgo negativos 

podían conducir a cambios clínicamente importantes en 

la toma de decisiones clínicas, evaluamos la capacidad de los marcadores de riesgo negativos de mejorar la clasifi-
cación global del riesgo (tratar o no tratar) en el contexto de las guías sobre el uso de estatinas de 2018 de ACC/
AHA (14, 17). En primer lugar, evaluamos un enfoque sencillo de reclasificación basada en el marcador de ries-

go negativo. Así, en los participantes en el estudio 

BioImage que cumplían los criterios establecidos en la guía de 2018 de ACC/AHA para el uso de estatinas 
 aplicando las ecuaciones de cohorte agrupadas (ECA) 

 recomendadas por la guía (riesgo de ECVA en 10 años ≥ 7,5%), evaluamos las consecuencias de la simple reduc-

ción del grado (de elegible a no elegible para el uso de 

estatinas) en los individuos en los que estaba presente el 

marcador de riesgo negativo. Por consiguiente, calcula-mos el índice de reclasificación neta (IRN) binario para 
cada uno de los marcadores de riesgo negativos. Dado 

que los marcadores de riesgo negativos tan solo permi-

ten reducir el grado del riesgo, los valores positivos del IRN se deberán únicamente a una mejora de la especifici-
dad (lo cual indica un menor sobretratamiento). Esto 

tiene especial importancia en los individuos ancianos en el contexto actual de un umbral para el tratamiento defi-
nido por un riesgo bajo según la mayor parte de las guías 

internacionales. El IRN binario para el umbral de riesgo de ECVA en 10 años (tratar o no tratar) del 7,5% se calcu-la mediante la suma del Δsensibilidad y el Δespecificidad.
En un análisis secundario, evaluamos también el IRN para un umbral de riesgo de ECV en 10 años del 7,5% con 

el empleo de un modelo de riesgo logístico bien calibra-

do, derivado del estudio BioImage (desarrollado en la 

cohorte del BioImage). Dado que en todos los participan-

tes en el estudio BioImage se disponía de < 10 años de 

seguimiento, utilizamos una función de supervivencia 

exponencial para escalar el riesgo de los participantes a 

toda la duración de su seguimiento, tal como se ha hecho anteriormente (18-20).
Todos los análisis se realizaron con el programa 

STATA versión 14 (StataCorp, College Station, Texas, Es-

tados Unidos).

RESULTADOSLa población del estudio la formaron 5.805 adultos (un 56% de mujeres) de una media de edad de 69 años. Un total de 4.198 individuos (72%) tenían una edad > 65 años. Las características de la población del estudio 
en la situación inicial se muestran en la tabla 1. La inmen-sa mayoría (86%) de los individuos incluidos en la cohor-

te del estudio BioImage formada por personas ancianas reclutadas en los años 2008 y 2009 resultaron ser elegi-
bles para el uso de estatinas según la guía sobre el coles-terol de 2018 de ACC/AHA ya que tenían un riesgo de ECVA en 10 años ≥ 7,5% según la estimación de las ECA.

A lo largo de una mediana de seguimiento de 2,7 años 

(rango intercuartílico: 2,5 a 3,1 años), un total de 91 indi-viduos presentaron un primer evento de EC, y 138 indivi-
duos presentaron un primer evento de ECV.

PREVALENCIA Y TASAS DE EVENTOS SEGÚN LOS 

MARCADORES DE RIESGO NEGATIVOS. La prevalen-

cia de cada marcador de riesgo negativo se muestra en la 

tabla 2, y los gráficos de distribución de los biomarcado-

res correspondientes a variables continuas y sus valores 

de corte para usarlos como marcadores de riesgo negati-

vos se indican en la figura 1. Un valor normal del ITB fue el parámetro de mayor prevalencia (64%), seguido de la ausencia de antecedentes familiares (47%), el CAC ≤ 10 (38%) y el CAC = 0 (32%). Por definición, la prevalencia 
de factores de riesgo negativos de los biomarcadores co-rrespondientes a variables continúas era ≈ 25%. En 
 consecuencia, el número necesario a examinar para iden-tificar a 1 individuo con un marcador de riesgo negativo variaba entre 1,6 para un ITB normal y 4,0 para los bio-

marcadores correspondientes a variables continuas 

(tabla 1 online).

Las tasas globales de eventos de EC y de ECV en los individuos del estudio BioImage fueron de 6,1 y 9,2 
por 1.000 años-persona, respectivamente (tabla  2). En 

los individuos que tenían un marcador de riesgo negati-

vo, las tasas de eventos más bajas fueron las correspon-dientes al CAC = 0 (0,9 y 3,2 por 1.000 años-persona, respectivamente) y al CAC ≤ 10 (0,9 y 2,8 por 1.000 años-
persona, respectivamente), seguidas de las de la ausencia 

de placa carotídea (1,7 y 4,4 por 1.000 años-persona, res-pectivamente) y la galectina-3 < centil 25 (2,6 y 4,0 por 
1.000 años-persona, respectivamente).

