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Enseñarás a volar, pero no volarán tu vuelo.  

Enseñarás a soñar, pero no soñarán tu sueño. 

Enseñarás a vivir, pero no vivirán tu vida. 
 

Sin embargo… 

en cada vuelo, en cada vida, en cada sueño, 

perdurará siempre la huella del camino enseñado. 
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Abreviaturas 

Abreviatura      

 

Término 

ACVA Accidente cardiovascular agudo. 

AIT Accidente isquémico transitorio. 

Apo Apolipoproteína. 

Apo(a) Apolipoproteína a. 

ApoB Apolipoproteína B. 

DM Diabetes mellitus. 

EAP Enfermedad arterial periferica. 

EC Enfermedad coronaria. 

EAS  Sociedad Europea Ateroesclerosis. 

ECV Enfermedad cardiovascular. 

EDTA Ácido etilendiaminotetraacético. 

ERC Enfermedad renal crónica. 

ESC  Sociedad Europea de Cardiologia. 

FA Fibrilación Auricular. 

FEVI Fracción de eyección de ventriculo izquierdo. 

FRCV Factores de riesgo cardiovascular clásicos. 

FRCVE Factores de riesgo cardiovascular emergentes. 

Guías ESC/EAS 2016 Guías de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la European 

Atherosclerosis Society (EAS) del año 2016. 

Guías ESC/EAS 2019 Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la European 
Atherosclerosis Society (EAS) del año 2019. 

HbA1c Hemoglobina glicosilada. 

HTA Hipertensión arterial. 

HDL Colesterol de alta intensidad. 

HCY Homocisteína. 

LDL Colesterol de baja intensidad. 

LDLpd Colesterol LDL pequeño y denso. 

Lp(a) Lipoproteína a. 

LPRT Lipoproteínas ricas en triglicéridos. 

IAM Infarto agudo de miocardio. 

IAMCEST Infarto agudo de miocardio con elevación del ST. 

IAMSEST Infarto agudo de miocardio sin elevación del ST. 

IAP Índice aterogénico del plasma. 

IC Insuficiencia cardíaca. 

IDL Liproproteínas de densidad intermedia. 

IMC Índice de masa corporal. 

IPCSK9 Inhibidor de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9. 
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PA Presión arterial. 

PAD Presión arterial diastólica. 

PAS Presión arterial sistólica. 

PCR-us Proteína C reactiva ultrasensible. 

RCV Riesgo cardiovascular.  

RR Riesgo residual. 

SCA Síndrome coronario agudo. 

SCORE Cálculo sistemático del riesgo. 

TG Triglicéridos.. 

UC Unidad coronaria. 

VLDL Colesterol de muy baja densidad. 
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I INTRODUCCIÓN 
 

I.1 Enfermedad cardiovascular. 
 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de mortalidad en Europa y la enfermedad 

coronaria (EC) continúa siendo la principal causa individual de muerte en la población española desde hace 

más de 30 años 1. La ECV tiene un origen multifactorial, pero hoy conocemos que el colesterol unido a 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) es un factor causal, y no de riesgo, de enfermedad ateroesclerosa.  

Por tanto, la dislipemia (dislipemia) juega un papel clave en el desarrollo de la ECV 2.  

I.2 Ateroesclerosis. 

 

La ateroesclerosis se caracteriza por el depósito de lipoproteínas que transportan apolipoproteína 

B (ApoB) y colesterol en el espacio subendotelial de las arterias de mediano y grueso calibre y por el 

desarrollo posterior de fenómenos inflamatorios y proliferativos celulares 3. La elevación del LDL y otras 

lipoproteínas que contienen ApoB, incluidas las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y sus 

remanentes, las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y la lipoproteína (a) [Lp(a)], están directamente 

implicados en el desarrollo de la aterosclerosis 4.  La relación causal del colesterol LDL con la 

ateroesclerosis está ampliamente demostrada. De hecho, existe un fuerte y consistente cuerpo de 

evidencia derivado de los estudios de aleatorización mendeliana, de cohortes y de los ensayos clínicos 

aleatorizados, que avalan el hecho de que el LDL no es simplemente un biomarcador de mayor riesgo, sino 

que es un factor causal, per se, en su fisiopatología y la acumulación de LDL oxidado en el espacio 

subendotelial es uno de los primeros pasos en el desarrollo de la placa de ateroma. Por ende, la 

aterosclerosis es considerada como una enfermedad “dependiente del colesterol”, cuyo inicio se relaciona 

con el depósito de colesterol en la íntima arterial. 
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I.3 Factores de riesgo cardiovascular clásicos y emergentes.  

Los factores de riesgo son aquellos signos biológicos o hábitos adquiridos que se presentan con mayor 

frecuencia en los pacientes con una enfermedad concreta. Las características principales de un factor de 

riesgo son 5: 

1. Relación independiente y cuantitativa con la enfermedad. 

2. Existencia de un mecanismo causal que explique la asociación. 

3. La eliminación o reducción del factor resulta en una regresión del proceso y de sus consecuencias 

clínicas. 

La enfermedad cardiovascular es de origen multifactorial y un factor de riesgo debe ser considerado 

en el contexto de los otros. El riesgo cardiovascular expresa la probabilidad de padecer una enfermedad 

cardiovascular en un determinado período de tiempo, generalmente 5 o 10 años y existen diferentes escalas 

para estratificación de este riesgo (tablas del estudio de Framingham, el proyecto SCORE, actualmente 

actualizadas a SCORE2 Y SCORE2-OP) 6.  

I.3.1 Factores de riesgo clásicos. 

En la patogénesis de la ECV se conocen una serie de factores de riesgo cardiovascular clásicos 

(FRCV), como la presión arterial (PA), la diabetes mellitus (DM), la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo7. 

Presión arterial 

La PA elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de EC, insuficiencia cardiaca (IC), 

enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica (EAP), enfermedad renal crónica (ERC) y 

fibrilación auricular (FA). El riesgo de muerte por síndrome coronario agudo (SCA) o accidente 

cerebrovascular (ACVA) aumenta linealmente a partir de niveles de PA sistólica (PAS) > 90 mmHg y 

diastólica (PAD) ≥ 75 mmHg 8.  El beneficio absoluto de reducir la PAS depende del riesgo absoluto y de 

la reducción absoluta de esta, excepto que los límites más bajos de PAS vienen dados por consideraciones 

de tolerabilidad y seguridad 6. El esquema terapéutico hipotensor está determinado por la categoría de 

hipertensión (óptima, normal, normal-alta, estadios 1 a 3 e hipertensión sistólica aislada), definida según 
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los valores promedio de la PA medida en la consulta de forma adecuada, la monitorización ambulatoria de 

la PA o la PA en el domicilio 9. 

Tabaquismo 

El hábito tabáquico activo es responsable del 50 % de todas las muertes evitables en los sujetos 

fumadores, y la mitad de ellas se deben a ECV.  El riesgo de ECV en los fumadores de menos de 50 años 

es cinco veces mayor que en los no fumadores 10. En todo el mundo, después de la PAS elevada, el 

tabaquismo es el principal factor de riesgo de los años de vida ajustados por discapacidad 11. Además, se 

ha estudiado que la condición de fumador pasivo también está asociada con un aumento en el riesgo de 

ECV 12.  

Diabetes mellitus 

La DM tipo 1, la tipo 2 y la prediabetes son factores de riesgo independientes de enfermedad 

vascular arterioesclerótica, aumentando aproximadamente al doble el riesgo, según la población 

considerada y el control terapéutico 13. Además, las mujeres con DM tipo 2 parecen tener un riesgo 

particularmente mayor de ACVA 14.   

Obesidad 

En las últimas décadas, el índice de masa corporal (IMC), calculado como el cociente del peso (en 

kilogramos) y el cuadrado de la altura (en metros), ha aumentado sustancialmente en todo el mundo tanto 

en niños, en adolescentes y en adultos 15.  Los estudios de aleatorización mendeliana sugieren una relación 

lineal entre el IMC y la mortalidad, en los individuos no fumadores, y una relación en forma de J en los 

fumadores 16.  La mortalidad por todas las causas es más baja si el IMC es de 20 a 25 kg/m 2 en personas 

aparentemente sanas, mostrando una relación en forma de J o de U 17,18.  Un metaanálisis reciente concluyó 

que tanto el IMC como la circunferencia de la cintura están asociados de manera similar, fuerte y continua, 

con la enfermedad vascular arterioesclerótica y la DM tipo 2 19.   
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Sexo  

Las pautas de prevención actuales reconocen la importancia de integrar el sexo, el género y la 

identidad de género, en la evaluación del riesgo vascular y en el manejo clínico de individuos y de 

poblaciones. Los efectos epigenéticos de las construcciones sociales parecen condicionar la traducción del 

sexo biológico en la fisiopatología de la enfermedad 20.  

Existen aspectos específicos en los que existen diferencias fisiológicas, patológicas y clínicas 

relacionadas con el sexo y el género. Algunos de los que se han estudiado, incluyen la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo, las reacciones adversas a los medicamentos, las tendencias en los factores de 

riesgo con la presencia de enfermedad arterial arterioesclerótica, su manejo y sus posibles complicaciones, 

como el SCA 21.  

I.3.2 Factores de riesgo emergentes. 

Recientemente, se han visto implicados también otros FRCV emergentes (FRCVE) como los 

niveles elevados de Lp(a), la Cistatina C, la homocisteína (Hcy) y la proteína C reactiva ultrasensible (PCR-

us) en el desarrollo de la ECV. Existen pocos trabajos que estudien la asociación de los parámetros lipídicos 

y de los FRCVE en pacientes con SCA, con los hallazgos de la coronariografía, por lo que su estudio nos 

va a permitir analizar el papel que tienen dichos parámetros y los FRCV en la gravedad y en la evolución 

de estos pacientes 22–29 . A continuación, describiremos los factores emergentes de mayor relevancia:  

Lipoproteína a  

Definición  

La Lp(a) es una partícula lipoproteica de síntesis hepática, presente en el plasma y que presenta 

una gran similitud con la LDL. La diferencia fundamental con esta última es la presencia de una molécula 

adicional, la apolipoproteína(a) [Apo(a)] que se encuentra unida covalentemente por medio de enlaces 

disulfuro a la apo B de la LDL, Figura 1 30.  

La Apo(a) tiene una alta homología estructural con el plasminógeno, del que difiere en alguno de 

los dominios Kringles, claves en la interacción de las proteínas con los factores de la coagulación. La 

variabilidad en el tamaño de la Apo(a) se debe a variaciones en el locus del gen de la Lp(a), que determina 
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el número de repeticiones del Kringle IV tipo 2. Además, el número de estas repeticiones se correlaciona 

inversamente con los niveles plasmáticos de la lipoproteína 22.  

 

Figura 1. Estructura y conformación de la Lipoproteína(a). 

 

 

 

 

 

 

  

La lipoproteína (a) consta de una partícula similar a la LDL a la que se une covalentemente la apolipoproteína 

(a). Figura adaptada de ref.  23,24.  

 

Lp(a) y síndrome coronario agudo.  

La función de la Lp(a) es desconocida, pero parece intervenir en la formación de la placa de 

ateroma y en el proceso de formación del trombo, ya que está presente en todas las fases del desarrollo 

de la placa ateromatosa 25. El mecanismo de su aterogenicidad sigue sin estar dilucidado, pero se ha 

sugerido que pudiera estar relacionado con su semejanza con las partículas LDL, con su capacidad de 

promover la inflamación, debido a su alto contenido en fosfolípidos oxidados, o con su potencial capacidad 

antifibrinolítica por la homología de la apo(a) con el plasminógeno 26,27.  

 

 

Lipoproteína (a) 

LDL like Apolipoproteína (a) 
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Cistatina C 

Definición 

La cistatina C es una proteína con una concentración plasmática estable y una eliminación 

exclusivamente renal. Los niveles séricos de cistatina C se han propuesto como un nuevo marcador de la 

función renal y un predictor del riesgo cardiovascular en sujetos ancianos 29,31. 

Cistatina C y síndrome coronario agudo. 

En este punto, cabe resaltar un estudio unicéntrico prospectivo llevado a cabo en nuestro país 

diseñado para evaluar el valor pronóstico de la cistatina C, en 203 pacientes ingresados por un SCA y 

seguidos una media de 151 días 29. Se realizó una determinación de laboratorio a las 24 h del ingreso, que 

incluyó creatinina, cistatina C, hemograma, colesterol total y sus fracciones y marcadores de necrosis 

miocárdica.  La tasa de filtrado glomerular se estimó mediante la ecuación MDRD. Se compararon dos 

grupos según las concentraciones séricas de cistatina C (> 0,95 y < 0,95 mg/l). Se objetivó que los pacientes 

con niveles de cistatina C > 0,95 mg/l (n=113 (55%)), presentaron una peor evolución hospitalaria, con 

mayor frecuencia de IC (el 51,3 frente al 13,3%; p = 0,001), y mayor mortalidad hospitalaria (el 17,6 frente 

al 3,3%; p = 0,001) y durante el seguimiento (el 22 frente al 5,6%; p = 0,001).  La cistatina C demostró ser 

el predictor independiente más potente de complicaciones cardiovasculares (RR = 1,91; IC95%, 1,03-3,53). 

Además, en un modelo multivariable ajustado por la edad, la fracción de eyección, los niveles de troponina 

I y la proteína C reactiva ultrasensible, los pacientes con cistatina C > 0,95 y tasa de filtrado glomerular > 

60/ml/1,73 m2 presentaron una mayor mortalidad hospitalaria (el 10,2 frente al 3,9%; p = 0,001).  

 

Homocisteína  

Definición 

La Hcy es un aminoácido sulfurado que se origina en el metabolismo de la metionina y se ha 

descrito como una molécula muy agresiva para el endotelio arterial 32. Numerosos estudios sugieren que 

el aumento de Hcy plasmática se asocia con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria, vascular 

cerebral y periférica, que es independiente de otros factores de riesgo convencionales, aunque la 
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homocisteína interacciona con otros factores aterogénicos, como el tabaco, la PA y la DM 32. La causa 

principal de aumento de homocisteína plasmática es el déficit de ácido fólico, aunque puede elevarse en el 

déficit de vitamina B6 y cobalaminas, la insuficiencia renal, el hipotiroidismo y otros procesos 33.  

Homocisteína y síndrome coronario agudo. 

La teoría del papel que asume la Hcy en la aparición de la arterioesclerosis se basa en los 

resultados de experimentación animal, del estudio del efecto Hcy sobre las células, tejidos y en los 

resultados obtenidos a partir de estudios en individuos y poblaciones humanas de riesgo 32. Hay numerosos 

trabajos clínicos y epidemiológicos que relacionan la Hcy con la aparición de arterioesclerosis 34.  

El incremento en la concentración de Hcy tiene un efecto citotóxico directo sobre las células 

endoteliales en cultivo, favoreciendo el desarrollo de trombosis y de arterioesclerosis. La evaluación 

histopatológica de las arterias de animales a los que se había administrado de forma continuada reveló 

engrosamiento de la íntima, proliferación de células musculares lisas, descamación de la superficie luminal 

y presencia de macrófagos cargados de lípidos 32. Se ha observado una alteración de la función endotelial 

valorada mediante eco Doppler en paciente con hiperHcy moderada que mejoraba tras disminuir la 

concentración de Hcy mediante tratamiento con ácido fólico 35. 

  La hiperHcy se ha asociado a una disminución de la vida media y a un aumento de adhesividad y 

agregabilidad plaquetaria32. También se le relaciona con la alteración en la función de diferentes factores 

de la coagulación, como una disminución de la actividad de la antitrombina sérica y de los factores V y VII, 

reducción de la actividad de la proteína C y la inhibición selectiva tanto de la unión del activador tisular del 

plasminógeno a las células endoteliales, como la actividad del que se encuentra unido a estas células. 

Además, la hiperHcy puede potenciar la actividad del factor Xa, activar el factor V, y alterar la unión de la 

antitrombina III y la secreción del factor Von Willebrand que favorecen la trombosis 36.  

La homocisteína puede promover la oxidación de las LDL, mediante la producción de especies 

reactivas de oxígeno, como el peróxido de hidrógeno, y se ha descrito un efecto promotor de la 
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multiplicación de las células musculares lisas y una disminución de la síntesis de ADN en las células 

endoteliales 33.  

Tanto los estudios clínicos como los experimentales, sugieren que la homocisteína es la 

responsable de la predisposición a la arterioesclerosis y a la trombosis que se observa en los pacientes 

homocisteinúricos e hiperhomocistineinémicos, aunque el mecanismo exacto no se conoce con exactitud 

37. Existe una asociación entre la concentración plasmática de homocisteína y la extensión anatómica de la 

arterioesclerosis, tanto del territorio coronario como carotídeo y de las extremidades inferiores 38. La relación 

entre los niveles séricos de homocisteína y el riesgo cardiovascular es gradual, continua, y no existe un 

valor umbral a partir del cual se inicie o desaparezca el riesgo32. Según los datos de un metaanálisis 

reciente, por cada 4 µmol/l de aumento en la concentración de homocisteína se produce un aumento del 

riesgo relativo de EC de un 32% (IC 95%: 1,05-2,65) 39. En términos generales, las personas con 

hiperhomocisteinemia moderada tienen un riesgo relativo de 1,3 a 5 veces superior de EC, de 2,5 a 5 de 

enfermedad vascular cerebral y de 2,9 a 5 de arteriopatía de las extremidades inferiores, que las personas 

con concentraciones normales de este aminoácido40 .   

Proteína C ultrasensible (PCR-us) 

Definición 

Entre los nuevos biomarcadores del riesgo de eventos cardiovasculares, la proteína C reactiva 

detectada mediante técnicas de alta sensibilidad (PCR-us) ha sido uno de los más evaluados 41. La PCR 

es una globulina de síntesis hepática que se halla presente en el suero o plasma en niveles inferiores a 

1mg/dl42. En general, la PCR se eleva en enfermedades infecciosas y en trastornos inflamatorios 43. Las 

técnicas que, históricamente, han permitido medir los niveles de PCR plasmáticos fueron desarrolladas 

para su uso en pacientes con procesos infecciosos e inflamatorios, y han tenido un límite inferior de 

detección en el rango de 3 a 5 mg/dl42. Estos valores se encuentran por encima de la concentración 

observada en la mayoría de los individuos aparentemente sanos y de las pequeñas elevaciones crónicas 

que podrían encontrarse en sujetos con riesgo cardiovascular aumentado 43. En vista de esta limitación, se 

han desarrollado técnicas inmunoquímicas modificadas de alta sensibilidad incrementando el poder de 
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detección, como la nefelometría láser y la inmunoturbidimetría 41. De este modo, las determinaciones de 

PCR-us identifican concentraciones en niveles desde 0.15mg/dl. Sin embargo, aún no se encuentra 

claramente definido el valor límite, por encima del cual la elevación de PCR-us se considera patológica, así 

como tampoco el impacto que comorbilidades inflamatorias o hepáticas pueden tener sobre el papel de la 

PCR-us en la estratificación del riesgo de ECV 44,45. 

Proteína C ultrasensible y síndrome coronario agudo.  

La inflamación vascular sistémica desempeña múltiples funciones desadaptativas que contribuyen 

a la progresión y desestabilización de la ECV.  Estas funciones incluyen, por un lado, impulsar la progresión 

de la placa de ateroma en la fase clínicamente estable de la enfermedad, incitar a la desestabilización de 

la placa ateroma y precipitar el SCA; por otra parte, son responsable de la respuesta a la necrosis de 

cardiomiocitos en el infarto de miocardio. A pesar de la evolución de la comprensión de estos procesos 

biológicos, la traducción clínica exitosa en terapias efectivas ha resultado un desafío. Hacer realidad la 

promesa de abordar la inflamación en la prevención y el tratamiento de la ECV probablemente requerirá 

enfoques más individualizados, ya que el grado de inflamación difiere entre los pacientes.  Se ha acumulado 

una gran cantidad de evidencia que respalda el uso de la PCR-us como medida clínica de la inflamación. 

La PCR-us se ha propuesto como un factor independiente del riesgo de eventos CV mayores en sujetos 

sin antecedentes cardiovasculares, y como marcador pronóstico en sujetos con EC crónica o aguda 46. 

Diversos autores han puesto de manifiesto la relevancia del proceso inflamatorio en la cardiopatía 

isquémica y como su modulación puede tener efectos beneficiosos en términos de nuevos eventos 

cardiovasculares y mortalidad relacionada 47,48. Dentro del subgrupo de pacientes con SCA, la evaluación 

de la capacidad predictiva de la PCR-us sobre el riesgo de nuevos eventos, ha sido un tema de 

investigación e intenso debate en los últimos años. Los niveles de PCR-us > 2 mg/l al ingreso hospitalario 

en sujetos con SCA y troponina positiva que recibieron tratamiento invasivo temprano, fueron predictores 

de un incremento de la mortalidad general a 30 días y al año tras el SCA 49. Del mismo modo, un estudio 
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en 2011 analizó pacientes ingresados por un SCA que fallecieron en el seguimiento a 2 años donde se 

detectaron niveles de PCR-us significativamente más altos en ellos 50.  

 Por tanto, los niveles séricos elevados de PCR-us, durante el curso de un SCA, se han vinculado 

a un incremento del riesgo de ECV, pero no está justificado hasta la fecha su uso rutinario durante el curso 

de estos 41. 

I.3.3 Dislipemia. 

Por dislipemia se entiende cualquier alteración de los niveles de los lípidos plasmáticos, bien por 

exceso o por defecto51. Definimos la hiperlipemia como la presencia de concentraciones plasmáticas de 

colesterol, triglicéridos (TG) o de ambos simultáneamente, superiores a los valores considerados 

“normales” para la población general y, por encima de las cuales, es recomendable el inicio de medidas 

dietéticas y/o farmacológicas 52. La dislipemia constituye uno de los factores de riesgo modificables más 

importantes en la patogénesis de la arteriosclerosis y, por tanto, de la ECV. De hecho, el colesterol LDL es 

considerado mejor predictor del riesgo coronario que el colesterol total aislado, dado que presenta una 

relación directa con la morbimortalidad 52. Del mismo modo, los niveles plasmáticos de HDL están en 

relación inversa con el RCV 53. Sin embargo, en la actualidad, no hay una evidencia sólida que apoye que 

el aumento del HDL mediante el uso de fármacos, como los inhibidores de la proteína de transferencia de 

ésteres de colesterol, conlleve una reducción del riesgo de ECV 20, de hecho, niveles de HDL 

extremadamente altos, también indicarían un aumento del riesgo de ECV, porque podrían indicar un HDL 

“disfuncional” 54, definiéndose como la incapacidad de cumplir sus funciones beneficiosas de trasporte 

reverso del colesterol, y convirtiéndose en cambio en lipoproteínas proinflamatorias y proaterogénicas, 

contribuyendo al proceso de la ateroesclerosis.  

I.3.4 Epidemiología de la dislipemia. 

 

Los niveles medios de los lípidos séricos y la prevalencia de la dislipemia en España son menores 

a los observados en los países anglosajones y en los Estados Unidos, siendo la incidencia y la mortalidad 

por cardiopatía isquémica más baja en nuestro país 20. Dentro del proyecto SCORE2 55 se ha incluido una 
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ecuación de riesgo modulada por la incidencia de eventos CV de cada país europeo incluido y por la que 

las puntaciones de riesgo finales están distribuidas en cuatro zonas, como se puede observar en la Figura 

2: Riesgo bajo (en la que se incluye España); moderado; alto y muy alto, mostrando un claro gradiente 

este-oeste. Dicha paradoja podría deberse, entre otras razones, a un mejor perfil lipídico de la población 

española (menor índice de colesterol total/HDL), quizá por la influencia de la dieta mediterránea, o por la 

presencia de otros factores protectores no bien conocidos. 55 

Figura 2. SCORE 2. Zonas de riesgo (ref.20). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Países de bajo riesgo: Bélgica, Dinamarca, España, Francia, Israel, Luxemburgo, Noruega, Suiza, Países Bajos y Reino Unido.  

Países de riesgo moderado: Alemania, Austria, Chipre, Eslovenia, Finlandia, Grecia, Irlanda, Islandia, Italia, Malta, Portugal, San 

Marino y Suecia. Países de alto riesgo: Albania, Bosnia y Herzegovina, Croacia, Eslovaquia, Estonia, Hungría, Kazajistán, 

Polonia, República Checa y Turquía. 
 Países de muy alto riesgo: Argelia, Armenia, Azerbaiyán, Bielorrusia, Bulgaria, Egipto, Federación de Rusia, Georgia, 
Kirguistán, Letonia, Líbano, Libia, Lituania, Marruecos, Montenegro, República de Moldavia, Rumanía, Serbia, Siria, Macedonia 
del Norte, Túnez, Ucrania y Uzbekistán. 

 

I.3.5 Partículas de colesterol. 

Colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL).  

El LDL es un factor causal de ateroesclerosis independiente, con un mayor valor predictivo para 

el desarrollo de cardiopatía isquémica que el colesterol total. De hecho, es el parámetro que se utiliza en 

las guías de la ESC/EAS para establecer los objetivos de control lipídico, tras el inicio del tratamiento 

hipolipemiante 56. Con base en la evidencia científica disponible en la actualidad en la prevención de la 

Riesgo bajo 
Riesgo moderado 
Riesgo alto 
Riesgo muy alto 

Riesgo por regiones 
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ECV, la tendencia es considerar que los valores más bajos de LDL se asocian con un menor riesgo 

cardiovascular. Así, un descenso de los niveles de LDL de 30 mg/dl, conlleva una reducción del 30% del 

riesgo relativo de enfermedad coronaria 57. Incluso se ha objetivado una regresión de la placa de ateroma 

con niveles de LDL de < 70 mg/dl 58.  

Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL).  

El descenso del colesterol HDL está fuertemente relacionado con un incremento en el riesgo de 

EC. Se ha sugerido que, los pacientes con bajas concentraciones plasmáticas de HDL, tienen un riesgo de 

cardiopatía isquémica similar al de los pacientes con concentraciones elevadas de LDL 59 Los mecanismos 

por los que las HDL proporcionan protección frente al desarrollo de la aterosclerosis no están bien definidos. 

Posiblemente, protegen directamente a la pared vascular, mediante el transporte reverso del colesterol 

desde la pared arterial hasta el hígado. Otros mecanismos protectores implicados han sido la inhibición de 

la oxidación de las LDL, la inhibición de moléculas de adhesión celular y la producción de prostaciclina con 

efecto vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria 60,61. Hasta la fecha no se han determinado 

objetivos específicos para el HDL en las guías clínicas más actualizadas 52. 

Triglicéridos (TG) 

Los niveles séricos de TG, por su parte, han demostrado presentar una correlación positiva y 

significativa con el desarrollo de cardiopatía isquémica 62. Durante muchos años, se ha sugerido que esta 

asociación se debía a la existencia de una relación inversa con el HDL, ya que es muy frecuente que cuando 

se elevan TG, el HDL sea bajo. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que los triglicéridos 

constituyen un factor de riesgo coronario independiente, incluso en presencia de concentraciones elevadas 

de HDL 63. Respecto a los TG, las guías clínicas, al igual que en el caso del HDL tampoco plantean un 

objetivo concreto, aunque se consideran como deseables, niveles de TG < 150 mg/dl 52,64.   

Apolipoproteínas 

Apolipoproteína B (ApoB).  

La concentración de apolipoproteína B es un buen indicador del número de partículas de VLDL, 

IDL y de LDL en plasma, lo cual es especialmente importante en caso de altas concentraciones de LDL 
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52,64. En algunos estudios prospectivos, se ha observado que la ApoB es similar al LDL en términos de 

predicción del riesgo cardiovascular 65,66, existiendo indicios recientes de que la ApoB, además de ser un 

marcador de riesgo, podría ser también un objetivo terapéutico.  Hasta la publicación de las últimas guías 

de práctica clínica en 2019, anteriores actualizaciones se habían mostrado conservadoras en este sentido. 

Es en la última actualización de las guías del año 2019 52, donde se propone tanto la ApoB, como el 

colesterol no HDL, como objetivos secundarios de tratamiento. 

Colesterol no HDL  

El colesterol no unido a HDL incluye todas las lipoproteínas aterogénicas (que contienen apoB) y 

se calcula de manera sencilla restando las cifras de colesterol total de las de HDL. La relación entre el 

colesterol no HDL y el riesgo de ECV es, al menos, tan fuerte como la relación con el LDL. La concentración 

de colesterol no HDL proporciona, en esencia, la misma información que una determinación de la 

concentración plasmática de ApoB. Los niveles de colesterol no HDL se usan en las nuevas tablas de 

riesgo, SCORE2 Y SCORE2-OP 20.  

Índices aterogénicos 

 

En un intento de mejorar la predicción de la enfermedad cardiovascular, se han definido varios 

índices o cocientes lipoproteicos67. Estos índices pueden proporcionar una valiosa información sobre las 

interacciones clínicas y metabólicas de las distintas fracciones lipídicas. Además, dichos cocientes, reflejo 

de los principales componentes del metabolismo lipídico, resultan una herramienta sencilla, asequible, muy 

útil y relativamente independiente del efecto de las estatinas, para detectar a los individuos con mayor 

riesgo de presentar una enfermedad coronaria 68 En este epígrafe se comentará brevemente el índice 

aterogénico del plasma (IAP). 

Índice aterogénico del plasma (IAP).  

El IAP se define como la transformación logarítmica del cociente entre la concentración molar de 

TG y de colesterol HDL (log10  [TG/HDL] ) 67,68. Este índice muestra el equilibrio entre las fuerzas 
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lipoproteicas aterogénicas y las protectoras, y presenta una correlación positiva con la tasa de esterificación 

de las partículas HDL y una correlación inversa con el tamaño de las partículas LDL 69. En definitiva, el uso 

simultáneo de los triglicéridos y del HDL en este cociente refleja las interacciones del metabolismo 

lipoproteico en su globalidad, y puede ser útil en la predicción de la aterogenicidad del plasma 67,68. Se ha 

propuesto un valor del IAP>0,5 como punto de corte indicativo de un mayor riesgo aterogénico 67.  

