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Introducción

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de 
morbimortalidad y de consumo de recursos sanitarios en la 
mayoría de países desarrollados, y como causa subyacente 
de ésta solemos encont rar el proceso conocido como arte-
riosclerosis. La arteriosclerosis es un proceso insidioso que 
se desarrolla durante años, part iendo muchas veces desde 
la misma infancia, y en el que la velocidad de su progresión 
es lo que determina la prematuridad de la aparición de los 
episodios cardiovasculares agudos. En cualquier caso, cuan-
do aparecen los síntomas de ésta puede considerarse que el 
proceso ya t iene un grado de desarrollo importante y es más 
dif ícil de cont rolar que si actuamos más precozmente, re-
t rasando su progresión y, en consecuencia, la aparición de 
los síntomas cardiovasculares asociados a la misma.

De esta manera, y teniendo en cuenta que el riesgo car-
diovascular está parcialmente relacionado con los hábitos 
de vida (parcialmente modifi cables) y su interacción con 
factores genét icos, parece razonable el intento de encon-
t rar 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 relat ivamente 
avanzadas.

Factores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular

Los principales factores de riesgo de ECV han sido estable-
cidos en diversos consensos como el ATP III1,2 (tabla 1). Su 

presencia (considerando que un colesterol unido a lipopro-
teínas de alta densidad [cHDL] < 40 mg/ dl es un factor de 
riesgo posit ivo, mient ras que un cHDL > 60 mg/ dl es un fac-
tor de riesgo negat ivo, o sea que descuenta un factor de 
riesgo posit ivo), j unto con el cálculo de riesgo mediante la 

Tabla 1 ATP III.  Criterios para est rat ifi car el riesgo 
en prevención primaria (Nat ional Cholesterol Educat ion 
Program III [ATP III])

Fact ores de riesgo posit ivos
Edad Varón > 45 años

Muj er > 55 años o con menopausia sin 
t ratamiento hormonal sust itut ivo

Historia familiar de enfermedad coronaria (IAM o muerte 
súbita) antes de los 55 años en un varón familiar en 
primer grado o antes de los 65 en una muj er familiar en 
primer grado

Fumador
HTA (PA > 140/ 90 mmHg) o en t ratamiento con 

hipotensores
cHDL < 40 mg/ dla

Fact or de riesgo negat ivo b

cHDL ≥ 60 mg/ dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; HTA: 
hipertensión arterial;  PA: presión arterial.

a Confi rmado en varias ocasiones.
b En este caso se debe restar de los factores de riesgo 

posit ivos.
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ut ilización de las tablas de Framingham, ha servido para 
establecer el nivel de riesgo cardiovascular, la concent ra-
ción de colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad 
(cLDL) que recomienda el inicio de la intervención (en ge-
neral con fármacos) y el cLDL considerado como obj et ivo 
del t ratamiento hipolipemiante (tabla 2). 

Posteriormente, se ha establecido la categoría 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 intervención, y en los que se considera que es 
conveniente intensifi car el t ratamiento con el fi n de conse-
guir que el cLDL se sitúe por debaj o de 70 mg/ dl.

Por ot ra parte, en un reciente consenso de la American 
Diabetes Associat ion y la American College of Cardiology 
Foundat ion sobre el síndrome cardiometabólico3,  en el que 
es frecuente la elevación de t riglicéridos que puede hacer 
dif ícil la est imación del cLDL mediante la fórmula de Frie-
dewald, se recomienda el uso de la medida de colesterol 
no-HDL (es deseable que se sitúe por debaj o de 130 o 100 
mg/ dl en pacientes con alto o muy alto riesgo, respect iva-
mente) como obj et ivo terapéut ico, o de la concent ración 
de apoB (es deseable que se sitúe por debaj o de 90 u 80 
mg/ dl en pacientes de alto o muy alto riesgo, respect iva-
mente).

Con el uso de los factores de riesgo t radicionales (los in-
dicados en la tabla 1) sigue sin detectarse a un elevado 
número de individuos que desarrollan ECV prematura, por 
lo que desde hace t iempo se están dedicando importantes 
esfuerzos a encont rar nuevos marcadores que permitan me-
j orar la capacidad predict iva de la prevención cardiovascu-
lar; ent re estos nuevos marcadores se encuent ran los cono-
cidos como factores de riesgo emergentes.

Factores de riesgo emergentes

Hay una serie de marcadores que han demost rado que pue-
den añadir valor en la est imación individual del riesgo car-
diovascular4;  si bien la lista es relat ivamente extensa, sólo 
unos pocos han sido validados e incorporados en alguna re-
comendación cient ífi ca sobre su uso (factores de riesgo 
emergentes consolidados). Este es el caso de la lipoproteína 
(a) (valor de decisión > 30 mg/ dl);  homocisteína (valor de 
decisión > 12 μg/ l),  y cPCR (valor de decisión > 3 mg/ l).  Si 
2 de estos marcadores son “ posit ivos”  (magnitud superior al 

valor de decisión), se considera que el nivel de riesgo est i-
mado debe aumentarse un escalón sobre el obtenido con los 
factores de riesgo convencionales. En general, no se acon-
sej a la cuant ifi cación universal de estos marcadores, sino 
que sólo 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 añadido de la cuant ifi cación de los factores de ries-
go emergente que aporta es signifi cat ivo.