HR Y CVD. Tal como se muestra en la tabla 3, los valores 

de HR para la EC y la ECV con ajuste multivariable en pre-



J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  1 ,  2 0 1 9  Mortensen et al. 5

9  D E  J U L I O ,  2 0 1 9 : 1 - 1 1  Marcadores de riesgo negativos en ancianos 

TABLA 1 Características iniciales

Todos
(N = 5.805)

Riesgo de ECVA en 10 años, calculado mediante ECA

< 5%
(n = 318)

5% a < 7,5%
(n = 521)

7,5% a 20%
(n = 2.719)

≥ 20%
(n = 2.247)

Edad, años 68,9 ± 6,0 61,8 ± 2,8 63,6 ± 4,0 67,2 ± 4,9 73,1 ± 4,8

Hombres 44 10 23 40 57

Diabetes 15 0 2 8 28

Fumador actual 9 1 3 9 11

Hipertensión 62 16 30 56 83

Presión arterial sistólica, mmHg 139,5 ± 18,5 120,9 ± 12,6 127,4 ± 13,5 136,4 ± 16,2 148,5 ± 18,2

Colesterol total, mg/dl 202,5 ± 38,6 204,6 ± 36,0 205,6 ± 35,7 205,9 ± 38,4 197,4 ± 39,3

Colesterol HDL, mg/dl 55,7 ± 15,3 65,0 ± 15,4 60,7 ± 15,4 56,4 ± 14,9 52,3 ± 14,7

Colesterol LDL, mg/dl 114,2 ± 33,2 112,5 ± 30,2 114,6 ± 31,1 117,2 ± 32,1 110,6 ± 33,9

Medicación hipolipemiante 34 28 29 32 40

Riesgo de ECVA en 10 años, %* 16,4 (9,9–25,9) 3,9 (3,4–4,5) 6,3 (5,8–7,0) 13,1 (10,3–16,3) 28,8 (24,0–36,5)

Los valores corresponden a media ± DE o mediana (rango intercuartílico). * Estimación realizada con el empleo de ecuaciones de cohorte agrupadas.

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ECA = ecuaciones de cohorte agrupadas; HDL = lipoproteínas de alta densidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad.

sencia de cada marcador de riesgo negativo variaban no-tablemente entre 0,12 y 1,30 para la EC y entre 0,27 y 1,48 para la ECV. El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron los marcado-

res con valores más bajos de HR (EC 0,13 frente a 0,12; 

ECV 0,35 frente a 0,27), seguidos de la galectina-3 < centil 

25 y la ausencia de placa carotídea (HR: 0,31 a 0,55).El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron también los marcado-

res que produjeron una mayor reducción del grado de 

riesgo pre-test al grado de riesgo post-test, con un CVD 

con ajuste multivariable de 0,20 y 0,20 para la EC y de 0,48 y 0,41 para la ECV, respectivamente (tabla 4, ilustra-

ción central). Esto equivale a una reducción del riesgo 

relativo de ≈ 80% y de ≈ 59% para la EC y la ECV, respec-

tivamente, en comparación con lo esperado según la eva-

luación de los factores de riesgo tradicionales. Un valor 

de galectina-3 < centil 25 y la ausencia de placa carotídea produjeron también reducciones significativas del grado 
de riesgo pre-test al grado de riesgo post-test.

ÍNDICE DE RECLASIFICACIÓN NETA. En primer lugar, evaluamos un enfoque sencillo de reclasificación basada 
en el marcador de riesgo negativo, en el contexto de la guía actual de 2018 de ACC/AHA. Así pues, de entre los 4.966 participantes en el estudio BioImage (86%) en 
los que estaba indicado un tratamiento con estatinas 

TABLA 2 Número de eventos y tasas de eventos según los marcadores de riesgo negativos

Marcadores de riesgo negativos Prevalencia

Número de eventos Tasas de eventos por 1.000 años-persona

EC ECV EC (IC del 95%) ECV (IC del 95%)

Cohorte global 5.805 (100) 91 (1,6) 138 (2,4) 6,07 (4,95–7,46) 9,23 (7,81–10,91)

Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 1.852 (32) 4 (0,2) 15 (0,8) 0,85 (0,32–2,26) 3,19 (1,92–5,29)

CAC ≤ 10 2.224 (38) 5 (0,3) 16 (0,9) 0,87 (0,36–2,10) 2,80 (1,71–4,57)

Ausencia de placa carotídea 1.325 (23) 6 (0,5) 15 (1,1) 1,74 (0,78–3,88) 4,37 (2,63–7,25)

