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RESUMEN 

Antecedentes: A pesar del control estricto de los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos en pacientes que han sufrido un evento vascular 

reciente, la probabilidad de recurrencias cardiovasculares es alta. Es por ello, 

que otros factores de riesgo emergentes deben ser considerados. Los 

anticuerpos anticardiolipina (aCL) son un grupo de anticuerpos que forman parte 

del síndrome antifosfolípido. Se ha sugerido su papel como factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de aterosclerosis sistémica y recurrencias de 

eventos cardiovasculares isquémicos. Por otra parte, es conocida la relación 

existente entre niveles elevados de colesterol LDL (c-LDL), el desarrollo de 

aterosclerosis y recurrencias. Los tratamientos hipolipemiantes constituyen una 

estrategia fundamental para reducir eventos cardiacos, no siendo evaluado de 

manera consistente en otros territorios arteriales. 

Objetivos: El objetivo general de los trabajos de esta tesis es analizar la 

influencia de los aCL y de niveles mantenidos de c-LDL (<70 mg/dl o >70 mg/dl) 

sobre las recurrencias de eventos isquémicos vasculares y la localización de 

estas, así como evaluar el riesgo de mortalidad cardiovascular y global en 

pacientes con enfermedad arteriosclerótica. 

Material y métodos: Se analizaron los pacientes incluidos en el Registro de 

Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial (FRENA). Fue un registro prospectivo 

de pacientes ambulatorios consecutivos con enfermedad coronaria, 

cerebrovascular o vascular periférica. 

Resultados: Respecto al primer estudio, del total de 5321, se analizaron 1387 

pacientes. Los pacientes con aCL positivos tenían un mayor riesgo de eventos 

arteriales periféricos que los pacientes con niveles indetectables o bajos (RR: 

1,66; IC del 95%: 1,07-2,60). No se encontraron diferencias entre la presencia y 

ausencia de aCL respecto a la mortalidad cardiovascular como global (RR:0.74: 

IC del 95%: 0.22-1.89). Respecto al segundo estudio, del total de 5321, se 

analizaron 1182 pacientes. Solo 172 (14.5%) de los pacientes presentaban 

niveles mantenidos de c-LDL <70 mg/dl. Los pacientes con niveles de c-LDL <70 

mg/dl tuvieron un riesgo menor de MACE (HR: 0,61 [IC 95%: 0,39-0,93] p< 0,05). 
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La reducción de MACE fue a expensas de una disminución en los eventos 

coronarios y periféricos sin un efecto significativo sobre el accidente 

cerebrovascular. 

Conclusiones: 

• La presencia de aCL, tanto el subtipo IgG como IgM, se asoció a un mayor 

riesgo de recurrencias de eventos isquémicos en arterias periféricas (ictus o 

isquemia grave de miembros inferiores).  

• La presencia de aCL podría no suponer un mayor riesgo de mortalidad tanto 

cardiovascular como global. 

• Mantener niveles de c-LDL <70mg/dl en pacientes en prevención secundaria 

a lo largo del tiempo, es un objetivo difícil de alcanzar. 

• Niveles mantenidos de c-LDL <70mg/dl, influyen positivamente en la 

prevención de recurrencias vasculares a nivel de arterias coronarias y de 

miembros inferiores, pero no a nivel cerebrovascular. 

• En pacientes de nuestra cohorte de vida real, el control estricto de c-LDL no 

influyó sobre la mortalidad cardiovascular ni general. 
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SUMMARY 

Background: Despite of strict control of classic cardiovascular risk factors in 

patients who had undergone a recent vascular event, the probability of 

cardiovascular recurrences is high. Additionally, other emerging risk factors will 

be considerated. Anticardiolipin antibodies (aCL) are a component of 

antiphospholipid syndrome. Its role as an independent risk factor for the 

development of systemic atherosclerosis and recurrent ischemic cardiovascular 

events has been suggested. On the other hand, the relationship between high 

levels of LDL colesterol (LDL-C) and the development of aterosclerosis and 

recurrences is known. Lipid-lowering treatments constitute a primor strategy to 

reduce cardiovascular events, but the effect in others territories has not been 

consistently evaluated. 

Objectives: The main objective of this thesis is to analyze the influence of aCL 

and maintained levels of c-LDL (<70 mg/dl or >70 mg/dl) on the recurrence of 

vascular ischemic events and the location of these, as well as to evaluate the risk 

of cardiovascular and global mortality among patients with atherosclerotic 

cardiovascular disease. 

Material and methods: Patients included in the Factores de Riesgo y 

ENfermedad Arterial (FRENA) Registry were anallyzed. It was a prospective 

registry of consecutive outpatients with coronary, cerebrovascular or peripheral 

artery disease. 

