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os estudios epidemiolégicos de las enfermedades

cardiovasculares comenzaron en los afios 30 del

siglo pasado, pero adquirieron verdadera relevan-
cia a partir del estudio Framingham (1). A raiz del mismo
se comenz6 a extender el concepto de factores de riesgo
cardiovascular, entendiendo por tales las caracteristicas
relacionadas causalmente con la enfermedad cardiovas-
cular y que son predictores independientes de la misma
(2). Pronto se identificaron como factores de riesgo la
hipercolesterolemia y la hipertension arterial, y a lo largo
de dos décadas se fueron incorporando a la lista el taba-
quismo, la obesidad, el sedentarismo, la diabetes y la
hipertrigliceridemia (3). En 1988 se establecia el coleste-
rol HDL como factor protector (4). En afios sucesivos se
consolidé una extensa base de conocimiento sobre facto-
res de riesgo clasicos (hipertension, diabetes, taba-
quismo y colesterol), “nuevos factores de riesgo”, y siste-
mas de estimacién del riesgo cardiovascular (5,6). De
forma paralela se fueron desarrollando recomendacio-
nes basadas en modificaciones de estilo de vida, dieta y
farmacos con capacidad para modificar el riesgo cardio-
vascular, que actualmente estan plasmadas en la guias de
prevencion de riesgo cardiovascular (7,8).

En el articulo de Mortensen et al (9) se profundiza en
el concepto opuesto al de factor de riesgo: los marcado-
res de riesgo negativo, basados en los resultados del es-
tudio Biolmage, en el que se incluyeron individuos de 55
a 80 afios de edad sin enfermedad previa. Uno de los pun-
tos clave que motivan la investigacion es que el 86% de
los individuos reclutados eran basalmente candidatos a
tratamiento con estatinas, y se plantea la posibilidad de
que una parte significativa de ellos podrian tener un ries-
go real inferior al estimado basalmente, y disminuir de
forma sensible la prescripcién de fairmacos en preven-
cién primaria. No es éste un problema menor en unas
poblaciones cada vez mas envejecidas, en la que la
polifarmacia se convierte en un problema grave. Entre
los marcadores estudiados, resultaron significativos tres

parametros: la ausencia de calcio coronario en la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) sin contraste, la ausen-
cia de placa en la cardtida comun, y la concentracién de
galectina-3 en sangre.

La presencia de calcio en las arterias coronarias es in-
dicativa de enfermedad aterosclerotica, utilizandose para
detectarlo TAC, y se utilizan las unidades Agatston (UA),
que son expresion de la extension y la intensidad del de-
posito de calcio en todo el arbol coronario, tal como se
describié en 1990 (10). En 2003, Shaw et al demostraban
en una cohorte de 10.377 individuos asintomaticos con
factores de riesgo, que la deteccion de >10 UA ya era pre-
dictor independiente de mortalidad en un modelo multi-
variado incluyendo los factores de riesgo clasicos (11).
Esto venia a dar respuesta a una pregunta que surgia del
clinico, de como detectar los pacientes portadores de en-
fermedad coronaria asintomatica de forma precoz, antes
de que placas no obstructivas, pero vulnerables, se com-
plicaran ocasionando una obstruccién, mecanismo impli-
cado en gran parte de los sindromes coronarios agudos
(12). Se consolidaba el TAC positivo para calcio en las ar-
terias coronarias como predictor de riesgo.