GIMc < centil 25 1.459 (25) 14 (1,0) 20 (1,4) 3,78 (2,24–6,38) 5,41 (3,49–8,39)

ITB normal 3.696 (64) 53 (1,4) 82 (2,2) 5,52 (4,22–7,22) 8,56 (6,89–10,63)

Historia clínica

Ausencia de antecedentes familiares 2.708 (47) 37 (1,4) 57 (2,1) 5,25 (3,80–7,24) 8,10 (6,25–10,50)

Biomarcadores circulantes

Galectina-3 < centil 25 1.490 (26) 10 (0,7) 15 (1,0) 2,63 (1,42–4,89) 3,95 (2,38–6,55)

PCRas < centil 25 1.529 (26) 13 (0,9) 27 (1,8) 3,34 (1,94–5,75) 6,96 (4,78–10,16)

NT-proBNP < centil 25 1.460 (25) 17 (1,2) 25 (1,7) 4,63 (2,88–7,44) 6,82 (4,61–10,10)

Transferrina < centil 25 1.488 (25) 20 (1,3) 32 (2,2) 5,23 (3,38–8,11) 8,39 (5,94–11,87)

ApoB < centil 25 1.452 (25) 16 (1,1) 31 (2,1) 4,22 (2,58–6,89) 8,21 (5,77–11,67)

ApoA1 > centil 75 1.494 (26) 13 (0,9) 27 (1,8) 3,38 (1,96–5,81) 7,03 (4,82–10,25)

Lp(a) < centil 25 1.475 (25) 26 (1,8) 38 (2,6) 6,85 (4,66–10,05) 10,02 (7,29–13,77)

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 

ApoA1 = apolipoproteína A1; ApoB = apolipoproteína B; CAC = calcio arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; ECV = enfermedad cardiovascular; GIMc = grosor de 

íntima-media carotídeo; IC = intervalo de confianza; ITB = índice tobillo-brazo; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; PCRas = pro-

teína C reactiva de alta sensibilidad.
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en función del riesgo según lo establecido en la guía de 2018 de ACC/AHA (ECA ≥ 7,5%), determinamos las con-secuencias de reducir simplemente la clasificación de 
aquellos en los que estaba presente el marcador de ries-

go negativo. Con el empleo de este enfoque, la ausencia de CAC y el CAC ≤ 10 produjeron  valores positivos sus-tanciales del IRN de 0,23 y 0,28,  respectivamente, para la EC, y de 0,18 y 0,23, respectivamente, para la ECV, segui-
dos de la galectina-3 < centil 25 (IRN de 0,14 tanto para 

la EC como para la ECV) y la ausencia de placa carotídea 

(IRN de 0,14 para la EC y de 0,10 para la ECV) (tabla 5).

Por último, en un análisis secundario, valoramos luego 

la utilidad de los biomarcadores negativos para reducir correctamente la clasificación del riesgo de ECV para el umbral de riesgo de ECV en 10 años de un 7,5% derivado 
de la cohorte del estudio BioImage. Así pues, calculamos 

el IRN binario en los individuos con un riesgo pre-test de ECV en 10 años estimado ≥ 7,5%. La reducción correcta de la clasificación fue un riesgo post-test < 7,5% en los 
individuos sin eventos de ECV. Tal como se muestra en la 

tabla 2 online, la ausencia de CAC y el CAC ≤ 10 fueron los factores que produjeron valores más altos del IRN (0,16 y 
0,22, respectivamente), seguidos de la galectina-3 (0,14) y la ausencia de placa carotídea (0,08).
ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En los análisis de sensibi-

lidad, excluimos las revascularizaciones realizadas en un 

plazo de 30 días respecto al examen inicial. Tal como se 

muestra en la figura 1 online y en las tablas 3 y 4 online, 

los resultados obtenidos con ello fueron similares. En 

otro análisis de sensibilidad, limitamos los análisis a los 

individuos no tratados con estatinas en el momento del 

examen inicial. Tal como se muestra en las tablas 5 a 7 

online, esto no modificó los resultados. Por último, limita-

mos la población del estudio a los individuos ancianos de ≥ 75 años de edad (n = 1.146). Dado el número limitado 
de eventos de EC observados en este subgrupo, evalua-

mos tan solo la capacidad de los marcadores de riesgo 

negativos de reducir el grado de riesgo de ECV. Tal como 

se muestra en las tablas 8 a 10 online, el CAC = 0, el CAC ≤ 10 y la galectina-3 < centil 25 continuaron produ-

FIGURA 1 Gráficos de distribución de los biomarcadores correspondientes a variables continuas y valores de corte que definen los marcadores de riesgo negativos
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Se muestran en cada gráfico los valores numéricos utilizados para definir los marcadores de riesgo negativos: CAC = 0, CAC ≤ 10, ausencia de placa carotídea, 

GIMc < 0,65 mm, PCRas < 0,09 mg/dl, galectina-3 < 11,2 ng/ml, NT-proBNP < 47 pg/ml, transferrina < 225 mg/dl, apoB < 66 mg/dl, apoA1 > 166 mg/dl y Lp(a) < 6 mg/dl. 

