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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) esla principal causa de
morbimortalidad y de consumo de recursos sanitarios en la
mayoria de paises desarrollados, y como causa subyacente
de ésta solemos encontrar el proceso conocido como arte-
riosclerosis. La arteriosclerosis es un proceso insidioso que
se desarrolla durante afos, partiendo muchas veces desde
la misma infancia, y en el que la velocidad de su progresion
es lo que determina la prematuridad de la aparicién de los
episodios cardiovasculares agudos. En cualquier caso, cuan-
do aparecen los sintomas de ésta puede considerarse que el
proceso yatiene un grado de desarrollo importante y es més
dificil de controlar que si actuamos mas precozmente, re-
trasando su progresion y, en consecuencia, la aparicion de
los sintomas cardiovasculares asociados a la misma.

De esta manera, y teniendo en cuenta que el riesgo car-
diovascular esta parcialmente relacionado con los habitos
de vida (parcialmente modificables) y su interaccién con
factores genéticos, parece razonable el intento de encon-
trar marcadores de éste (factores de riesgo cardiovascular)
que nos permitan actuar sobre ellos para reducir su impac-
to, tanto en fases precoces como en fases relativamente
avanzadas.

Factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular

Los principales factores de riesgo de ECV han sido estable-
cidos en diversos consensos como el ATP IlI'2 (tabla 1). Su
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presencia (considerando que un colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad [cHDL] < 40 mg/ dl es un factor de
riesgo positivo, mientras que un cHDL > 60 mg/ dl es un fac-
tor de riesgo negativo, o sea que descuenta un factor de
riesgo positivo), junto con el célculo de riesgo mediante la

Tabla1 ATPIIl. Criterios para estratificar el riesgo
en prevencion primaria (National Cholesterol Education
Program 11l [ATP 111])

Factores de riesgo positivos
Edad Varén > 45 afnos
Mujer > 55 afos o0 con menopausia sin
tratamiento hormonal sustitutivo

Historia familiar de enfermedad coronaria (IAM o muerte
subita) antes de los 55 afios en un varén familiar en
primer grado o antes de los 65 en una mujer familiar en
primer grado

Fumador

HTA (PA > 140/ 90 mmHg) o en tratamiento con
hipotensores

cHDL < 40 mg/ dI?

Factor de riesgo negativo®
cHDL = 60 mg/ dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; HTA:
hipertension arterial; PA: presion arterial.

2Confirmado en varias ocasiones.

°En este caso se debe restar de los factores de riesgo
positivos.
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Tabla2 ATPIIl. Objetivos para colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y puntos de corte para cambios
de estilos de vida e inicio del tratamiento con farmacos en diferentes categorias de riesgo

Categoria de riesgo LDL objetivo  Valor de LDL para el Valor de LDL para considerarse el
(mg/ dl) inicio de cambios en tratamiento con farmacos (mg/ dI)
estilos de vida (mg/ dl)

EIC o riesgo equivalente (riesgo a 10 aflos < 100 =100 = 130 (100-129: farmacos opcionales)
> 10%

2 o + factores de riesgo (riesgo a 10 anos <130 =130 Riesgo a 10 anos 10-20% = 130
= 20% Riesgo a 10 afnos < 10% = 160

0-1 factor de riesgo <160 =160 = 190 (160-189 farmacos opcionales)

Tomada de JAMA. 2001;19:2486-97.

utilizacién de las tablas de Framingham, ha servido para
establecer el nivel de riesgo cardiovascular, la concentra-
cion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) que recomienda el inicio de la intervencion (en ge-
neral con farmacos) y el cLDL considerado como objetivo
del tratamiento hipolipemiante (tabla 2).

Posteriormente, se ha establecido la categoria de muy
alto riesgo, en la que se integran los pacientes de alto ries-
go que siguen presentando factores de riesgo mayores a
pesar de la intervencién, y en los que se considera que es
conveniente intensificar el tratamiento con el fin de conse-
guir que el cLDL se sitUe por debajo de 70 mg/ dl.

Por otra parte, en un reciente consenso de la American
Diabetes Association y la American College of Cardiology
Foundation sobre el sindrome cardiometabdlico?, en el que
es frecuente la elevacién de triglicéridos que puede hacer
dificil la estimacién del cLDL mediante la férmula de Frie-
dewald, se recomienda el uso de la medida de colesterol
no-HDL (es deseable que se sitle por debajo de 130 o 100
mg/ dl en pacientes con alto o muy alto riesgo, respectiva-
mente) como objetivo terapéutico, o de la concentracion
de apoB (es deseable que se situe por debajo de 90 u 80
mg/ dl en pacientes de alto o muy alto riesgo, respectiva-
mente).

Con el uso de los factores de riesgo tradicionales (los in-
dicados en la tabla 1) sigue sin detectarse a un elevado
niamero de individuos que desarrollan ECV prematura, por
lo que desde hace tiempo se estan dedicando importantes
esfuerzos a encontrar nuevos marcadores que permitan me-
jorar la capacidad predictiva de la prevencion cardiovascu-
lar; entre estos nuevos marcadores se encuentran |os cono-
cidos como factores de riesgo emergentes.