I.3.6 Objetivos lipídicos. 

Las recomendaciones para prevenir problemas cardiovasculares son diferentes y dependen del 

riesgo de cada persona o paciente. Por eso las guías de prevención aportan criterios para clasificar a los 

pacientes según el nivel de riesgo de eventos futuros. La guía de prevención cardiovascular de la Sociedad 

Europea de Cardiología 6 recoge 2 grupos de alto o muy alto riesgo, entre los que se encuentran los 

pacientes incluidos en nuestro estudio: 

Grupo de muy alto riesgo: pacientes con enfermedad ateroesclerótica: demostrada por manifestaciones 

clínicas o técnicas de imagen (placas en angiografía, tomografía computarizada o ecograma carotídeo; no 

se incluye el incremento del grosor intimo medial). 

En los pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular, es primordial tratar los factores de 

riesgo y alcanzar los objetivos terapéuticos recomendados en las guías de práctica clínica 52,64 para evitar 

el progreso y las futuras manifestaciones de la enfermedad.  Se proponen una serie de objetivos lipídicos, 

basados principalmente en la importancia de disminuir la concentración de LDL para la prevención de la 

ECV.  Hay una importante variabilidad individual en la respuesta del colesterol LDL a la dieta y al tratamiento 

hipolipemiante, que ha justificado un tipo de enfoque adaptado a cada paciente. La reducción del riesgo 

CV total debe hacerse de manera individualizada y, para lograrlo, es preciso definir los objetivos 

terapéuticos. El uso de objetivos también ayuda a mejorar la comunicación entre el paciente y el médico. 

Hay consenso en que el enfoque basado en objetivos también mejora la adherencia al tratamiento. 
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 Por todos estos motivos, el Grupo de Trabajo europeo 20, mantiene el enfoque basado en objetivos 

para el control de los lípidos y los objetivos terapéuticos están definidos y adaptados al nivel de riesgo CV 

total.  

 

También hay evidencias que indican que la reducción del colesterol LDL por debajo de los 

objetivos establecidos en las guías previas de la EAS/ESC, se asocia con menor tasa de eventos de ECV 

52,64. Se ha prestado especial atención a los resultados procedentes de los metaanálisis, que han 

confirmado una reducción de la incidencia de ECV dependiente de la disminución de los niveles séricos de 

LDL: a mayor reducción de LDL, mayor reducción del RCV 70–72. No se ha definido, hasta el momento actual, 

ningún valor de LDL a partir del cual desaparezca el beneficio u ocurran efectos perjudiciales 64.  

En este sentido, las nuevas Guías de la ESC/EAS 2019 proponen una reducción del colesterol 

LDL al menos el 50% junto con el objetivo individualizado de LDL en función del grupo de riesgo CV (alto y 

muy alto). Los objetivos lipídicos forman parte de una estrategia exhaustiva de reducción del riesgo CV que 

se muestran en la Tabla 1. Es fundamental adoptar una perspectiva de por vida sobre el riesgo 

cardiovascular, ya que tanto el riesgo como su prevención son procesos dinámicos y continuos que 

evolucionan con la edad y la acumulación de comorbilidades. Esto significa que, además de trabajar en 

mejorar el estilo de vida y reducir los factores de riesgo en pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) 

ya establecida y en aquellos con mayor probabilidad de desarrollarla, es esencial motivar a las personas 

sanas de todas las edades a llevar un estilo de vida saludable. Si se implementara la prevención de la 

manera sugerida, se podría disminuir significativamente la prevalencia de la ECV. La prevención debe 

abordarse a nivel de la población general, fomentando hábitos saludables, y a nivel individual, enfocándose 

en personas con riesgo moderado a alto de ECV o en aquellos que ya padecen la enfermedad, para corregir 

estilos de vida perjudiciales (como una dieta inadecuada, falta de actividad física y tabaquismo) y optimizar 

los factores de riesgo. 
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Tabla 1.   Dianas terapéuticas y objetivos que alcanzar en la prevención de la enfermedad cardiovascular (ref. 52). 

Diana Objetivo 

Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas. 

Nutrición Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica en productos integrales, fruta, verduras y pescado.  

Actividad física 3,5-7 h de actividad física moderadamente intensa o 30-60 minutos la mayoría de los días. 

Peso corporal IMC 20-25, perímetro de la cintura <94 cm (varones) 0 <80 cm (mujeres) 

Presión arterial <140/90 mmHg.  

LDL colesterol Riesgo muy alto en prevención primaria o secundaria:  

 Régimen terapéutico para alcanzar una reducción de >50% del valor basal y un objetivo de LDL < 55 mg/dl.  

 Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad.  

 Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento de la intensidad del tratamiento.  

Colesterol no HDL Los objetivos son <85 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo.  

ApoB Los objetivos son <65 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo.  

Triglicéridos No existe un objetivo determinado. Niveles < 150 mg/dl indica menor riesgo.  

Diabetes HbA1c < 7 mmol/mol. 
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En pacientes con un RCV total muy elevado, el grupo denominado “muy alto riesgo”, se 

recomienda un objetivo de LDL <55 mg/dl y una reducción de al menos un 50% del valor basal 52. Se 

propone incluso para las personas con ECV que experimentan un segundo evento CV en los 2 años 

siguientes al primero (no necesariamente en el mismo territorio) a pesar de recibir un tratamiento con 

estatinas a la dosis máxima tolerada, se puede considerar un objetivo de LDL <40 mg/dl y una reducción 

de al menos un 50% del valor basal 52. 

Para las personas con RCV total alto, el objetivo es conseguir una concentración de LDL <70 

mg/dl, y también se debería alcanzar una reducción de al menos un 50% del valor basal. En aquellos con 

RCV total moderado, el objetivo de LDL es <100 mg/dl. Por último, para las personas con riesgo bajo, se 

puede considerar un objetivo <116 mg/dl 52.  

En la Tabla 2 se muestran, de manera esquemática, las recomendaciones sobre los objetivos 

terapéuticos de LDL que se debe alcanzar según las guías de práctica clínica de la ESC/EAS del año 2019.  

Además, en la guía de prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clínica del año 

2021, se proponen objetivos secundarios de control lipídico para el colesterol no HDL y la ApoB 20.   

Cuando se usen estos objetivos secundarios, estas son las recomendaciones: 

o Colesterol no HDL <85 mg/dl, <100 mg/dl y <130 mg/dl para personas de riesgo CV total muy alto, alto 

y moderado, respectivamente.  

o ApoB <65 mg/dl, <80 mg/dl y <100 mg/dl para personas de riesgo CV total muy alto, alto y moderado, 

respectivamente.  
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Tabla 2. Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos de colesterol unido a lipoproteínas de baja 

densidad que se debe alcanzar (ref.52). 

 

ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; HF: hipercolesterolemia familiar. ª Clase de recomendación. b Nivel de 
evidencia.  

 

I.3.7 Estudio del perfil lipídico por ultracentrifugación.  

 

El colesterol LDL, está conformado por distintas subclases de partículas que difieren en tamaño, 

densidad, composición, función metabólica y capacidad aterogénica73. A través de la aplicación de las 

técnicas de ultracentrifugación sucesiva 74, de gradiente de densidad 75, y de electroforesis en geles de 

gradientes 76, se han aislado, del plasma de individuos sin patología, varias subclases de LDL 77. Éstas han 

sido clasificadas, en base a su densidad y tamaño de la partícula, en cuatro subclases principales 

designadas como: LDL tipo I (1,022 – 1,032 g/ml); LDL tipo II (1,032 – 1,038 g/ml); LDL tipo III (1,038 – 

1,050 g/ml) y, en casos de hipertrigliceridemia grave se observa una subclase muy pequeña y densa de 

LDL tipo IV (1,050 – 1,063 g/ml), haciéndose más pequeñas en tamaño con el aumento de su densidad 78.  

El tamaño de las partículas de LDL humanas presenta una distribución bimodal, que da lugar a 

dos fenotipos 79, uno de LDL pequeñas y densas (LDL –III) y otro de LDL grandes y menos densas (LDL-I 

y LDL-II). Estos fenotipos fueron denominados patrón A y B. El patrón B, constituido por partículas 

Recomendaciones Claseª Nivelb 

En prevención secundaria, para pacientes con riesgo CV muy alto se 
recomienda una reducción > 50% del valor basal y un objetivo de LDL <55 mg/dl.  

I A 

En prevención primaria, para sujetos con riesgo muy alto, pero sin HF se 
recomienda una reducción > 50% del valor basal y un objetivo de LDL <55 mg/dl. 

I C 

En prevención primaria, para sujetos con HF y riesgo muy alto, se debe 
considerar una reducción > 50% del valor basal y un objetivo de LDL <55 mg/dl. 

IIa C 

Para pacientes con ECVAS que tienen un segundo evento vascular en los 2 años 
siguientes (no necesariamente del mismo tipo que el primero), mientras toman 
estatinas a la dosis máxima tolerada, se puede considerar un objetivo de 
LDL<40 mg/dl.  

IIb B 

Para pacientes con riesgo alto, se recomienda una reducción > 50% del valor 
basal y un objetivo de LDL <70 mg/dl. 

I A 

Para sujetos con riesgo moderado, se debe considerar un objetivo de LDL 
<100mg/dl. 

IIa A 

Para personas con riesgo bajo, se puede considerar un objetivo de LDL 
<116mg/dl. 

IIb A 
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pequeñas y densas (LDLpd), menores de 258 de diámetro medido en angstrom (Å); y el patrón A por las 

LDL mayores a 258 Å de diámetro, como se refleja en la Tabla 3.   El patrón A, está presente en sujetos 

con concentraciones de TG < 44 mg/dl, mientras el patrón B se encuentra en individuos cuya concentración 

de TG excede los 177mg/dl 79.  

Tabla 3. Clasificación de las subclases de partículas de LDL colesterol (ref.79). 

 

 

Factores que determinan el fenotipo de las LDL pequeñas y densas 

El predominio de LDLpd (el referido patrón B), está determinado por factores genéticos y no 

genéticos, entre los que cabe citar los hormonales y los nutricionales como la obesidad abdominal, que 

pueden influir en la expresión de esta subclase de partículas de LDL 80,81. Respecto a los factores genéticos, 

el fenotipo de las LDL tiene una heredabilidad que varía entre el 35 y el 45% 82. El predominio de las LDLpd 

se encuentra en algunas alteraciones familiares del metabolismo lipídico asociadas a un incremento del 

riesgo de enfermedad coronaria prematura, como la hiperlipemia familiar combinada, la 

disbetalipoproteinemia y la hipoalfalipoproteinemia.  

Algunos estudios han demostrado que la prevalencia del fenotipo B es aproximadamente del 30% 

en hombres adultos; del 5 al 10% en hombres y mujeres jóvenes (<20 años), y del 15 al 25% en mujeres 

posmenopáusicas83. Estudios de familias con hiperlipemia combinada han revelado que el patrón B está 

íntimamente ligado a la presencia de concentraciones elevadas de triglicéridos 83. Además, el contenido de 

grasa y el tipo de ácidos grasos de la dieta pueden modular el diámetro y la densidad de las partículas de 

Subclases de LDL Densidad (g/ml) Diámetro (Å) Patrón Tipo de LDL 

I 1025-1032 260-275 A Grande 

II 1032-1038 255-270 A Grande 

III 1038-1050 247-252 B Pequeña 

IV 1050-1063 242-246 B Pequeña 
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LDL, y pueden influir en la expresión de la dislipemia 84. Aunque, históricamente, se ha considerado el 

aumento de la concentración plasmática de LDL como un factor de riesgo cardiovascular, el tamaño de la 

LDL emerge como un nuevo e importante factor de riesgo de las ECV 78,85. Aunque el mecanismo no ha 

sido bien dilucidado, existen evidencias que indican que LDL son más susceptibles de oxidarse e 

incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular más que las partículas LDL grandes y poco densas86.  

A lo largo de los años, se han propuesto varias hipótesis para explicar la mayor aterogenicidad de 

estas partículas de LDL. Una de ellas es la menor afinidad por el receptor de LDL, proponiendo que la 

subclase de LDL grande y poco densa tiene una mayor afinidad por este receptor celular que la subclase 

de dislipemia, por lo que es degradada a una mayor velocidad 87. Esto podría deberse a la propia 

conformación de la ApoB100, ubicada en la superficie de la LDL, apoproteína esencial para la unión de las 

partículas de LDL a su receptor celular. Cuando existe una dislipemia la Apo B posee una conformación 

que disminuye su afinidad por el receptor de LDL, respecto a las LDL más grandes 73. Por ende, las LDL 

permanecen en el plasma un mayor período de tiempo, favoreciendo su infiltración endotelial y su 

modificación estructural 88. Una importante manifestación de la heterogeneidad de la partícula LDL, es su 

variabilidad numérica entre individuos con la misma concentración de colesterol que, en función del número 

de estas partículas plasmáticas, puede condicionar una diferencia en el RCV interindividual 74,77,83.  Así, 

considerando que cada partícula de LDL contiene una molécula de ApoB, y que las Dislipemia transportan 

menos colesterol, dos individuos con igual concentración de LDL, pero uno de manera predominante con 

partículas de dislipemia (patrón B), requiere un 70% más de partículas de LDL para transportar la misma 

cantidad de colesterol, que una persona con LDL grandes y menos densas (patrón A) 89.  

Con base en lo anterior, el estudio de las subclases de lipoproteínas puede mejorar la evaluación 

del riesgo de ECV y las Dislipemia se pueden reconocer como un marcador cardiometabólico, por lo tanto, 

su detección en el plasma puede ser útil como factor predictivo 73.  
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Determinación de Dislipemia. 

La distribución de las diferentes subfracciones de LDL puede determinarse mediante diferentes 

técnicas de laboratorio, entre las cuales, las más representativas son la electroforesis en gel de 

poliacrilamida 75 y la ultracentrifugación en gradiente de densidades90. Sin embargo, estas técnicas 

consumen tiempo y no han sido adaptadas para evaluar un número grande de individuos.  

La complejidad de los métodos señalados, y la limitación de su uso para determinar LDLpd, ha 

ocasionado que se estime el riesgo cardiometabólico a través de otras variables como la concentración de 

triglicéridos, de ApoB y de HDL, proporcionando una aproximación indirecta del patrón B de las partículas 

de LDL 73. Como se ha señalado, la mayor proporción de dislipemia se observa cuando existe una alta 

concentración de TG (>177mg/dl) y baja de colesterol HDL (< 40 mg/dl), lo cual permite estimar la presencia 

de dislipemia mediante el cociente TG/HDL.  

I.3.8 Tratamiento de la dislipemia. 

 El tratamiento de la ECV ha experimentado una creciente mejoría en los últimos años y la 

supervivencia de los pacientes que sufren un evento CV es alta, aunque presentan un riesgo elevado de 

recurrencia 20. Dicho tratamiento debe incidir en la modificación del estilo de vida, así ́ como en la 

identificación y la corrección de las causas de dislipemia secundaria. El objetivo final del tratamiento de las 

dislipemias es la reducción de la incidencia y de la mortalidad de la ECV.  

La importancia, tanto de la prevención primaria como de la prevención secundaria de la ECV, es 

indiscutible y debe realizarse a diferentes niveles en la población general, mediante la promoción de hábitos 

de vida saludables, y especialmente, en aquellos sujetos con un muy alto riesgo de sufrir una ECV 80,87. El 

tratamiento de la dislipemia forma parte del tratamiento del riesgo cardiovascular global de un individuo, en 

el que se incluyen factores como la edad, el sexo, los antecedentes familiares de ECV precoz, los hábitos 

de vida, la presencia de otros factores de riesgo…Por tanto, las cifras lipídicas deben interpretarse solo 

como indicativas, formando parte de un conjunto que debe ser valorado de manera individualizada.  
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El tratamiento farmacológico de la dislipemia es un tratamiento a largo plazo, y se basa, por un 

lado, en las concentraciones plasmáticas de lípidos (principalmente de LDL colesterol como un importante 

factor causal de arterioesclerosis), y por otro, en el cálculo del riesgo cardiovascular absoluto del paciente, 

proponiendo alcanzar los niveles recomendados por las Guías clínicas vigentes, según el objetivo lipídico 

del paciente, como se ha mencionado anteriormente 52.  

Los tratamientos hipolipemiantes disponibles en la actualidad son los inhibidores de la 3-hidroxi-

3-metilglutaril-coenzimaA-reductasa (estatinas), los fibratos, los secuestradores de ácidos biliares, 

inhibidores selectivos de la absorción de colesterol (como ezetimibe y los esteroles vegetales) y los IPCSK9. 

Además, recientemente se ha aprobado en España el uso del ácido bempedoico, un inhibidor oral de la 

síntesis de colesterol y próximamente se dispondrá de otras moléculas como el inclisirán, un nuevo ácido 

ribonucleico pequeño de interferencia, que reduce el LDL en torno a un 50-55% con una administración 

subcutánea semestral 91.  

Como se ha señalado, la teoría lipídica sostiene que los niveles de colesterol, en concreto los de 

LDL colesterol, se relacionan con el riesgo de desarrollar aterosclerosis. Por ello, el LDL es el core central 

del tratamiento de la hipercolesterolemia y se han establecido los objetivos recomendados por las Guías 

de práctica clínica europeas para tratar a los pacientes en función de su RCV y sus niveles basales de LDL 

52,64, utilizando la pauta de tratamiento hipolipemiante necesaria para alcanzar objetivos como podemos ver 

en la Figura 3. Así, en las Guías de la ESC/EAS de 2016, el objetivo de LDL a alcanzar en pacientes de 

muy alto riesgo era < 70 mg/dl o una disminución del 50% respecto a la cifra 64. La actualización de 2019  

52 fue más allá y recomienda un LDL objetivo de <55 mg/dl para pacientes con muy alto riesgo CV y 

considera incluso un objetivo de <40 mg/dl para pacientes con varios eventos cardiovasculares en los 2 

años consecutivos al caso índice a pesar de un tratamiento óptimo con estatinas. Los estudios con iPCSK9 

92–94 han mostrado que descensos de LDL incluso cercanos a los 10 mg/dl se siguen asociando con una 

reducción de eventos CV y no presentan efectos adversos graves al menos en los 3-4 años que han durado 

los estudios pivotales. Por otro lado, existe una importante variabilidad individual en la respuesta del 

colesterol LDL a la dieta y al tratamiento hipolipemiante, por lo que cada tratamiento ha de individualizarse 
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en el seguimiento de cada paciente, debiendo evitarse la inercia terapéutica, especialmente en estos 

pacientes de muy alto riesgo CV. 

 

Figura 3. Beneficios clínicos esperables de los tratamientos hipolipemiantes (ref.52). 

Se puede calcular el beneficio clínico esperable de la reducción del colesterol unido a LDL. Se 
debe seleccionar la intensidad del tratamiento según el riesgo de enfermedad cardiovascular 
ateroesclerótica calculado para esa persona para obtener la reducción proporcional de LDL 
recomendada. Al multiplicar la reducción proporcional del LDL por la concentración basal de LDL 
de esa persona, se calcula la reducción absoluta esperable de LDL que es probable que se 
alcance con ese tratamiento.  

 

Si bien ningún umbral de riesgo es universalmente aplicable, la intensidad del tratamiento debe 

aumentar con el aumento del riesgo de ECV.  Finalmente, es importante tener en cuenta que una 

considerable proporción de pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante no toman la medicación de 

manera adecuada o no alcanzan los objetivos terapéuticos, lo que tiene consecuencias clínicas y 

económicas 95,96. Identificar la principal causa de fracaso terapéutico en nuestra población es importante de 

cara a optimizar el manejo de los pacientes con SCA. 
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I.3.9 Riesgo residual. 

 

Los niveles plasmáticos de colesterol total en muchas poblaciones ricas en recursos han 

disminuido de manera significativa en respuesta a intervenciones en el estilo de vida y estrategias 

farmacológicas dirigidas a reducir el colesterol LDL 97–100. Sin embargo, a pesar de estos avances, los 

eventos cardiovasculares continúan ocurriendo con frecuencia, incluso entre personas con LDL controlado 

101. Una vez alcanzados los objetivos terapéuticos, puede persistir un riesgo elevado de progresión de la 

enfermedad, que se conoce como riesgo residual (RR). Las guías de práctica clínica recomiendan valorar 

el riesgo residual de los pacientes que ya han alcanzado los objetivos.   Para   los   pacientes   con   RR 

elevado, se   recomiendan   actuaciones   orientadas principalmente a mejorar el perfil lipídico y se proponen 

medidas terapéuticas que pueden disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares.  

Existen numerosos factores implicados en el RR cardiovascular como se muestra en la Figura 4, 

como la enfermedad renal, la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la obesidad, el tabaquismo, la 

inflamación, los trastornos de la coagulación y otros biomarcadores de riesgo emergentes: Lp(a), 

homocisteína, etc. Todos estos factores pueden ser responsables de parte del RR cardiovascular, en 

especial en pacientes de alto y muy alto RCV 102. Por lo tanto, los esfuerzos para abordarlo se han centrado 

en la disminución inadecuada del LDL, la inflamación sistémica, la Lp(a), la hipertrigliceridemia y la 

trombosis entre otros mecanismos.  

El RR de origen lipídico recae básicamente en la dislipemia aterogénica y la Lp(a). La dislipemia 

aterogénica que se caracteriza por un incremento de los TG y de las lipoproteínas ricas en TG (LPRT), un 

descenso del colesterol unido a HDL y la presencia de alteraciones cualitativas de las partículas de LDL.  

La hipertrigliceridemia (TG> 150 mg/dl) es una entidad con elevada prevalencia, que afecta a cerca de un 

tercio de los varones y a una cuarta parte de las mujeres europeas 103. En la actualidad, la 

hipertrigliceridemia se considera un factor de riesgo independiente de ECV y en un metaanálisis de estudios 

en población general, se ha objetivado que un aumento de 89 mg/dl en la concentración de TG se asocia 

con un incremento del RCV del 12% en los varones y del 37% en las mujeres 104.  
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Figura 4.  Vías claves en la prevención del RR cardiovascular (ref.102). 

 

Por otra parte, cerca del 90% de los niveles plasmáticos de Lp(a) son fuertemente determinados 

por la herencia en un solo gen, el gen LPA, por lo que la influencia de las modificaciones del estilo de vida 

tiene un impacto mínimo en los niveles séricos 105. Desde el punto de vista fisiopatológico la Lp(a) tiene 

propiedades protrombóticas, proinflamatorias y proaterogénicas, lo que le confiere un importante papel en 

el riesgo residual lipídico 30. La base del tratamiento de la enfermedad ateroesclerótica la constituye la 

intervención sobre el estilo de vida, la terapia hipotensora, las estatinas de alta intensidad, los 

antiagregantes plaquetarios y, en casos seleccionados, los procedimientos de revascularización arterial.  

Sin embargo, a pesar de estas actuaciones basadas en las más sólidas evidencias científicas, persiste un 

sustancial riesgo cardiovascular, el denominado riesgo residual, que es particularmente importante en 

pacientes con enfermedad vascular 106.  
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El abordaje del riesgo residual con nuevas estrategias se ha topado con numerosos retos y 

dificultades, muchas de ellas aún sin solventar. De hecho, hay una ausencia de información relevante sobre 

qué sujetos se beneficiarían más de la reducción específica de este riesgo residual, y muchos de los nuevos 

tratamientos disponibles carecen de marcadores subrogados validados para evaluar una respuesta a éstos 

107.  

I.4 Síndrome coronario agudo y dislipemia. 

 La hipercolesterolemia desempeña un papel clave en el desarrollo de la aterosclerosis coronaria, 

favoreciendo el depósito de lípidos y células inflamatorias en la íntima arterial, además de la liberación de 

mediadores inflamatorios que se producen en el contexto del accidente de placa y de la formación del 

trombo durante el SCA.  Numerosos estudios observacionales han confirmado la existencia de una relación 

causal entre la hipercolesterolemia y la cardiopatía isquémica, así́ como el valor predictivo de aquella en el 

desarrollo de esta 108. En este sentido, el estudio de la cohorte de Framingham demostró́ una relación lineal 

e independiente entre los niveles elevados de colesterol total y de LDL y los niveles bajos de HDL, con el 

riesgo de padecer cardiopatía isquémica 109.  La reducción de las cifras de colesterol se asoció́ 

significativamente con una disminución de la incidencia y de la mortalidad por cardiopatía isquémica y ECV 

global, tanto en prevención primaria como en secundaria 110.  

Como se ha señalado, la elevación del colesterol LDL es el factor causal de la aterosclerosis. Ésta 

se caracteriza por el depósito de lipoproteínas que transportan apolipoproteína B y colesterol en el espacio 

subendotelial de las arterias de mediano y grueso calibre y por el desarrollo posterior de fenómenos 

inflamatorios y proliferativos celulares 111. Los eventos clave en el inicio de la arterioesclerosis son la 

retención y acumulación de lipoproteínas ricas en ApoB en la íntima arterial en sitios de predilección para 

la formación de la placa de ateroma. A medida que aumenta la concentración de LDL, la probabilidad de 

su acúmulo en la íntima arterial, y con ello el inicio y desarrollo progresivo de la placa ateroesclerótica 

también aumenta de manera dependiente de la dosis 112, como podemos ver en la Figura 5.  
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Figura 5. LDL colesterol como factor causal de la ateroesclerosis (ref. 113). 

 

CE: éster de colesterol; DAMPs, patrones moleculares asociados al daño; MEC, matriz extracelular; FC, colesterol libre; GAG, 
glicosoaminoglicanos; PG, proteoglicanos; ROS, especies reactivas de oxígeno. 

 

El punto clave es la acumulación e introducción del LDL colesterol en la íntima arterial, 

produciéndose un acumulo de colesterol extracelular y una formación de células espumosas por los 

macrófagos llenas de gotas de éster de colesterol con transformación a un fenotipo inflamatorio y 

protrombótico. Ambas vías principales favorecen la formación del núcleo necrótico de la placa 

ateroesclerótica que contiene restos celulares, extracelulares y cristales de colesterol derivados del 

colesterol LDL 114 como se puede observar en la Figura 6.  

El infarto agudo de miocardio con elevación del ST (IAMCEST) se produce por el cierre brusco de 

una arteria coronaria epicárdica por un trombo oclusivo que, en la mayoría de los casos, se forma sobre 

una placa de ateroma inestable. Clásicamente se aceptaba que el único mecanismo fisiopatológico era la 

ruptura de la placa de ateroma y la exposición del material trombótico del core necrótico al torrente 

sanguíneo, sin embargo, en varios estudios, tanto de autopsias como con imagen intracoronaria, se ha 
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demostrado que en aproximadamente en un 30-40% de los pacientes la cápsula fibrosa de la placa está 

intacta, pero con una denudación del endotelio coronario lo que se ha denominado erosión de placa 118 

Figura 6. Lesiones diferentes ateroescleróticas de arteria coronaria (ref. 115). 

 

A: placa aterosclerótica compleja vulnerable, con centro necrótico (nc) de gran tamaño y una delgada capa fibrosa 
(cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tinción de hematoxilina-eosina. 

 

El SCA engloba un conjunto de cuadros clínicos que se manifiestan por isquemia miocárdica 

aguda. Se debe a la oclusión parcial o total de una arteria coronaria como consecuencia, generalmente, de 

la rotura de una placa aterosclerótica (el llamado “accidente de placa”) con la posterior formación de un 

trombo, además de la liberación de mediadores inflamatorios 116,117. El proceso lo podemos ver reflejado 

en la Figura 7.  

Figura 7. Mecanismos propuestos de ruptura de placa y erosión de placa (ref. 113).
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II JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

Estudios observacionales y registros recientes, como el EUROASPIRE II 119, realizado en 15 

países europeos, mostró que el 39% de los pacientes con enfermedad coronaria no estaban recibiendo 

ninguna terapia hipolipemiante alguna, y que el 49% de los pacientes tratados no alcanzaban los objetivos 

terapéuticos establecidos por las guías de práctica clínica. En el estudio EUROASPIRE III 120, en el que se 

llevó a cabo una revisión de 13.935 historias clínicas y una entrevista a 8.966 pacientes de 22 países 

europeos, se concluyó que el manejo de los niveles de los lípidos plasmáticos era mucho mejor que en el 

estudio previo, seguramente debido al uso generalizado de estatinas. En consecuencia, la proporción de 

pacientes que alcanzaron los objetivos para el colesterol total (<170 mg/dl) fue del 54% y para el LDL (<96 

mg/dl), del 53%, según las recomendaciones vigentes en el momento de la realización del estudio. Sin 

embargo, según las guías europeas de prevención de la ECV, casi la mitad de los pacientes con dislipemia 

continuaban estando por encima de los objetivos de control recomendados 20.  

Respecto a la prevención secundaria, el estudio REACH 121, en el que se analizaron 67.888 

pacientes mayores de 45 años con aterotrombosis (definida como enfermedad coronaria, cerebrovascular 

o arteriopatía periférica, o la presencia de 3 o más factores de riesgo cardiovascular), procedentes de 44 

países europeos, reveló que solamente el 45% de los pacientes tenían un buen control de la dislipemia.   