En los dltimos afos, se han desarrollado estudios cen-
trados en el otro lado del problema, la deteccion de los
individuos que no han desarrollado la enfermedad, y po-
drian tener un riesgo significativamente menor que el
resto de la poblacidn. La presencia de una puntuacion de
0 UA se asoci6 a una disminucion significativa de la mor-
talidad en el seguimiento a 15 afios, otorgando una espe-
cie de “garantia” (periodo de muy baja mortalidad anual)
que era mayor en los individuos con riesgo bajo o mode-
rado de acuerdo con los factores de riesgo clasicos que en
los de riesgo alto (13). El estudio de Mortensen (9) re-
fuerza los hallazgos provenientes de otro estudio ante-
rior de TAC en cohortes poblacionales, el Multi- Ethnic
Study Of Atherosclerosis (MESA) (14). La ausencia de
calcio en las arterias coronarias (UA=0) tuvo un impor-
tante efecto predictor negativo tanto en la aparicion de
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eventos cardiovasculares como de eventos coronarios.
En el estudio MESA, la ausencia de calcio coronario
(0 UA) disminuy6 un 59% el riesgo ajustado para enfer-
medad coronaria, y un 46% para enfermedad cardiovas-
cular (14). En el estudio de Mortensen, estas reducciones
fueron atn mayores, 80% para enfermedad coronaria y
59% para enfermedad cardiovascular. La importancia de
los predictores negativos de riesgo queda firmemente es-
tablecida con estos estudios (9).

El estudio de la arteria carotidea mediante ultrasono-
grafia ofrece una alternativa atractiva en la deteccién de
enfermedad aterosclerética de forma precoz, al permitir
evaluar directamente un lecho vascular representativo,
sin necesidad de irradiaciéon ni de equipos pesados, lo
que permite hacerlo méas accesible a la poblacién general.
En el estudio de factores de riesgo de Kuopio (Finlandia),
se demostrd que la presencia de cualquier grado de arte-
riosclerosis en la arteria carotidea era predictor de ries-
go de infarto de miocardio en el seguimiento (15). Si bien
el grosor intima-media de la carétida es sencillo de medir
y se relaciona tanto con la aparicion de ictus como de in-
farto de miocardio, su valor como detector de enferme-
dad aterosclerética ha sido cuestionado, siendo mejor
predictor la deteccién y cuantificacion de placas en las
arterias carotideas (16). En el estudio Biolmage (17), del
que se extraen los datos del articulo de Mortensen, los
investigadores desarrollaron un método de analisis tridi-
mensional de la carétida comun y carotida interna, en la
que se obtenia el drea total de placa aterosclerdtica, y la
denominaron “carga de placa carotidea”, de forma que un
valor de 0 indica ausencia de placa. En el estudio de Mor-
tensen, la ausencia de placa carotidea por este método se
asoci6 a una reduccion del riesgo ajustado de 61% para
enfermedad coronaria y 35% para enfermedad cardio-
vascular (9).

Aln mads atractivo resultarfa encontrar una determi-
nacién de laboratorio que fuera un potente marcador de
riesgo negativo. Entre los biomarcadores analizados, el
que obtuvo un resultado més significativo fue la galecti-
na-3. Un valor por debajo del percentil 25 implicaba una
reduccién de riesgo ajustado de 56% para enfermedad
coronaria y 57% para enfermedad cardiovascular, valo-
res intermedios entre los de la ausencia de calcio en las
arterias coronarias y la ausencia de placa en las arterias
carotideas (9). La galectina-3 es una molécula con capaci-
dad para unirse a multiples moléculas: a través de un do-
minio C-terminal, a carbohidratos, y a través de un
dominio N-terminal, a receptores tanto celulares como
extracelulares. Su presencia es necesaria para la fagocito-
sis de los macrdfagos, y esta implicada en los procesos de
inflamacion y fibrosis a través de numerosas vias (18).
Recientes estudios encuentran que el bloqueo de la ga-
lectina-3 disminuy0 la lesién por isquemia-reperfusion y
el remodelado ventricular en modelos experimentales, lo

que convierte a esta molécula en una potencial diana te-
rapéutica (19).

Con el estudio de Mortensen (9) avanzamos en la in-
corporaciéon de los predictores de riesgo negativos, que
actualmente tienen un reflejo dispar en las diferentes
guias de practica clinica. Asi, las guias europeas de 2019
la deteccidn de placa aterosclerética mediante ultrasoni-
dos o de calcio coronario mediante TAC se incluyen como
marcadores de riesgo, pero no se considera su ausencia
como marcador negativo (7). Sin embargo, en las guias
americanas si se incluye la ausencia de calcio coronario
en el TAC como marcador de riesgo negativo, y evitar o
retrasar el uso de estatinas en algunos casos (8).