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

Factores de riesgo emergentes consolidados

Proteína C reactiva5-11 

La proteína C react iva (PCR) forma parte de la subfamilia 
de pent raxinas cortas y es un integrante característ ico de 
las proteínas de “ fase aguda” , cuya síntesis aumenta ex-

Tabla 2 ATP III.  Obj et ivos para colesterol unido a lipoproteínas de baj a densidad (cLDL) y puntos de corte para cambios 
de est ilos de vida e inicio del t ratamiento con fármacos en diferentes categorías de riesgo

Categoría de riesgo LDL obj et ivo 
(mg/ dl)

Valor de LDL para el 
inicio de cambios en 
est ilos de vida (mg/ dl)

Valor de LDL para considerarse el 
t ratamiento con fármacos (mg/ dl)

EIC o riesgo equivalente (riesgo a 10 años 
> 10%

< 100  100  130 (100-129: fármacos opcionales)

2 o + factores de riesgo (riesgo a 10 años 
 20%)

< 130  130 Riesgo a 10 años 10-20%:  130
Riesgo a 10 años < 10%:  160

0-1 factor de riesgo < 160  160 ≥ 190 (160-189 fármacos opcionales)

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

Tabla 3 Recomendaciones IAS. Factores de riesgo 
emergentes

Fact ores de riesgo emergent es consol idados
hs-PCR
Lp(a)
Homocisteína
Factores genét icos
Calcium-score

Nuevos fact ores de riesgo emergent es (consol idados)
Cistat ina C
Lp-LPA2 → consolidación progresiva
HDL disfuncional (proinfl amatoria)
PTX3

HDL: lipoproteínas de alta densidad; hs-PCR: proteína C 
react iva determinada con técnicas de alta sensibilidad; 
Lp(a): lipoproteína (a); PTX3: pent raxina larga.
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t raordinariamente en los procesos infl amatorios. En los úl-
t imos años, además 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 cant idad de estudios que han 
demost rado una asociación directa ent re las elevaciones de 
las concent raciones plasmát icas de PCR y la aparición de 
accidentes cardiovasculares, tanto en suj etos sin ECV pre-
via (prevención primaria) como en suj etos con ángor inesta-
ble o ECV previa (prevención secundaria). Además, la eleva-
ción de la concent ración plasmát ica de PCR también ha sido 
un signo de mal pronóst ico en reestenosis t ras angioplast ia 
y ot ras manifestaciones de ECV, incluso con mayor potencia 
que las alteraciones del perfi l l ipoproteico (elevación de la 
concent ración de cLDL). No obstante todo lo anterior, la 
cont ribución de la PCR en la patogénesis del proceso arte-
riosclerót ico no se ha podido demost rar de forma inequívo-
ca. Probablemente por sus diferencias de comportamiento 
en diferentes escenarios clínicos, puede adoptar caracterís-
t icas protectoras en muchas circunstancias, pero puede im-
plicarse en una amplifi cación de la lesión cuando ya existe 
un sust rato para ello (como es el caso de células necrosa-
das, apoptót icas o isquémicas t ras un infarto agudo de mio-
cardio u ot ros t ipos de agresión severa); por ot ra parte, las 
diferencias de las técnicas ut il izadas para su determinación 
(sólo la denominada como cPCR, una variante de la PCR de 
alta sensibilidad, es ut il izable como marcador de riesgo 
cardiovascular) también pueden haber cont ribuido a que no 
todos los estudios den resultados predict ivos coincidentes. 
En cualquier caso, se considera como factor de riesgo cuan-
do su concent ración plasmát ica es superior a los 3 mg/ l.

Lipoproteína (a)12-15 

La lipoproteína (a) [Lp(a)] es una part ícula que consiste en 
la unión de una LDL con una molécula de apo(a) a t ravés de 
un puente disulfuro ent re apo-B y apo(a). No obstante, la 
Lp(a) es altamente heterogénea debido a que el tamaño de 
la apo(a) está defi nido genét icamente en función del núme-
ro de copias de la región del gen del Krigle IV de la misma: 
cuanto mayor es el número de copias de esta región genét i-
ca, mayor es el número de replicaciones del Kringle IV y 
mayor es el tamaño de la apo(a), y en consecuencia de la 
Lp(a).

La relación de la magnitud de la concent ración de la 
Lp(a) con el riesgo cardiovascular ha sido aceptada y confi r-
mada recientemente por un metaanálisis con un elevado 
tamaño muest ral,  pero en general se acepta que el mayor 
riesgo aterogénico es el representado por la combinación 
de Lp(a) de pequeño tamaño y elevada concent ración. Un 
factor de confusión puede ser la coexistencia de Lp(a) de 
alto peso molecular y elevada concent ración, situación que 
es posible encont rar en situaciones de fase aguda, pero que 
no suele ser persistente (en general Lp(a) de alto peso mo-
lecular se asocia con concent raciones baj as de esta part ícu-
la y viceversa). Se considera como marcador de riesgo cuan-
do su concent ración plasmát ica es > 30 mg/ dl.

Homocisteína16,17

La homocisteína es un intermediario metabólico que proce-
de de la desmet ilación de la met ionina, en un proceso que 

pasa por la formación de S adenosil met ionina. Por su parte, 
la homocisteína puede ser metabolizada a t ravés de diver-
sas vías, ent re las que se encuent ra la remet ilación a met io-
nina, vía en la que part icipan el ácido fólico y la vitamina 
B12.  Un acúmulo de homocisteína, además de su efecto di-
recto sobre el endotelio a causa del aumento de los radica-
les libres que se producen por su oxidación, también supone 
una menor disponibilidad de met ionina para la met ilación y 
regulación del ADN. Ambos efectos parecen estar relaciona-
dos con el aumento de riesgo cardiovascular asociado al 
aumento de la concent ración plasmát ica de homocisteína 
por encima de los 12 μmol/ l.
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