Results: Regarding the first study, of the total of 5321, 1387 patients were 

analyzed. Patients with positive aCL had a higher risk of peripheral arterial events 

than patients with undetectable or low levels (RR: 1.66, 95% CI: 1.07-2.60). No 

differences were found in the overall mortality between those with the presence 

of aCL and those without them (RR: 0.74: 95% CI: 0.22-1.89). Regarding the 

second study, of the total of 5321, 1182 patients were analyzed. Only 172 

(14.5%) had sustained LDL-C levels <70 mg/dl. Patients with LDL-C levels <70 

mg/dl had a lower risk of MACE (HR: 0.61 [95% CI: 0.39-0.93] p<0.05). MACE 

reduction was driven by a decrease in coronary and peripheral events with no 

significant effect on stroke. 
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Conclusions: 

• The presence of aCL, both the IgG and IgM subtypes, was associated with 

higher risk of recurrence of ischemic events in peripheral arteries (stroke or 

severe lower limb ischaemia). 

• The presence of aCL may not imply an increased risk of both cardiovascular 

and global mortality. 

• Sustained LDL-C levels <70mg/dl in secondary prevention, is a difficult goal to 

achieve. 

• Sustained levels of LDL-C <70mg/dl, was effective for prevention of vascular 

recurrences in coronary arteries and lower limbs, but not at cerebral arteries. 

• Patients in our real-life cohort, strict LDL-C control did not influence on 

cardiovascular or overall mortality. 
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1.1 Enfermedad arteriosclerótica 

1.1.1 Prefacio 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen un grupo de 

enfermedades que continúan siendo una causa importante de morbimortalidad 

a nivel global a pesar de que la tasa de incidencia y mortalidad están 

disminuyendo. 

Las causas de defunción en el mundo pueden agruparse en tres grandes 

grupos: 1) enfermedades transmisibles, que incluyen las enfermedades 

infecciosas y parasitarias, afecciones maternas, perinatales y nutricionales, 2) 

enfermedades crónicas no transmisibles y 3) muertes producidas por lesiones 

de cualquier naturaleza. 

También pueden clasificarse con arreglo al número total de vidas 

perdidas. Se atribuyen a tres grandes grupos de enfermedades:  

• Cardiovasculares: cardiopatías isquémicas y accidentes 

cerebrovasculares.  

• Respiratorias: enfermedad pulmonar obstructiva crónica e infecciones 

de vías respiratorias inferiores. 

• Afecciones neonatales que engloban la asfixia y traumatismo en el 

nacimiento, septicemia y las complicaciones del parto prematuro. 

En este sentido, las ECV junto con el cáncer y la diabetes mellitus 

representan una verdadera pandemia en el siglo XXI, pudiendo ser superada por 

enfermedades emergentes como la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-

19) responsable del síndrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 

(SARS-CoV-2), todavía presente en el momento actual.  

Estas enfermedades representan una causa muy importante de muerte 

según los datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadística (INE) 

representados en la Figura 1 (1–3). 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) define como enfermedades 

cardiovasculares a aquellas enfermedades que afectan al corazón o vasos 

sanguíneos, entre las que se incluyen:  

• Hipertensión arterial. 

• Cardiopatía coronaria. 

• Enfermedad cerebrovascular. 

• Enfermedad vascular periférica. 

• Insuficiencia cardíaca. 

• Cardiopatía reumática. 

• Cardiopatía congénita. 

• Miocardiopatía. 

La arteriosclerosis es la base común de estas enfermedades. La forma de 

presentación clínica varía desde un evento agudo asociado a la formación de 

Figura 1. Defunciones según causa de muerte en el periodo de enero a mayo 2020. Imagen 
obtenida del Instituto Nacional de Estadística (3). 
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trombos en algún territorio vascular hasta una patología crónica o bien 

combinación de ambas.  

La formación de trombos secundarios es consecuencia de la evolución del 

daño vascular. Su desarrollo supone un riesgo de sufrir complicaciones 

importantes como ictus, infarto agudo de miocardio o enfermedad arterial 

periférica.   

Las primeras investigaciones acerca de la trombogénesis, fueron 

descritas en el siglo XIX por el doctor Rudolph Virchow. Estableció la base 

fisiopatología fundamental y condiciones necesarias para el desarrollo de la 

trombosis, lo que más tarde se denominaría la “Triada de Virchow”: estasis y 

turbulencia, lesión endotelial e hipercoagulabilidad (4).  

El desarrollo de síntomas y el empeoramiento de los mismos, lleva a una 

pérdida de la calidad de vida, disminución de la clase funcional, complicaciones, 

hospitalizaciones e incluso la muerte. 

En Europa, como en el resto países desarrollados, la disminución de la 

natalidad y el progresivo aumento en la esperanza de vida poblacional influyen 

de manera directa en la composición de la sociedad, produciéndose un 

envejecimiento progresivo de la misma. Por tanto, la marcada prevalencia de 

estos factores predisponentes o enfermedades en el colectivo anciano y el 

progresivo envejecimiento de la población, auguran un aumento de las 

enfermedades cardiovasculares (5).  