Para todos los parámetros, excepto el CAC y la carga de placa carotídea, estos valores corresponden al centil 25 (o 75 para la apoA1). apoA1 = apolipoproteína A1; 

apoB = apolipoproteína B; CAC = calcificación arterial coronaria; GIMc = grosor de íntima-media carotídeo; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido natriurético 

tipo B aminoterminal; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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ciendo una mejora en la clasificación del riesgo en este 
subgrupo de individuos muy ancianos.

DISCUSIÓNEs poco lo que se sabe acerca de cómo reducir la clasifica-

ción del grado de riesgo de ECVA en las personas ancia-

nas. En la cohorte contemporánea del estudio BioImage 

formada por personas ancianas en riesgo, observamos 

que, de entre 13 posibles marcadores de riesgo negativos 

estudiados, la ausencia de aterosclerosis subclínica de-

tectable en exploraciones de imagen y las concentracio-

nes bajas de galectina-3 eran los que producían un mayor 

cambio en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test, 

tanto de EC como de ECV y, eran por lo tanto los que  mejoraban en mayor medida la clasificación del riesgo 
global. Estos resultados pueden tener consecuencias im-

portantes para la personalización del tratamiento pre-

ventivo en los individuos ancianos y deberán tenerse en 

cuenta en futuras iteraciones de las guías como posible 

instrumento para reducir un sobretratamiento innecesa-

rio en la población anciana en crecimiento.

REDUCCIÓN DEL GRADO ATRIBUIDO DE RIESGO 

ASIGNADO A LAS PERSONAS ANCIANAS. La edad es 

el factor determinante más importante del riesgo predi-

cho con el empleo de los modelos de riesgo tradicionales (3, 4, 21). Tal como se preveía, la inmensa mayoría (86%) 
de los individuos ancianos participantes en el estudio 

BioImage fueron, pues, elegibles, para el empleo de un 

tratamiento con estatinas según lo establecido en la guía de 2018 de ACC/AHA dado que su riesgo estimado de 
ECVA era alto. Este principio de tratamiento casi univer-

sal se verá acompañado de manera inherente de una 

 sensibilidad (tasa de detección) elevada, es decir, la asig-

nación de un tratamiento con estatinas a la mayor parte 

de los individuos que luego presentan eventos de EC o de ECV (22). Sin embargo, la especificidad de este enfoque 
es extraordinariamente baja con la asignación de estati-

nas a una parte sustancial de los individuos que no llega-

rían a presentar nunca una ECVA (5, 23). Dado que la 

fragilidad, las comorbilidades y la polifarmacia son moti-

TABLA 4 CVD con ajuste multivariable

Marcadores de riesgo negativos EC ECV

Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 0,20 ± 0,03 0,48 ± 0,04

CAC ≤ 10 0,20 ± 0,03 0,41 ± 0,05

Ausencia de placa carotídea 0,39 ± 0,02 0,65 ± 0,02

GIMc < centil 25 0,80 ± 0,02 0,76 ± 0,02

ITB normal 0,98 ± 0,03 0,98 ± 0,02

Historia clínica

Ausencia de antecedentes 
familiares

0,84 ± 0,02 0,86 ± 0,02

Biomarcadores circulantes

Galectina-3 < centil 25 0,44 ± 0,04 0,43 ± 0,04

PCRas < centil 25 0,60 ± 0,03 0,80 ± 0,02

NT-proBNP < centil 25 0,69 ± 0,06 0,73 ± 0,05

Transferrina < centil 25 0,77 ± 0,02 0,82 ± 0,01

ApoB < centil 25 0,75 ± 0,05 0,94 ± 0,02

ApoA1 > centil 75 1,11 ± 0,05 1,16 ± 0,05

Lp(a) < centil 25 1,05 ± 0,004 1,03 ± 0,002

Los valores corresponden a media ± DE. 

CVD  =  cocientes de verosimilitudes diagnósticas; otras abreviaturas como en 

la tabla 2.