En el estudio EUROASPIRE IV 122, los objetivos fueron determinar si las directrices de las 

Sociedades Europeas Conjuntas sobre prevención cardiovascular se estaban siguiendo en la práctica 

clínica diaria en prevención secundaria y describir el estilo de vida, los factores de riesgo y el manejo 

terapéutico de los pacientes coronarios en Europa. Fue un estudio transversal realizado en 78 centros de 

24 países europeos en el que se incluyeron pacientes de menos de 80 años y con enfermedad coronaria 

documentada, que se sometieron o bien a un bypass coronario, a una intervención coronaria percutánea o 

presentaron un SCA. Se identificaron a partir de los registros hospitalarios y se entrevistaron y examinaron 
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en los 6 meses posteriores. Se revisaron un total de 16.426 historias clínicas y se entrevistó a 7.998 

pacientes (24,4% mujeres).  La gran mayoría de los pacientes coronarios no alcanzaban los estándares 

propuestos en las guías para la prevención secundaria, existiendo una alta prevalencia de tabaquismo 

activo, de dietas poco saludables, de inactividad física y, en consecuencia, la mayoría de los pacientes 

tenían sobrepeso u obesidad, con una alta prevalencia de diabetes. El control de los factores de riesgo se 

mostró inadecuado, a pesar del alto porcentaje de uso de tratamientos hipolipemiantes, aunque con 

grandes variaciones en la práctica clínica, en prevención secundaria, entre los centros participantes. Menos 

de la mitad de los pacientes coronarios accedieron a programas de prevención y de rehabilitación cardiaca.  

Un estudio relevante para el desarrollo de la base de nuestra investigación es el estudio 

EUROASPIRE V 96,123, en prevención secundaria. Uno de los objetivos de la encuesta ESC-EORP 

EUROASPIRE V fue determinar el grado de implantación de las recomendaciones de las guías europeas 

sobre el manejo de las dislipidemias en pacientes coronarios. Se recogió información de un total de 7824 

pacientes de 130 centros en 27 países y se realizó una visita al menos 6 meses después de la 

hospitalización por un evento coronario. Todas las determinaciones lipídicas se realizaron en un laboratorio 

central. Se utilizaron métodos estandarizados por técnicos capacitados para recopilación de información 

de las historias clínicas y en la visita posterior. Los pacientes se dividieron en tres grupos: los que recibían 

tratamiento hipolipemiante de alta intensidad, de intensidad moderada o baja y aquellos sin ningún 

tratamiento hipolipemiante.  

Los resultados de la encuesta EUROASPIRE V demostraron que la mayoría de los pacientes con 

enfermedad coronaria tenían un manejo subóptimo del colesterol LDL. En el momento de la visita, casi la 

mitad de los pacientes recibían tratamiento hipolipemiante de alta intensidad. Entre el alta hospitalaria y la 

visita, éste se había reducido en intensidad o interrumpido en el 20,8% de los pacientes y se había iniciado 

o aumentado en intensidad en el 11,7%. En aquellos que habían interrumpido el tratamiento o habían 

reducido la intensidad, la intolerancia a la medicación hipolipemiante y el consejo de su médico se 

informaron como el hecho causal en el 15,8 y el 36,8% de los casos, respectivamente. El control del LDL 

fue mejor en los que recibieron tratamiento hipolipemiante de alta intensidad en comparación con los que 

recibieron el de intensidad baja o moderada. El control del LDL fue mejor en hombres que en mujeres y en 
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pacientes con diabetes auto informada.  

Finalmente, un estudio publicado en el año 2020, el estudio DA VINCI 95, analizó la implementación 

de las guías ESC/EAS de 2016 64 en la práctica clínica diaria y, mediante un análisis posterior, también 

revisó la implementación de la actualización de las guías de 2019 52. El trabajo se llevó a cabo en 5.888 

pacientes adultos de 18 países europeos en tratamiento con hipolipemiantes, tanto en prevención primaria 

como en secundaria.  

En líneas generales, el estudio DA VINCI reflejó que el manejo de la dislipemia continúa siendo 

subóptimo: solo el 33% de los pacientes alcanzaba los nuevos niveles objetivo de LDL colesterol 

recomendados en la guía ESC/EAS 2019, siendo aún menor el grado de consecución de los objetivos para 

pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto.   

De igual modo, estudios más recientes como SANTORINI o HEARTBEAT, han seguido poniendo 

de manifiesto el manejo subóptimo en práctica clínica real.  

 

II.1 Justificación. 
 

La ECV es la causa principal de mortalidad en nuestro país y la hipercolesterolemia desempeña un 

papel clave en el desarrollo de la aterosclerosis coronaria. Como ya se ha señalado, recientes estudios en 

este campo señalan que la elevación del colesterol LDL es la causa de la aterosclerosis 111,124.También es 

bien conocido que la reducción de 39 mg/dl en los niveles de LDL colesterol se asocia con un descenso de 

eventos cardiovasculares mayores del 23% y que a partir de cifras por debajo de 70 mg/dl se produce una 

regresión de la placa de ateroma en estudios con ultrasonidos intracoronarios 58,94. Por ello, la importancia 

de la prevención de la ECV es indiscutible y debe realizarse a diferentes niveles en la población, y 

principalmente en aquellos pacientes de muy alto riesgo que, de acuerdo con los grandes estudios 

epidemiológicos europeos, presentan un grado de control lipídico subóptimo a pesar de recibir tratamiento 

hipolipemiante 95,96. 
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La cardiopatía isquémica es una enfermedad muy prevalente por lo que su estudio siempre es de 

interés, dadas sus implicaciones para el sistema de salud. Además, nuestro trabajo se ha realizado en una 

Comunidad Autónoma uniprovincial que es un ámbito muy propicio para un estudio epidemiológico de este 

tipo, dado que nos ha permitido estudiar a toda la población de Cantabria con los criterios de inclusión 

especificados (ya que solo existe una unidad de cardiología de pacientes críticos en la Comunidad). Hemos 

analizado un número amplio de pacientes con SCA con la intención de reforzar la idea de que las 

alteraciones lipídicas juegan un claro papel en la génesis y en la gravedad de la cardiopatía isquémica, con 

un gran margen de mejora en la consecución de los objetivos lipídicos en la prevención primaria y en la 

secundaria de dicha enfermedad.  

 Con base en lo anterior, hemos propuesto un trabajo enmarcado dentro de un estudio de 

cohortes retrospectivo unicéntrico no intervencionista, que incluyó a los pacientes ingresados por un SCA 

(SCACEST, SCASEST o AI), en la Unidad Coronaria (UC) del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. 

Existen pocos trabajos que estudien la asociación entre de los parámetros lipídicos y de los 

FRCVE en pacientes con SCA y con los hallazgos de la coronariografía, por lo que su estudio nos permitirá 

analizar el papel que tienen dichos parámetros y FRCV en la gravedad y en la evolución de estos pacientes. 

Además, hay muy pocos datos sobre el grado de cumplimiento de los objetivos de LDL colesterol en 

pacientes con SCA respecto a la nueva clasificación de muy alto RCV de las guías ESC/EAS de 2019. Es 

por ello de máxima importancia identificar cual es el esquema de tratamiento y si estos objetivos más 

ambiciosos que proponen las nuevas guías se cumplen y en qué porcentaje. Todo ello de cara a poder 

implementar las mejores estrategias de control lipídico de estos pacientes, que son los de mayor riesgo de 

presentar nuevos eventos CV y una mayor mortalidad CV. Por tanto, nuestro trabajo tiene una clara 

vertiente traslacional y pensamos que el análisis detallado de sus resultados contribuirá a la mejora de la 

atención de nuestros pacientes de muy alto riesgo cardiovascular.  

La derivación a Unidades o consultas especializadas de Lípidos, como la que disponemos en 

nuestro centro, puede ayudar a mejorar el control de estos pacientes de riesgo “extremo” mediante un 
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manejo multidisciplinario, colaborando de forma estrecha con el Servicio de Cardiología y los equipos de 

Atención Primaria.  

 

II.2 Hipótesis. 

La hipótesis de partida de nuestro trabajo es doble: 

1.  Un paciente con mayor afectación del árbol coronario tendrá un peor perfil de factores de riesgo clásicos 

y emergentes, así́ como un perfil lipídico más desfavorable. 

2. El cumplimiento de los objetivos recomendados por las Guías de práctica clínica actuales en pacientes 

de muy alto riesgo es bajo en pacientes con SCA (lo estimamos en menos del 30-35%). 

 

II.3 Objetivos. 
 

II.3.1 Objetivos principales. 

1. Describir las características demográficas y los FRCV de los pacientes ingresados en la 

Unidad Coronaria (UC) del HUMV por un SCA y analizar su relación con distintos 

parámetros del metabolismo lipídico y con otros FRCVE.  

2. Descripción del perfil lipídico de los pacientes tras un SCA medido por ultracentrifugación.  

3. Analizar la posible asociación del perfil lipídico y de los FRCVE y su relación con la 

afectación por angiografía de las arterias coronarias y la evolución clínica del SCA. 

4. Comprobar el grado de consecución de objetivos lipídico, tras un amplio periodo de 

seguimiento tras el SCA, así́ como la adecuación, grado de cumplimiento e intensificación 

del tratamiento hipolipemiante en la práctica clínica habitual tras el evento coronario. 
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II.3.2 Objetivos secundarios. 

1. Conocer el manejo de la dislipemia en los pacientes de muy alto riesgo CV, el porcentaje de 

derivación a unidades especializadas, y el porcentaje de cumplimiento de los nuevos objetivos de 

reducción del LDL colesterol (< 55 mg/dl), en condiciones de práctica clínica real. 

2. Analizar el grado de control lipídico en pacientes con elevación de Lp(a) (>50 mg/dl) en 

comparación con el grupo de pacientes con niveles de Lp(a) normales. 

3. Describir el porcentaje de recurrencia de eventos CV durante el periodo de seguimiento y su 

relación con el grado de control lipídico. 
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III PACIENTES Y MÉTODOS 
 

III.1 Diseño del estudio y selección de los pacientes. 
 

Se llevó a cabo un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico no intervencionista, que incluyó a 

los pacientes ingresados por un SCA (IAMCEST e infarto agudo de miocardio sin elevación del ST 

(IAMSEST), en la UC del HUMV de Santander (Cantabria). Se seleccionaron todos los pacientes con dichos 

diagnósticos en el informe de alta de la UC, identificados a través de la base de datos informatizada del 

Servicio de Admisión y Documentación clínica del hospital.  La UC sirve de referencia a toda la población 

de la Comunidad Autónoma de Cantabria (582.905 habitantes). El periodo de inclusión se extendió desde 

el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015. Se realizó una revisión de las historias clínicas de los 

pacientes incluidos en el estudio a los 24 meses y se recogieron los datos clínicos y los resultados del 

último perfil lipídico más próximo al final del periodo de estudio (marzo de 2022). Se excluyeron los 

pacientes que no pertenecían a la comunidad autónoma de Cantabria o aquellos que estuvieran incluidos 

en algún ensayo clínico en el momento del SCA. 

 

III.2 Variables del estudio. 
 

Las variables demográficas y de exploración física y de estudios de imagen se recogieron de la 

historia clínica informatizada.  

1. Variables demográficas: edad, género. 

2. Variables antropométricas: peso, talla, obesidad.  

3. Variables clínicas: obesidad, hábito de fumar, historia familiar de cardiopatía isquémica 

precoz, historia personal de cardiopatía isquémica, y otras comorbilidades como hipertensión 

(HTA), DM tipo 2, enfermedad renal crónica (ERC), ACVA (ACVA de tipo isquémico, de tipo 

hemorrágico, accidente isquémico transitorio, estenosis carotidea), EAP, enfermedad 
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pulmonar (criterios clínicos de bronquitis crónica, síndrome de apnea-hipopnea del sueño, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica tipo enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica tipo bronquitis crónica), enfermedad hepática e hiperuricemia.  

4. Variables de evento principal y pruebas de imagen: tipo de SCA, realización de ACTP, 

colocación de STENT, número y tipo, lesiones tratadas y necesidad de cirugía de 

revascularización.   

5. Variables de tratamiento: tratamiento hipolipemiante e hipotensor en el momento del ingreso, 

tratamiento antiagregante, antihipertensivo e hipolipemiante instaurado al alta.  

 

III.3 Determinaciones de laboratorio. 
 

Las muestras biológicas de sangre para la obtención de plasma- ácido etilendiaminotetraacético 

(EDTA) y suero fueron extraídas a cada uno de los pacientes por el personal de la UC del servicio de 

Cardiología del HUMV en las primeras 24 horas tras el ingreso por un SCA. Se extrajo un tubo de vacío 

siliconado con filtro de gel de sílice sin anticoagulante de 5 ml para la obtención de suero, y un tubo con 

EDTA (1mg/ml) de 5 ml para la obtención del plasma. Los tubos de vacío fueron tubos Vacutainer® (Becton-

Dickinson, Meylan, Cedex-France). En un periodo superior a los 20 minutos, para facilitar la formación del 

coágulo en los tubos de suero, pero siempre inferior a 30 minutos desde la recolección de las muestras, se 

enviaron las muestras a temperatura ambiente al Laboratorio de Urgencias de Bioquímica Clínica, donde 

se centrifugaron a 1500g se decantaron y se alicuotaron en viales correctamente rotulados y se congelaron 

todas ellas a -80º C hasta su análisis. 

 

III.3.1 Determinaciones específicas de estudio de dislipemias. 

 

A cada paciente se le extrajo una muestra de sangre en ayunas por la mañana, que incluyó, 

además de la bioquímica multicanal de rutina y las enzimas cardíacas: perfil lipídico básico (CT, HDL, LDL 

y TG), apoproteínas (ApoB, ApoA), fosfolípidos, Lp(a), Hcy, PCR-us, cistatina C.  La medición de los 
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parámetros lipídicos se realizó según las recomendaciones vigentes 125 . Se empleó la fórmula de Dahlen 

para la corrección de los niveles de LDL en función de las concentraciones plasmáticas de Lp(a) 126. Al 

mismo tiempo, de manera aleatoria, se realizó un estudio complementario mediante ultracentrifugación por 

métodos nefelométricos para la separación lipídica. Se extrajo un tubo de vacío siliconado (Vacutainer ®) 

con filtro de gel de sílice sin anticoagulante de 5 ml, para la obtención del suero. Tras 20 minutos para 

facilitar la formación del coágulo, se envían al servicio de Bioquímica Clínica, donde se procesaron las 

muestras y se sometieron al proceso de ultracentrifugación para realizar la separación lipídica. Se analizó 

el tamaño de las partículas LDL, el número de partículas LDL y las subclases de LDL y de HDL colesterol. 

El paciente firmó el consentimiento informado para la realización del estudio de ultracentrifugación. 

Las técnicas de laboratorio empleadas fueron las siguientes:  

Creatinina (Cr) 

Por técnica colorimétrica: picrato alcalino cinético. El método para la creatinina se basó en la 

reacción del ácido pícrico con la creatinina en un medio alcalino, tal y como se describe en el procedimiento 

original de Jaffé (Jaffécinético), mediante un sistema automatizado Dimensión RXL (Siemens Healthcare 

Diagnostics, Newark, Estados Unidos).  Unidades: mg/dL• - Sensibilidad: 0.1 mg/dL•  CV intraserie 1.7%, 

interserie 3.7%•  Valores de normalidad: hombres: 0.70-1.30; mujeres 0.50-1.10mg/dL.  

Triglicéridos 

Por técnica cinética con acoplamiento enzimático combinado sin corrección de glicerol libre, 

mediante un sistema automatizado Dimension RXL (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados 

Unidos).  Unidades: mg/dL•  Sensibilidad: 15 mg/dL•  CV intraserie 0.5%, interserie 1.3%•  Valores de 

normalidad: 30 -150 mg/dL.  
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Colesterol Total  

Por técnica enzimática basada en un método enzimático en el que se utiliza la conversión mediada 

por la colesterol-esterasa y la colesterol-oxidasa seguida de un punto final de Trinder, en sistema Dimension 

RXL (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados Unidos).  Unidades: mg/dL•  Sensibilidad: 50 

mg/dL•  CV intraserie 0.9 %, interserie 1.8%.•  Valores de normalidad: 120 -200 mg/dL. 

HDL Colesterol 

  Por precipitación con ácido fosfotúngstico-Mg (de Biosystems S.A., Barcelona, España); y 

medición de colesterol en el sobrenadante por el método CHOD-PAP suministrado por Siemens, 

ligeramente modificado en la ratio muestra/reactivo para mejorar la precisión fotométrica en sistema 

Dimension RXL (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados Unidos).  Unidades: mg/dL•  

Sensibilidad: 2 mg/dL•  CV intraserie 1.0%, interserie 2.1%•  Valores de normalidad: 40 - 60 mg/dL. 

 LDL colesterol 

  Se calculó mediante la fórmula de Friedewald, es decir, LDL colesterol = CT - (HDL + TG/5) en 

mg/dL, siempre que los TGL fueran inferiores a 400mg/dL, idealmente inferior a 200mg/dL). Unidades: 

mg/dL•  Valores de normalidad: 65 - 130mg/dL. 

Proteína-C-reactiva ultrasensible estandarizada 

Mediante inmunonefelometría comercial con un N-Látex kit específico (BN-II-System, de Siemens 

Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemania), que utiliza partículas de poliestireno con anticuerpos 

monoclonales murinos anti-PCR humana, en una muestra de suero.  Unidades: mg/L•  Sensibilidad: 0.175 

mg/L.•  Especificidad: no se conoce reactividad cruzada.•  Coeficientes de variación intra e interensayo: 

4.4 % y 5.7 % respectivamente.•  Valores de normalidad: ≤3mg/L.  

Homocisteína 

Mediante inmunonefelometría comercial, enzimática y competitiva, con un N-Látex kit específico 

(BN-II-System, de Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemania), que utiliza partículas de 
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poliestireno con anticuerpos monoclonales murinos anti-S-Adenosilhomocisteína, en una muestra de suero.  

Unidades: µmol/L•  Sensibilidad: 2 µmol/L•  Especificidad: no se conoce reactividad cruzada.•  

Coeficientes de variación intra e interensayo: 4.6 % y 6.1 %, respectivamente.•  Valores de normalidad:• 

<12 µmol/L. 

Lipoproteína a  

Mediante inmunonefelometría comercial con un N-Látex kit específico (BN-II-System, de Siemens 

Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemania), que utiliza anticuerpos monoclonales de conejo anti-Lp(a) 

humana, en una muestra de suero.  Unidades: mg/dL•  Sensibilidad:•<2.3mg/dL. Especificidad: no se 

conoce reactividad cruzada.  Coeficientes de variación intra e interensayo: 2.1 % y 2.4 % respectivamente.•  

Valores de normalidad: < 30 mg/dl. 

Apolipoproteína B100 

Se analizó mediante inmunonefelometría comercial con un N-Látex kit específico (BN-II-System, de 

Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemania), que utiliza anticuerpos monoclonales de conejo 

antiapolipoproteína-B100 humana, en una muestra de suero.  Unidades: mg/dL•  Sensibilidad: 0.6 mg/dL•  

Especificidad: no se conoce reactividad cruzada.•  Coeficientes de variación intra e interensayo: 2.8 % y 

4.6 % respectivamente.•  Valores de normalidad: 63-133 mg/dL.  

Apolipoproteína-A1 

  Se analizó mediante inmunonefelometría comercial con un N-Látex kit específico (BN-II-System, 

de Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Alemania), que utiliza anticuerpos monoclonales de conejo 

antiapolipoproteína-A1 humana, en una muestra de suero.  Unidades: mg/dL•  Sensibilidad: 0.5 mg/dL•  

Especificidad: no se conoce reactividad cruzada.•  Coeficientes de variación intra e interensayo: 2.3 % y 

3.4 % respectivamente.•  Valores normalidad: 94-178 mg/dL.  
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Fosfolípidos 

Se analizó mediante técnica colorimétrica con reactivo Phospholipids Trinder (BEN Biochemical 

Enterprise®), adaptado a un sistema automatizado Dimension RXL (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Newark, Estados Unidos).  Unidades: mg/dL•   Sensibilidad analítica: 0.9 mg/dL•  Valores normalidad: 125-

366 mg/dL. 

III.4 Estudio de ultracentrifugación.  

Como hemos señalado previamente, las lipoproteínas son un grupo heterogéneo de moléculas y, la 

evidencia disponible, indica que las subclases de LDL y HDL pueden contribuir de modo diferente al cálculo 

del riesgo de ECV64 . Las partículas pequeñas y densas de LDL pueden constituir un factor de riesgo 

emergente y su determinación podría ser útil en el futuro para el cálculo del riesgo CV64.  

Para el estudio de estas partículas y para valorar este riesgo cardiovascular, se empleó una técnica 

de separación lipídica mediante ultracentrifugación con el siguiente procedimiento: Las muestras de plasma 

y suero se obtuvieron mediante centrifugación a 1500 g, se dividieron en alícuotas y se congelaron a -80 

°C, en menos de 30 minutos después de la obtención de la sangre. En suero total se determinó: colesterol 

total, triglicéridos y proteínas totales mediante métodos enzimáticos automatizados (ADVIA 2400 Clinical 

Chemistry System, Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados Unidos), fosfolípidos (BEN 

Biochemical Enterprise, Italia) y colesterol HDL (HDL -C) por método enzimático tras precipitación de 

lipoproteínas no HDL con ácido fosfotúngstico-magnésico de Biosystems (Barcelona, España) mediante 

método CHOD-PAP ligeramente modificado, en un Dimension RXL (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Alemania), apolipoproteína A1 (Apo A), apolipoproteína B100 (Apo B), PCR-us y amiloide A sérico (SAA) 

mediante inmunonefelometría (BNII-System, Siemens Healthcare Diagnostics, Alemania) y paraoxonasa 1 

(PON1) (Molecular Probes, Reino Unido).  

Para la separación de lipoproteínas se utilizó un método combinado de ultracentrifugación. La 

primera centrifugación (40 minutos a 13.500 rpm, centrífuga Eppendorf 5424) para separar quilomicrones 

y la segunda ultracentrifugación del infranadante anterior en gradiente de densidad (1006-1300 g/mL, 
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gradiente dinámico con bromuro de potasio (KBr)) para separar VLDL, LDL y HDL. Este método consiste 

en aumentar la densidad del suero por encima de la del HDL y por debajo de la del resto de proteínas 

plasmáticas (normalmente a 1,24 g/mL) añadiendo sal de KBr al suero (387 g/L o 3,25 mol/kg).  Se coloca 

un volumen de este suero de alta densidad en el fondo de un tubo de ultracentrífuga y luego se superponen 

soluciones de densidad decreciente (ej: un volumen de solución con una densidad de 1,21 g/mL y dos 

volúmenes de solución de densidad 1,006). Posteriormente la muestra se centrifugó en Optima L-90 

Beckman Coulter (23 horas a 57.000 rpm). En todas las subfracciones de lipoproteínas obtenidas se 

midieron colesterol, triglicéridos, fosfolípidos, proteínas (ensayo colorimétrico, azul brillante de Coomassie 

- CBB R250, Sigma, EE. UU.) y concentración de potasio. La densidad media de cada subfracción se 

calculó a través de la concentración de potasio utilizada para la formación del gradiente con bromuro de 

potasio (KBr) mencionado anteriormente. Además, en la subfracción HDL se midió la concentración de 

proteínas específicas como ApoA1, SAA y PON 1. En todas las subfracciones el volumen final se corrigió 

para hacer referencia a su concentración específica en suero total (volumen medido a través de la tasa de 

peso/densidad y referido al volumen de suero utilizado inicial). El número de partículas VLDL y LDL se 

estimó a partir de la determinación de Apo B por su presencia equimolar (1 partícula de Apo B en cada una 

de estas dos fracciones). El número de moléculas de colesterol y triglicéridos por partícula se estimó a partir 

de la determinación de colesterol y triglicéridos para cada fracción. La masa total de cada lipoproteína se 

calculó sumando las masas estimadas para cada fracción de colesterol, triglicéridos, fosfolípidos y 

proteínas. 

 

III.5 Seguimiento de los pacientes. 

Se analizaron dos puntos temporales en el seguimiento de los pacientes con SCA, para valorar el 

grado de consecución de los objetivos de LDL, de acuerdo con las Guías de la ESC/EAS de 2016 y su 

actualización de 2019. El primer análisis se llevó a cabo a los 24 meses del SCA y se realizó una segunda 

evaluación durante el periodo comprendido entre marzo de 2021 y marzo de 2022 (seguimiento total de 7-
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10 años). En ambos se recogió el perfil lipídico básico más próximo a las fechas establecidas, así como el 

tratamiento hipolipemiante activo en ese momento, la mortalidad y la causa de esta. 

  Adicionalmente, se recogió la recurrencia del SCA a lo largo de todo el seguimiento y el porcentaje 

de consecución de los objetivos lipídicos en estos pacientes con eventos recurrentes. También se analizó 

si existió una recurrencia del SCA o un nuevo evento CV mayor (angina inestable, IAMCEST, IAMSEST, 

muerte súbita, taquicardia ventricular sostenida, accidente isquémico transitorio, ACVA, arteriopatía 

periférica, estenosis carotidea o estenosis del stent) anotando el tratamiento en esa fecha, así como el 

manejo clínico del paciente en este periodo en los primeros 24 meses.  

Respecto a las variables de seguimiento clínico se consideró: seguimiento realizado y por qué 

especialista (Cardiología HUMV, Cardiólogo de su área sanitaria, Unidad de lípidos, MAP), la fecha del alta 

en el seguimiento de Cardiología y el tratamiento y los resultados del perfil lipídico en ese momento, 

derivación durante el seguimiento a distintas unidades (Unidad de lípidos, Rehabilitación cardíaca), cambio 

de tratamiento durante el seguimiento, fecha y quién realizo dicho cambio.  

Finalmente, en los puntos temporales establecidos (ingreso, 24 meses y final del seguimiento, a los 

7-10 años del evento inicial), se comprobó la consecución de objetivos, mediante el análisis de un perfil 

lipídico básico, valorando el tipo de tratamiento hipolipemiante en el momento de la finalización del estudio 

o del fallecimiento del paciente.  

 

III.6 Análisis estadístico. 
 

Las variables cuantitativas se expresaron como media ± DE o mediana (RIC) según la distribución 

de los datos. Las variables cualitativas se expresaron como número y porcentaje. Las comparaciones entre 

grupos (edad, sexo, tipo de SCA…) se llevaron a cabo mediante las pruebas t de Student, ANOVA de un 

factor, U de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis, de acuerdo con la distribución de los datos. Para 

los análisis de correlación se emplearon las correlaciones de Pearson y Spearman. Para comparar las 

variables cualitativas se empleó la prueba de X2 o el test de Fisher. El estudio de la potencial asociación 

entre los FRCV clásicos y emergentes con la recurrencia y la mortalidad del SCA se llevaron a cabo 



  

55 

 

55 PACIENTES Y MÉTODOS 

mediante modelos de regresión logística crudos y ajustados por las principales variables de confusión. Para 

el análisis de los datos se empleó el paquete estadístico SPSS versión 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp). Se 

consideró significativo un valor de p <0,05 en todos los cálculos estadísticos. 

Dado que se han estudiado todos los pacientes ingresados en nuestra Unidad Coronaria durante el 

periodo de estudio, seleccionados a través de los informes de alta codificados por el Servicio de Admisión 

y Codificación de nuestro hospital, no se ha considerado ningún cálculo del tamaño muestral.  

 

III.7 Consideraciones éticas. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Cantabria (número 2018.271). Para la extracción 

de las muestras para la ultracentrifugación en el Servicio de Bioquímica se solicitó el pertinente 

consentimiento informado por escrito de acuerdo con el formulario aprobado por el Comité de Ética en el 

momento del inicio de la cohorte y que está vigente en la actualidad. 
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IV  RESULTADOS 
 

IV.1 Características generales de la cohorte. 
 

Se incluyeron en el estudio 826 pacientes ingresados por un SCA. La Tabla 4 muestra las 

características epidemiológicas basales de la cohorte total. La media de la edad fue de 61,6 años. Cerca 

del 80% de los pacientes con un SCA eran varones. El IMC medio de los pacientes era de 28 Kg/ m2, rango 

de sobrepeso. El tabaquismo activo fue muy prevalente, cercano al 50%, y un 21,8% de los sujetos eran 

exfumadores. Una comorbilidad relevante fue la presencia de enfermedad pulmonar en el 10,5% del total 

de los pacientes.   

 

Tabla 4. Características epidemiológicas basales de los pacientes con SCA. 
 

Variable  

Sexo (varón), n (%) 656 (79,4) 

Edad (años), m±DE 61,64 ± 12,7 

PAS (mmHg), m±DE 135,1 ± 29,5 

PAD (mmHg), m±DE 78,7 ± 17,5 

Frecuencia cardíaca (lpm), m±DE 72,3 ± 17,2 

IMC (Kg/m2), m±DE 28,2 ± 3,3 

Tabaquismo activo, n (%) 396 (47,9) 

HTA, n (%) 429 (51,9) 

Dislipemia, n (%) 375 (45,4) 

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 154 (18,6) 

HbA1c (%), m±DE 7,3 ± 1,6 

Hiperuricemia, n (%) 35 (4,2) 

Enfermedad renal crónica, n (%) 35 (4,2) 

Enfermedad pulmonar, n (%) 87 (10,5) 

Hepatopatía, n (%) 41 (5) 

IAM familiar precoz, n (%) 116 (14) 

ECV previa, n (%) 172 (20,8) 

❖ Enfermedad arterial periférica, n (%) 46 (5,6) 

❖ SCA, n (%) 123 (14,9) 

❖ ACV, n (%) 28 (3,4) 

❖ ACV isquémico, n (%) 23 (2,8) 

 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto 
agudo de miocardio; SCA: síndrome coronario agudo; ACV: accidente cerebrovascular; m: media; DE: desviación estándar. 
 

 

La carga de FRCV clásicos era elevada al ingreso, siendo la mitad hipertensos, un 45% tenía un 

diagnóstico previo de dislipemia y un 19% eran diabéticos, aunque con valores medios de HbA1c previos 
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al evento coronario, en torno a 7,3%. Además, por definición, 172 pacientes (20%) ya eran considerados 

de muy alto riesgo previo al evento por la presencia de una ECV previa.  

 
 

IV.2 Asociación de diferentes parámetros del metabolismo lipídico con FRCVE. 