Como se muestran en las figuras 1 y 2, la población en Europa continuará 

envejeciendo en los próximos años, siendo el grupo de personas mayores de 65 

años un grupo importante en la pirámide poblacional. Por ello, es importante el 

desarrollo de herramientas a la hora de detectar precozmente los factores de 

riesgo cardiovascular y su posterior control, con el fin de disminuir la probabilidad 

de sufrir un evento adverso. Por ende, la prevención y control de los factores, es 

el pilar fundamental para reducir el riesgo de arteriosclerosis.  
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Figura 2. Estructura de la población por grandes grupos de edad en los estados miembros de 
Europa (EU-27). Imagen obtenida de Eurostat (6). 

Figura 3. Pirámides de población de los estados miembros de Europa EU-27, 2019-2100. Imagen 
obtenida de Eurostat (6). 

Los conocimientos desarrollados en los últimos años han supuesto un 

gran avance en el campo del riesgo cardiovascular, pero a pesar de ello, un 

número importante de pacientes bien tratados y controlados desarrollan algún 

tipo de evento cardiovascular adverso. Por esta razón surgen nuevos retos para 

la identificación de factores o mecanismos desconocidos en el momento actual. 
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1.1.2 Evolución histórica del concepto 

La arteriosclerosis ha estado presente en el ser humano desde el principio 

de los tiempos. Es debida al propio paso de los años, el consiguiente daño del 

tejido vascular y el deterioro progresivo de sus funciones tal y como ocurre en 

cualquier otro órgano. 

En el momento actual, el mayor conocimiento de su patogenia, causas y 

factores desencadenantes, ha hecho posible el desarrollo de medidas tanto 

preventivas como terapéuticas muy eficaces, pudiendo llegar a ralentizar el 

progreso de la enfermedad. Aun así, el riesgo de ateromatosis-arteriosclerosis 

no se puede eliminar por completo ya que su desarrollo es inherente al paso del 

tiempo en la especie humana (7). 

Es común relacionar el concepto de arteriosclerosis con enfermedad 

moderna asociada a cambios en el estilo de vida, dieta rica en grasas saturadas, 

alimentos procesados, etc. En realidad, como apuntan diversos trabajos como el 

llevado a cabo por Thompson et al. la presencia de aterosclerosis ya se 

encontraba presentes en poblaciones preindustriales, incluso se ha hallado en 

momias del antiguo Egipto, el antiguo Perú, pueblos ancestrales de América y 

en los Unangan de las islas Aleutiana (8). 

El término arteriosclerosis proviene de dos palabras de origen griego, 

“arterio”, que significa arteria, y “sclero”, que significa endurecimiento. Su 

conjunción hace referencia al engrosamiento y endurecimiento de las arterias, 

conduciendo a la pérdida progresiva de la propia elasticidad arterial y sus 

características funcionales (9).   

La enfermedad no fue definida hasta el siglo XIX cuando en 1833, J. 

Fréderic Lobstein introdujo el término “arteriosclerosis” (10). En 1904, Jacob 

Marchand introdujo un nuevo término, aterosclerosis, que deriva del griego 

“atero” ,papilla, y “sclero” endurecimiento, haciendo referencia al depósito de 

material en sus paredes que progresivamente conforma la placa de ateroma, 

considerada la lesión fundamental de la arterosclerosis (11). 
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El uso de ambas nomenclaturas a la hora de describir esta lesión vascular 

ha oscilado periódicamente. Klotz en 1906 retomó el término “arteriosclerosis”, 

posteriormente en 1971, Haust y Moore usan de nuevo el término aterosclerosis.  

En el momento actual se puede encontrar ambos términos en la 

bibliografía sin distinguir entre uno y otro, aunque por regla general es más 

aceptado el uso de aterosclerosis (12). 

1.1.3 Estado actual 

Roth et al. en un estudio publicado en 2020, evaluaron la evolución de las 

enfermedades cardiovasculares y los factores de riesgo implicados desde 1990 

hasta 2019. En dicho estudio se mostró la importancia y la alta prevalencia de 

estas enfermedades (13).  

Entre los resultados obtenidos, llama la atención el incremento 

significativo del número de casos de 271 millones en 1990 hasta 523 millones en 

2019 y el aumento de muertes de causa cardiovascular pasando de 12.1 millones 

en 1990 hasta 18.6 millones en 2019 (13).  

Otro dato importante a tener en cuenta es el papel de la hipertensión 

arterial (HTA), considerándose la presencia de cifras de tensión arterial elevadas 

como el principal factor de riesgo atribuible (13). 