TABLA 3 Valores de HR para los marcadores de riesgo negativos para la EC y la ECV en el estudio BioImage

Marcadores de riesgo negativos

EC ECV

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 1 Modelo 2

Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 0,11 (0,04–0,33) 0,13 (0,05–0,36) 0,33 (0,18–0,57) 0,35 (0,20–0,61)

CAC ≤ 10 0,11 (0,04–0,27) 0,12 (0,47–0,29) 0,25 (0,15–0,43) 0,27 (0,16–0,45)

Ausencia de placa carotídea 0,27 (0,12–0,64) 0,31 (0,14–0,72) 0,48 (0,28–0,83) 0,55 (0,32–0,94)

GIMc < centil 25 0,64 (0,35–1,14) 0,73 (0,40–1,30) 0,60 (0,37–0,98) 0,69 (0,42–1,11)

ITB normal 1,01 (0,65–1,57) 1,00 (0,65–1,55) 1,01 (0,71–1,43) 0,97 (0,68–1,38)

Historia clínica

Ausencia de antecedentes familiares 0,71 (0,46–1,08) 0,71 (0,46–1,08) 0,73 (0,52–1,03) 0,72 (0,51–1,02)

Biomarcadores circulantes

Galectina-3 < centil 25 0,31 (0,16–0,60) 0,34 (0,18–0,67) 0,32 (0,18–0,55) 0,34 (0,20–0,59)

PCRas < centil 25 0,43 (0,24–0,78) 0,52 (0,29–0,94) 0,64 (0,42–0,98) 0,76 (0,49–1,16)

NT pro-BNP < centil 25 0,57 (0,33–0,99) 0,58 (0,33–1,01) 0,59 (0,37–0,92) 0,53 (0,40–0,99)

Transferrina < centil 25 0,74 (0,45–1,21) 0,72 (0,44–1,19) 0,79 (0,53–1,17) 0,79 (0,52–1,16)

ApoB < centil 25 0,57 (0,33–0,98) 0,58 (0,30–1,12) 0,78 (0,52–1,16) 0,87 (0,52–1,44)

ApoA1 > centil 75 0,66 (0,36–1,22) 1,30 (0,61–2,76) 0,95 (0,61–1,48) 1,48 (0,83–2,60)

Lp(a) < centil 25 1,05 (0,67–1,66) 1,06 (0,67–1,68) 1,01 (0,69–1,47) 1,03 (0,71–1,51)

Los valores corresponden a HR (IC del 95%). Modelo 1: Ajustado para edad y sexo. Modelo 2: Ajustado para edad, sexo, tabaquismo, diabetes, colesterol total, colesterol HDL, 

presión arterial sistólica y uso de fármacos hipolipemiantes.

HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Cambio del riesgo pre-test al riesgo post-test para la enfermedad coronaria 
y la enfermedad cardiovascular en presencia de cada marcador de riesgo negativo
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Los marcadores de CAC = 0, CAC ≤ 10, ausencia de placa carotídea y galectina-3 < centil 25 produjeron cambios sustanciales del riesgo pre-test 

(basado tan solo en los factores de Framingham) al riesgo post-test tanto para la EC como para la ECV. Los marcadores apoA1 > centil 75, 

Lp(a) < centil 25, índice tobillo-brazo (ITB) normal y ausencia de antecedentes familiares no redujeron el riesgo post-test. apoA1 = apolipoproteína A1; 

apoB = apolipoproteína B; CAC = calcificación arterial coronaria; GIM = grosor de íntima-media; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido 

natriurético tipo B aminoterminal; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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vos crecientes de preocupación en los individuos ancia-

nos y se ha propuesto que aumentan el riesgo de efectos 

adversos, se puede poner en duda lo apropiado de tratar a casi todas las personas ancianas (4, 7, 24). La identifica-

ción exacta de los ancianos que tienen un riesgo de ECVA 

realmente bajo a pesar del avance de la edad, está gene-

rando, pues, un interés creciente. Una forma emergente 

de personalizar el tratamiento en el subgrupo de pobla-

ción anciana es el denominado desescalado o reducción 

del grado atribuido de riesgo, es decir, la mejora de la 

predicción del riesgo con el empleo de nuevos marcado-res de riesgo negativos aplicados para identificar a los 
individuos ancianos con un riesgo de ECVA tan bajo que 

permite evitar sin peligro el empleo de estatinas y otros tratamientos preventivos (16). Este enfoque difiere de 
manera fundamental del enfoque de alto riesgo conven-

cional en el que los nuevos biomarcadores se emplean 

para “elevar el grado de riesgo” en las personas que no 

cumplen los criterios de indicación del tratamiento tras 

una evaluación del riesgo tradicional, a pesar de tener un 

alto riesgo real de sufrir un evento de ECVA a corto plazo.