 

De los pacientes ingresados por SCA se realizó un estudio de los propuestos como factores de 

riesgo emergentes, con mayor relevancia clínica, Lp(a), Homocisteína (HCY), Cistatina C y PCR-us, como 

se puede ver en la Tabla 5.  

Tabla 5. Factores de riesgo cardiovascular emergentes. 

 

A continuación, se describen los resultados obtenidos más relevantes de cada FRCVE en 

particular en nuestra cohorte.  

 

IV.2.1 Lipoproteína (a). 

 

Se determinaron los niveles de Lp(a) a en 783 pacientes. Se consideraron niveles aumentados de 

Lp(a) aquellos con valores superiores a 50 mg/dl 127.  Un total de 196 pacientes (26,6%), presentaron 

valores elevados. La media de los niveles de Lp(a) fue de 34,2 nmol/L ± 34,3,7 mg/dl y una mediana de 

21,1 mg/dl (RIC 8,3-50,3). En la Tabla 6 se muestran las características generales de los pacientes en 

función de los niveles de Lp(a). 

 

 

 

 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

Lp (a), mg/dl 738 34,2 (34,3) 21,1 (8,3-50,3) 

Homocisteína, nmol/L 823 12,5(2,9) 11,2 (9,1-13,7) 

Cistatina C, mg/l  821 1 (2,9) 0,8 (0,7-0,8) 

PCR-us, mg/L 824 11,4 (25,8) 3,9 (1,6-9-1) 
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Tabla 6.  Características generales pacientes en función de los niveles de Lp(a). 

Variable Lp(a) p 

 ≥50 mg/dl <50 mg/dl 

Edad, m (DE) 60,9 (12,3) 61,8 (12,3) 0,4 

Sexo, varón, n (%) 135 (68,9) 487(83) <0,001 

Fumador, n (%) 87 (44,4) 288 (49,1) 0,3 

HTA, n (%) 108 (55,1) 305 (52) 0,5 

Dislipemia, n (%) 118 (60,2) 242 (41,2) <0,001 

Tratamiento hipolipemiante previo, n (%) 78 (39,8) 143 (24,4) <0,001 

DM2, n (%) 1 (15,8) 113 (19,3) 0,3 

ECV previa, n (%) 54 (27,6) 109 (18,6) <0,007 

IAM previo, n (%) 43 (21,9) 86 (14,7) 0,001 

IAM familiar precoz, n (%) 24 (12,2) 73 (12,4) 0,4 

HTA: hipertensión arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IAM: infarto agudo de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; m: 
media; DE: desviación estándar. 

En la tabla 6 se objetiva que aquellos pacientes con niveles superiores de Lp(a) tenían un 

porcentaje mayor de dislipemia previa y de tratamiento hipolipemiante en el momento del evento, además 

de tener más ECV constatada, en concreto de IAM previo.  Además, se analizó la posible influencia de los 

niveles de Lp(a) y los niveles del perfil lipídico al ingreso de los pacientes con SCA, sin encontrar diferencias 

significativas, Tabla 7.  

Tabla 7. Perfil lipídico en relación con niveles de Lp(a). 
 

LDL: lipoproteína de baja densidad; HDL: lipoproteína de alta densidad; Lp (a): lipoproteína a; m: media; DE: desviación estándar. 

 

IV.2.2 Homocisteína. 

 

Se determinaron los niveles de HCY en 823 pacientes. Se consideró como hiperhomocisteinemia 

los valores superiores a 15 nmol/L de acuerdo con literatura 128.  Un total de 147 pacientes (17,9%), 

Perfil lipídico Lp(a) >50 mg/dl Lp(a) < 50 mg/dl  

n m (DE) n m (DE) p 

LDL, mg/dl 193 125,1 (39,2) 580 121,3 (40,9) 0,3 

HDL, mg/dl 193 46,5 (12,1) 577 45,7 (13,3) 0,2 

Colesterol total, mg/dl 196 196,9 (43,4) 587 192,7 (46,9) 0,3 

Triglicéridos, mg/dl 196 125,7 (85,1) 587 133,2 (166,9) 0,7 
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presentaron valores elevados, siendo la media de estos 21,7 nmol/L (DE 10,7), una mediana de 11,2 mg/dl 

(RIC 9,1-13,7).  

En la Tabla 8, se describen las características generales de los pacientes con SCA en función de 

los niveles de Hcy. 

Tabla 8. Características generales pacientes en función de los niveles de homocisteína. 

 Homocisteína  

 <15 nmol/L ≥15 nmol/L p 

Edad, m (DE) 62,1 (13,5) 62,3 (13,5) 0,5 

Sexo, varón, n (%) 125 (85) 528 (78,1) 0,06 

Fumador, n (%) 77 (52,4) 319 (47,2) 0,3 

HTA, n (%) 85 (57,8) 344 (50,6) 0,1 

Dislipemia, n (%) 72 (49) 303 (44,7) 0,3 

Tratamiento hipolipemiante previo, n (%) 44 (29,9) 190 (28,1) 0,7 

DM2, n (%) 27 (18,4) 127 (18,8) 0,9 

ECV previa, n (%) 39 (26,5) 133 (19,7) 0,06 

IAM previo, n (%) 24 (16,3) 99 (14,6) 0,6 

IAM familiar precoz, n (%) 14 (9,5) 102 (15,5) 0,08 

HTA: hipertensión arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IAM: infarto agudo de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; m: 
media; DE: desviación estándar. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de homocisteína y 

los FRCV clásicos, el hecho de recibir tratamiento hipolipemiante previo ni la presencia de ECV, IAM previo 

ni antecedentes familiares.  

Se analizó la posible influencia de los niveles de homocisteína y los niveles del perfil lipídico al 

ingreso de los pacientes con SCA, Tabla 9. 

Tabla 9. Niveles de homocisteína y perfil lipídico clásico al ingreso. 

 

 Homocisteína p 

 <15 nmol/L ≥15 nmol/L 

n m (DE) n m (DE) 

LDL, mg/dl 149 120,9 (41,5) 667 121,9 (39,8) 0,8 

HDL, mg/dl 148 45,38 (11,5) 665 45,9 (13,2) 0,5 

Colesterol total, mg/dl 150 195,4 (44,6) 676 192,4 (45,8) 0,5 

Triglicéridos, mg/dl 150 146,3 (101,3) 676 126,9 (155,8) 0,002 
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No se encontró tampoco diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de LDL, HDL 

ni colesterol total, sin embargo, de objetivó diferencias entre los niveles de TG elevados en el subgrupo de 

pacientes con niveles de homocisteína <15 nmol/L. 

 

IV.2.3 Cistatina C. 

Se determinaron los niveles de Cistatina C en 821 pacientes. Se consideraron niveles elevados 

aquellos superiores a 0,95 mg/l, de acuerdo con el umbral de estudios previos referidos 29. Un total de 195 

pacientes (23,8%), presentaron valores elevados.  En la Tabla 10, se describen las características 

generales de los pacientes con SCA y elevación de los niveles de Cistatina C.   

Tabla 10. Características generales de los pacientes en función de los niveles de Cistatina C. 

 Cistatina C p 

 ≥0,95 mg/l <0,95 mg/l 

Edad, m (DE) 69,1 (13,2) 59,35 (11,7) 0,01 

Sexo, varón, n (%) 142 (73) 513 (81,4) 0,01 

Fumador, n (%) 73 (37,8) 322 (51,1) 0,001 

HTA, n (%) 137 (68,9) 294 (46,7) <0,001 

Dislipemia, n (%) 90 (45,9) 285 (45,2) 0,9 

Tratamiento hipolipemiante previo, n (%) 61 (31,6) 172 (27,3) 0,2 

DM2, n (%) 51 (26,5) 102 (16,2) 0.001 

ECV previa, n (%) 54 (27,6) 118 (18,7) 0,008 

IAM previo, n (%) 31 (15,8) 92 (14,6) 0,7 

IAM familiar precoz, n (%) 14 (6,6) 103 (16,3) <0,001 

HTA: hipertensión arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IAM: infarto agudo de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; m: 
media; DE: desviación estándar. 

 

En relación con los niveles de Cistatina C, los pacientes con niveles elevados, presentaron un 

peor perfil de FRCV clásicos, con una edad superior, mayor prevalencia de fumadores, HTA, DM2, y ECV 

previa de manera significativa. Se analizó la posible influencia de los niveles de Cistatina C y los niveles 

del perfil lipídico clásico al ingreso de los pacientes con SCA, Tabla 11, presentando niveles de colesterol 

total y LDL superiores en aquellos con niveles de Cistatina C por debajo de 0,95 mg/l de manera 
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significativa. Aquellos pacientes con Cistina C elevada presentaron en el momento del evento niveles de 

TG superiores respecto a aquellos que tenían niveles de Cistatina C en el rango de la normalidad.  

 

Tabla 11.  Perfil lipídico clásico en relación con los niveles de Cistatina C. 

 

IV.2.4 PCR-us. 

 

Se determinaron los niveles de PCR-us en 824 pacientes. Se consideraron niveles de PCR-us 

elevados aquellos superiores a 3 mg/l. Un total de 472 pacientes (57,3 %), presentaron valores elevados, 

con una media de 11,4 ± 25,8 mg/dl y una mediana de 3,4 mg/dl (RIC 1,6-9,1). En la tabla 12, se describen 

las características generales de aquellos pacientes con SCA y elevación de PCR-us.   

Tabla 12. Características generales pacientes en función de los niveles de PCR-us. 

 PCR-us  

 ≥3 mg/l <3 mg/l p 

Edad, m (DE) 61,9 (13,11) 61,3 (12,2)      0,5 

Sexo, varón, n (%) 373 (79,1) 279 (79,8) 0,8 

Fumador, n (%) 248 (52,3) 148 (42) 0,003 

HTA, n (%) 242 (51,3) 187 (52,8) 0,7 

Dislipemia, n (%) 209 (44,1) 166 (47,2) 0,4 

Tratamiento hipolipemiante previo, n (%) 129 (27,2) 105 (29,8) 0,4 

DM2, n (%) 106 (22,4) 48 (13,6) 0,001 

ECV previa, n (%) 101 (21,3) 71(20,2) 0,7 

IAM previo, n (%) 64 (13,5) 59 (16,8) 0,2 

IAM familiar precoz, n (%) 63 (13,3) 53 (15,1) 0,5 

HTA: hipertensión arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IAM: infarto agudo de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; m: 
media; DE: desviación estándar. 

 

Aquellos pacientes con diagnóstico previo de DM2 y con el hábito de fumador activo presentaron 

niveles de PCR-us más elevados en el momento del evento de manera estadísticamente significativa.  

 Cistatina C p 

 ≥0,95 mg/l <0,95 mg/l 

n m (DE) n m (DE) 

LDL, mg/dl 196 111 (40,3) 620 125,1 (39,5) <0,001 

HDL, mg/dl 194 44,4 (11,4) 619 46,2 (13,4) 0,1 

Colesterol total, mg/dl 196 181,7 (42,6) 630 196,5 (45,9) <0,001 

Triglicéridos, mg/dl 196 134,4 (87,1) 630 129,3 (161,8) 0,04 
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Respecto al perfil lipídico clásico y los niveles de PCR-us, Tabla 13, destacar que un HDL más elevado se 

relacionó con una PCR con niveles inferiores a 3 mg/l en el momento del evento y aquellos con PCR-us 

elevada tenían niveles de TG superiores. 

Tabla 13.   Perfil lipídico clásico en relación con los niveles de PCR-us. 

 

 

IV.3 Descripción del perfil lipídico por ultracentrifugación. 
 

El estudio del perfil lipídico, además, se realizó mediante la técnica de ultracentrifugación, para 

estudiar de manera detallada las diferentes subclases de partículas.  Estudiamos el colesterol total, el 

tamaño de las partículas, fosfolípidos y las proteínas unidas a VLDL, LDL, y HDL, como se detallan en las 

Tablas 14,15 y 16. 

 
Tabla 14. VLDL estudiado por ultracentrifugación. 

cVLDL: colesterol VLDL; tVLDL: tamaño VLDL; fVLDL: fosfolípidos VLDL; prVLDL: proteínas VLDL.  

 
Tabla 15. LDL estudiado por ultracentrifugación. 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

cLDL, mg/dl 308 114,5 (42,4) 109,2 (87,9-138,5) 

tLDL, mg/dl 308 34,8 (16,7) 31,9 (24,5-40,8) 

fLDL, mg/dl 308 97,1 (35,7) 92,4 (74,3-116,9) 

prLDL, mg/l 194 440,5 (159,9) 425,5 (342,8-529,3) 

cLDL: colesterol LDL; tLDL: tamaño LDL; fLDL: fosfolípidos LDL; prLDL: proteínas LDL.  
 

 

 PCR-us  

 ≥3 mg/l <3 mg/l 

n m (DE) n m (DE) p 

LDL, mg/dl 471 123,5 (40,2) 345 119,3 (39,9) 0,1 

HDL, mg/dl 470 44,25 (11,9) 343 47,9 (14) <0,001 

Colesterol total, mg/dl 474 195,3 (48,2) 352 189,8 (41,6) 0,09 

Triglicéridos, mg/dl 474 140,9 (180) 352 116,50 (84,5) <0,001 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

cVLDL, mg/dl 308 37,8 (28,9) 31,3 (17,6-49,7) 

tVLDL, mg/dl 302 114,4 (127,9) 86,9 (33,8-161-2) 

fVLDL, mg/dl 307 42,5 (32,5) 36,3 (19-57,2) 

prVLDL, mg/l 195 150,2 (87,2) 157,6 (77,2-214,7) 
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Tabla 16. HDL estudiado por ultracentrifugación. 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

cHDL, mg/dl 308 48,8 (14,5) 41,5 (33,9-52,8) 

tHDL, mg/dl 308 32,2 (26,4) 26,1 /17,7-37,5) 

fHDL, mg/dl 308 87,1 (28,2) 84,3 (69,3-100,7) 

prHDL, mg/l 194 1504,6 (405,9) 1024,5 (805,7-1240,6) 

cHDL: colesterol HDL; tHDL: tamaño HDL; fHDL: fosfolípidos HDL; pr HDL: proteínas HDL.  
Comparamos el LDL medido por ultracentrifugación, método ideal para su determinación, pero no 

disponible de manera habitual en todos los centros, vemos que la media de colesterol LDL medido por UC 

vs LDL medido mediante la fórmula de Friedewald (utilizando mmol/l: cLDL = colesterol total [cHDL + 

triglicéridos/2) (17). Se observó una discreta supraestimación de los niveles de LDL con la fórmula de 

Friedewald globalmente utilizada respecto a la ultracentrigufación | 121,8 (DE 40,4) vs 114,5 (DE 42,2), con 

un índice de correlación R 0,886 (p<0,001) |. Se analizó también la masa y el número de partículas de 

VLDL, LDL y HDL (Tablas 17 y 18).  

 

Tabla 17. Masa de las partículas medida por ultracentrifugación. 

mVLDL: masa VLDL; mLDL: masa LDL; mHDL: masa HDL.  
 
 

Como se ha señalado previamente conocer el número de partículas, su tamaño y su composición 

para describir el perfil lipídico de los pacientes de muy alto RCV es importante, por lo que también se estudió 

el número de partículas de VLDL y de LDL, tabla 18. 

 

Tabla 18. Número de partículas lipídicas medidas por ultracentrifugación. 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

npVLDL, nparticulas/pL 305 175582,4 (110835,8) 146915,1 (92583,3-235832,8) 

npLDL, nparticulas/pL 306 1004219,5(287768,6) 984431,7 (826718,4-1174410,7) 

npVLDL: número de partículas de VLDL; npLDL: número de partículas de LDL.  
 
 

Tomando como referencia los umbrales de la normalidad de nuestro laboratorio de referencia, 

npVLDL (90000-205000) y npLDL (750000-1100000), los valores observados en el estudio de estos 

 n m (DE) Mediana (RIC) 

mVLDL, mg/l 308 2000,1 (1808,8) 1649,3 (748,8-2776,3) 

mLDL, mg/l 308 2717,1(860,7) 2663,3 (2122,3-3295,9) 

mHDL, mg/l 308 2289,6 (784,6) 2256,2 (1697,1-2771,6) 
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pacientes se encontraban en dichos rangos. Además, se estudió la posible relación entre las subclases de 

las partículas lipídicas y su relación con los hallazgos angiográficos coronarios se muestra en las Tablas 

19 a 22.  

Tabla 19. Relación de los hallazgos de VLDL medido por ultracentrifugación y la afectación del árbol 
coronario. 

 

 MONOVASO MULTIVASO p 

 n m ±DE Mediana 
(RIC) 

n m ±DE Mediana 
(RIC) 

cVLDL, mg/dl 161 34,5 (2) 28,5 (17,4-
46,4) 

147 31,7 (2,6) 36,9 (18,1-
52,9) 

0,06 

tVLDL, mg/dl 156 101,4 
(84,1) 

75,8 (31,9-
147,9) 

146 128,3 
(161,3) 

99,8 (33,8-
166,9) 

0,3 

fVLDL, mg/dl 160 38,3 (28,4) 32,5 (17.7-
51,3) 

147 47,2 (35,9) 41,9 (20,9-
61,2) 

0,013 

prVLDL, mg/l 95 143,9 
(83,3) 

139,9 (75,8-
207,6) 

100 156,3 
(90,7) 

171,4 
(81,7-
222,9) 

0,3 

mVLDL, mg/l 161 1779,9 
(1320,8) 

1411,9 
(733,8-
2672,6) 

147 2241,2 
(2203,6) 

1954,4 
(808.9-
3031,9) 

0,07 

Número de moléculas 
de colesterol VLDL 

161 3335,4 
(2045,1) 

3194,43 
(2737,9-
3785,7) 

144 3141,1 
(963,1) 

3230,9 
(2558,4-
3654,6) 

0,54 

Número de moléculas 
de VLDL-TGs 

124 0,2 (0,1) 0,2 (0,1-
0,3) 

119 0,4 (1,8) 0,2 (0,15-
0,24) 

0,8 

Número de partículas 
161 162200,4 

(107706,8) 
129826,9 
(89113,6-
200764,5) 

144 190544,1 
(112732,1) 

163952,4 
(93714,7-
258181,1) 

0,01 

ApoB-VLDL 111 2,3 (0,8) 2,3 (1,9-
2,7) 

104 2,3 (0,7) 2,4 (1,8-
2,7) 

0,01 

cVLDL: colesterol VLDL; tVLDL: tamaño VLDL; fVLDL: fosfolípidos VLDL; prVLDL: proteínas VLDL.  

 
 

Un nivel superior del número de partículas de VLDL fue significativamente mayor en pacientes con 

afectación multivaso respecto a los pacientes con afectación monovaso, así como una mayor concentración 

de fosfolípidos en las VLDL 

En cuanto al estudio del colesterol LDL por ultracentrifugación, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre el grupo con afectación monovaso y multivaso, si se objetivo una 

tendencia a unos niveles superiores de colesterol total LDL medido por ultracentrifugación, una masa 



 

 66 

66 RESULTADOS 

superior de LDL a expensas de un mayor número de proteínas y fosfolípidos en las LDL. Además, el número 

de partículas de LDL fue superior a la normalidad en el subgrupo de pacientes con afectación multivaso, 

aunque no de manera significativa.  

 

 
Tabla 20. Relación de los hallazgos de LDL medido por ultracentrifugación y la afectación del árbol 

coronario. 
 

cLDL: colesterol LDL; tLDL: tamaño LDL; fLDL: fosfolípidos LDL; pVLDL: proteínas LDL.  

 
 
 En relación con el estudio del colesterol HDL por ultracentrigufación, se objetivó de manera 

significativa, unos niveles de HDL superiores en aquellos pacientes con afectación monovaso, así como 

una masa menor a expensas de una menor concentración de proteínas en las HDL, respecto a aquellos 

con afectación multivaso.  

 

 

 

 

 

 MONOVASO  MULTIVASO   

 n m ±DE Mediana (RIC) n m ±DE Mediana (RIC) p 

cLDL, mg/dl 161 113,9 (39,9) 109,6 (87,8-
139) 

147 115,1 (45,1) 109,2 (89,2-
133,9) 

0,8 

tLDL, mg/dl 161 33,5 (15,9) 30,6 (23,2-
38,6) 

147 36,3 (17,4) 33,6 (25-43,4) 0,08 

fLDL, mg/dl 161 97,1 (34,4) 93,5 (74,6-
116,9) 

147 97,1 (37,1) 89,6 (73,9-
117,6) 

0,8 

prLDL, mg/l 94 435,8 
(139,3) 

442,5 (342,8-
524,3) 

100 444,8 
(177,7) 

419.7 (343.1-
532,9) 

0,9 

mLDL, mg/l 161 2648,3 
(816,5) 

2610,8 
(2032,1-
3279,9) 

147 2792,5 
(903,4) 

2720,5 
(2217,3-
3335,3) 

0,2 

Número de 
moléculas de 
LDL 

160 
1822,9 
(305,3) 

1843,3 
(1667,2-
1963,1) 

146 
1759,8 
(338,4) 

1765,4 
(1547,1-
2013,8) 

0,12 

Número de 
partículas 

160 
988010 

(273732,1) 

980983,9 
(803824,6-
1140600,2) 

146 
1021983,4 
(302351,9) 

988525,2 
(830184,7-
1235791,9) 

0,17 

ApoB-LDL 110 1,3 (0,2) 1,3 (1,1-1,4) 106 1,3 (0,3) 1,3 (1,1-1,4) 0,4 
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Tabla 21. Relación de los hallazgos de HDL medido por ultracentrifugación y la afectación del árbol 
coronario. 

 

 MONOVASO  MULTIVASO   

 n m ±DE Mediana (RIC) n m ±DE Mediana (RIC) p 

HDL, mg/dl 161 45,4 (14,1) 42,6 (35,1-54,5) 147 42,1 (14,8) 39,7 (33,2-49,2) 0,03 

tHDL, mg/dl 161 30,3 (24,5) 24,7 (16,3-35,6) 147 34,2 (28,3) 27,4 (18,5-38,1) 0,5 

fHDL, mg/dl 161 89 (30,9) 88 (70,5-103,9) 147 85,1 (25) 82,1 (68,5-98,1) 0,2 

prHDL, mg/l 94 996,3 
(374,7) 

944,8 (770.4-
1189,2) 

100 1109,5 
(427,8) 

1066,7 (846,5-
1309,8) 

0,03 

mHDL, mg/l 161 2217,7 
(767,4) 

2151 (1645,4-
2741,5) 

147 2368,3 
(798,2) 

2408,7 (1714,9-
2824) 

0,1 

HDL-ApoA, 
mg/dl 

71 95,5 
(162,2) 

82,9 (11,7-
112,7) 

72 103,7 
(195,9) 

92,7 (14,8-113,6) 0,74 

cHDL: colesterol HDL; tHDL: tamaño HDL; fHDL: fosfolípidos HDL; pr HDL: proteínas HDL. 
 
 
 

Se analizó la correlación entre los distintos parámetros medidos por ultracentrifugación, 

mostrándose en la Tabla 22, los hallazgos con diferencias estadísticamente significativas.  

Por último, se analizó el número de partículas de VLDL y LDL en función de la toma o no de 

tratamiento hipolipemiante previo al evento, como se puede ver en la Tabla 23, de la que se desprende un 

análisis de importancia, aquellos pacientes con afectación angiográfica más extendida, pacientes multivaso, 

sin tratamiento hipolipemiante en el momento del evento se observa un número de partículas superior al 

rango de la normalidad siendo estadísticamente significativo.  
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Tabla 22. Correlación entre FRCVE y hallazgos de los parámetros lipídicos por ultracentrifugación. 

 

 Cistatina C Homocisteína PCR-us Lp(a) PCSK9 

 r p r p r P r p r p 

cLDL -0,99 <0,001 --- --- --- --- --- --- --- --- 

fLDL -0,6 0,04 --- --- --- --- --- --- --- --- 

mLDL --0,053 0,02 --- --- --- --- --- --- --- --- 

mtLDL -0,06 <0,001 --- --- 0,234 <0,001 --- --- --- --- 

npLDL -0,122 <0,034 --- --- --- --- --- --- --- --- 

ApoBLDL -0,32 <0,001 --- --- --- --- --- --- --- --- 

cVLDL --- --- --- --- --- --- -0,104 0,07 -0,602 0,006 

tVLDL --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

fVLDL --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

prVLDL --- ---  0,04 --- --- --- --- --- --- 

mVLDL --- --- --- --- --- --- -0,118 0,042 -0,644 0,0039 

npVLDL --- --- 0,141 0,014 --- --- --- --- --- --- 
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Tabla 22. Correlación entre FRCVE y hallazgos de los parámetros lipídicos por ultracentrifugación. 
 

 Cistatina C Homocisteína PCR-us Lp(a) PCSK9 

 r p r p r P r p r p 

ApoBVLDL --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

prHDL --- ---  0,004 --- --- --- --- --- --- 

cHDL --- --- --- --- --- --- 0,38 0,001 0,477 0,004 

mHDL --- --- --- --- --- --- 0,137 0,019 0,421 0,07 

ApoA/HDL --- --- --- --- 0,18 0,027 --- --- --- --- 

ApoA1 --- --- --- --- -0,218 <0,01 0,062 0,08 --- --- 

ApoB --- --- --- --- -0,085 0,015 --- --- --- --- 

ApoE 0,145 0,08 --- --- --- --- --- --- --- --- 

 
cLDL: colesterol LDL; mLDL masa LDL; MtLDL moléculas LDL; NpLDL: número de partículas de LDL; ApoBLDL: ApoB de las LDL; cVLDL: colesterol VLDL; tVLDL: triglicéridos de las VLDL; fVLDL: fosfolípidos 
de las VLDL; prVLDL: proteínas de las VLDL; mVLDL: masa de VLDL; NpVLDL: número de partículas de VLDL. ApoBVLDL: ApoB de las VLDL; prHDL: proteínas de las HDL; cHDL: colesterol HDL; mHDL: 
masa de las HDL; ApoA/HDL: ApoA de las HDL; ApoA1: apolipoproteína A1; ApoB: apolipoproteinemia B; ApoE: apolipoproteinemia E.  
 

 

❖ Se muestran en la tabla exclusivamente los resultados estadísticamente significativos.  
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Tabla 23. Partículas de colesterol medido por ultracentrifugación en función de la afectación angiográfica y el tratamiento hipolipemiante previo el evento. 

  

 TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE SIN TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE SIN TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE  

 n m ± (DE) Mediana 
(RIC) 

n m ± (DE) Mediana (RIC) n m ± (DE) Mediana (RIC) n m ± (DE) Mediana (RIC) p 

npVLDL 47 152466,8 
(91992) 

127198,3 
(84526,3-
199705,9) 

114 166213,4 
(113689,4) 

130359,4 
(94024-20450,3) 

54 196087,7 
(113821,9) 

163952,4 
(101408,1-
260909,3) 

90 187217,9 
(112580,9) 

161746,3 
(87785,5.251204,3) 

0,85 

mcVLDL 47 2840,9 (970,3) 2917,8 (2440,4-
3356,1) 

114 3539,2 (2322,8) 3331,7 (2844,1-
3886,8) 

54 2911,9 (912,8) 2867,4 (2475,1-
3551,6) 

90 3278,7 (2896,8-
3790,7) 

3314,7 (2896,9-3790,7) <0,001 

npLDL 48 829981,5 
(275119,8) 

826563,8 
(633449,2-
976839,8) 

112 1055736,5 
(244651,7) 

1050277,2 
(876602,8-
1207603,7) 

56 870975,4 
(237999,6) 

872331,9 
(109012,9-
1022811,9) 

90 1115943 
(301092,6) 

1059663,3 (903706,7-
1324743) 

<0,001 

cLDL 47 90,4 (35,9) 88,2 (65,1-110) 114 123,5 (37,4) 119,8 (95,9-
148,4) 

57 91,6 (33,9) 95,6 (69,4-
110,5) 

90 129,9 (45,1) 125,0 (101-161,7) <0,001 

tLDL 47 31,5 (16,9) 27,8 (19,6-36,1) 114 34,2 (15,5) 31,6 (24,9-39,9) 57 34,2 (15,2) 31,5 (24,8-40,8) 90 37,5 (18,5) 34,7 (25,7-46,1) 0,06 

fLDL 47 79,1 (39,9) 70,3 (52,2-96,5) 114 104,5 (28,8) 102,9 (84-121,1) 57 77,9 (24,6) 81,8 (58,9-89,2) 90 109,3 (38,6) 103,8 (82,5-129) <0,001 

prLDL 27 373,5 (144) 348,3 (287,1- 
466,3) 

67 460,9 (130,1) 462,6 (371,5-
541,7) 

41 403,1 (219,4) 364,3 (290,5-
472,8) 

59 473,8 (136,4) 473,8 (379,8-565,2) <0,001 

mLDL 47 2227,3 (940) 2045,7 (1625,9-
2670,9) 

114 2821,8 (692,8) 2767,4 (2276,1-
3338,4) 

57 2391,9 (836,1) 2323,1 (1920-
2724,2) 

90 3046,2 (855,1) 2985,4 (2432,2-3609,3) <0,001 

mcLDL 47 1746,9 (256,2) 1735,4 (1653- 
1935,2) 

113 1854,4 (319,3) 1852,8 (1701,4-
2017,2) 

56 1653,2 (378,5) 1642,4 (1427,6-
471901,7) 

90 1826 (294) 1830,8 (1589,9-2045,8) <0,001 

mtLDL 47 254,8 (113,7) 229,1 (169,1-
304,9) 

112 223,8 (79,8) 209,8 (171,8-
264,2) 

56 267,7 119,7 238 (188,39-
322,7) 

90 239,9 (105,5) 230,3 (168,3-287,4) 0,06 

ApoB/LDL 48 74,4 (24,6) 74,1 (56,7-87,5) 112 94,6 (21,9) 94,2 (78,6-
108,3) 

56 78,1 21,3 78,2  (63,6-91,7) 90 100 (26,9) 95 (81-118,7) <0,001 

❖ Se muestran en la tabla exclusivamente los resultados estadísticamente significativos.  