A nivel europeo, la enfermedad cardiovascular ocupa el primer puesto 

entre las distintas causas de muerte. Es responsable de más de 4 millones de 

muertes cada año que afectan de manera diferente según el sexo. Por un lado, 

en pacientes mayores de 65 años afectan más a mujeres, en torno a 2.2 millones 

de mujeres respecto a 1.8 millones en hombres (14). Por otro lado, esta relación 

es distinta cuando se trata de pacientes menores de 65 años, en los cuales las 

muertes en varones son más frecuentes que en mujeres, cifrándose en 490000 

muertes por año en el sexo masculino respecto a 193000 muertes por año en el 

sexo femenino (14). 

En España las tasas de mortalidad ajustadas por edad para el total de las 

enfermedades cardiovasculares y para la enfermedad isquémica del corazón y 
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la enfermedad cerebrovascular, son relativamente más bajas que las de otros 

países occidentales (15). 

España presenta un patrón de muerte coronaria semejante al de otros 

países mediterráneos pero claramente inferior a la de otros países del centro y 

norte de Europa y Norteamérica (16).  

Las razones de estas diferencias no son bien conocidas. Para dar una 

explicación a la menor tasa de mortalidad cardiovascular en la población del sur 

de Europa, se han postulado dos teorías: 1) presencia de placas de ateroma más 

estables que las de los países del norte de Europa y Norteamérica, y por tanto, 

menos proclives a la ruptura y 2) influencia de la dieta mediterránea (16). 

Desde el año 1996, en España la enfermedad isquémica del corazón es 

la enfermedad de origen cardiovascular que ocasiona mayor número de muertes. 

Es responsable de aproximadamente el 30 % del total muertes, afectando a un 

37 % en varones y un 23 % en mujeres.  

Dentro de todas las todas las causas de enfermedad isquémica del 

corazón, el 55% corresponde a infarto agudo de miocardio, constituyéndose 

como la causa más frecuente, afectando a un 56 % de los varones y a un 53 % 

de las mujeres. En segundo lugar, la enfermedad vascular que más muertes 

origina corresponde a las causadas por enfermedad cerebrovascular, 

representando el 26 % de toda la mortalidad cardiovascular, siendo este 

porcentaje mayor en las mujeres (28 %) que en los varones (24 %). La 

insuficiencia cardiaca constituye la tercera causa de muerte cardiovascular, 

siendo responsable del 15 % de la mortalidad cardiovascular total, afectando a 

un 11 % en varones y a un 18 % en mujeres. El número de muertes asociadas a 

esta patología puede ser incluso mayores a los registrados debido a que la 

insuficiencia cardiaca constituye la etapa final de numerosas enfermedades 

cardiacas (17). 

El último informe del INE publicado en el año 2020 señala que, aunque en 

el año 2018 se produjo una reducción de 1607 muertes respecto a 2017, la 

enfermedad cardiovascular continua siendo la principal causa de muerte, siendo 
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responsable del 28,3% del total de muertes, seguida del cáncer con un 26.4% y 

de las enfermedades del sistema respiratorio con un 12,6% (18). 

En lo que respecta a muertes de origen cardiovascular, se produjeron un 

total de 120.859 muertes, 53,7% corresponden a mujeres y 46,3% a hombres 

situándose la tasa media estandarizada de mortalidad cardiovascular en 230,5 

fallecimientos por cada 100.000 habitantes (18,19).  

La comunidad autónoma de Extremadura es una de las comunidades con 

mayor incidencia y prevalencia de enfermedad cardiovascular. En referencia a 

los datos publicados por el INE, presenta una tasa media estandarizada de 

mortalidad de 246,9 fallecimientos por cada 100.000 habitantes (18). 

 

Figura 4. Tasa media estandarizada de mortalidad cardiovascular por comunidades autónomas. 
Imagen obtenida de la Fundación Española del Corazón (20). 

En base a los datos y evidencias obtenidas hasta el día de hoy, la relación 

arteriosclerosis-aterosclerosis y trombosis constituye el nexo común de las 

causas más frecuente de muerte cardiovascular y, por tanto, su mayor 

conocimiento de la relación entre ambos fenómenos podrá contribuir a una 

mejora de resultados, no solo en mortalidad sino en descenso de eventos y 

mejora de la calidad de vida. 
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1.1.4 Fisiopatología de la enfermedad arteriosclerótica 

La arteriosclerosis es una enfermedad adquirida y progresiva que se inicia 

en etapas tempranas de la vida y que poco a poco va progresando a lo largo de 

la vida hasta desarrollar un daño significativo. Existen diversos factores o 

condicionantes capaces de acelerar este proceso, denominados factores de 

riesgo cardiovascular.  

El desarrollo de la arteriosclerosis va a depender de múltiples factores 

entre los que se incluyen los genéticos, moleculares, hemodinámicos y 

ambientales favoreciendo la disfunción endotelial (21)(22). 

Esta enfermedad, no solo afecta a un territorio vascular concreto, sino que 

puede dañar de forma difusa a distintos tipos de arterias y a distintos niveles, 

afectando a diferentes órganos y sistemas. 