MARCADORES DE RIESGO NEGATIVOS EN LOS AN-

CIANOS. En el presente estudio evaluamos la capacidad 

de 13 marcadores de riesgo diferentes de reducir el 

grado de riesgo de ECVA en individuos ancianos. De entre estos marcadores de riesgo, el CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fue-

ron los que produjeron un mayor cambio en el riesgo 

post-test respecto al riesgo pre-test de EC y de ECV. Por 

ejemplo, el riesgo estimado de EC basado en los factores 

de riesgo tradicionales se reducía de manera sustancial en ≈ 80% si no había CAC o si la puntuación de CAC era ≤ 10. Dado que el CAC = 0, y sobre todo el CAC ≤ 10, fueron 
también observaciones prevalentes en la cohorte de an-cianos del estudio BioImage (≈ 1 de cada 3), los grandes 
cambios del riesgo post-test respecto al riesgo pre-test cuando había un CAC = 0 o un CAC ≤ 10 producían mejo-ras sustanciales en la clasificación de riesgo global debi-
das únicamente a un incremento importante de la especificidad (= menos sobretratamiento). Estos resulta-dos confirman lo indicado por estudios previos que han mostrado que un CAC = 0 se asocia a valores bajos de las tasas de eventos y de la mortalidad (25-28). Nuestros 
datos amplían en mayor medida estas observaciones e 

incluyen también a individuos ancianos en los que el CAC = 0, de tener algún efecto, es como mínimo un mar-

cador del riesgo bajo de ECVA igual de potente que lo ob-

servado en poblaciones más jóvenes estudiadas con 

anterioridad. Estos datos respaldan claramente lo indica-do en la nueva guía de 2018 de ACC/AHA que recomien-

da contemplar la evitación del tratamiento con estatinas 

en las personas de “riesgo intermedio” (riesgo según ECA ≥ 7,5% a <20%) si hay un valor de CAC = 0 (14). Otra ob-

servación novedosa en nuestro estudio es el potente valor predictivo negativo de un CAC ≤ 10 en los indivi-

duos ancianos. Dado que la prevalencia de un CAC ≤ 10 fue del 38% en comparación con el 32% del CAC = 0, el CAC ≤ 10 produjo una mejora adicional en la clasificación del riesgo global, con un IRN de 0,28 para la EC en com-

paración con el valor de 0,23 observado con un valor de CAC = 0. La ausencia de placa carotídea en las imágenes 
bidimensionales transversales seriadas obtenidas me-diante ecografía carotídea mostró también reducciones considerables del riesgo post-test (es decir, 61% para la 
EC). Conviene señalar que la ausencia de placa carotídea 

tuvo un efecto muy superior al del GIMc < centil 25, sobre 

todo por lo que respecta a la reducción del grado de ries-

go asignado para la EC. Esto no resulta extraño ya que se 

ha observado que la determinación de la CPc capta el 

TABLA 5 Métodos de reclasificación simples basados en un marcador de riesgo negativo 

en individuos que cumplen los criterios para el uso de un tratamiento con estatinas según 

lo indicado en la guía de ACC/AHA (N = 4.966)

Resultado predicho y marcadores 
de riesgo negativos

Reducción del grado 
asignado para los 

eventos 

Reducción del grado 
asignado para la 

ausencia de eventos IRN

Enfermedad coronaria

Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 4 (5) 1.369 (28) 0,23

CAC ≤ 10 5 (6) 1.680 (34) 0,28

Ausencia de placa carotídea 6 (7) 1.001 (21) 0,14

GIMc< centil 25 11 (13) 1.069 (22) 0,09

ITB normal 51 (59) 3.069 (63) 0,04

Historia clínica

Ausencia de antecedentes familiares 35 (41) 2.301 (47) 0,06

Biomarcadores circulantes

Galectina-3< centil 25 10 (11) 1.226 (25) 0,14

PCRas< centil 25 20 (23) 1.253 (26) 0,03

NT pro-BNP< centil 25 17 (20) 1.223 (25) 0,05

Transferrina< centil 25 20 (23) 1.262 (26) 0,03

ApoB< centil 25 14 (16) 1.196 (25) 0,09

ApoA1> centil 75 12 (14) 1.168 (24) 0,10

Lp(a)< centil 25 24 (28) 1.230 (25) −0,03

Enfermedad cardiovascular 

Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 13 (10) 1.360 (28) 0,18

CAC ≤ 10 14 (11) 1.671 (34) 0,23

Ausencia de placa carotídea 14 (11) 993 (21) 0,10

GIMc< centil 25 15 (11) 1.065 (22) 0,11

ITB normal 79 (60) 3.041 (63) 0,03

Historia clínica

Ausencia de antecedentes familiares 54 (41) 2.282 (47) 0,06

Biomarcadores circulantes

Galectina-3< centil 25 15 (11) 1.221 (25) 0,14

PCRas< centil 25 26 (20) 1.239 (26) 0,06

NT pro-BNP< centil 25 25 (19) 1.215 (25) 0,06

Transferrina< centil 25 32 (24) 1.255 (26) 0,02

ApoB< centil 25 27 (20) 1.183 (24) 0,04

ApoA1> centil 75 26 (20) 1.154 (24) 0,04

Lp(a)< centil 25 35 (27) 1.219 (25) −0,02

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 

ACC/AHA = American College of Cardiology and American Heart Association; IRN = índice de reclasificación neta; 