Factores de riesgo emergentes

Hay una serie de marcadores que han demostrado que pue-
den anadir valor en la estimacién individual del riesgo car-
diovascular*; si bien la lista es relativamente extensa, sdlo
unos pocos han sido validados e incorporados en alguna re-
comendacién cientifica sobre su uso (factores de riesgo
emergentes consolidados). Este es el caso de la lipoproteina
(a) (valor de decision > 30 mg/ dl); homocisteina (valor de
decisiéon > 12 pg/ 1), y cPCR (valor de decisién >3 mg/l). S
2 de estos marcadores son “ positivos’ (magnitud superior al

Tabla 3 Recomendaciones IAS. Factores de riesgo
emergentes

Factores de riesgo emergent es consolidados
hs-PCR

Lp(a)

Homocisteina

Factores genéticos

Calcium-score

Nuevos factores de riesgo emergentes (consolidados)
Cistatina C

Lp-LPA2 — consolidacion progresiva

HDL disfuncional (proinflamatoria)

PTX3

HDL: lipoproteinas de alta densidad; hs-PCR: proteina C
reactiva determinada con técnicas de alta sensibilidad;
Lp(a): lipoproteina (a); PTX3: pentraxina larga.

valor de decisién), se considera que el nivel de riesgo esti-
mado debe aumentarse un escalén sobre el obtenido con los
factores de riesgo convencionales. En general, no se acon-
seja la cuantificacion universal de estos marcadores, sino
que solo en poblaciones de riesgo intermedio (por la posibi-
lidad de aumentar a alto riesgo) o de alto riesgo (por la
posibilidad de aumentar a muy alto riesgo) se considera que
el valor afadido de la cuantificacion de los factores de ries-
go emergente que aporta es significativo.

En la tabla 3 se indican cudles son los factores de riesgo
emergentes consolidados, y una lista de nuevos factores de
riesgo emergentes candidatos (aun no consolidados como
tales, pero de los que se dispone de evidencias de su rela-
cion con la ECV).

Factores de riesgo emergentes consolidados
Proteina C reactiva®"
La proteina C reactiva (PCR) forma parte de la subfamilia

de pentraxinas cortas y es un integrante caracteristico de
las proteinas de “fase aguda”, cuya sintesis aumenta ex-
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traordinariamente en los procesos inflamatorios. En los Ul-
timos afos, ademas de su papel como reactante de fase
aguda, se ha detectado que la PCR es un potente predictor
de ECV, y ha surgido una gran cantidad de estudios que han
demostrado una asociacion directa entre las elevaciones de
las concentraciones plasmaticas de PCR y la aparicion de
accidentes cardiovasculares, tanto en sujetos sin ECV pre-
via (prevencién primaria) como en sujetos con angor inesta-
ble o ECV previa (prevencion secundaria). Ademas, la eleva-
cion de la concentracién plasmatica de PCRtambién ha sido
un signo de mal prondstico en reestenosis tras angioplastia
y otras manifestaciones de ECV, incluso con mayor potencia
que las alteraciones del perfil lipoproteico (elevacion de la
concentracién de cLDL). No obstante todo lo anterior, la
contribucién de la PCR en |a patogénesis del proceso arte-
riosclerotico no se ha podido demostrar de forma inequivo-
ca. Probablemente por sus diferencias de comportamiento
en diferentes escenarios clinicos, puede adoptar caracteris-
ticas protectoras en muchas circunstancias, pero puede im-
plicarse en una amplificacion de la lesién cuando ya existe
un sustrato para ello (como es el caso de células necrosa-
das, apoptéticas o isquémicastras un infarto agudo de mio-
cardio u otros tipos de agresion severa); por otra parte, las
diferencias de las técnicas utilizadas para su determinacion
(s6lo la denominada como cPCR, una variante de la PCRde
alta sensibilidad, es utilizable como marcador de riesgo
cardiovascular) también pueden haber contribuido a que no
todos los estudios den resultados predictivos coincidentes.
En cualquier caso, se considera como factor de riesgo cuan-
do su concentracion plasmatica es superior alos 3 mg/|.

Lipoproteina (a)'?'®

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una particula que consiste en
la union de una LDL con una molécula de apo(a) a través de
un puente disulfuro entre apo-B y apo(a). No obstante, la
Lp(a) es altamente heterogénea debido a que el tamafio de
la apo(a) esta definido genéticamente en funcion del nime-
ro de copias de la regién del gen del Krigle IV de la misma:
cuanto mayor es el nimero de copias de esta region genéti-
ca, mayor es el nimero de replicaciones del Kringle IV y
mayor es el tamafo de la apo(a), y en consecuencia de la
Lp(a).

La relaciéon de la magnitud de la concentracion de la
Lp(a) con el riesgo cardiovascular ha sido aceptada y confir-
mada recientemente por un metaanalisis con un elevado
tamafo muestral, pero en general se acepta que el mayor
riesgo aterogénico es el representado por la combinacion
de Lp(a) de pequefo tamafio y elevada concentraciéon. Un
factor de confusion puede ser la coexistencia de Lp(a) de
alto peso molecular y elevada concentracién, situacién que
es posible encontrar en situaciones de fase aguda, pero que
no suele ser persistente (en general Lp(a) de alto peso mo-
lecular se asocia con concentraciones bajas de esta particu-
lay viceversa). Se considera como marcador de riesgo cuan-
do su concentracion plasmatica es > 30 mg/ dI.

Homocisteina'®'”

La homocisteina es un intermediario metabdlico que proce-
de de la desmetilacion de la metionina, en un proceso que

pasa por la formacion de Sadenosil metionina. Por su parte,
la homocisteina puede ser metabolizada a través de diver-
sasvias, entre las que se encuentrala remetilacién a metio-
nina, via en la que participan el acido félico y la vitamina
B,,.- Un acimulo de homocisteina, ademas de su efecto di-
recto sobre el endotelio a causa del aumento de los radica-
leslibres que se producen por su oxidacion, también supone
una menor disponibilidad de metionina para la metilacion y
regulacién del ADN. Ambos efectos parecen estar relaciona-
dos con el aumento de riesgo cardiovascular asociado al
aumento de la concentracién plasmatica de homocisteina
por encima de los 12 pmol/ 1.
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