La arteriosclerosis puede desarrollarse en cualquier tipo de vaso, pero es 

cierto que dicho daño no se produce de manera similar en unos territorios 

vasculares u otros. De manera predominante, se produce en las arterias que 

soportan presiones circulatorias elevadas, por ello las arterias sistémicas se ven 

más frecuentemente afectadas que las arterias pulmonares (23).  

Respecto a las zonas arteriales más susceptibles, son aquellas en las que 

se produce una modificación de la anatomía normal y fisiológica tal como 

estrechamientos, curvaturas o bifurcaciones de las mismas. Se trata de zonas 

expuestas a un alto estrés endotelial donde se producen turbulencias del flujo 

sanguíneo ocasionando una alteración del propio flujo circulatorio. En relación a 

lo previamente expuesto, las arterias más frecuentemente afectadas son las 

arterias coronarias, arteria aorta, arterias renales, arterias de miembros inferiores 

y arterias cerebrales (23). 

La clasificación fisiopatológica más aceptada es la aportada por Rabson 

SM. publicada en el American Journal of Clinical Pathology en 1954 (24). En 

dicha publicación, se clasifica la arteriosclerosis en tres categorías: 1) 

aterosclerosis, 2) esclerosis calcificada medial de Mönckeberg y 3) 

arteriolosclerosis (25–28). 
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Aterosclerosis 

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico, generalizado y 

progresivo cuya lesión primaria es la denominada placa de ateroma. La 

aterogénesis se inicia con la formación de la primera lesión incipiente 

denominada estría grasa que va evolucionando progresivamente. 

La formación de la placa de ateroma fue descrita por primera vez por el 

doctor Marchand a principios del S. XIX. Sus dos componentes básicos son el 

depósito de lípidos y la proliferación tanto celular como colágena.  

La aterosclerosis es un proceso continuo en el cual la placa no se 

mantiene intacta, sino que va a experimentar una serie de cambios y una 

evolución progresiva en su morfología. 

Ross et al. en su revisión publicada en 1999 a cerca de la patogénesis de 

la placa de ateroma, definen el proceso de formación en cuatro fases: 1) 

disfunción endotelial, 2) formación de estría grasa, 3) formación de una lesión 

avanzada y 4) placa fibrosa inestable (29).  

Stary et al. teniendo en cuenta la teoría de Ross, establecieron una nueva 

clasificación del proceso de formación de la placa de ateroma en 6 etapas. Esta 

división se realizó en función de la composición y estructura histológica, 

clasificación aceptada por la American Heart Association (AHA) (30).  

Esta nueva clasificación distingue una fase prelesional de una fase de 

crecimiento progresivo. La fase prelesional se encuentra presente en las 

primeras décadas de la vida ,en ocasiones es reversible y está constituida por 

los tipos 1,2 y 3. La fase de crecimiento progresivo se desarrolla en las tres 

primeras décadas de la vida y se encuentra constituida por los tipos 4,5 y 6 (9). 
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En la figura 5 se muestran los distintos tipos de lesiones definidas como: 

• Lesión tipo I: Se trata de una lesión temprana y mínima. 

• Lesión tipo IIa: Estría grasa con tendencia a la progresión. 

• Lesión tipo IIb: Estría grasa estable. 

• Lesión tipo III: Preateroma (lesión intermedia). 

• Lesión tipo IV: Ateroma (lesiones complicadas). 

• Lesión tipo V: Fibroateroma. 

• Lesión tipo VI: Lesión complicada (hematoma- trombosis). 

 

 

 

Figura 5. Clasificación del proceso de formación de la placa de ateroma según Stary et al. (9). 
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Patogenia de la aterosclerosis 

La disfunción endotelial es considerada el primer paso en la formación de 

la placa de ateroma (31,32).  

Existen numerosas causas que ocasionan esta disfunción entre las que 

destacan: 1) concentración elevada de colesterol unido a lipoproteínas de baja 

densidad (c-LDL), 2) producción de radicales libres secundarios diversas causas 

como tabaquismo, HTA, diabetes mellitus (DM), alteraciones genéticas, 

concentraciones elevadas de homocisteína, infecciones por microorganismos 

como Herpes virus o Chlamydia pneumoniae y/o 3) combinación de estos 

factores (29). 

El evento iniciador primario es la acumulación de c-LDL en la matriz 

subendotelial mediado por las interacciones entre la apolipoproteína B (apoB) y 

los proteoglicanos (33). El depósito de moléculas de c-LDL va a ocasionar: 

1. Aumento de la permeabilidad endotelial, favoreciendo el paso de 

lipoproteínas, prostaciclinas, factor de crecimiento derivado de plaquetas, 

angiotensina II y endotelina. 

 

2. Favorecer el reclutamiento de monocitos y de linfocitos a través de 

moléculas de adhesión como la L-selectina, integrinas y la molécula de adhesión 

plaquetaria-célula endotelial 1; otras moléculas como la E-selectina; P-selectina; 

molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión de 

células vasculares 1 (VCAM-1). 