Un aspecto importante en este estudio es la forma de
cuantificar el valor de cada marcador negativo. Analizan
el efecto de un test (en este caso cada uno de los supues-
tos marcadores negativos de riesgo) sobre la probabili-
dad pretest de enfermedad mediante el “cociente de
riesgo diagnostico”. El método de obtenerlo es estimar
los coeficientes de la regresion logistica con los factores
de riesgo tradicionales, que nos dara los coeficientes pre-
test. A continuacion, se obtienen los coeficientes del
mismo modelo afiadiendo el test a considerar, con lo que
se obtienen los coeficientes postest, y a través de la resta
de ambos coeficientes se obtiene el cociente de riesgo
diagndstico. Nos dara un nimero que si es menor de 1,
implica una disminucion del riesgo de enfermedad (20).
Asi una ausencia de calcio coronario en el TAC result6 en
un cociente de riesgo diagndstico de 0.2 para enferme-
dad coronaria, lo que quiere decir que el riesgo de un pa-
ciente disminuye un 80% con respecto al estimado con
los factores de riesgo tradicionales. El cociente de riesgo
para enfermedad coronaria de niveles bajos de galecti-
na-3 fue de 0.44, es decir que redujo el riesgo un 56%. Y
lo mismo para la ausencia de placa carotidea fue de 0.49,
una reduccion del riesgo de 51%. Es el método mas ade-
cuado para la valoracion de los marcadores de riesgo ne-
gativo. La adopcion de métodos estadisticos actualizados
es implecable, quedando ya lejos aquellos andlisis casi
meramente descriptivos de los primeros estudios epide-
mioldgicos (2). La formacion sélida en estadistica es ya
un imperativo no solo en las facultades de Medicina, sino
en los programas de formacién de especialistas, que de
otra forma no podran interpretar con criterio propio las
publicaciones cientificas.

El estudio de los factores de riesgo cardiovascular
sigue progresando cada afio, mejorando nuestra com-
prension de la enfermedad, de forma que podemos esta-
blecer mejores estrategias para prevenirla a gran escala,
mejorando la salud de amplios grupos de poblacion. El
enfoque de los primeros afios iba dirigido a detectar los
factores que favorecen su aparicion, los factores de ries-
go y los marcadores de riesgo. Ademas, se desarrollaron
métodos para detectar la enfermedad en sus inicios,
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La interaccion de factores genéticos y ambientales determinan en cada individuo la presencia de factores de riesgo, que dan lugar al desarrollo
de enfermedad cardiovascular subclinica a edades tempranas. La balanza favorece en este caso el uso de medidas preventivas mas agresivas.
La presencia de marcadores de riesgo negativo corrigen el riesgo estimado por la edad y los factores de riesgo de forma que la nueva balanza

permite que tras individualizar el riesgo sea mas adecuado ser menos agresivo en la medicacién preventiva (8, 9).

mucho antes de que ocasione sintomas, como la medi-
cién del calcio coronario en el TAC . Todo ello nos lleva a
identificar individuos sanos que deben recibir tratamien-
to preventivo, como las estatinas, y aconsejar modifica-
ciones de estilo de vida que se pueden impulsar desde las
administraciones. Hay todavia una base genética y facto-
res humorales y ambientales atin no conocidos que irdn
perfeccionando el modelo de deteccién e intervencion.
Un paso importante es la deteccion de los marcadores de
riesgo negativos, que permitiran disminuir el nimero de
individuos sometidos a tratamientos farmacoldgicos

de prevencion (Figura). Un hallazgo adicional del estudio
de Mortensen (9) es la deteccion de la galectina-3. Ade-
mas de servir como marcador de riesgo negativo cuando
sus niveles son bajos, hay investigaciones que le confie-
ren un papel etiolégico en la enfermedad cardiovascular,
y como posible diana terapéutica. Pero esto todavia no es
mas que una hipotesis por confirmar.
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