otras abreviaturas como en la tabla 2.
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riesgo de ECVA mejor de lo que lo hace la determinación del GIMc (13, 29-32). Es probable que esto refleje que el GIMc es un marcador inespecífico de la lesión vascular, 
incluidos los cambios producidos por la hipertensión, 

más que un marcador de la aterosclerosis en sí.Nuestros resultados confirman los datos obtenidos en 
la cohorte de individuos de edad ligeramente inferior (mediana de edad ≈ 8 años inferior) del estudio MESA 
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) en el que un CAC = 0 fue el marcador de riesgo negativo más potente 
de entre los 13 posibles factores predictivos estudiados (16). Sin embargo, un CAC = 0 y la ausencia de placa caro-

tídea parecen ser marcadores de un bajo riesgo aún más 

potentes en el estudio BioImage de lo que lo eran en el 

estudio MESA (es decir, CVD de 0,20 frente a 0,41 para la EC con un CAC = 0, y 0,39 frente a 0,84 para la ausencia de 
placa carotídea), lo cual puede explicarse, al menos en 

parte, por el hecho de que la población del estudio BioImage tenga una edad 8 años superior. En consonancia 
con esta sugerencia, los CVD pasaban a ser progresiva-

mente menores a medida que avanzaba la edad en nues-

tros análisis (datos no presentados), lo cual se ve 

respaldado por las observaciones previas del estudio MESA (16, 33). Es probable que el hecho de que la pobla-

ción del estudio sea de menor edad en el estudio MESA, 

junto con el empleo de un nuevo método de barrido más 

sensible para detectar la placa carotídea en el estudio 

BioImage, expliquen también por qué el GIMc < centil 25 

(prevalencia similar en los estudios MESA y BioImage) 

fue un marcador de riesgo negativo más potente que la 

ausencia de placa carotídea en el estudio MESA (prevalen-cia del 58% en el estudio MESA frente a 23% en el  estudio 
BioImage). Además, el menor tiempo de seguimiento del 

estudio BioImage en comparación con el estudio MESA 

puede explicar también en parte por qué el valor predicti-

vo negativo observado de los diferentes marcadores del 

riesgo fue más potente en nuestro estudio.

De entre los marcadores evaluados en sangre circu-

lante, tan solo la galectina-3 aportó cambios sustanciales 

en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test tanto de 

EC como de ECV. La galectina-3 es una lectina que se une a un β-galactósido y se expresa en muchas células que 
tienen interés en la ECVA, como monocitos, macrófagos 

activados y células endoteliales, y la investigación experi-

mental ha sugerido que la galectina-3 desempeña un 

papel regulador importante en varios procesos biológi-cos, como la fibrosis, la inflamación y la migración celular 
(34). Las concentraciones elevadas de galectina-3 (en la 

situación inicial así como en los cambios longitudinales 

aparecidos a lo largo del tiempo) han surgido reciente-mente como biomarcador pronóstico para la insuficien-

cia cardiaca, la ECV y la mortalidad por cualquier causa 

tanto en la población general como en los pacientes con una insuficiencia cardiaca conocida (34-37). Por lo que 

respecta a la ECVA, se ha observado que las concentracio-

nes altas de galectina-3 predicen la mortalidad cardio-vascular en los pacientes con una EC establecida (35, 36), 
pero es poco lo que se sabe acerca de la utilidad de la ga-

lectina-3 para predecir los eventos de ECVA en personas 

aparentemente sanas. Nosotros hemos observado, por 

primera vez, que una concentración baja de galectina-3 

fue un marcador potente de un riesgo bajo de EC y de 

ECV en los individuos ancianos, y se asoció a un riesgo ≈ 55% inferior al predicho según los factores de ries-

go tradicionales. Es de destacar que un valor de galecti-

na-3 < centil 25 proporcionó un resultado igual de bueno 

o mejor que la determinación de la aterosclerosis subclí-nica mediante ecografía carotídea (es decir, ausencia de 
placa carotídea), produciendo una mejora sustancial de la clasificación global del riesgo (IRN de 0,14 tanto 
para los eventos de EC como para los de ECV). La inhibi-

ción farmacológica de la galectina-3 en diversos modelos 

cardiovasculares preclínicos se ha asociado a la preven-ción de la fibrosis, la preservación y restablecimiento de 
la función y una reducción de la mortalidad (37-40). Esto 

lleva a plantear la cuestión de si una inhibición de la ga-

lectina-3 en los individuos con concentraciones más altas 

de esta sustancia podrá ser, algún día, parte integrante de 

una estrategia para reducir el riesgo de ECVA.