 

3. Aumentar la migración leucocitaria hacia la pared arterial a través 

del aumento de la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1). 

 

4. Aumentar el depósito de nuevas moléculas de c-LDL y la expresión 

de interleucina-8 (IL-8), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), 

factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) y ostopontina (29,34).  
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Por otra parte, el acúmulo de c-LDL puede interferir en la síntesis de óxido 

nítrico (NO), un mediador con propiedades antiaterogénicas, llegando a inhibir 

su producción (32,35).  

Los monocitos depositados en la capa íntima de la pared arterial son 

transformados en macrófagos. Estos favorecen la expresión de receptores de 

lipoproteínas modificadas, receptor SR-A (receptor scavenger macrofágico tipo 

A) y CD36, a través del receptor de peroxisoma proliferador activado gamma 

(PPARγ), ácidos grasos oxidados y citocinas como el factor de necrosis tumoral-

α (TNF- α) e interferón-γ (36). 

Seguidamente se produce la internalización de las lipoproteínas dentro de 

los macrófagos acumulándose como pequeñas gotas citoplasmáticas, formando 

macrófagos cargados de lípidos conocidos como células espumosas (foam 

cells). Posteriormente, a estos macrófagos cargos de lípidos, se van a unir las 

células musculares lisas constituyendo una estructura clínicamente no 

significativa denominada estría grasa (37).  

Estos macrófagos se encuentran en el interior de la placa ateroma 

también secretando factores de crecimiento y citoquinas involucradas en la 

progresión de la lesión y complicaciones así como en la replicación de los 

mismos (38).  

Además de los linfocitos y macrófagos, las plaquetas también se ven 

involucradas en este proceso, adhiriéndose y agregándose a la pared vascular. 

La estría grasa evoluciona hacia a una lesión más compleja denominada 

placa fibrosa. Esta nueva placa se encuentra conformada por otras sustancias 

que resultan del acúmulo de lípidos, células de músculo liso, matriz extracelular 

y acumulación de macrófagos. Estructuralmente presenta un núcleo central, 

denominado core necrótico constituido por una mezcla de leucocitos, lípidos y 

productos de desecho y recubierto por una capa fibrosa (39). 

Al contrario que la estría grasa, la placa fibrosa es capaz de ocasionar 

manifestaciones clínicas por disminución del lumen vascular(40). 
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Las placas van aumentando de tamaño progresivamente hacia la capa 

adventicia del vaso, traduciéndose en un aumento de tamaño arterial y 

estrechamiento de la luz vascular. 

Los macrófagos activados sintetizan metaloproteinasas y otras sustancias 

proteolíticas capaces de degradar o debilitar la capa fibrosa, haciendo vulnerable 

a la placa, es decir, favoreciendo la ruptura o ulceración de la misma. Estas 

erosiones van a exponer el factor de Von Willebrand (FVW) subendotelial y otras 

sustancias como el colágeno a la circulación, favoreciendo la posterior adhesión 

plaquetaria (41). 

Asimismo, se va a producir la formación de fisuras o hemorragias 

intraplaca derivadas de la liberación de sustancias angiogénicas como el  factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (42).  

En conclusión, todos estos factores contribuyen a constituir una placa 

vulnerable capaz de romperse y, por tanto,  la salida y exposición a la circulación 

de los lípidos del núcleo. El contacto de estas sustancias con los factores de la 

coagulación circulantes desencadena la síntesis de trombina y la consiguiente 

formación de trombos. 

Esclerosis calcificada medial de Mönckeberg 

La esclerosis calcificada medial de Mönckeberg es una enfermedad rara, 

más frecuente en pacientes mayores de 50 años y diabetes mellitus mal 

controlada de larga evolución. Es un proceso de calcificación que afecta a la 

capa media de las arterias grandes y medianas (25,26). 

Arterioloesclerosis 

Se trata de una lesión que afecta a pequeños vasos arteriales 

denominados arteriolas. Estos vasos están constituidos por 1 o 2 capas de 

células de músculo liso (26).  

Es una enfermedad vascular sistémica caracterizada por hialinización de 

la capa íntima, así como por hipertrofia de la capa media de las arteriolas.  
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De acuerdo con estos cambios histológicos, la arterioloesclerosis se 

clasifica en dos subtipos, el hialino y el hiperplásico (27). Es más frecuente en 

pacientes con factores de riesgo cardiovascular de HTA y DM (28). 

 

 

Figura 6. Patogénesis de la placa de ateroma tomada de Wang et al. Atherosclerosis: pathogenesis 
and pathology (43). 
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1.1.5 Factores implicados en la enfermedad 

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) implicados en la 

enfermedad arteriosclerótica son múltiples. Se han clasificado en dos grandes 

grupos, por un lado, factores no modificables, es decir, aquellos que no podemos 

intervenir medicamente y por tanto no corregibles; y modificables, aquellos que 

pueden ser corregidos o eliminados mediante la intervención médica y cambios 

en el estilo de vida.  