 

71 

 

71 RESULTADOS 

En las siguientes tablas, se muestran los resultados estadísticamente significativos entre los distintos 

parámetros medidos por ultracentrifugación Tabla 24 y Tabla 25.  

Tabla 24. Correlación de los FRCVE. 

 Proteína SA PON Glicerol 

 r p r p r p 

PCR-us 0,53 <0,001 -0,130 <0,06 -0,106 <0,07 

Homocisteína -- -- -- -- 0,127 0,04 

Cistatina C -- -- -- -- -- -- 

PON -- -- -- -- 0,690 <0,001 

 

Tabla 25. Correlación entre los parámetros medidos por ultracentrifugación. 

 ApoAI ApoB cVLDL cLDL cHDL npVLDL 

 r p r p r p r p r p r p 

cHDL 0,689 <0,001 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

mHDL 0,339 <0,001 -0,197 <0,001 -0,211 0,006 -- -- 0,335 <0,001 -- -- 

mVLDL -- -- 0,329 <0,001 0,851 <0,001 -0,161 0,005 -0,326 <0,001 -- -- 

mLDL -- -- 0,701 <0,001 -- -- 0,858 <0,001 -0,118 0,04 -- -- 

npLDL -- -- 0,895 <0,001 0,189 <0,001 0,882 <0,001 -- -- 0,134 0,02 

npVLDL -- -- 0,373 <0,001 0,914 <0,001 -- -- -0,165 0,004 -- -- 

cVLDL -- -- 0,395 <0,001 -- -- -- -- -- -- -- -- 

cLDL -- -- 0,73 -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

  

 En las tablas se muestran los hallazgos estadísticamente significativos en los que se puede 

observar una relación entre algunos de los parámetros lipídicos medidos por ultracentrifugación. Por 

ejemplo, se encuentra una correlación positiva entre los niveles de PCR-us, y de Proteína SA  y una relación 
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inversa con la PON y el glicerol. Además, se encuentra una correlación positiva entre los niveles de glicerol 

y de homocisteína y los de PON.  

 Del mismo modo, en la tabla 25, se pueden observar las distintas correlaciones objetivadas en el 

estudio de ultracentrifugación en los pacientes de nuestra cohorte, significativamente estadístico.  

 

IV.4 Asociación del perfil lipídico, los FRCV clásicos y los FRCVE con la angiografía y la 

evolución clínica del SCA.  

 

Se incluyeron en el estudio 826 pacientes ingresados por un SCA, de los cuales 449 presentaron, 

en el estudio coronariográfico, una afectación monovaso y otros 377, multivaso. La media de la edad fue 

de 61,6 años, 2 años superior en los pacientes con afectación multivaso respecto a los que presentaron 

una obstrucción en una única arteria coronaria. Los FRCV fueron más prevalentes en el subgrupo de 

pacientes con afectación multivaso. Un 23,2% de los pacientes padeció una ECV previa, siendo la 

enfermedad vascular periférica significativamente más prevalente en los pacientes con afectación coronaria 

de más de un vaso. 

La tabla 26 muestra las características epidemiológicas al ingreso por el SCA en relación con los 

hallazgos coronariográficos. Se puede observar que los pacientes con una afectación multivaso, tenían 

más edad y una mayor prevalencia de dislipemia y diabetes mellitus tipo 2 que los pacientes con afectación 

en un único vaso.  

Respecto a la presencia de ECV previa, estos pacientes con afectación de más de una arteria 

coronaria presentaban más enfermedad arterial periférica previa que los sujetos con afectación 

monovascular en el estudio angiográfico. 
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Tabla 26. Características epidemiológicas basales de los pacientes con SCA de acuerdo con la afectación del árbol coronario en el estudio CNG. 
 
 

 MONOVASO MULTIVASO p 

Sexo (varón), n (%) 351 (78,2) 305 (80,9) 0,3 

Edad (años), m±DE 60,5 ± 13,2 63 ± 12 <0,001 

PAS (mmHg), m±DE 135,3 ± 29,1 134,9 ± 34,9 0,9 

PAD (mmHg), m±DE 78,5 ± 17,7 79 ± 17,3 0,7 

Frecuencia cardíaca (lpm), m±DE 72,1 ± 16,7 72,5 ± 17,8 0,7 

IMC (Kg/m2), m±DE 28,2 ± 3,8 28,3 ± 2,2 0,8 

Tabaquismo activo, n (%) 220 (49) 176 (46,7) 0,5 

HTA, n (%) 222 (49,4) 207 (54,9) 0,1 

Dislipemia, n (%) 177 (39,4) 198 (52,5) <0,0001 

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 72 (16) 82 (21,8) 0,003 

HbA1c (%), m±DE 7,3 ± 1,7 7,2 ± 1,4 0,7 

Hiperuricemia, n (%) 16 (3,6) 19 (5) 0,3 

Enfermedad renal crónica, n (%) 17 (3,8) 18 (4,8) 0,5 

Enfermedad pulmonar, n (%) 47 (10,5) 40 (10,6) 0,9 

Hepatopatía, n (%) 23 (5,1) 18 (4,8) 0,8 

IAM familiar precoz, n (%) 64 (14,3) 52 (13,8) 0,8 

ECV previa, n (%) 80 (17,8) 92 (24,4) 0,02 

❖ Enfermedad arterial periférica, n (%) 15 (3,3) 31 (8,2) 0,001 

❖ SCA, n (%) 60 (13,4) 63 (16,7) 0,2 

❖ ACV, n (%) 15 (3,3) 13 (3,4) 0,9 

❖ ACV isquémico, n (%) 12 (2,7) 11 (2,9) 0,8 
 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto agudo de 
miocardio; SCA: síndrome coronario agudo; ACV: accidente cerebrovascular; m: media; DE: desviación estándar. 
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Además, se analizó la relación de los FRCVE con la afectación del árbol coronario en la angiografía 

(Tabla 27).  

 
Tabla 27. Relación de los FRCVE y la afectación del árbol coronario. 

 

 MONOVASO MULTIVASO  

 n m (DE) Mediana 
(RIC) 

n m (DE) Mediana 
(RIC) 

p 

Lp(a), mg/dl 427 34,4 (33,2) 21 (8,3-54,4) 356 34,02 
(35,7) 

21,8 (8,3-
47,9) 

0,7 

Hcy, nmol/L 447 12,5 (7,4) 11,1 (9-13,6) 376 12,4 (5,5) 11,4 (9,3-
13,9) 

0,5 

Cistatina C, mg/l 446 1,1 (3,9) 0,8 (0,7-0,9) 375 0,9 (0,7) 0,8 (8,3-47,9) 0,1 

PCR us, mg/l 448 10,6 (23,7) 3,8 (1,6-8,3) 376 
(12,4) 

12,4 (28,2) 4,1 (1,6-9,8) 0,4 

 
 

No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de los distintos 

FRCVE y la afectación angiográfica mono o multivaso.  

La Tabla 28 muestra el perfil lipídico en los diferentes momentos evolutivos estudiados y su 

relación con el grado de afectación del árbol coronario estudiado por angiografía. Los niveles medios de 

las variables del perfil lipídico en el momento del evento, a los 24 meses y al final del periodo de 

seguimiento, de forma global y en función de la afectación del árbol coronario. El porcentaje de reducción 

del colesterol LDL a los 24 meses del SCA fue del 33,2% y, al final del período de seguimiento, del 39,1%. 

En los pacientes con afectación monovaso, los niveles de LDL se redujeron en un 30% a los dos años del 

SCA y en un 38,9% al final del seguimiento. Las respectivas reducciones porcentuales de colesterol LDL 

en los sujetos con afectación coronaria multivaso fueron del 33,9% y del 40.9%. No hubo diferencias 

significativas en los niveles medios de LDL a los 24 meses y al final del estudio, ni en total de la muestra 

(81.9 vs. 73.8 mg/dl; p= 0,11) ni en aquellos con afectación monovaso (82,2 vs 75,1 mg/dl; p=0,08) o 

multivaso (81,4 vs 72,1 mg/dl; p= 0,8). 

Únicamente se encontraron diferencias significativas en los niveles de HDL en función de la 

afectación coronaria, en el momento del evento, con una concentración de HDL directamente superior en 

los pacientes con afectación multivaso.  
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Tabla 28. Perfil lipídico según afectación del árbol coronario en control evolutivo. 

 TOTAL MONOVASO MULTIVASO p 

 
EVENTO 
  
Colesterol total, m (DE) 193,5 (46,3) 193 (45,6) 193,2 (42,1) 0,9 

LDL, m (DE) 121,8 (40,4) 121,7 (40,1) 123,1 (38,7) 0,3 

HDL, m (DE) 45,8 (12,9) 45,8 (13) 46,7 (12,4) 0,01 

Triglicéridos, m (DE) 130,5 (147,5) 130,5 (147,5) 120,2 (74,7) 0,1 

Colesterol no HDL, m (DE) 147,4 (46,1) 146,9 (42) 148,1 (50,6) 0,7 

 

 

24 MESES 

Colesterol total, m (DE) 150,6 (33,7) 151,1 (34,7) 150,2 (32,6) 0,7 

LDL, m (DE) 81,4 (25,9) 81,5 (26) 81,4 (25,9) 0,9 

HDL, m (DE) 44,6 (12,1) 45,04 (11,7) 44,2 (12,5) 0,2 

Triglicéridos, m (DE) 121,2 (72,7) 122,4 (79,4) 119,9 (63,7) 0,8 

Colesterol no HDL, m (DE) 106 (31,5) 106,3 (33,5) 105,6 (29) 0,8 

 

 

FIN DEL SEGUIMIENTO (2021-2022) 

Colesterol total, m (DE) 142,7 (36,1) 143,5 (38,1) 141,8 (33,5) 0,6 

LDL, m (DE) 74,1 (30,9) 75,2 (33,4) 72,8 (27,5) 0,3 

HDL, m (DE) 44,3 (11,9) 44,6 (12,44) 44 (11,3) 0,6 

Triglicéridos, m (DE) 128,2 (72,9) 125,4 (67,1) 131,8 (79,8) 0,3 

Colesterol no HDL, m (DE) 98,4 (33,8) 98,9 (36,3) 97,7 (30,4) 0,7 

HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; m: media; DE: desviación estándar. 

 

 

IV.5 Grado de consecución de objetivos lipídicos.  
 

Dado que el estudio se extendió durante varios años, se consideraron los dos objetivos lipídicos 

recomendados por las Guías de Dislipemia de la ESC/EAS, los del año 2016 y los de su actualización del 

2019, para los niveles plasmáticos de LDL en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular 52,64.  
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IV.5.1 Guías ESC/EAS 2016. 

 

En el momento del evento, por definición, 172 pacientes (20%) ya eran considerados de muy alto 

riesgo previo al evento por la presencia de una ECV previa. Del total de estos pacientes se encontraban en 

tratamiento hipolipemiante con estatinas 110 pacientes (64%). Recibían tratamiento con estatinas de baja 

intensidad 5 (4,5%), estatinas de moderada intensidad 45 (40,9%), estatinas de alta intensidad 41 (37,3%), 

combinación con ezetimibe 12 (11%), y otro tipo de combinaciones 7 (6,4%). Además, el LDL medio para 

estos pacientes de muy alto riesgo en el evento fue de 90,7 (33,7), y se encontraban dentro del objetivo 

lipídico de LDL por debajo de 70 mg/dl, según las guías ESC/EAS 2016, vigentes en ese momento, tan 

sólo 30 (27,8%). 

A los 24 meses del SCA, el grado de consecución del objetivo de LDL era subóptimo, LDL<70 

mg/dl en 207 pacientes (33.6%). Al final del seguimiento, año 2021-2022, tampoco se consiguió un LDL 

objetivo, tan solo 341 pacientes (54.4%) tenían LDL<70 mg/dl.  

 

IV.5.2 Guías ESC/EAS 2019. 

 

A los 24 meses del SCA, el grado de consecución del objetivo de LDL era subóptimo LDL<55 

mg/dl en 56 pacientes (9,3%), de la misma manera, el control fue muy bajo al final del seguimiento tan solo 

132 sujetos presentaban un LDL<55 mg/dl (21,1%) (figuras 8 y 9)  

Figura 8. Porcentaje de consecución de objetivos de LDL según las Guías de práctica clínica a los 24 
meses tras el evento. 

 

33,60%

9,30%

57,10%

LDL<70 LDL<55 LDL>70



 

77 

 

77 RESULTADOS 

Figura 9. Porcentaje de consecución de objetivos de LDL según las Guías de práctica clínica al final del 
seguimiento (2021-2022). 

 

En la Figura 10 (10A y 10B) se muestra el grado de consecución del objetivo de LDL a los 24 meses 

del SCA y al final del período de seguimiento, en función de la terapia hipolipemiante recibida por los 

pacientes.  

Como se puede observar en las figuras, cerca del 70% recibía estatinas de alta intensidad a los 24 

meses del evento y solo 1 de cada 4 sujetos tenía niveles de LDL por debajo de 70 mg/dl. Además, se 

observa que el uso de tratamiento hipolipemiante de mayor intensidad, combinación y/o Ipcsk9, permitió un 

porcentaje de consecución de objetivos lípidos superior respecto a los pacientes que fueron tratados con 

terapias hipolipemiantes de menor intensidad. 

 

 

54,40%

21,1%

24,50%

LDL<70 LDL<55 LDL>70
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Figura 10A y 10B. A) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento hipolipemiante (24 meses). En 16 pacientes no 

estaba recogido su tratamiento o no recibían ningún hipolipemiante. B) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento 

hipolipemiante (fin de seguimiento). En 7 pacientes no estaba recogido su tratamiento o no recibían ningún hipolipemiante. 

A 

B 
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IV.5.3 Grado de consecución del objetivo lipídico en función de los niveles de Lp(a).  

 

Considerando los niveles de Lp(a) basales y empleando la fórmula de Dahlen para la corrección de 

los niveles de LDL en función de las concentraciones plasmáticas de Lp(a)129, el porcentaje de pacientes 

que alcanzaron los objetivos lipídicos se incrementó. Así, a los 24 meses desde el SCA aumentó en un 

40,8% (33,6 vs 56,8) el grado de consecución de objetivos respecto a las recomendaciones ESC/EAS 2016 

y al final del seguimiento, el porcentaje de incremento fue del 46,4% (21,1% vs 39,4%) respecto a las 

recomendaciones de las guías ESC/EAS del año 2019.  

 

IV.5.4 Grado de consecución de objetivos según la afectación angiográfica. 

En la Figura 11 (11A y 11B) se analizó también el grado de consecución de objetivos con relación 

al tratamiento hipolipemiante y al grado de afectación coronaria angiográfica, monovaso o multivaso. A los 

24 meses tras el evento, el empleo mayoritario de tratamiento, en aquellos pacientes que alcanzaron el 

objetivo lipídico recomendado por las guías ESC/EAS 2019 fue: un régimen de estatina de moderada 

intensidad, tanto para los pacientes con afectación monovaso o multivaso, alcanzando respectivamente el 

objetivo lipídico el 40% y el 60,7% de los que recibieron esta terapia. Al final del seguimiento, la distribución 

fue la siguiente: en los pacientes con afectación monovaso la mayoría de los que alcanzaron objetivos 

lipídicos recibía un tratamiento hipolipemiante combinado, alcanzando objetivos el 26,3%, y en el subgrupo 

de pacientes con afectación coronaria multivaso, el tratamiento con iPCSK9, consiguió que alcanzara el 

objetivo lipídico el 33,3%.  
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Figuras 11A y 11B. A) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento hipolipemiante y afectación del árbol coronario (24 meses). B) 

Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento hipolipemiante y afectación del árbol coronario (fin de seguimiento). 

A B 
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IV.6 Características de los pacientes, los FRCVE y características del evento en función 

de los niveles objetivo de LDL al final   del seguimiento.  
 

Tabla 29. Características generales de los pacientes en función de los niveles LDL al final del 

seguimiento. 

 Niveles de LDL  

 <55  
mg/dl 

55-100 mg/dl >100 mg/dl p1-2 p1-3 p2-3 

Edad, m (DE) 62,5 (47,3) 61,5 (14,8) 60,7 (76,8) 0,4 0,2 0,6 

Sexo, varón, n (%) 103 (78,8) 335 (80,7) 62 (78,5) 0,4 0,2 0,7 

Fumador, n (%) 51 (38,6) 210 (50,6) 36 (45,6) 0,02 0,3 0,4 

HTA, n (%) 76 (57,6) 208 (50) 40 (50,6) 0,1 0,3 0,9 

Dislipemia, n (%) 62 (47) 181 (43,6) 38 (48,1) 0,5 0.9 0.5 

Tto. hipolipemiante, n (%) 38 (28,8) 111 (26,7) 25 (31,6) 0,7 0,6 0,4 

DM2, n (%) 26 (19,7) 73 (17,6) 14 (17,7) 0,6 0,7 0,8 

ECV previa, n (%) 37 (28) 73 (17,6) 18 (22,8) 0,009 0,1 0,9 

IAM previo, n (%) 26 (19,7) 52 (12,5) 12 (17,7) 0,04 0,7 0,2 

IAM familiar precoz, n (%) 17 (12,9) 59 (14,2) 14 (15,2) 0,9 0,6 0,8 

 

Tabla 30. FRCVE en función de los niveles LDL al final del seguimiento. 

 Niveles de LDL  

 <55 
mg/dl 

55-100  
mg/dl 

>100 
mg/dl 

p1-2 p1-3 p2-3 

Lp(a) > 50 mmol/dl, n (%) 36 (28,1) 86 (21,8) 19 (25,3) 0,1 0,7 0,5 

Homocisteína>15 nmol/L, n (%) 21 (16) 79 (19) 9 (11,4) 0,4 0,4 0,1 

Cistatina C > 0,95 mg/l, n (%) 30 (22,7) 106 (25,5) 15 (19) 0,5 0,5 0,2 

PCR-us > 3 mg/l, n (%) 72 (54,5) 236 (56,9) 47 (59,5) 0,6 0,5 0,7 
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Tabla 31. Características del evento SCA de los en función de los niveles LDL al final del seguimiento. 

 

 Niveles de LDL  

 <55 
mg/dl 

55-100 
mg/dl 

>100 
mg/dl 

p1-2 p1-3 p2-3 

IAMCEST, n (%) 132 (84,8) 351 (84,6) 67 (84,8) 0,9 0,9 0,9 

IAMSEST, n (%) 13 (9,8) 57 (13,7) 10 (12,7) 0,3 0,7 0,9 

Angina inestable, n (%) 3 (2,3) 1 (0,2) 2 (25) 0,07 0,7 0,1 

Trombosis stent, n (%) 4 (3) 6 (1,4) 0 0,4 0,3 0,6 

 

Tabla 32. Manejo durante el seguimiento de los pacientes en función de los niveles LDL al final del 

seguimiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 Niveles de LDL  

 <55 
mg/dl 

55-100 
mg/dl 

>100 
mg/dl 

p1-2 p1-3 p2-3 

Alta de cardiología, n (%) 11 (8,3) 44 (7) 13 (16,5) 0,6 0,1 0,2 

LDL en objetivo en el momento del 
alta de cardiología, n (%) 

5 (3,8) 18 (4,3) 3 (3,8) 0,9 0,7 0,9 

Tipo de tratamiento en el momento del alta de cardiología   

Baja intensidad, n (%) 1 (0,75) 1 (0,2) 0 0,9 0,8 0,4 

Moderada intensidad, n (%) 0 5 (1,2) 2 (2,5) 0,5 0,3 0,7 

Alta intensidad, n (%) 10 (7,6) 30 (7,2) 9 (11,4) 0,9 0,5 0,3 

Ezetimibe en combinación, n (%) 0 3 (0,7) 0 0,8 - 0,9 

Cambio de tratamiento, n (%) 41 (31) 156 (37,6) 22 (27,8) 0,2 0,7 0,1 
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IV.7 Manejo del tratamiento hipolipemiante en la evolución de los pacientes tras un SCA.  
 

Tratamiento hipolipemiante en el momento del evento 

En el momento del evento, 234 pacientes (28,3%) recibían tratamiento hipolipemiante, Tabla 33. 

De ellos, 103 (44%) de los que presentaron afectación de un solo vaso y en 131 (56%) en los que se evidenció una 

lesión en más de una arteria coronaria.   

 

Tabla 33. Tratamiento hipolipemiante prescrito en los pacientes en el momento del evento. 

 

 

Tratamiento hipolipemiante prescrito al alta y durante el seguimiento. 

El tratamiento hipolipemiante pautado en el momento del alta hospitalaria y el prescrito a los 

pacientes vivos a los 24 meses y al final del seguimiento se muestra en la Figura 12. 

Se puede observar un empleo mayoritario de estatinas de alta intensidad y un bajo uso de las 

combinaciones de estatina y ezetimibe, en el momento del alta hospitalaria. Sin embargo, la tendencia, 

durante el periodo de seguimiento, fue hacia una mayor prescripción de terapia hipolipemiante combinada, 

principalmente estatinas de alta y moderada intensidad y ezetimibe (cercana al 50%) y un escaso uso de 

los iPCSK9.  

 

 

 

 

 

Tipo de tratamiento hipolipemiante 

Estatina de baja intensidad, n (%) 27 (11,5) 

Estatina de moderada intensidad, n (%) 113 (48,5) 

Estatina de alta intensidad, n (%) 52 (22,2) 

Ezetimibe en combinación, n (%) 19 (8,2) 

Otras combinaciones, n (%) 23 (9,8) 

Total, n (%) 234 (100,0) 
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Figura 12. Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA. 

 

 

Cambios en el tratamiento hipolipemiante  

Se realizaron modificaciones en el tratamiento hipolipemiante, Tabla 34, en el 36,6% de los 

pacientes, en los primeros 24 meses de seguimiento. Así, se aumentó la dosis de la estatina en el 23,7%, 

se añadió fenofibrato en un 1,4%, se asoció ezetimibe en un 27,2%, se cambió a otra estatina de la misma 

intensidad en un 1,1%, se aumentó la potencia de la estatina y se coadministró ezetimibe en el 1,4%, y se 

redujo la dosis de la estatina o se retiró el tratamiento en un 29,7% de los pacientes.  

El motivo, registrado en la historia clínica electrónica, de la suspensión de la terapia hipolipemiante 

fue: mialgias (14,5%), otros síntomas atribuidos al tratamiento con estatinas (astenia, disfunción eréctil, 

vasoespasmo) (8,4%), alteración del perfil hepático (4,8%), aumento de los niveles de CPK (2,4%) y a 

petición del paciente (1,2%). En el resto de los casos (68,7%) no estaba registrada, en la historia clínica 

electrónica, la causa de la retirada de la medicación hipolipemiante.  
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Tabla 34.  Cambios en el tratamiento hipolipemiante en los primeros 24 meses y motivos de la reducción 

o retirada del tratamiento. 

Creatinquinasa (CPK). *Otras modificaciones terapéuticas, como el inicio de una estatina, la asociación de un fibrato, la retirada de 
ezetimibe o la adición de ácidos grasos omega-3. 

 

Cabe destacar que, respecto al objetivo de LDL <70 mg/dl de las Guías ESC/EAS de 2016, el mayor 

porcentaje de pacientes que lo alcanzaron al final del periodo del estudio (año 2021-2022), está 

representado por aquellos en tratamiento con combinaciones de estatinas y ezetimibe (59,2%). Sin 

embargo, el grado de consecución del objetivo lipídico de acuerdo con la actualización de las Guías 

ESC/EAS del año 2019 (LDL <55 mg/dl), fue del 27,1% con estas combinaciones, mientras que el uso de 

estatinas de alta intensidad, en monoterapia, solo permitió alcanzar el objetivo de LDL <55 mg/dl en un 

15,1% de los pacientes al final del seguimiento. Solamente 6 pacientes fueron tratados con fármacos 

IPCSK9 durante el período de estudio. 

 

IV.8 Recurrencia del SCA y mortalidad en la cohorte.  

A lo largo del seguimiento, 179 pacientes presentaron un evento recurrente tipo SCA (22,1%) de 

los cuales 118 (14,6%) lo presentaron durante los primeros 2 años.  A partir del segundo año de seguimiento 

desde el evento hasta el final del periodo de estudio, 95 pacientes padecieron una recurrencia del SCA 

 n (%) 

Aumento de la dosis de estatina 55 (19,7) 

Asociación de fenofibrato 4 (1,4) 

Asociación de ezetimibe 79 (28,3) 

Cambio a estatina de la misma intensidad 43 (15,4) 

Reducción o retirada del tratamiento 83 (29,7) 

❖ Mialgias 10 (12) 

❖ Alteración del perfil hepático  18 (21,7) 

❖ Aumento de CPK 3 (3,6) 

❖ Sintomatología clínica: astenia disfunción eréctil y vasoespasmo  5 (6) 

❖ A petición del paciente 2 (2,4) 

Por decisión facultativa sin causa justificada en historia clínica 45 (54,2) 

Otros cambios* 15 (5,4) 
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(Tabla 35). El número de pacientes con un SCA recurrente en los primeros 6 meses fue de 31; entre los 6 

y los 12 meses la cifra fue de 37 y 50 pacientes tuvieron un nuevo SCA durante el segundo año tras el 

evento inicial.  

 

Tabla 35. Eventos coronarios recurrentes de los pacientes con SCA incluidos en el estudio. 
 

 

Tabla 36. Características generales de los pacientes con evento recurrentes. 

Variable  

Edad, m (DE) 58,6 (12,6) 

Sexo, varón, n (%) 139 (77,7) 

Fumador, n (%) 81 (45,3) 

HTA, n (%) 86 (48) 

Dislipemia, n (%) 97 (54,2) 

Tratamiento hipolipemiante previo, n (%) 10 (5,6) 

DM2, n (%) 39 (21,8) 

ECV previa, n (%) 52 (29,1) 

IAM previo, n (%) 46 (25,7) 

IAM familiar precoz, n (%) 32 (17,9) 

 
Tabla 37. Recurrencia global: Regresión logística multivariable. 

*FEVi: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  

 
 

Tabla 38. Recurrencia a los 24 meses: Regresión logística multivariable. 

 
*Ajustado por: edad, sexo, tabaco, DM, Lpa>50, HTA, ECV previa, FG, afectación monovaso o multivaso, FEVi al alta hospitalaria 
e inclusión en rehabilitación cardiaca.  
 
 
 
 

 24 MESES 24 MESES-FIN DEL SEGUIMIENTO 

Total, n (%) 118 (14,6) 95 (12,5) 

SCACEST, n (%) 20 (16,9) 16 (16,8) 

SCASEST, n (%) 16 (13,6) 36 (37,9) 

Ángor con revascularización, n (%) 83 (70,3) 43(45,3) 

 OR CI 95% p 

Edad 1,04 1,02-1,06 <0,001 

Tabaquismo 1,96 1,18-3,24 0,009 

ECV previa 1,79 1,04-3,09 0,037 

FEVi al alta hospitalaria 1,02 0,99-1,04 0,09 

 OR CI 95% p 

Sexo (varón), n (%) 1,83 1,11-3,02 0,018 

Edad, n (%) 1,03 1,01-1,05 <0,001 

ECV previa, n (%) 2,64 1,65-4,22 <0,001 
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Tabla 39. Recurrencia en relación con la afectación angiográfica. 

 

Tabla 40. Perfil de FRCVE en función de la recurrencia de eventos CV. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles elevados de 

FRCVE y la recurrencia en el seguimiento.  

 

Recurrencia y objetivos lipídicos 

Los porcentajes de consecución del objetivo de LDL colesterol a los 2 años, en los pacientes con 

un evento recurrente respecto a aquellos que no tuvieron una recurrencia fueron: LDL< 70 mg/dl; 29,4% vs 

35,3% (p=0,34) y LDL<55 mg/dl; 7,1% vs 10,1% (p=0,49), respectivamente. Al final del seguimiento estos 

datos fueron: LDL< 70 mg/dl; 56,9.3% vs 53,8 % (p=0,59) y LDL<55 mg/dl 24,6% vs 20,3% (p=0,34). De 

los pacientes que ya habían tenido un segundo evento en los primeros 24 meses, 34 de ellos tuvieron al 

menos un tercer episodio de SCA. Cabe destacar que, de ellos, al final del seguimiento, alcanzaron un 

objetivo lipídico de LDL < 55 mg/dl, tan sólo 2 pacientes y ninguno de ellos tenía un nivel de LDL <40 mg/dl.   

En términos de mortalidad y recurrencia global, el porcentaje de pacientes que presentaron una recurrencia 

y fallecieron (26,8%) fue superior a aquellos pacientes que no tuvieron una recurrencia y fallecieron en el 

seguimiento (20,8%), con un p 0,08. 

 

 

 CNG 
MONOVASO 

CNG 
MULTIVASO 

p 

Recurrencia a los 2 años, n (%) 55 (12,4%) 63 (17,2) 0,058 

Recurrencia seguimiento, n (%) 50 (11,3%) 45 (12,3) 0,69 

Recurrencia global, n (%) 88 (19,9%) 91 (24,8) 0,09 

 Recurrencia 

 SI (n = 179) NO (n= 630) p 

Lp (a) ≥ 50 mmol/dl, n (%) 51 (28,5) 141 (22,4) 0,11 

Homocisteína ≥ 15 nmol/l, n (%) 23 (12,9) 120 (19) 0,07 

Cistatina C ≥ 0,95 mg/l, n (%) 42 (23,5) 145 (23) 0,98 

PCR-us ≥ 3 mg/l, n (%) 102 (56,9) 359 (56,9) 0,93 
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Mortalidad 

Respecto a la mortalidad, el 22,2% de los pacientes (n=183) fallecieron a lo largo del seguimiento, 

un 7,6% de ellos (n=63) en los primeros 24 meses. La principal causa de muerte fue un evento 

cardiovascular recurrente (27,9%), seguida de la enfermedad neoplásica (27,3).  