Tiene interés señalar que algunos marcadores del 

riesgo recomendados actualmente en las guías de Esta-

dos Unidos y de Europa para elevar la categoría de riesgo 

de los pacientes que no cumplen los criterios de indica-

ción de un tratamiento con estatinas en función de la 

 evaluación del riesgo tradicional (es decir, antecedentes 

familiares, ITB anormal o concentraciones elevadas de Lp[a]) (14, 41, 42), no produjeron cambios significativos 
en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test. Así pues, 

un ITB normal o unas concentraciones bajas de Lp(a) no 

pueden usarse para tranquilizar a los pacientes respecto 

a que tengan un buen pronóstico. Estos resultados resal-

tan ciertos aspectos importantes de la predicción del 

riesgo. Por consiguiente, aunque algunos marcadores de riesgo pueden ser útiles para elevar la clasificación 
del riesgo si el resultado de la prueba es anormal o alta, 

esto no implica necesariamente que esas mismas prue-bas puedan usarse para reducir la clasificación del grado 
de riesgo si los resultados de la prueba son normales o 

bajos (es decir, un ITB normal o unas concentraciones 

bajas de Lp[a]). Este concepto es importante para la toma 

de decisiones clínicamente importantes, y es el motivo de que en la guía de 2018 de ACC/AHA se utilice específica-

mente el término “potenciadores del riesgo” para varios 

de esos marcadores de riesgo.

Aunque el presente estudio se ha centrado en la utili-

dad de los marcadores de riesgo negativos para orientar 

el tratamiento con estatinas, el posible valor de esos 

 marcadores aumenta si se tiene en cuenta el tratamiento 
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preventivo que va más allá de las estatinas, incluido el del 

control de la presión arterial y el empleo de ácido acetil-

salicílico. Además, con la continua introducción de nue-vas terapias preventivas, la identificación correcta de las 
personas que es menos probable que obtengan un bene-ficio con una intensificación de la prevención está adqui-
riendo una importancia creciente.

Un punto fuerte importante del presente estudio es el 

uso de una cohorte de ancianos contemporánea con un 

examen amplio en la situación inicial y cuya inmensa ma-

yoría cumple los criterios de indicación de un tratamien-

to preventivo según las guías actuales.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una limitación que el es-

tudio BioImage tiene en común con otras cohortes con-

temporáneas es la de unas tasas de eventos inferiores a 

las esperadas, lo cual puede explicarse, al menos en 

parte, por el “efecto de voluntario sano” y el uso frecuen-

te de tratamiento preventivo actualmente en las perso-

nas que no presentan ECVA. Incluimos la revascularización 

coronaria en las variables de valoración combinadas, 

puesto que constituye una proporción creciente de la 

carga de la ECVA en la población. Sin embargo, al excluir 

la revascularización en un plazo de 30 días respecto a la evaluación inicial no se modificaron las conclusiones 
del estudio. El seguimiento de nuestro estudio fue de 

2,7 años. Así pues, puede cuestionarse la durabilidad 

de nuestros resultados a corto plazo, pero cada vez es 

mayor la evidencia que indica que el período de garantía con un CAC = 0 puede ser de hasta 15 años (43), lo cual 
indica probablemente un riesgo bajo de por vida en las 

personas ancianas.

CONCLUSIONES

En una cohorte contemporánea de personas ancianas, la 

ausencia de aterosclerosis subclínica, indicada en espe-cial por un CAC = 0 y por un CAC ≤ 10, así como una con-

centración de galectina-3 < centil 25, comportan cambios 

sustanciales en el riesgo post-test respecto al riesgo  pre-test, así como mejoras en la clasificación del ries-

go global. Tiene interés señalar que un valor de galecti-

na-3 < centil 25 proporcionó un resultado igual de bueno 

o mejor que la determinación de la aterosclerosis subclí-nica mediante ecografía carotídea. Estos datos novedo-

sos indican que la galectina-3 puede constituir un 

marcador de riesgo negativo de utilidad clínica para la 

reducción del grado atribuido de riesgo. Nuestros resul-

tados tienen un potencial de mejorar notablemente la 

asignación del tratamiento con estatinas en los indivi-

duos ancianos al desescalar o incluso obviar el empleo de 

tratamiento preventivo en personas mayores que tienen 

un riesgo bajo real de ECVA a pesar de edad avanzada.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Martin 

Bødtker Mortensen, Department of Cardiology, Aarhus University Hospital, Palle Juul-Jensens Boulevard, 8200 
Aarhus N, Dinamarca. Correo electrónico: martin.bodtker.

mortensen@clin.au.dk. Twitter: @AUHdk.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 

En las personas ancianas, los niveles bajos de 

calcificación arterial coronaria, las concentraciones 

bajas de galectina-3 y la ausencia de placa carotídea 

son factores frecuentes que se asocian a un riesgo de 

ECVA inferior al esperado en función de la evaluación 

del riesgo tradicional.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

nuevos estudios para determinar el umbral de riesgo 

al que es seguro evitar un tratamiento de prevención 

de la ECVA en las personas ancianas.
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