1.1.5.1  No modificables 

1.1.5.1.1 Edad 

El paso de los años es por sí solo un factor de riesgo independiente para 

el desarrollo de cualquier tipo de enfermedad cardiovascular aumentando la tasa 

de eventos adversos cardiovasculares tanto en hombres como mujeres (44)(45). 

1.1.5.1.2 Sexo 

El índice de eventos cardiovasculares es más prevalentes en el género 

masculino (45–47). El riesgo cardiovascular en mujeres jóvenes es menor que 

en hombres debido al papel protector de los estrógenos. Es importante tener en 

cuenta que, durante la menopausia, debido al descenso estrogénico, el riesgo 

de aparición de eventos adversos cardiovasculares está aumentado e 

igualándose al riesgo que presentan los varones. El embarazo también supone 

un estado de mayor riesgo, pudiendo aparecer complicaciones como HTA 

gestacional, eclampsia, partos prematuros, abortos espontáneos, diabetes 

gestacional y obesidad (48). 

1.1.5.1.3 Raza 

Diversos estudios demuestran que tanto la raza negra como la asiática 

presentan mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular (49,50). 
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1.1.5.1.4 Antecedentes familiares 

La historia familiar, sobre todo de familiares de primer grado y jóvenes, se 

asocia con mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (51–53).  

1.1.5.2  Modificables 

1.1.5.2.1 Hipertensión arterial 

Tal y como se describe en el trabajo realizado por Roth et al. (13), la HTA 

definida como la presencia de presión arterial sistólica (PAS) igual o mayor a 

140mmHg y presión arterial diastólica (PAD) mayor o igual a 90mmHg, 

constituye el principal factor de riesgo de la enfermedad cardiovascular. Presenta 

una relación directa con el riesgo de ictus, infarto agudo de miocardio (IAM) o 

enfermedad arterial periférica (EAP). 

La HTA es la responsable de múltiples eventos a nivel cardiovascular 

como describen Lloyd et al. (53). Los pacientes con hipertensión de inicio 

reciente, fueron los que presentaban más probabilidad de experimentar un 

evento cardiovascular o muerte. Los primeros eventos cardiovasculares graves 

fueron diferentes según el sexo al que afectara: a) en hombres, el evento 

cardiovascular grave más frecuente fue el desarrollo de enfermedad coronaria 

aguda y b) en mujeres, fueron los eventos cerebrovasculares.  

Di Napoli et al. realizaron un estudio sobre el posible efecto 

proinflamatorio asociado a la HTA en el cual los pacientes diagnosticados de 

ictus isquémico y niveles elevados de PAS, presentaban niveles elevados de 

proteína C reactiva (PCR) en sangre. (54). 

1.1.5.2.2 Tabaco 

Tras la HTA, el tabaco es la segunda causa más frecuente de enfermedad 

cardiovascular, siendo el responsable de alrededor del 10% de las mismas (55). 

Los componentes tóxicos del humo del cigarro presentan innumerables efectos 

secundarios además del potencial cancerígeno, jugando un papel importante en 

la inflamación, trombosis o la propia oxidación del c-LDL (56). 
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Álvarez et al. analizaron la mortalidad en pacientes fumadores activos y 

en aquellos que habían abandonado el hábito tabáquico. Se analizaron un total 

de 3523 pacientes de los cuales 1182 eran fumadores activos. El abandono del 

hábito tabáquico se asoció a una disminución de la mortalidad en pacientes con 

enfermedad coronaria y en aquellos con enfermedad cerebrovascular (57). 

1.1.5.2.3 Dislipemia 

Es conocido que los niveles elevados de colesterol total (CT) de c-LDL se 

asocian de manera directa con el aumento de eventos cardiovasculares (58). 

Además, existen otras anomalías lipídicas también involucradas en desarrollo de 

la aterosclerosis, como la presencia de niveles bajos de colesterol unido a 

lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) o la presencia de hipertrigliceridemia 

(HTG) (59–61). Gordon et al. demostraron el factor protector que juega el c-HDL 

en el desarrollo de estas enfermedades (62). 

La lipoproteína (a) [Lp(a)] es una partícula lipoproteica de baja densidad 

que contiene una apolipoproteína B-100 unida por un único puente disulfuro a la 

apoproteína (a) (55). Niveles elevados, se asocian con mayor riesgo 

cardiovascular (63,64). 

1.1.5.2.4 Obesidad 

La obesidad puede afectar al corazón a través de su influencia en factores 

de riesgo conocidos como dislipidemia, HTA, intolerancia a la glucosa por 

aumento de resistencia insulínica, marcadores inflamatorios, síndrome de 

apnea-hipoventilación obstructiva del sueño (SAHOS) y/o favoreciendo un 

estado protrombótico además de otros mecanismos aún no reconocidos (65). 