Tabla 41. Mortalidad global según causas. 

CAUSAS n (%) 

Neoplasia 50 (27,3) 

Neoplasia pulmón 22 (12) 

Neoplasia orofaringe 3 (1,6) 

Neoplasia colorrectal 2 (1,1) 

Neoplasia gástrica 3 (1,6) 

Neoplasia páncreas 4 (2,2) 

Neoplasia próstata 5 (2,7) 

Neoplasia vesical 3 (1,6) 

Neoplasia carcinoide 1 (0,5) 

Neoplasia SNC 1 (0,5) 

Neoplasia de origen desconocido 2 (1,1) 

Colangiocarcinoma 1 (0,5) 

Neoplasia hematológica 3 (1,6) 

MACE 51 (27,9) 

TV 3 (1,6) 

IAM 27 (14,8) 

IC 16 (8,7) 

ACVA 5 (2,7) 

Shock séptico 3 (1,6) 

Enfermedad renal crónica terminal 3 (1,6) 

Neumonía por SARS-CoV2 3 (1,6) 

Neumonía comunitaria 11 (6) 

Hepatopatía 3(1,6) 

Episodio autolítico 1 (0,5) 

Deterioro cognitivo evolucionado 6 (3,3) 

Obstrucción intestinal 1 (0,5) 

Complicaciones postquirúrgicas 2 (1,1) 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 3 (1,6) 

Parada cardiorrespiratoria 4 (2,2) 

Desconocida 18 (9,8) 

Total 183 (100) 
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Mortalidad y FRCVE.  

Lp (a) 

Tabla 42. Mortalidad en el evento en función de los niveles de Lp(a). 

Mortalidad Lp(a)  

 ≥50 mmol/dl <50 mmol/dl p 

Evento, n (%) 4 (2) 12 (2) 0,9 

Primeros 24 meses, n (%) 15 (7,7) 45 (7,7) 0,9 

Final del seguimiento, n (%) 50 (25,5) 121 (20,6) 0,2 

  

Cistatina C 

En el primer evento, fallecieron 10 pacientes lo que supone un 58,8% del total de exitus durante 

el ingreso en el primer evento, como se puede observar en la Tabla 43. Niveles elevados de Cistatina C en 

el momento del evento, se relaciona con un aumento de la mortalidad de manera significativa.  

Tabla 43. Mortalidad en el evento en función de los niveles de Cistatina C. 

Mortalidad Cistatina C  

 ≥0,95 mg/l <0,95 mg/l P 

Evento, n (%) 10 (5,1) 7 (1,1) 0,007 

Primeros 24 meses, n (%) 39 (20) 24 (3,8) <0,001 

Final del seguimiento, n (%) 42 (21) 140 (22,4) 0,9 

  

De acuerdo con literatura previa 28,29,31, y con los hallazgos descritos en la tabla 43, la elevación 

de Cistatina C podría ser utilizado como indicador de mortalidad en el evento. Con relación al seguimiento 

y los niveles de Cistatina C, en los primeros dos años desde el evento, fallecieron 38 pacientes con Cistatina 

C elevada. El 61,9% del total de los exitus, tenían Cistatina C elevada.  Al final del seguimiento, 42 pacientes 

fallecieron con cistatina c >0.95, lo que supone el 23% del total de exitus durante el seguimiento, aunque 

en este caso, no se encontró una relación estadísticamente significativa.  

Como se puede observar en la Tabla 44 se observó que los pacientes con niveles de cistatina C 

> 0,95 mg/l presentaron un peor pronóstico con mayor mortalidad hospitalaria tanto en el evento como 

durante el seguimiento a los 24 meses (p = 0,007 vs p= 0,017, respectivamente).  La cistatina C demostró 
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ser predictor independiente de mortalidad en el evento (OR = 3,7; IC95%, 1,42-9,84) y a los 24 meses (OR 

= 3,33; IC95%, 1,24-8,96), que se mantiene constante en un modelo multivariable ajustado por la edad, la 

fracción de eyección, los niveles PCR-us y FG, los pacientes con cistatina C > 0,95 con una mayor 

mortalidad hospitalaria a los 24 meses, sin embargo, se canceló tras el ajuste en el momento del evento.  

Tabla 44. Niveles de Cistatina C y mortalidad en el evento, a los 24 meses y al final del 

seguimiento. Regresión logística multivariable. 

 Univariable Multivariable 

Mortalidad en el evento 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

 
Niveles de Cistatina C ≥0,95 mg/l 
 
 

 
3,74 (1,42-9,84) 

 
0,007 

 
1,09 (0,72-16,95) 

 
0,95 

Mortalidad a los 24 meses 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

 
Niveles de Cistatina C ≥0,95 mg/l 
 
 

 
5,82 (3,41-9,93) 

 
<0,001 

 
3,37 (1,26-9,07) 

 
0,016 

Mortalidad en el evento 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

 
Niveles de Cistatina C ≥0,95 mg/l 
 
 

 
0,98 (0,67-1,45) 

 
0,93 

 
0,74 (0,39-1,39) 

 
0,35 

 

Homocisteína  

Tabla 45. Mortalidad en el evento en función de los niveles de Homocisteína. 

Mortalidad Homocisteína p 

 ≥15 nmol/l <15 nmol/l 

En el evento, n (%) 4 (2,7) 13 (1,9) 0,52 

Primeros 24 meses, n (%) 21 (14,3) 42 (6,2) <0,001 

Final del seguimiento, n (%) 36 (24,5) 147 (21,7) 0,5 
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 La OR cruda respecto a la mortalidad a los 24 meses para la Hcy>15 nmol/l fue de 2,52 

(1,44-4,39; p<0,001. En el análisis multivariable ajustado por ajustado por la edad, la fracción de 

eyección, los niveles PCR-us y FG, la asociación se mantuvo significativa: OR 2,99 (1,17-7,67), 

p=0,023.  

Tabla 46. Mortalidad en el evento en función de los niveles de PCR-us. 

Mortalidad PCR-us p 

 ≥3 mg/dl <3 mg/dl 

En el evento, n (%) 13 (2,7) 4 (1,1) 0,1 

Primeros 24 meses, n (%) 50 (10,5) 13 (3,7) <0,001 

Final del seguimiento, n (%) 109 (23) 74 (21) 0,5 

 

La OR cruda respecto a la mortalidad a los 24 meses para niveles de PCR>3 mg/dl fue de 

3,18 (1,12-9,04; p=0,03). En el análisis multivariable ajustado por ajustado por la edad, la fracción 

de eyección y FG, la asociación se mantuvo significativa: OR 3,07 (1,64-5,76), p<0,001. 

Recurrencia, mortalidad y su relación con la afectación angiográfica.  

No se encontraron diferencias significativas ni en la mortalidad (n=90, 20% vs. N=93,24.7%; p= 0,1) 

ni en términos de recurrencia (n=50, 10,9% vs. n=45, 11, 2%; p=0,69) en función de la afectación monovaso 

o multivaso, respectivamente de manera global. 

En los primeros 24 meses de seguimiento tras el evento inicial, existe una tendencia estadística a 

la recurrencia en aquellos pacientes con afectación multivaso respecto a los pacientes con afectación 

monovaso (n=63, 17,21% vs n=55, 12,4%, p=0,09).  

 

IV.9 Índice aterogénico del plasma. 

La transformación logarítmica del cociente entre la concentración molar de triglicéridos y de 

colesterol HDL muestra una correlación positiva con la tasa de esterificación de las HDL y una correlación 

inversa con el tamaño de las LDL y se ha propuesto un índice aterogénico del plasma (log10 [TG/cHDL]) 
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por encima de 0,5 como punto de corte indicativo de riesgo aterogénico130. Como ya se ha señalado, el 

índice aterogénico del plasma (AIP), calculado a partir de los niveles de que se calcula en base a los TG 

séricos y de colesterol HDL, es uno de los índices indicadores del estado aterogénico, y se ha utilizado 

para evaluar el alcance de la dislipidemia y predecir el potencial de desarrollar ECV. Por ello y tomando 

como valores de referencia los ya comentados: <0,11 (bajo riesgo), 0,11-0,21 (riesgo moderado) y >0,21 

(riesgo alto) 131,132.  Como se muestra en la Figura 13, el IAP calculado en los 3 momentos temporales del 

estudio, muestra una tendencia, no significativa, hacia niveles más altos incluso al final del seguimiento.  

Figura 13. IAP en el evento, a los 24 meses y al final del seguimiento 

 

En el momento del evento la mediana del IAP fue de -0,00326 (RIC -0,196-0,236), a los 24 meses 

de 0,029 (RIC -0,154-0,206), y al final del seguimiento de 0,0561 (RIC -0,132-0,236). No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.  

Mediante el estudio de ultracentrifugación, se observó que los vales de IAP basales, se relacionaron 

de manera significativa con la masa total de LDL (r=0,35, p<0,001) como se puede ver en la figura 14 y 

existía una tendencia a un mayor número de partículas de LDL. 
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Figura 14. Correlación entre la masa total de LDL y el IAP. 

 

Además, el porcentaje de pacientes con IAP>0,21, es decir, de alto riesgo, fue incluso 

superior al final del seguimiento, de un 27,2%, en el momento del evento de un 26,4% y a los 24 

meses de un 24,3%.  

 

IV.10 Riesgo residual. 

El riesgo residual (RR) lipídico recae principalmente, tal y como se ha descrito previamente, sobre 

los niveles de Lp(a) y la dislipemia aterogénica, caracterizada por un aumento de TG y LPRT.  Los niveles 

de colesterol no HDL han sido propuestos como objetivo secundario por las directrices más recientes 

ESC/EAS 2019 se muestran en la Figura 15.  
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Figura 15. Evolución en los niveles del colesterol no HDL. 

 
 

Si analizamos que niveles de colesterol no HDL tenían aquellos pacientes que consiguieron el 

objetivo de LDL a los 24 meses (LDL <70mg/dl) y al final del seguimiento (LDL < 55 mg/dl), podemos ver 

que la media de colesterol no HDL para estos pacientes fue de 80,9 ± 13,9 mg/dl y de 69,9 ± 14,6 mg/dl, 

respectivamente. Si consideramos el colesterol no HDL como un objetivo secundario, según la última 

actualización en 2021 Guía ESC sobre la prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clínica 

20, a los 24 meses se encontraban en objetivo secundario para el colesterol no HDL (considerando un 

colesterol no HDL < 100 mg/dl) un 33,7% (n=206), y al final del seguimiento (colesterol no HDL < 85 mg/dl), 

un 21,1% (n=132). En las figuras 16 y 17 se puede observar la relación entre los niveles de LDL y no HDL 

de manera temporal. 

 

Pacientes de muy alto riesgo en objetivo de LDL, objetivo secundario: ApoB.  

Se analizaron los niveles de ApoB en aquellos pacientes de muy alto riesgo CV que presentaron el 

primer evento con LDL objetivo, < 70 mg/dl (n=38), estudiamos los niveles de ApoB.  El 52,6% (n=20), 

tienen unos niveles de ApoB por debajo de 65 mg/dl y una recurrencia del SCA durante el seguimiento en 

estos pacientes del 38,9% (n=7).  
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Figura 16. Niveles de LDL colesterol a lo largo del seguimiento. 

 

 

Figura 17. Niveles de colesterol no HDL a lo largo del seguimiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV.11 Derivación a una Unidad especializada. 
 

Pacientes derivados a la Unidad de lípidos.  

A lo largo del seguimiento, tan sólo 8 pacientes fueron derivados a la Unidad de Lípidos del 

hospital.  
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Pacientes derivados a la Unidad de Rehabilitación Cardíaca.  

Se derivaron para valoración por la Unidad de Rehabilitación Cardiaca 179 pacientes (22,1%), 

completando el programa el 81% de ellos.  

 

Pacientes dados de alta del Servicio de Cardiología durante el seguimiento.  

Se estudió el manejo clínico por parte de los facultativos del Servicio de Cardiología, responsables 

del seguimiento tras el SCA, en los primeros 24 meses tras el evento.  

Fueron dados de alta 90 pacientes, de los cuales se encontraban en el objetivo según las guías vigentes 

en ese momento (LDL < 70 mg/dl) tan solo 31 pacientes (34,4%).  Por tanto, el 65,6 % de los pacientes en 

el momento del alta de Cardiología estaban fuera de objetivos en los primeros dos años tras el evento. En 

ese momento temporal, la mayoría de los pacientes (84,1%) recibían un tratamiento hipolipemiante basado 

en estatinas de alta intensidad.   

 

Evaluación de los pacientes sin control lipídico durante el seguimiento.  

Se obtuvo un LDL de control de 626 pacientes, del total de 826 pacientes incluidos en el estudio. 

183 pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento, por lo tanto, hay 17 pacientes que no se realizaron 

control a lo largo del seguimiento. Estos 17 pacientes, el 88,2% eran varones, el 58,8% eran fumadores 

activos, 35,3% tenían un diagnóstico de HTA y un 52,9 de dislipemia previo al ingreso por SCA, de estos 

últimos un 29,4% estaban ya con tratamiento hipolipemiante. El 11,8% eran diabéticos, el 23,5% tenían 

diagnóstico de ECV establecida previa, el 17,6% tenían antecedentes familiares de IAM precoz y también 

de IAM previo.  Tenían una edad media de 57,8 (12,7%), inferior al resto de pacientes con SCA.  

Fueron dados de alta de cardiología 4 pacientes (23,5%) durante el seguimiento. 6 de ellos se 

registra en la historia clínica que es el propio paciente el que abandona el seguimiento, con un predominio 

de patología psiquiátrica previa reflejado en la historia clínica con falta de adherencia al seguimiento en 5 

de ellos. Del resto no se refleja el motivo de su discontinuación del seguimiento. No se registraron cambios 

en el tratamiento hasta finalización del seguimiento en ningún de los pacientes. De estos 17 pacientes, se 

registró recurrencia del evento en un solo paciente, 5,9%, en los primeros 24 meses.   
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La media de colesterol LDL de estos pacientes fue de 98,92 mg/dl ± 37,6, mediana de 78 mg/dl 

(RIC 72-142) en la última determinación previo a la finalización del estudio.  Ninguno de estos pacientes 

alcanzó objetivo lipídico en las últimas determinaciones <55mg/dl, y sólo 4 tenían un LDL<70mg/dl en el 

momento en el que se pierde el seguimiento. 
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V DISCUSIÓN 
 

V.1 Características generales de la cohorte. 

Se incluyeron en nuestro estudio un total de 826 pacientes. La media de la edad fue de 62 años, 

inferior que la de los 622 pacientes con enfermedad coronaria incluidos en estudios previos, como el estudio 

DA VINCI (62 vs. 67 años) 95, y la del estudio más reciente en población europea (estudio SANTORINI), 

que fue de 66 años. El sexo masculino fue el predominante en todos estos registros (79%, 76% y 77%, 

respectivamente).  La prevalencia de tabaquismo activo fue mayor en nuestro estudio respecto al estudio 

DA VINCI y al SANTORINI (48% vs 12% vs 17,1%), con un menor porcentaje de pacientes hipertensos 

(52% vs 73% vs 72%), con DM2 (19% vs 38% vs 34%) y con ERC (4% vs 7% en estudio DA VINCI).  

 

V.2 Asociación con diferentes parámetros del metabolismo lipídico y los FRCV y los 

FRCVE.  
 

V.2.1 Lipoproteína (a). 

 

En cuanto a la Lp(a), los estudios epidemiológicos y genéticos que involucran a cientos de miles 

de individuos apoyan firmemente una asociación causal y continua entre la concentración plasmática de 

Lp(a) y los resultados cardiovasculares en diferentes etnias 133. A pesar de esto, los umbrales de Lp(a) 

siguen siendo herramientas pragmáticas en la práctica clínica. En nuestro estudio, los niveles de Lp(a) se 

consideraron elevados los superiores a 50 mg/dl, de acuerdo con nuestro laboratorio central y consensos 

previos 133. Los niveles de Lp(a) ≥50 mg/dl se observaron en 196 pacientes (25%).   

La mediana de los niveles séricos de Lp(a) detectada en nuestros pacientes, es discretamente 

inferior a la observada en el estudio SANTORINI en los pacientes de muy alto riesgo (21,1 mg/dl -RIC 8,3-

50,3- vs 27,4 -RIC 8,3-83-).  
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V.2.2 Homocisteína. 

 

Un nivel elevado de homocisteína total en sangre, es decir una hiperhomocisteinemia, se 

considera como un factor de riesgo asociado fuertemente con la enfermedad vascular aterosclerótica 

coronaria, cerebral y periférica 134. De acuerdo con la evidencia disponible32–34,37,135–138 se objetiva que unos 

niveles de Hcy elevados confieren un riesgo aumentado de ECV, sin un umbral, y que es independiente de 

los FRCV, pero que puede potenciarlos. En un estudio previo español 33 que incluyó a 232 pacientes con 

SCA entre 2011 y 2012, se evidenció una prevalencia de hiperhomocisteinemia del 26%. La prevalencia en 

nuestra cohorte fue algo inferior, del 17,9 %. La media de la edad fue de 64,2 ± 13,3 en el grupo de 

hiperhomocisteinemia y de 70 ± 12,6 en el grupo con homocisteína normal. Sin embargo, en nuestro estudio 

no observamos diferencias significativas en cuanto a la edad, en ambos grupos. Respecto a la descripción 

del evento, se objetivó una mayor incidencia de SCASEST en el grupo de hiperhomocisteinemia (p = 0,007), 

diferencia que tampoco encontramos en nuestro estudio. La media de los niveles de homocisteína en 

nuestra cohorte fue de en 21,7 nmol/L con una mediana de 11,2 nmol/L (9,1-13,7) algo inferior a la media 

del estudio referido que fue de 32 nmol/L 33.  

Un metaanálisis que analizó varios estudios prospectivos demostró un poder predictivo de riesgo 

cardiovascular, por cada 5 nmol/l de aumento en la concentración de Hcy basal, aumenta un 32% el riesgo 

de enfermedad cardiovascular coronaria.139. La mayor parte de los estudios realizados en pacientes con 

enfermedad coronaria, han demostrado una alta prevalencia de hiperHcy y/o una mayor concentración 

plasmática de Hcy respecto a los controles sanos y este riesgo se incrementaba gradualmente a medida 

que aumentaban los niveles plasmáticos de Hcy 140. Sin embargo, en otros estudios prospectivos se 

reportan resultados discrepantes (102,141,142). Diversos factores pueden haber contribuido a la 

heterogeneidad de estos resultados. En los estudios de casos y controles participaron principalmente 

sujetos jóvenes con pocos FRCV, lo que difiere de la mayoría de los estudios prospectivos donde los sujetos 

a estudiar eran de mayor edad y con múltiples factores de riesgo que podían confundir la importancia de 

este FRCVE. En general, se acepta que la hiperHcy, es otro FRCV, que se asocia de forma fuerte con la 

ateromatosis prematura 143.  

Otro problema que se ha observado en los estudios prospectivos es que en ninguno se incluye la 



 

101 

 

101 DISCUSIÓN 

determinación de Hcy basal y tras sobrecarga de metionina, por lo que su valor probablemente esté 

subestimado 144,145. Por otra parte, en varios estudios de casos y controles la determinación de Hcy se hizo 

entre 1 y 3 meses tras el evento coronario, lo que infraestimaría los niveles de Hcy en la fase aguda 146. El 

momento de la determinación es importante; así, en la fase aguda de la enfermedad los niveles tienden a 

ser más elevados, debido a la disminución de la concentración de albúmina circulante, típica de esta fase 

aguda del evento coronario. Además, tras la fase de convalecencia, se produce normalmente un cambio 

importante en el estilo de vida del paciente (alimentos, ejercicio, tabaco...) y se recibe tratamiento 

farmacológico, todo lo cual puede disminuir la concentración de Hcy plasmática. Los niveles de Hcy en 

nuestro estudio se extrajeron en las primeras 24 horas tras el evento. Por lo descrito previamente, puede 

ser cuestionable que la hiperHcy sea un factor causal de enfermedad coronaria pero su calidad como factor 

predictivo de riesgo cardiovascular parece claro a tenor de la evidencia disponible.  

 

V.2.3 Cistatina C. 

 

Un reciente estudio 31 analizó la asociación entre las concentraciones elevadas de cistatina C, los 

FRCV y la ECV. Se seleccionaron 415 sujetos, y se realizó una determinación de cistatina C a 359 de ellos, 

utilizando un método inmunonefelométrico. El 17,3% presentaron niveles de cistatina C elevados, con 

concentraciones medias de 0,81 ± 0,21 mg/l, que aumentaban con la edad. La media de los niveles de 

cistatina C en nuestra cohorte fue de 1± 2,9 mg/dl, con una mediana de 0,8 mg/l (RIC 0,7-0,8), 

considerándose como predictor de mortalidad CV un nivel superior a 0,95, según la evidencia previa 29. En 

el trabajo referido, los autores observaron que los niveles de cistatina C se asociaron con la edad (p < 0,01), 

la HTA (p < 0,0001), el hábito tabáquico (p < 0,001) la PCR (p = 0,015), el fibrinógeno (p = 0,006), la 

microalbuminuria (p = 0,001) y con una menor cifra de colesterol HDL (p = 0,021) y de filtrado glomerular 

estimado (p < 0,0001). En nuestra cohorte, los pacientes con niveles elevados de cistatina C presentaron 

un peor perfil de FRCV clásicos, con una edad superior (p=0,01), mayor prevalencia de fumadores 

(p=0,001), de HTA (p<0,001), de DM2 (p=0,001), y de ECV previa (p=0,008).  
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V.2.4 PCR-us. 

 

En el año 2011, se publicó una revisión sistemática 147 analizando el papel de la PCR-us como 

predictor independiente de nuevos eventos CV, intrahospitalarios y a los 3 meses tras un infarto agudo de 

miocardio sin elevación del segmento ST (IAMSEST). Se observó un aumento del riesgo de eventos CV 

fatales y no fatales en presencia de niveles de PCR-us ≥ 5 mg/l. Se reportaron hallazgos similares en otro 

estudio 148, en el cual los niveles de PCR-us ≥ 5 mg/l, determinados dentro de las 72 primeras horas de un 

SCA, se relacionaron con un mayor riesgo de eventos CV fatales y no fatales a largo plazo. En nuestro 

estudio, los niveles medios de PCR-us fueron de 11,4 mg/L, considerándose unos niveles normales 

aquellos inferiores a 3 mg/L 46,149. Los niveles aumentados de PCR-us se relacionaron con un peor perfil de 

FRCV y en concreto de DM2 (p=0,001) y de tabaquismo (p=0,003).  

 

V.3 Descripción del perfil lipídico medido por ultracentrifugación. 

Es bien conocido que las partículas de LDL son aterogénicas y transportan la mayor cantidad de 

colesterol plasmático. Su exceso, incrementa la infiltración del espacio subendotelial, que es la vía 

fundamental de entrada de colesterol a la pared arterial. Una vez en la íntima arterial, las partículas de LDL 

son retenidas por componentes de la matriz extracelular, donde son objeto de modificaciones diversas 

como la peroxidación lipídica, que activa mecanismos celulares, inflamatorios y proliferativos que conducen 

a la formación de la lesión ateromatosa 113 . 

De acuerdo con estudios previos 150, entre las partículas de LDL, las de menor tamaño y mayor 

densidad en contenido de colesterol, son las que tiene una mayor facilidad para infiltrar la pared arterial y 

adherirse a los proteoglicanos de la matriz extracelular. Es decir, las LDL más pequeñas y densas son más 

aterógenas que las LDL de mayor tamaño.  El LDL calculado mediante ultracentrifugación, es el método 

más preciso para su evaluación, pero no está ampliamente disponible en todos los centros. Se realizó 

también el cálculo de LDL estimado a través de la fórmula de Friedewald, y se encontró que hay una ligera 

sobreestimación de los niveles de LDL con esta fórmula en comparación con la ultracentrifugación.  

Las partículas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) se sintetizan endógenamente en el 
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hígado y se caracterizan por ser portadoras de triglicéridos en su interior. Estas partículas están 

compuestas por diversas apolipoproteínas, siendo la ApoB100 la principal proteína estructural, con una 

molécula por cada partícula de VLDL. La función principal de las VLDL es el transporte de triglicéridos 

desde el hígado hacia los tejidos periféricos, donde experimentan lipólisis. Las partículas nacientes de 

VLDL poseen un bajo contenido de colesterol y un tamaño molecular mayor en comparación con otras 

lipoproteínas, lo que dificulta su penetración a través de la barrera endotelial hacia las arterias151. La lipólisis 

de los triglicéridos en las VLDL produce partículas remanentes de menor tamaño y con mayor contenido 

de colesterol, algunas de las cuales se transforman en LDL mediante la acción de enzimas como la lipasa 

hepática y la proteína de transferencia de ésteres de colesterol. Algunos estudios 152,153 indican que estas 

VLDL remanentes y las LDL resultantes pueden aumentar el riesgo cardiovascular. Sin embargo, no está 

bien establecida la asociación entre las partículas de colesterol en función de su composición en 

fosfolípidos, proteínas y TG, su masa total y la afectación coronaria angiográfica. Por esto, nos pareció de 

interés realizar su análisis y estudio para la valoración de su implicación en los pacientes con SCA.  

Nuestro estudio reveló que los pacientes con una afectación monovaso presentan unos niveles 

más bajos de los parámetros aterogénicos asociados con las VLDL, incluyendo los fosfolípidos en VLDL, 

los triglicéridos en VLDL y la masa total de VLDL de manera estadísticamente significativa. Como se ha 

señalado, el número de partículas es una medida más precisa que la concentración de colesterol en las 

lipoproteínas para evaluar el riesgo cardiovascular, ya que un mayor número de partículas suele asociarse 

con partículas de menor tamaño y mayor aterogenicidad. Observamos que el número de partículas de 

VLDL fue significativamente superior en los pacientes con afectación angiográfica multivaso de las arterias 

coronarias.  

El estudio mediante la técnica de ultracentrifugación del colesterol LDL nos permitió conocer que 

aquellos pacientes con afectación angiográfica multivaso presentaron niveles de LDL superiores, en 

relación principalmente con un aumento de proteínas y triglicéridos, aunque no de manera estadísticamente 

significativa. Además, presentaron un número de partículas por encima de los niveles considerados de 

normalidad por el laboratorio de referencia, aunque sin diferencias significativas entre la afectación 
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multivaso respecto a aquellos con afectación monovaso.  

En cuanto a las HDL, estas contienen una variedad de lípidos y proteínas, siendo la Apo A la más 

abundante, representando aproximadamente el 70% del total. Las HDL poseen propiedades antioxidantes 

y antiinflamatorias que las hacen protectoras en la salud cardiovascular. Nuestros resultados mostraron un 

discreto aumento, estadísticamente significativo, de las cifras de HDL en aquellos pacientes con afectación 

monovaso respecto a aquellos con lesión en varios vasos medido por ultracentrifugación, así como de un 

descenso en el número de las proteínas de las partículas HDL.  

 

V.4 Asociación del perfil lipídico, los FRCV y los FRCVE con la angiografía y la 

evolución clínica del SCA.  

Se analizó la posible influencia de los FRCV, de los FRCVE, del perfil lipídico clásico y de las 

características clínicas de los pacientes en la afectación del árbol coronario. Los pacientes con SCA y lesión 

multivaso presentaban un peor perfil de FRCV, de acuerdo con la evidencia demostrada en otros estudios 

previos 154–156. Dentro de los objetivos de nuestro estudio, estudiamos la relación del SCA, la afectación por 

angiografía de las arterias coronarias y los FRCVE.  

La relación existente entre la gravedad de la enfermedad coronaria objetivada por angiografía y las 

concentraciones séricas de Lp(a) es un tema controvertido, dada la disparidad de resultados encontrados 

en los estudios realizados. Así en un trabajo español, publicado por Batalla et al. 157, se observó una fuerte 

asociación entre las concentraciones séricas de Lp(a) y la gravedad de la enfermedad coronaria. Los 

autores objetivaron unos valores bajos (mediana de 12 mg/dl) de Lp(a) en aquellos pacientes con 

coronariografía normal, que aumentaban significativamente según el número de vasos afectos (un vaso, 

27 mg/dl; dos vasos, 34 mg/dl, y tres vasos, 63 mg/dl; p = 0,003). Estos hallazgos no han sido confirmados 

en otros estudios, en los que no se ha podido encontrar una relación entre las concentraciones de Lp(a) y 

la gravedad de las lesiones angiográficas. Dangas et al. 127, al igual que nuestro estudio, no detectaron una 

concentración de Lp(a) más elevada en los pacientes con afectación multivaso respecto a los que sólo 

tenían una lesión. Del mismo modo, Brunelli et al. 158, también consideran que la Lp(a) no es predictora de 

gravedad de la afectación coronaria en pacientes con SCA. En la misma línea, Schwartzman et al 159, no 
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encontraron diferencias significativas al relacionar las concentraciones de Lp(a) y el número de vasos 

afectados en la angiografía.  

Además, no evidenciamos diferencias significativas en las variables de laboratorio generales ni en 

el perfil lipídico en ninguno de los periodos analizados respecto a la afectación monovaso vs. multivaso.  

Hasta el momento, no existe bibliografía respecto a la relación de los otros posibles FRCVE y la 

afectación angiográfica. En nuestra cohorte no se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

entre los niveles séricos de cistatina C, de homocisteína y de PCR-us, y la afectación del árbol coronario, 

ni en relación con el perfil lipídico clásico. 

 

V.5 Grado de consecución de objetivos lipídicos. 

 

Los resultados del presente estudio muestran que el grado de consecución del objetivo de LDL 

colesterol a largo plazo en una amplia cohorte de pacientes con SCA es subóptimo, en especial el 

recomendado por la actualización más reciente de las Guías de la ESC/EAS en 2019 52.  A pesar de recibir 

en un alto porcentaje de los casos, una terapia hipolipemiante con estatinas de alta intensidad. Estos datos 

están en consonancia con los últimos resultados de los grandes estudios europeos, en los que en general, 

el grado de consecución de los objetivos lipídicos es subóptimo, incluso inferior al 30%, datos que también 

concuerdan con los estudios epidemiológicos más recientes 95,96,123,160–163. 

 

V.5.1 Guías ESC/EAS 2016. 

 

En el estudio DA VINCI, en el grupo de pacientes en prevención secundaria, el grado de 

consecución de objetivos de manera global fue del 39%, siendo algo superior en el grupo de pacientes con 

enfermedad coronaria (44%). 

En el registro EUROASPIRE V 96, se incluyeron un total de 7824 pacientes con SCA de 130 centros 

de 27 países, que fueron seguidos durante 6 meses. El 32% presentaron cifras de LDL <70 mg/dl, 

ascendiendo esta cifra al 49%, en el subanálisis de la población española incluida en el estudio. 
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 En nuestra cohorte, el grado de consecución de objetivos de LDL colesterol a los 24 meses del 

SCA fue similar, alcanzándose cifras de LDL <70 mg/dl en un 33,6% de los pacientes. Aunque en el 

momento de la inclusión, no se habían publicado las nuevas guías de dislipemia de la ESC/EAS, si 

consideramos el objetivo de LDL, recomendado en la actualidad para los pacientes de muy alto riesgo 

vascular (LDL <55 mg/dl), a los 24 meses del SCA y únicamente un 9,3% de los pacientes cumplían ese 

objetivo.  

 

V.5.2 Guías ESC/EAS 2019. 

En un estudio más reciente, el estudio SANTORINI se evaluó la práctica clínica actual durante los 

años 2020 y 2021. Se incluyeron 9.606 pacientes (marzo de 2020-febrero de 2021) en 623 centros de 14 

países europeos y se estudió el control de los niveles de LDL colesterol en pacientes con riesgo CV alto o 

muy alto. Se evidenció un control subóptimo en toda Europa Central y Occidental, lejos de alcanzar las 

recomendaciones de las guías en el momento de su inclusión, como ya se había comentado en estudios 

previos. Nuestros datos de práctica clínica real son consistentes con los estudios europeos realizados antes 

de la actualización de las directrices ESC/EAS en 2019 y también con la última actualización de esta.  

A pesar de que nuestro estudio se ha llevado a cabo durante varios años, incluso con un control 

posterior años más tarde de la última actualización de las guías en 2019, la implementación del tratamiento 

hipolipemiante para el manejo de la dislipemia en pacientes de muy alto riesgo vascular sigue siendo 

subóptimo, ya que si comparamos nuestros resultados con los estudios observacionales previos como el 

EUROASPIRE (realizado durante varias décadas, 1995-2018) no se han logrado las directrices históricas 

y mucho menos el conjunto de recomendaciones nuevas y más estrictas sobre el objetivo de LDL colesterol.   

Más recientemente, un estudio español descriptivo, trasversal, multicéntrico no aleatorizado 

publicado en el año 2023, mostró, en la línea de los estudios previos, un control subóptimo y desigual por 

comunidades autónomas 164. Los resultados correspondientes a la comunidad autónoma de Cantabria 

reportaban un control de los objetivos lipídicos en torno al 28%, en pacientes de alto y muy alto riesgo 

cardiovascular. Nuestro estudio nos ha permitido analizar las cifras de LDL tras una media de 8 años de 

seguimiento, siendo el objetivo de LDL <55 mg/dl únicamente alcanzado por el 21% de los pacientes 
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incluidos en nuestra cohorte, es decir, 1 de cada 5 pacientes con SCA estaban en objetivo lipídico, de 

acuerdo con las Guías ESC/EAS de 2019, al final del período de seguimiento.  

 

V.5.3 Grado de consecución del objetivo lipídico en función de los niveles de Lp(a).  

 

Hemos analizado también el efecto de los niveles basales de Lp(a) en el grado de consecución de 

los objetivos lipídicos 129,165,166. El colesterol contenido en las partículas de Lp(a) no se puede separar del 

de las partículas de LDL 133,167,168.  Existen varios métodos de determinación, e incluso diferentes unidades 

de medida no intercambiables (mg/dl, nmol/l) que dificultan en cierta medida la interpretación de los 

resultados de laboratorio y la posibilidad de realizar intervenciones terapéuticas 169. Se empleó la fórmula 

de Dahlen para el cálculo del LDL “corregido” por los niveles plasmáticos de Lp(a), asumiendo que este 

enfoque tiene sus limitaciones 170. Así, en un estudio previo la medición directa del colesterol de la Lp(a) en 

relación con la masa de esta partícula lipídica ha mostrado una variación inter e intraindividual que puede 

oscilar entre un 6% y un 60%, por lo que su uso puede influir en la predicción del riesgo 171. En nuestro 

estudio, con base en este cálculo del LDL corregido por los niveles de Lp(a), la consecución del objetivo de 

LDL <70 mg/dl se incrementó en un 41% a los 24 meses y la del objetivo de LDL < 55 mg/dl, en un 46% al 

final del período de seguimiento, en consonancia con los resultados de un estudio previo 172 en el que, 

según los valores de Lp(a), se objetivó que el cumplimiento de los objetivos terapéuticos de colesterol LDL 

fue del 46,6% para una Lp(a) < 30 mg/ dl y del 35,8% para Lp(a) > 30 mg/ dl. Aplicando la fórmula de 

Dahlen, el cumplimiento en el grupo de mayor riesgo se incrementó en un 39,9%, pasando a ser del 75,6%.   

 

V.5.4 Grado de consecución del objetivo lipídico según la afectación angiográfica. 

No se ha estudiado, en nuestro conocimiento, la relación entre la consecución de los objetivos 

lipídicos actuales y el grado de afectación coronaria por angiografía. En nuestra cohorte, no se encontraron 

diferencias significativas en el grado de consecución de objetivos de LDL en relación con la afectación 

angiográfica en el momento del SCA. Es un dato de interés, ya que, en aquellos pacientes con mayor 
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afectación angiográfica al diagnóstico, no se implementa tampoco una terapia intensiva que permita 

alcanzar los objetivos lipídicos recomendados.   

 

V.6 Manejo del tratamiento hipolipemiante. 

A pesar de la consistente evidencia de que las terapias hipolipemiantes brindan claros beneficios 

clínicos, el control del colesterol LDL es subóptimo y los tratamientos hipolipemiantes disponibles están 

infrautilizados, especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular alto y muy alto.   

En el estudio DA VINCI (2017-2018) se constató un empleo mayoritario de las estatinas en 

monoterapia (84%), principalmente estatinas de intensidad moderada y alta (51,8% y 27,6%, 

respectivamente), seguido de la terapia combinada con ezetimibe (9%) y, por último, del tratamiento con 

iPCSK9 (1%). En el registro EUROASPIRE V 96, aproximadamente la mitad de los sujetos recibían 

tratamiento con estatinas de alta intensidad, en la consulta de control a los 6 meses. Los datos de referencia 

del estudio SANTORINI fueron similares163.  

En nuestra cohorte, respecto al esquema de tratamiento hipolipemiante, se objetivó un uso 

mayoritario de estatinas de moderada intensidad en el momento del evento (48,5%), con una 

implementación del tratamiento al alta hospitalaria hacia un régimen de terapia hipolipemiante con estatinas 

de alta intensidad en el 93,6% de los casos. Además, durante el seguimiento se objetivó un claro cambio 

en la tendencia de prescripción hacia una terapia combinada, en el 13,4% de los casos a los 24 meses, 

incrementándose hasta el 48,2% al final del seguimiento.  

Estos datos sugieren que la brecha entre las guías y un escenario de práctica clínica real de manejo 

de la dislipemia en toda Europa, no sólo persiste, sino que se amplía con las nuevas recomendaciones de 

la última actualización de las guías de dislipemia de la ESC/EAS en el año 2019.  

En cuanto al manejo del tratamiento hipolipemiante, en el registro EUROASPIRE se recogió una 

reducción o interrupción del tratamiento en el 20,8% de los casos y un aumento de la terapia hipolipemiante 

en el 11,7%, en los primeros seis meses. En nuestra cohorte, se analizó la modificación del tratamiento a 
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lo largo del seguimiento y se objetivó que el cambio de terapia hipolipemiante se realizó aproximadamente 

en 1 de cada 3 pacientes. El porcentaje de pacientes a los que se le incrementó la dosis de la estatina fue 

inferior (6,7% vs 11,7%) y también lo fue el porcentaje en los que se redujo la dosis o se retiró la estatina 

(10% vs 20,8%) respecto al registro de referencia EUROASPIRE. Las causas recogidas de la interrupción 

del tratamiento fueron en un 15,8 % la intolerancia al tratamiento (vs 18% en nuestro estudio) y en un 36,8% 

por decisión del clínico en el registro EUROASPIRE (vs 54,2% en nuestra cohorte).  

En el estudio DA VINCI, la mayor parte de los pacientes que alcanzaron el objetivo de LDL colesterol 

<70 mg/dl, recibían estatinas de moderada intensidad, alcanzando esta cifra de LDL, el 35% de ellos. En 

comparación con nuestra cohorte de pacientes con SCA, cerca del 70% recibía estatinas de alta intensidad 

a los 24 meses del evento y solo 1 de cada 4 sujetos tenía niveles de LDL por debajo de 70 mg/dl. Sin 

embargo, se observó un claro cambio en el tratamiento hipolipemiante durante los años de seguimiento. 

Así, al final del estudio, 1 de cada 2 pacientes estaba recibiendo una terapia hipolipemiante combinada, a 

pesar de lo cual el grado de consecución del objetivo de LDL <55 mg/dl era bajo (14%).  

En nuestra cohorte, se analizó también el grado de consecución de objetivos lipídicos con relación 

al tratamiento hipolipemiante y al grado de afectación coronaria angiográfica, monovaso o multivaso. A los 

24 meses tras el evento, el tratamiento mayoritariamente empleado en aquellos pacientes que alcanzaron 

el objetivo lipídico recomendado por las guías ESC/EAS 2019 fue una estatina de moderada intensidad, 

tanto para los pacientes con afectación monovaso o multivaso, alcanzando respectivamente el objetivo 

lipídico el 40% y el 60,7% de los que recibieron esta terapia.  

Al final del seguimiento, el esquema terapéutico fue el siguiente: en los pacientes con afectación 

monovaso la mayoría de los que alcanzaron objetivos lipídicos recibía un tratamiento hipolipemiante 

combinado, alcanzando el objetivo lipídico el 26,3%, y en el subgrupo de pacientes con afectación coronaria 

multivaso. 
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Las razones de este fracaso en la consecución del objetivo de LDL pueden ser múltiples, 

predominando la inercia terapéutica y la falta de adherencia del paciente, lo que pone de manifiesto la 

necesidad inmediata de un cambio en las estrategias dirigidas al estilo de vida y a un uso adecuado de las 

terapias hipolipemiantes disponibles de manera individualizada, siguiendo las recomendaciones de las 

guías de práctica clínica, con unos criterios bien definidos.95,96,163,173–175. Llama la atención el escaso empleo 

de los IPCSK9 en nuestra cohorte de pacientes con SCA. Tan solo 6 recibían esta terapia al final del 

seguimiento, lo cual podría estar en relación con las condiciones financiadas para su uso en nuestro 

Sistema Nacional de Salud según el informe de posicionamiento terapéutico vigente 176,177. El uso de los 

IPCSK9 se ha generalizado después de la publicación de los estudios FOURIER y ODYSSEY-OUTCOMES 

en los que se observaron reducciones significativas (en torno a un 15%) de los eventos cardiovasculares 

en pacientes de alto y muy alto riesgo vascular (incluidos aquellos con SCA) y que ya recibían tratamiento 

con estatinas y/o ezetimibe 93,94.  

El reciente estudio HEARTBEAT 178, un estudio observacional multicéntrico retrospectivo, incluyó, 

de marzo a junio de 2021, un total de 334 pacientes en tratamiento hipolipemiante que tuvieron un primer 

MACE (incluido infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal, muerte cardiovascular, 

revascularización coronaria o angina inestable que requirió hospitalización). Estos pacientes tenían un 

riesgo cardiovascular muy alto (29%) antes del MACE, discretamente inferior que en nuestro estudio (cerca 

del 20%). El 89,7 % de los pacientes con riesgo CV muy alto no alcanzaron el objetivo de LDL < 55 

mg/dl. En cuanto al tratamiento, sólo el 19,6% de los pacientes de muy alto riesgo habían recibido 

tratamiento hipolipemiante de alta intensidad antes del MACE, datos similares a los obtenidos en nuestra 

cohorte (22,2%). Se estimó que, si estos pacientes hubieran alcanzado los objetivos recomendados de 

LDL, el riesgo de MACE podría haberse reducido un 23,2% en pacientes con RCV muy alto. 

 

V.7 Recurrencia del SCA y mortalidad en la cohorte.  

La recurrencia del SCA a lo largo del seguimiento de nuestra cohorte fue del 22,1%. En los 

primeros 24 meses, el porcentaje de eventos coronarios recurrentes fue del 14,6%, y desde ese momento 

hasta el final del seguimiento, fue del 12,5%. Estos datos son comparables a estudios previos, que 



 

111 

 

111 DISCUSIÓN 

evidencian un porcentaje de recurrencia en el primer año de entre el 8% y el 20% 179,180. Si compramos con 

los resultados del registro REALITY181 publicado recientemente, la recurrencia de SCA objetivada en 

población española fue del 25% en los primeros 24 meses, superior a la de nuestra cohorte.  Además, al 

comparar nuestra cohorte con los resultados de recurrencia a largo plazo en un estudio realizado en 

pacientes con SCA y un seguimiento de 8 años (176), encontramos unos resultados similares, con una 

recurrencia del 21,7% 182.  

La mortalidad global en nuestra cohorte fue de 22,2%, algo superior a registros españoles previos 

en los que la mortalidad a 8 años tras un SCA estaba en torno al 14% 182.  En el estudio REALITY181, la 

mortalidad en los 24 meses de seguimiento fue del 9%, superior a la objetivada en nuestro estudio (7,6%).  

En nuestra cohorte, los pacientes que sufrieron un SCA seguido de un evento recurrente 

presentaron un porcentaje de consecución de objetivos lipídicos inferior en comparación con los pacientes 

que no tuvieron recurrencias posteriores. Esto se observó, tanto a los 2 años del evento inicial como al final 

del seguimiento, especialmente para el objetivo de mantener el nivel de LDL colesterol por debajo de 55 

mg/dl, a pesar de ser pacientes con riesgo cardiovascular extremo. Esta situación se asocia de manera 

significativa con una mayor mortalidad, según estudios previos  182.  

 

V.7.1 Mortalidad y eventos CV recurrentes en relación con la afectación del árbol coronario. 

 

En nuestra cohorte se observó una tendencia hacia una mayor incidencia de recurrencia de 

eventos CV, tanto de manera global como a los 24 meses y al final del seguimiento, en los pacientes con 

afectación coronaria multivaso, al contrario que en otros estudios previos 121.  

No evidenciamos diferencias significativas, en cuanto a la recurrencia del SCA o la mortalidad, en 

función de la afectación del árbol coronario, mientras que la frecuencia del evento combinado, recurrencia 

y/o mortalidad, fue mayor en los pacientes con afectación multivaso.  
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V.7.2 Mortalidad y recurrencia de eventos CV en relación con los FRCVE.  

Globalmente, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con la 

recurrencia de un evento CV en función de los niveles de los FRCVE, aunque si se objetivó una tendencia 

a una mayor recurrencia en los pacientes con los niveles elevados de Lp(a) y de cistatina C.  

Una mayor edad, el sexo masculino y la presencia previa de una ECV establecida se 

correlacionaron de forma positiva con la recurrencia de eventos cardiovasculares. Además, se observó un 

mayor riesgo de recurrencia global en los pacientes de mayor edad, con hábito tabáquico, con historia 

previa de ECV establecida y con una fracción de eyección ventricular izquierda (FEVi) reducida al alta 

hospitalaria. 

 

Mortalidad y recurrencia en relación con los niveles de Cistatina C. 

En el primer evento, los pacientes con niveles de cistatina C elevados (≥ 0,95 mg/dl) presentaron 

una mortalidad superior respecto a aquellos con niveles de cistatina C en rango normal. Durante el ingreso, 

en el primer episodio de SCA, fallecieron 10 pacientes con cistatina C elevada (58,8%) del total de muertes 

en este periodo. Durante los siguientes 24 meses, 39 pacientes con elevación de cistatina C fallecieron 

(23,9%), encontrándose diferencias significativas respecto a aquellos con los niveles de cistatina C 

normales y estas diferencias persistían tras ajustar por las variables de confusión, a los 24 meses.  Al final 

del seguimiento, un 23% de los pacientes que fallecieron tenían cistatina C basal elevada, sin encontrar en 

ese momento una diferencia significativa. De acuerdo con la literatura previa 28,29,31, y con los hallazgos de 

nuestra cohorte, la elevación de cistatina C podría ser utilizado como un biomarcador de mortalidad en el 

evento y a medio plazo. Sin embargo, la ausencia de niveles a lo largo del seguimiento hace difícil su 

interpretación fuera del episodio basal.  

Estos hallazgos y algunos publicados por otros autores, sugieren que la determinación de cistatina 

C en el SCA podría servir como un parámetro utilidad clínica en la estratificación del riesgo de mortalidad 

del SCA durante la hospitalización y en los dos primeros años 29.  
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En términos de recurrencia, no se dispone de datos previos con relación al valor predictivo de los 

niveles elevados de cistatina C y la recurrencia del evento. En nuestra cohorte se objetivó una tendencia a 

una mayor recurrencia de eventos CV en los pacientes con niveles elevados de cistatina C en el momento 

del SCA de manera cruda, que se canceló con el ajuste multivariable.  

 

Mortalidad y recurrencia de eventos CV en relación con los niveles de Homocisteína. 

Los niveles elevados de homocisteína se han propuesto en la literatura como un fuerte predictor 

de mortalidad en pacientes con enfermedad arterial coronaria previa angiográficamente comprobada 183. 

Así, en nuestra cohorte se objetivó una mayor mortalidad a los 24 meses desde el SCA de manera 

significativa, en función a los niveles de homocisteína elevados en el momento del SCA. Además, se 

observó una tendencia como factor predictivo de mortalidad en el momento del evento y al final del 

seguimiento.  

En términos de recurrencia, existen pocos trabajos al respecto, y las conclusiones no están bien 

establecidas. En algunos de los estudios previos se ha evidenciado que los pacientes ingresados por un 

evento coronario y con niveles elevados de homocisteína presentaron una mayor recurrencia durante el 

ingreso y tras el alta hospitalaria 184,185. En nuestra cohorte no se objetivó esta relación.  

 
Mortalidad y recurrencia en relación a los niveles de PCR-us. 

Al igual que sucede con los niveles elevados de Hcy, los niveles elevados de PCR-us también se 

han propuesto como un factor predictor de mortalidad en estudios previos 41,186,187. Si bien, se realizó una 

revisión sistemática y metaanálisis 187 de los estudios indexados para la evaluación del valor pronóstico de 

la PCR, medida mediante un método de alta sensibilidad, en el momento del ingreso hospitalario de 

pacientes con SCA. En relación con el seguimiento a largo plazo, hubo una asociación consistente entre la 

PCR y los eventos cardiovasculares, con una OR global de 4,6 (IC 95%, 2,3-7,6). En cuanto a su asociación 

con eventos CV a corto plazo, nueve estudios fueron positivos y seis negativos, con un OR global de 1,65 
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(IC 95%, 1,20-2,27). En conclusión, el pequeño número de evaluaciones del valor incremental de la PCR, 

junto con resultados controvertidos sobre el valor predictivo independiente de ésta para eventos CV a corto 

plazo, no respalda la recomendación del uso rutinario de la PCR para la estratificación del riesgo al ingreso 

de los pacientes. con SCA. En nuestra cohorte, en relación con los niveles de PCR-us ≥3 mg/dl en el 

momento del evento, se objetivó una asociación significativa con la mortalidad en los primeros 24 meses y 

una tendencia, no significativa, al final del seguimiento.  

 

Mortalidad y recurrencia en relación con los niveles de Lp(a). 

Los niveles de Lp(a) elevados se han relacionado también con la recurrencia de eventos en 

individuos con EC establecida, si bien, los datos de estas poblaciones han sido inconsistentes 169,188. En un 

estudio danés en prevención secundaria 189, la concentración elevada de Lp(a) se asoció con un mayor 

riesgo de recurrencias, estimándose que sería necesario reducir en 50 mg/dl la concentración de Lp(a) 

durante 5 años, para obtener una tasa de reducción de eventos del 20%.  

En un metaanálisis de aproximadamente 20.000 individuos, los niveles de Lp(a) en el percentil 80 

fueron predictores de eventos cardiovasculares recurrentes en pacientes con enfermedad coronaria 

tratados con estatinas y se asoció con un 40% más de MACE 190. Del mismo modo, en nuestra cohorte se 

objetivó una mayor recurrencia de MACE en los pacientes con Lp(a) > 50 mg/dl, aunque no de manera 

estadísticamente significativa.  

 

V.8 Índice aterogénico del plasma. 

 

La transformación logarítmica del cociente entre la concentración molar de triglicéridos y de HDL 

colesterol muestra una correlación positiva con la tasa de esterificación de las HDL y una correlación inversa 

con el tamaño de las LDL.  Se ha propuesto un valor del índice aterogénico del plasma por encima de 0,21-

0,5 como un punto de corte indicativo de riesgo aterogénico 191. 

El IAP en todos los pacientes incluidos en nuestro estudio fue > 0,21. En el evento presentaron un 

IAP superior a 0,5 el 85% (n=691). A los 24 meses, un IAP > 0,5, se observó en el 88,4% (n=536) y al final 

del seguimiento, en el 92,6% (n=575) de los pacientes.  
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Como se ha publicado previamente, en un intento de mejorar la predicción de la enfermedad 

cardiovascular, se han definido varios índices o cocientes lipoproteicos. Estos índices pueden proporcionar 

información sobre factores de riesgo difíciles de cuantificar mediante los análisis sistemáticos clásicos y, 

en cambio, podrían ser un mejor reflejo de las interacciones clínicas y metabólicas de las fracciones 

lipídicas. Debido a que los índices lipoproteicos están infrautilizados en la prevención cardiovascular, pero 

pueden aportar información a la valoración del riesgo130. De acuerdo con esto, en nuestra cohorte se 

objetivó una correlación del IAP con la masa de LDL, además un aumento del IAP, aunque no significativo, 

a lo largo del seguimiento en estos pacientes de muy alto riesgo CV. 

 
 

V.9 Riesgo residual. 

 

El riesgo residual se define como el riesgo de eventos CV que persiste a pesar del control de los 

FRCV clásicos con las medidas terapéuticas disponibles106,153. Hay biomarcadores lipídicos del riesgo CV 

residual como el colesterol no HDL y la ApoB entre otros, que reflejan las lipoproteínas ricas en triglicéridos.  

Se analizaron los niveles de colesterol no HDL que tenían aquellos pacientes que consiguieron el objetivo 

de LDL a los 24 meses (LDL <70 mg/dl) y al final del seguimiento (LDL <55 mg/dl). La media de colesterol 

no HDL para estos pacientes fue de 80,9 ± 13,9 mg/dl y de 69,9 ± 14,6 mg/dl, respectivamente. Si 

consideramos el colesterol no HDL como un objetivo secundario, según la última actualización en 2021 de 

la Guía ESC sobre la prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clínica 20, a los 24 meses 

se encontraban en objetivo secundario para el colesterol no HDL (considerando un colesterol no HDL < 

100 mg/dl) un 33,7% de los casos (n=206), y al final del seguimiento (colesterol no HDL < 85 mg/dl), un 

21,1% (n=132).  

La Lp(a) elevada es un factor de riesgo cardiovascular importante, incluso en presencia de niveles 

bajos de colesterol LDL. Esto sugiere que los niveles de  Lp(a) contribuyen al riesgo cardiovascular residual. 

En el ensayo JUPITER 192, se encontró una asociación entre los niveles iniciales de Lp(a) y el primer evento 

cardiovascular, independientemente de los niveles de LDL. En nuestro estudio, se observó que los 
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pacientes con Lp(a) elevada (≥ 50 mg/dl) en el momento del evento, tenían un LDL medio ligeramente 

superior que aquellos con niveles normales de Lp(a) (LDL medio de 125,1 mg/dl vs 121,3 mg/dl), aunque 

esta diferencia no fue estadísticamente significativa.  

Del total de los pacientes con Lp(a) elevada incluidos en nuestra cohorte, 115 de ellos presentaron 

además un LDL inferior a 130 mg/dl al ingreso. De estos pacientes, recibían tratamiento hipolipemiante 56 

de ellos (48,7%). El tratamiento más ampliamente usado era una estatina de alta intensidad (35,7%). 

Además, se analizaron los niveles de ApoB, propuestos como objetivo secundario según la última 

recomendación de las guías de práctica clínica en aquellos pacientes con un SCA y LDL en objetivo LDL 

en el momento del evento (<70 mg/dl) siendo los niveles de ApoB por debajo de 65 mg/dl en el 52,6% de 

los pacientes. 

 

V.10 Derivación a una Unidad especializada. 

 

El control lipídico y de adecuación de tratamiento en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular se 

ha mantenido subóptimo a lo largo de los años. A pesar de ello el grado de derivación a una consulta 

especializada como la Unidad de Lípidos ha sido anecdótico, tan sólo en el 0.9 % de los casos. Si bien es 

cierto que al inicio del estudio dicha Unidad de Lípidos no contaba con una infraestructura y unos criterios 

derivación sistemática como en la actualidad.  

Otro dato a favor del manejo subóptimo de estos pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, es 

el porcentaje de pacientes dados de alta del servicio responsable, de los cuales se encontraban en el 

objetivo según las guías vigentes en ese momento, LDL < 70 mg/dl, tan solo 31 pacientes.  Por tanto, el 

65,6 % de los pacientes en el momento del alta de Cardiología estaban fuera de objetivos en los primeros 

meses tras un evento. De acuerdo con Cosín-Sales et al 193, en España, la mayoría de los pacientes con 

dislipidemia no alcanzan los objetivos recomendados de colesterol LDL debido a una intensificación 

insuficiente del tratamiento hipolipemiante. Esto se debe, por un lado, a la percepción errónea de los 

médicos sobre el grado de control de los niveles de LDL y, por otro, a la falta de adherencia de los pacientes. 
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A la terapia hipolipemiante, por lo que se debe enfatizar, no solo en la adherencia y en el cumplimiento del 

tratamiento, si no en la implicación del profesional que atiende al paciente para evitar caer en la inercia 

terapéutica. 

 

V.11 Consideraciones metodológicas, fortalezas y limitaciones del estudio.  
 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Los sujetos estudiados pertenecen a un único 

hospital, por lo que los resultados podrían no ser generalizables a otros países o ámbitos geográficos. El 

objetivo lipídico se definió según las recomendaciones de las guías ESC/EAS vigentes en cada momento 

del estudio, adaptándose según las actualizaciones pertinentes a lo largo del seguimiento, lo que implica 

la adaptación a los objetivos cambiantes en las últimas dos guías de la ESC/EAS. Se ha pretendido analizar 

los datos en un contexto de práctica real lo que conlleva las limitaciones inherentes a la variabilidad de la 

práctica de los clínicos implicados en el cuidado de estos pacientes a lo largo de su evolución temporal. 

Otra limitación a tener en consideración es la ausencia de determinaciones del perfil lipídico y de riesgo 

vascular especial mediante ultracentrifugación, al final del seguimiento, lo que no permitió su análisis 

longitudinal. Finalmente, no se analizó la implementación de los cambios en el estilo de vida a lo largo del 

seguimiento y los motivos de las modificaciones o de la retirada de la terapia hipolipemiante se han obtenido 

de las historias clínicas, con sus limitaciones inherentes.  

Sin embargo, este estudio presenta como fortalezas principales, el amplio número de pacientes con 

SCA incluidos, el hecho de que nuestra Comunidad tenga centralizada la Unidad Coronaria, que permitió 

analizar a todos los pacientes de Cantabria según los criterios de inclusión y, sobre todo, el largo 

seguimiento de los sujetos (media de 8 años), que nos ha permitido conocer la evolución clínica y los 

cambios de medicación hipolipemiante a lo largo del tiempo en condiciones de práctica real, datos que no 

están reflejados en los principales estudios europeos.  

De forma práctica, el conocimiento de la subóptima consecución de los objetivos lipídicos a largo 

plazo, en el caso del SCA, nos puede permitir optimizar el manejo del riesgo vascular de estos pacientes, 
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de acuerdo con las recomendaciones de las guías clínicas, basadas en la mejor evidencia disponible de la 

terapia hipolipemiante actual y futura. Tras la realización de esta tesis se ha puesto en marcha un grupo de 

trabajo multidisciplinar, que ha culminado con la realización de un algoritmo de manejo del paciente con 

ECV, incluyendo a los pacientes con SCA, de cara a optimizar el tratamiento hipolipemiante y mejorar la 

consecución de los objetivos lipídicos en estos pacientes de muy alto RCV (ver anexo). 
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VI  CONCLUSIONES 
 

1. Los pacientes con SCA con mayor afectación del árbol coronario tenían un peor perfil de FRCV, 

al igual que aquellos con niveles plasmáticos basales de Lp(a) ≥ 50 mg/dl y de cistatina C ≥0,95 mg/l.  

2. Respecto a los FRCVE, aproximadamente 1 de cada 5 pacientes que ingresa por un SCA, tenía 

niveles de Lp(a) ≥ 50 mg/dl, de homocisteína ≥ 15 nmol/l y de cistatina C ≥ 0,95 mg/l y, en el 50% de 

los casos, los niveles de PCR-us eran ≥ 3 mg/l.  

3. No hubo diferencias significativas en el perfil lipídico convencional en los pacientes con SCA y 

afectación angiográfica monovaso o multivaso. 

4. En los pacientes con SCA y afectación multivaso, se observó un mayor número de partículas de 

VLDL y una mayor concentración de ApoB y de fosfolípidos de las VLDL, así como una tendencia a 

presentar un mayor número de partículas de LDL. 

5. En los pacientes con SCA y afectación de un solo vaso, se objetivaron, mediante 

ultracentrifugación, unos niveles de colesterol HDL más elevados, con una concentración menor de 

proteínas de las HDL, que en los pacientes con afectación multivaso, 

6. El grado de consecución del objetivo de colesterol LDL en una cohorte de pacientes con SCA a 

corto, medio y largo plazo, es subóptimo, a pesar de recibir, en un alto porcentaje de los casos, estatinas 

de alta intensidad. El objetivo de LDL < 55 mg/dl, solo se alcanzó en 1 de cada 5 pacientes con SCA, 

al final del seguimiento.  

7. Se ha observado un cambio secular en la implementación del tratamiento hipolipemiante de alta 

intensidad, con un aumento del uso de las combinaciones de estatinas y ezetimibe. 

8. El 22,1% de los pacientes con SCA presentaron un nuevo evento coronario durante el seguimiento 

y, de ellos, cerca del 15% la presentaron durante los dos primeros años. En los pacientes con afectación 

inicial multivaso se objetivó una tendencia a una mayor recurrencia de eventos cardiovasculares.  

9. Los factores de riesgo asociados a una mayor recurrencia de eventos coronarios fueron la edad, 

el tabaquismo y el antecedente de una ECV previa. 
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10. El 22,2% de los pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento y cerca del 8% de ellos, en los 

primeros 24 meses tras el evento inicial. La principal causa de muerte fue un evento cardiovascular 

recurrente, seguida de la enfermedad neoplásica. 

11. Los niveles elevados de cistatina C (≥0,95 mg/l) se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad 

en el evento y a los 24 meses de éste. 

12. El conocimiento de la subóptima consecución de los objetivos lipídicos a largo plazo, en el caso 

del SCA, nos puede permitir optimizar el manejo del riesgo vascular de estos pacientes, de acuerdo con 

las recomendaciones actualizadas de las guías clínicas, basadas en la mejor evidencia disponible del 

manejo de la dislipemia.  
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Resumen 

Introducción y objetivos: Según los recientes estudios epidemiológicos 

europeos, el grado de control lipídico de los pacientes de muy alto riesgo 

vascular es subóptimo. En este estudio se han analizado las características 

epidemiológicas, los factores de riesgo cardiovascular, el perfil lipídico, la 

recurrencia y el grado de consecución de los objetivos lipídicos a largo plazo, 

según las Guías ESC/EAS, en una cohorte de pacientes con síndrome coronario 

agudo (SCA), en condiciones de práctica clínica real. 

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes con diagnóstico 

de SCA ingresados en la unidad coronaria de un hospital de tercer nivel, entre 

el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2015, y seguidos hasta marzo 

de 2022. 

Resultados: Se estudiaron 826 pacientes. Durante el periodo de seguimiento 

se observó una mayor prescripción de terapia hipolipemiante combinada, 

principalmente estatinas de alta y moderada intensidad y ezetimibe. A los 24 

meses del SCA, un 33,6% de los pacientes vivos tenían un LDL < 70 mg/dl y en 

un 9,3% los niveles eran < 55 mg/dl. Al final del seguimiento (101 [88-111] 

meses), las correspondientes cifras eran del 54,5 y 21,1%. Un 22,1% de los 

pacientes presentaron un evento coronario recurrente, y solamente un 24,6% 

de ellos alcanzaron un nivel de LDL < 55 mg/dl. 
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Conclusiones: El cumplimiento de los objetivos recomendados por las Guías ESC/EAS en pacien- 

tes con SCA, es subóptimo, tanto a los 2 años como a largo plazo (7-10 años) desde el evento, 

y en especial en los pacientes con SCA recurrente. 

©  2023  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los 

derechos reservados. 

Achievement of long-term lipid targets in a cohort of patients with acute coronary 

syndrome in real-world clinical practice 

Abstract 

Introduction and objectives: According to the recent European epidemiological studies, the 

degree of lipid control in patients with very high vascular risk is suboptimal. This study analyzes 

the epidemiological characteristics, cardiovascular risk factors, lipid profile, recurrence, and 

degree of achievement of long-term lipid targets, according to the ESC/EAS Guidelines, in a 

cohort of patients with acute coronary syndrome (ACS) in a real-world clinical practice setting. 

Methods: This work is a retrospective cohort study of patients diagnosed with ACS admitted 

to the Coronary Unit of a tertiary hospital from January 1, 2012 to December 31, 2015 and 

followed-up on until March 2022. 

Results: A total of 826 patients were studied. During the follow-up period, greater prescribing 

of combined lipid-lowering therapy was observed, mainly high- and moderate-intensity statins 

and ezetimibe. At 24 months after the ACS, 33.6% of living patients had LDL levels <70 mg/dl 

and 9.3% had LDL levels <55 mg/dl. At the end of the follow-up (101 [88-111] months), the 

corresponding figures were 54.5% and 21.1%. Some 22.1% of patients had a recurrent coronary 

event and only 24.6% achieved a LDL level <55 mg/dl. 

Conclusions: Achievement of the LDL targets recommended by the ESC/EAS guidelines is subop- 

timal in patients with ACS, both at two years and in the long-term (7-10 years), especially in 

patients with recurrent ACS. 

© 2023 Elsevier España, S.L.U. and Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). All rights 

reserved. 

 

 

Introducción 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa más fre- 

cuente de mortalidad en Europa, y la enfermedad coronaria 

(EC) representa la principal causa de muerte de la población 

española1. La evidencia aportada por los ensayos clínicos y 

los estudios genéticos de aleatorización mendeliana ha esta- 

blecido que el colesterol asociado a las lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) desempeña un papel causal en el desarrollo 

de la enfermedad arteriosclerosa2. 

El tratamiento con estatinas ha modificado sustancial- 

mente la historia natural de la ECV3---5. La reducción de los 

niveles plasmáticos de LDL se acompaña de una regresión 

de la placa de ateroma cuando se alcanzan concentraciones 

por debajo de 70 mg/dl6. Con nuevos hipolipemiantes como 

la ezetimibe y los inhibidores de la proproteína convertasa 

subtilisina/kesina tipo 9 (iPCSK9)4---6, ha cobrado importancia 

el concepto de «terapia hipolipemiante de alta intensidad» 

para alcanzar los objetivos de LDL recomendados por las 

Guías de Dislipemia de la Sociedad Europea de Cardiología 

y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis (ESC/EAS)7,8. En 

la versión de 2016, la recomendación para los pacientes 

con ECV establecida era alcanzar un LDL < 70 mg/dl y una 

disminución del 50% respecto a la cifra basal7. En la actuali- 

zación de 20198, el objetivo de LDL se redujo a < 55 mg/dl y 

se propuso incluso considerar un objetivo de LDL < 40 mg/dl 

para pacientes con eventos recurrentes a pesar de un 

tratamiento hipolipemiante óptimo. Sin embargo, los 

grandes estudios epidemiológicos europeos han evidenciado 

un grado de control lipídico subóptimo en los pacientes de 

muy alto riesgo cardiovascular, a pesar de un uso elevado 

de hipolipemiantes, alcanzándose niveles de LDL < 70 mg/dl 

en solamente un tercio de los sujetos evaluados9,10. 

En función de estas consideraciones, el objetivo del pre- 

sente estudio ha sido: a) comprobar el grado de consecución 

del objetivo lipídico, de acuerdo con las Guías ESC/EAS 

2016 y 2019, durante el seguimiento a largo plazo de una 

amplia cohorte de pacientes con síndrome coronario agudo 

(SCA), en condiciones de práctica clínica real; b) analizar 

las características epidemiológicas, los factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV), el perfil lipídico y el tratamiento pau- 

tado en estos pacientes y c) valorar los SCA recurrentes 

a lo largo del seguimiento y su relación con los objetivos 

lipídicos. 

 
Pacientes y métodos 

 
Se llevó a cabo un estudio de cohortes retrospectivo uni- 

céntrico no intervencionista, que incluyó a los pacientes 

ingresados por un SCA en la Unidad Coronaria (UC) del 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander 

(Cantabria). Se seleccionaron todos los pacientes con diag- 

nóstico de SCA (infarto agudo de miocardio con elevación 

del segmento ST [SCACEST], infarto agudo de miocardio sin 

elevación del segmento ST [SCASEST] o angina inestable [AI] 

con necesidad de revascularización) en el informe de alta 

de la UC, desde el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 
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2015, identificados a través de la base de datos informati- 

zada del Servicio de Admisión y Documentación clínica del 

hospital. La UC sirve de referencia a toda la población de 

la Comunidad autónoma de Cantabria (582.905 habitantes). 

A los 24 meses se revisaron las historias de los pacientes y 

se recogieron los datos clínicos y los resultados del último 

perfil lipídico más próximo al final del periodo de estudio 

(marzo de 2022). 

 

Variables analizadas y estudios de imagen 

Las variables demográficas, de exploración física y de 

estudios de imagen se recogieron de la historia clínica 

informatizada. Se analizaron las siguientes variables epide- 

miológicas: edad, sexo, hábito tabáquico, historia familiar 

de cardiopatía isquémica (CI) precoz, historia personal de 

CI y otras comorbilidades (hipertensión [HTA], diabetes 

mellitus tipo 2 [DM2], enfermedad renal crónica [ERC], hipe- 

ruricemia, accidente cerebrovascular [ACVA], enfermedad 

arterial periférica [EAP], enfermedad pulmonar y enferme- 

dad hepática). Como variables del evento principal y de 

pruebas de imagen se analizaron el tipo de SCA, la afec- 

tación mono o multivaso en la coronariografía (CNG) y la 

realización de angioplastia percutánea (ACTP). Se recogió el 

tipo de tratamiento hipolipemiante, las dosis y los cambios 

en la terapia hipolipemiante a lo largo del seguimiento. 

 

Estudios de laboratorio 

En las primeras 24 h del SCA, se extrajo una muestra de 

sangre en ayunas. El perfil bioquímico rutinario incluyó 

un perfil lipídico básico: colesterol total (CT), triglicéridos 

(TG), colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad 

(HDL) y LDL calculado por la fórmula de Friedewald. La 

medición de los parámetros lipídicos se realizó según las 

recomendaciones vigentes11. 

 
Seguimiento de la cohorte 

 
Se analizaron dos puntos temporales en el seguimiento de 

los pacientes con SCA, para valorar el grado de consecu- 

ción de los objetivos de LDL, de acuerdo con las Guías de la 

ESC/EAS de 2016 y 2019. El primer análisis se llevó a cabo 

a los 24 meses del SCA y se realizó una segunda evalua- 

ción durante el periodo comprendido entre marzo de 2021 y 

marzo de 2022 (seguimiento total de 7-10 años). En ambos 

se recogió el perfil lipídico básico más próximo a las fechas 

establecidas, así como el tratamiento hipolipemiante activo 

en ese momento, la mortalidad y su causa. Adicionalmente, 

se analizó la recurrencia del SCA a lo largo del seguimiento 

y el porcentaje de consecución de los objetivos lipídicos en 

estos pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité de 

Ética de Cantabria (número: 2018.271). 

 

Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se expresan como media DE o 

mediana (RIC) según la distribución de los datos. Las varia- 

bles cualitativas se expresan como número y porcentaje. 

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante las 

pruebas t de Student o U de Mann-Whitney según la distri- 

bución de los datos. Para comparar las variables cualitativas 

se empleó la prueba de y2 o el test de Fisher. La incidencia 

de la recurrencia del SCA se ha expresado como incidencia 

acumulada por 100 pacientes/año. El análisis de los datos se 

realizó mediante el paquete estadístico SPSS® 28.0 (Armonk, 

NY: IBM Corp, EE. UU.). Se consideró significativo, en todos 

los cálculos un valor de p < 0,05 de 2 colas. 

 
Resultados 

Se incluyeron en el estudio 826 pacientes con SCA, 449 con 

una afectación monovaso (55%) y 377 multivaso (45%). La 

tabla 1 muestra las características epidemiológicas basales 

de la cohorte total y estratificada en función de la afectación 

del árbol coronario. Solamente 17 pacientes se perdieron al 

final del seguimiento. De los pacientes en los que sí se realizó 

perfil lipídico de control, no se registró el tratamiento en la 

historia clínica en 16 de ellos, a los 24 meses, y en 7 de ellos 

al final del seguimiento. 

 
Evolución del perfil lipídico y su relación con la 

afectación angiográfica 

La tabla 2 muestra las variables del perfil lipídico en el 

momento del evento, a los 24 meses y al final del segui- 

miento, de forma global y en función de la afectación del 

árbol coronario. El porcentaje de reducción del LDL a los 

24 meses del SCA fue del 33,2% y, al final del período de 

seguimiento, del 39,1%. En los pacientes con afectación 

monovaso, los niveles de LDL se redujeron en un 30% a los 2 

años del SCA y en un 38,9% al final del seguimiento. Las res- 

pectivas reducciones porcentuales de LDL en los sujetos con 

afectación coronaria multivaso fueron del 33,9 y del 40,9%. 

No hubo diferencias significativas en los niveles medios de 

LDL a los 24 meses ni al final del seguimiento. 

 
Tipo de tratamiento hipolipemiante al ingreso, al 

alta y durante el periodo de seguimiento 

En la figura 1 se muestra el tipo de tratamiento hipoli- 

pemiante empleado en los diferentes periodos analizados. 

Destacar que a pesar del cumplimiento subóptimo de obje- 

tivos tan solo se aumentó la dosis del tratamiento con 

estatinas en un 19,7%, e incluso en un porcentaje superior, 

29,7%, se redujo la dosis de estatina o se retiró, siendo la 

principal causa documentada la alteración del perfil hepá- 

tico. 

 
Grado de consecución del objetivo lipídico 

A los 24 meses del SCA, el grado de consecución del 

objetivo de LDL era subóptimo (LDL < 70 mg/dl: 207 pacien- 

tes  33,6%; LDL < 55 mg/dl: 56 pacientes  9,3%), al igual 

que al final del seguimiento (341 pacientes 54,4% tenían 

LDL < 70 mg/dl y 132 sujetos presentaban un LDL < 55 mg/dl 

21,1%). 

En las figuras 2A y B se muestra el grado de consecución 

del objetivo de LDL a los 24 meses del SCA y al final del 

período de seguimiento, en función de la terapia hipolipe- 

miante recibida por los pacientes. En la figuras 3A y B se 

reflejan estos datos en relación con la afectación del árbol 

coronario. 
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Tabla 2 Perfil lipídico según afectación del árbol coronario en control evolutivo 

LDL, m ± DE 

HDL, m ± DE 

121,8 ± 40,4 

Triglicéridos, m ± DE 

45,8 ± 12,9 

121,7 ± 40,1 123,1 ± 38,7 

Veinticuatro meses 
Colesterol no HDL, m ± DE 

130,5 ± 147,5 

45,8 ± 13 46,7 ± 12,4 

147,4 ± 46,1 

130,5 ± 147,5 

146,9 ± 42 

120,2 ± 74,7 

148,1 ± 50,6 

0,31 

0,01 

0,08 

0,73 

Colesterol total, m ± DE 

LDL, m ± DE 

150,6 ± 33,7 151,1 ± 34,7 150,2 ± 32,6 

HDL, m ± DE 

81,4 ± 25,9 

Triglicéridos, m ± DE 

44,6 ± 12,1 

81,5 ± 26 

45,04 ± 11,7 

81,4 ± 25,9 

44,2 ± 12,5 

0,74 

0,96 

0,23 

0,81 

0,78 

Fin de seguimiento (2021-2022) 
Colesterol no HDL, m ± DE 

121,2 ± 72,7 

106 ± 31,5 

122,4 ± 79,4 

106,3 ± 33,5 

119,9 ± 63,7 

105,6 ± 29 

Colesterol total, m ± DE 

LDL, m ± DE 

142,7 ± 36,1 

HDL, m ± DE 

74,1 ± 30,9 

143,5 ± 38,1 141,8 ± 33,5 

Triglicéridos, m ± DE 

44,3 ± 11,9 

75,2 ± 33,4 72,8 ± 27,5 

Colesterol no HDL, m ± DE 98,4 ± 33,8 

128,2 ± 72,9 

44,6 ± 12,44 

125,4 ± 67,1 

44 ± 11,3 

98,9 ± 36,3 

131,8 ± 79,8 

97,7 ± 30,4 

0,56 

0,35 

0,64 

0,34 

0,69 

DE: desviación estándar; HDL: colesterol de alta densidad; LDL: colesterol de baja densidad; m: media. 

± ± ± ± 

± ± ± ± 

± ± ± ± 

± ± ± ± 

± ± ± ± 

± ± ± ± 

 

Tabla 1 Características epidemiológicas basales de los pacientes con SCA de acuerdo con la afectación del árbol coronario 

Variable  Total Monovaso Multivaso Valor de p 

Sexo (varón), n (%) 656 (79,4) 351 (78,2) 305 (80,9) 0,33 

Edad (años), m    DE 61,64    12,7 60,5    13,2 63    12 0,0005 

PAS (mmHg), m   DE 135,1   29,5 135,3   29,1 134,9   34,9 0,89 

PAD (mmHg), m   DE 78,7   17,5 78,5   17,7 79   17,3 0,66 

Frecuencia cardíaca (lpm), m   DE 72,3   17,2 72,1   16,7 72,5   17,8 0,72 

IMC (kg/m2), m   DE 28,2   3,3 28,2   3,8 28,3   2,2 0,79 

Tabaquismo activo, n (%) 396 (47,9) 220 (49) 176 (46,7) 0,51 

HTA, n (%) 429 (51,9) 222 (49,4) 207 (54,9) 0,12 

Dislipemia, n (%) 375 (45,4) 177 (39,4) 198 (52,5) < 0,0001 

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 154 (18,6) 72 (16) 82 (21,8) 0,0036 

HbA1c (%), m   DE 7,3   1,6 7,3   1,7 7,2   1,4 0,69 

Hiperuricemia, n (%) 35 (4,2) 16 (3,6) 19 (5) 0,29 

Enfermedad renal crónica, n (%) 35 (4,2) 17 (3,8) 18 (4,8) 0,48 

Enfermedad pulmonar, n (%) 87 (10,5) 47 (10,5) 40 (10,6) 0,95 

Hepatopatía, n (%) 41 (5) 23 (5,1) 18 (4,8) 0,82 

IAM familiar precoz, n (%) 116 (14) 64 (14,3) 52 (13,8) 0,85 

ECV previa, n (%) 172 (20,8) 80 (17,8) 92 (24,4) 0,02 

Enfermedad arterial periférica, n (%) 46 (5,6) 15 (3,3) 31 (8,2) 0,001 

SCA, n (%) 123 (14,9) 60 (13,4) 63 (16,7) 0,18 

ACV, n (%) 28 (3,4) 15 (3,3) 13 (3,4) 0,93 

ACV isquémico, n (%) 23 (2,8) 12 (2,7) 11 (2,9) 0,83 

ACV: accidente cerebrovascular; DE: desviación estándar; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: índice de 

masa corporal; m: media; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; SCA: síndrome coronario agudo. 

 

 
Total Monovaso Multivaso Valor de p 

Evento 

Colesterol total, m ± DE 193,5 ± 46,3 193 ± 45,6 193,2 ± 42,1 

 
0,85 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Recurrencia del síndrome coronario agudo y 

mortalidad 

 
A lo largo del seguimiento, 179 pacientes presentaron un 

evento recurrente (22,1%), de los cuales 118 (14,6%) lo des- 

arrollaron  durante  los  primeros  2  años,  y  95  a  partir  del 

segundo año. El número de pacientes que presentaron una 

recurrencia del SCA en los primeros 6 meses fue de 31, entre 

los 6 y los 12 meses la cifra fue de 37 y 50 pacientes tuvie- 

ron un nuevo SCA durante el segundo año. El porcentaje de 

consecución del objetivo de LDL a los 2 años, en los pacien- 

tes con un evento recurrente, fue: LDL < 70 mg/dl; 29,4 vs. 

35,3% (p = 0,34) y LDL < 55 mg/dl; 7,1 vs. 10,1% (p = 0,49), 

respectivamente. Al final del seguimiento los respectivos 

datos fueron: LDL < 70 mg/dl; 56,9 vs. 53,8% (p = 0,59) y 

LDL < 55 mg/dl 24,6 vs. 20,3% (p = 0,34). De los pacientes 

que ya habían tenido un segundo evento en los primeros 

24 meses, 34 de ellos tuvieron al menos un tercer SCA. Cabe 

destacar que, de ellos, al final del seguimiento, tan solo 2 

pacientes alcanzaron un LDL < 55 mg/dl y ninguno de ellos 

tenía un LDL < 40 mg/dl. 
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Figura 1 Tratamiento hipolipemiante de los pacientes con SCA. IPCSK9: inhibidor de proproteína convertasa subtilisina/kesina 

tipo 9. «Ezetimibe combinación se refiere al uso de estatinas de alta (n = 70), moderada (n = 13) o baja intensidad (n = 1) y ezetimibe 

a los 24 meses». «Ezetimibe combinación se refiere al uso de estatinas de alta (n = 235), moderada (n = 47) o baja intensidad (n = 3) 

y ezetimibe al final del seguimiento». 

Respecto a la mortalidad, el 22,2% de los pacientes 

(n = 183) fallecieron a lo largo del seguimiento, un 7,6% de 

ellos (n = 63) en los primeros 24 meses. La principal causa 

de muerte fue un evento cardiovascular recurrente (34,1%), 

seguida de la enfermedad neoplásica (30,2%). Los pacientes 

con un SCA recurrente presentaron una mayor mortalidad 

que los pacientes que no lo presentaron (26,8 vs. 20,8%; 

p = 0,006). No se encontraron diferencias significativas ni 

en la mortalidad (20 vs. 24,7%; p = 0,13) ni en términos de 

recurrencia (10,9 vs.11, 2%; p = 0,096) en función de la afec- 

tación monovaso o multivaso, respectivamente. 

Discusión 

Nuestros resultados muestran que el grado de consecución 

del objetivo de LDL a largo plazo en una amplia cohorte 

de pacientes con SCA es subóptimo, en especial el reco- 

mendado por las Guías de la ESC/EAS de 2019, a pesar de 

recibir, en un alto porcentaje de los casos, estatinas de alta 

intensidad. Estos datos están en consonancia con los últimos 

resultados de los grandes estudios europeos, aunque, en 

ellos, el periodo de seguimiento fue más corto9,10. 

La media de edad de nuestra cohorte es inferior a la de 

los 622 pacientes con enfermedad coronaria incluidos en el 

estudio DA VINCI (62 vs. 67 años), siendo el sexo mascu- 

lino el predominante en ambos (79 vs. 76%). La prevalencia 

de tabaquismo activo fue mayor en nuestro estudio (48 vs. 

12%), pero el porcentaje de pacientes hipertensos (52 vs. 

73%), con DM2 (19 vs. 38%) y con ERC (4 vs. 7%) fue menor. 

En los pacientes en prevención secundaria del estudio DA 

VINCI, el grado de consecución global del objetivo lipídico 

fue del 39%, siendo algo superior en aquellos con enfer- 

medad coronaria (44%). En nuestro estudio, se objetivó un 

LDL < 70 mg/dl a los 24 meses del SCA en un 33,6% de los 

pacientes. Aunque en el momento de la inclusión no se 

habían publicado las guías de dislipemia de la ESC/EAS, si 

consideramos un objetivo de LDL < 55 mg/dl, a los 24 meses 

del SCA solo un 9,3% lo cumplía. Cabe destacar que un 

LDL < 55 mg/dl solo se objetivó en uno de cada 5 pacientes 

con SCA, tras 7 a 10 años de seguimiento. 

En el registro EUROASPIRE V, se incluyeron un total de 

7824 pacientes con SCA seguidos durante 6 meses. El 32% 

alcanzaron un LDL < 70 mg/dl, el 49% en el subanálisis de 

la población española. Aproximadamente la mitad recibían 

estatinas de alta intensidad a los 6 meses. Se recogió una 

reducción o interrupción del tratamiento en el 20,8% y una 

intensificación en el 11,7%. En nuestra cohorte, se realizó 

algún cambio en el tratamiento hipolipemiante en cerca de 

uno de cada 3 pacientes. El porcentaje de pacientes al que 

se aumentó la dosis de estatina fue inferior (6,7 vs. 11,7%) y 

también lo fue el porcentaje de los que se redujo la dosis o 

se retiró el fármaco (10 vs. 20,8%). Las causas de la interrup- 

ción del tratamiento en el registro EUROASPIRE V fueron la 

intolerancia al tratamiento (15,8%) y la decisión del clínico 

(36,8%). En nuestro estudio, el porcentaje de retirada por 

intolerancia fue menor (4%). 

En el estudio DA VINCI, el 35% de los pacientes alcanza- 

ron el objetivo lipídico y la mayor parte recibía estatinas de 

moderada intensidad. En comparación con nuestra cohorte, 

cerca del 70% recibía estatinas de alta intensidad a los 24 

meses del evento y solo uno de cada 4 sujetos tenía niveles 

de LDL por debajo de 70 mg/dl. Sin embargo, se observó 

un cambio en el tratamiento hipolipemiante durante los 

años de seguimiento. Así, al final del estudio, uno de cada 

2 pacientes estaba recibiendo una terapia hipolipemiante 

combinada, a pesar de lo cual el grado de consecución 

del objetivo de LDL < 55 mg/dl era bajo (14%). Las razo- 

nes son múltiples, predominando la inercia terapéutica y 

la falta de adherencia12. El uso de los iPCSK9 se ha gene- 

ralizado después de la publicación de los estudios FOURIER 

y ODYSSEY-OUTCOMES5,6. Sin embargo, tan solo 6 pacientes 

recibían esta terapia al final del seguimiento, lo cual podría 

estar, en parte, en relación con las condiciones financiadas 

para su uso según el informe de posicionamiento terapéutico 

vigente, aunque posiblemente existan otras causas13,14. 

Los datos sobre recurrencia del SCA son similares a los 

publicados, con un porcentaje de recurrencia, en el primer 

año, en torno al 8-20%15. Además, si comparamos nuestras 

cifras de recurrencia a largo plazo, con las de un estudio 
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Figura 2  A) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento hipolipemiante (24 meses). En 16 pacientes 

no estaba recogido su tratamiento o no recibían ningún hipolipemiante. B) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el 

tipo de tratamiento hipolipemiante (fin de seguimiento). En 7 pacientes no estaba recogido su tratamiento o no recibían ningún 

hipolipemiante. 

realizado en pacientes con SCA seguidos durante 8 años, los 

resultados son superponibles, con una recurrencia en torno 

al 21,7%16. Cabe resaltar que un 66% de los pacientes pre- 

sentaron una recurrencia del SCA en los 2 primeros años tras 

el evento inicial, lo que pone de manifiesto la relevancia de 

intentar alcanzar el objetivo de control del LDL colesterol 

lo antes posible. De hecho, en los pacientes con un SCA y 

un posterior evento recurrente el porcentaje de consecu- 

ción de un LDL < 55 mg/dl es incluso inferior al de aquellos 

sin recurrencia, tanto a los 2 años como al final del segui- 

miento, a pesar de tener un riesgo cardiovascular muy alto. 

Esto se asocia significativamente con una mayor mortalidad, 

como se evidencia en estudios previos, pero no encontra- 

mos diferencias significativas en cuanto a la recurrencia o la 

mortalidad en función de la afectación del árbol coronario, 

aunque que la frecuencia del evento combinado (recurrencia 

y/o mortalidad), fue mayor en los pacientes con afectación 

multivaso17. 
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Figura 3 A) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento hipolipemiante y afectación 

del árbol coronario (24 meses). B) Porcentaje de consecución de objetivo de LDL según el tipo de tratamiento 

hipolipemiante y afectación del árbol coronario (fin de seguimiento). 
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Consideraciones metodológicas y limitaciones 

Los pacientes se han estudiado en un solo centro por lo que 

los resultados podrían no ser generalizables a otros países o 

ámbitos geográficos. Sin embargo, el número de pacientes 

incluidos es amplio y nuestra comunidad tiene centralizada 

la UC. El objetivo lipídico se definió según las recomenda- 

ciones de las guías ESC/EAS vigentes en cada momento del 

estudio. Se han analizado los datos en un contexto de prác- 

tica real, lo que conlleva las limitaciones inherentes a la 

variabilidad de la praxis clínica. Finalmente, el motivo de 

los cambios o de la retirada de la medicación hipolipemiante 

se ha obtenido de las historias clínicas, con las limitaciones 

que ello conlleva. 

Conclusiones 

El grado de consecución del objetivo de LDL a largo plazo 

en una cohorte de pacientes con SCA es subóptimo, a pesar 

de recibir en un alto porcentaje de los casos, una terapia 

hipolipemiante con estatinas de alta intensidad. Aunque se 

ha observado un cambio secular en la intensificación del 

tratamiento hipolipemiante, con un aumento del uso de 

las combinaciones de estatinas y ezetimibe, el objetivo de 

LDL < 55 mg/dl solo se alcanzó, a largo plazo, en uno de cada 

5 pacientes con SCA. 

Financiación 

La presente investigación no ha recibido ayudas específicas 

provenientes de agencias del sector público, sector comer- 

cial o entidades sin ánimo de lucro. 
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Algoritmo para el manejo del paciente con ECVA 
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