A nivel vascular condiciona un aumento de resistencia vascular sistémica 

ocasionando alteraciones en el gasto cardíaco, conduciendo al desarrollo de 

hipertrofia ventricular derecha e izquierda y en última instancia, insuficiencia 

cardíaca derecha e izquierda. Está serie de cambios junto con el aumento la 

resistencia insulínica, hacen que la obesidad se posicione como un factor de 

riesgo de morbimortalidad (66). 
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1.1.5.2.5 Diabetes mellitus (DM) 

Las muertes cardiovasculares representan el 44% de las muertes en 

pacientes con DM tipo 1 y el 52% de las muertes en DM tipo 2 (67). Las 

presentaciones iniciales de ECV en la DM se manifiestan más comúnmente 

como enfermedad arterial periférica (16,2%) e insuficiencia cardíaca (14,7%), 

seguidas de angina e infarto de miocardio no mortal. Además, el riesgo de ictus 

isquémico está aumentado respecto a la población sana (68). 

1.1.6 Otros factores de riesgo cardiovascular. Factores de 

riesgo cardiovascular emergentes 

En la actualidad se tiene un amplio conocimiento de los factores de riesgo 

clásicos como son la HTA, dislipemia, DM, tabaquismo, etc. como principales 

causas de daño vascular. Asimismo, diversas enfermedades y hábitos dietéticos 

también se encuentran involucrados en el desarrollo de esta patología. Entre 

otras destacan la inactividad física, insuficiencia renal (69), SAHOS, lupus 

eritematosos sistémico (LES), artritis reumatoide (AR) (70–72), alcoholismo (73) 

y dieta rica en grasas saturadas y trans (74,75). En la esfera psicológica, el 

estrés, ansiedad y depresión juegan un papel importante en este tipo de 

enfermedades (76). 

A pesar del mayor conocimiento de la arteriosclerosis, mecanismo de 

acción de diversas moléculas o enfermedades y tratamientos disponibles, el 

desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes en tratamiento 

óptimo y con buen control de los FRCV, hace suponer la existencia de otros 

factores no identificados ni estudiados a la perfección, denominados factores de 

riesgo emergentes.  

Estos factores participan de manera activa en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares. Su estudio e identificación han supuesto un 

nuevo paradigma en la reducción del riesgo cardiovascular y en la incorporación 

de nuevas estrategias terapéuticas con la finalidad de suprimir o al menos reducir 

la morbimortalidad asociada. 
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A pesar de su potencial como predictores del riesgo cardiovascular, su 

incorporación o determinación de manera sistemática a la hora de medir o 

establecer la predicción del riesgo cardiovascular no es del todo clara. Esto es 

debido a que muchos de ellos se encuentran en estos momentos en fase de 

investigación activa. 

Dentro de estos factores se encuentran: 

1. Las trombofilias, se trata de un grupo de enfermedades, hereditarias 

o adquiridas, que pueden contribuir a aumentar el riesgo de trombosis 

arterial o venosa.  

La etiología de la trombosis es multifactorial. La presencia de un 

defecto trombofílico es solo uno de los muchos elementos que 

determinan el riesgo. Se consideran las mutaciones con pérdida de 

función entre las que se incluyen las que afectan a la antitrombina 

(AT), a la proteína C (PC), a la proteína S (PS) ; o la presencia de 

anticuerpos antifosfolípidos (aPL) como el anticoagulante lúpico (AL), 

anticuerpos anticardiolipina (aCL) y/o anticuerpos anti-ß2 

glicoproteína-1 (a ß2GPI) (77–80).  

2. Los niveles Lipoproteína (a) mayores de 30mg/dl se han asociado a 

un riesgo 5 veces mayor de sufrir un evento cardiovascular y 

pacientes con niveles mayores de 50mg/dl hasta 10 veces mayor (64). 

Esta lipoproteína se encuentra genéticamente determinada, 

contribuyendo potencialmente a la enfermedad arterial a través de 

efectos proaterogénicos, proinflamatorios y protrombóticos 

(63,64,81). 

 

3. El síndrome metabólico es una conjunción entre la alteración del 

metabolismo de la glucosa e insulina, HTA, sobrepeso, distribución de 

la grasa abdominal, dislipidemia con hipertrigliceridemia y disminución 

de niveles de c-HDL; favoreciendo el desarrollo de DM tipo 2, un 

mayor riesgo de eventos cardiovasculares y aumento de 1,5 veces la 

mortalidad por cualquier causa (82,83). 
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4. Niveles elevados de homocisteína podrían constituir un factor de 

riesgo independiente para el desarrollo de arteriosclerosis y trombosis 

venosa contribuyendo a mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular 

(84,85). Diversas investigaciones han puesto de manifiesto influencia 

en el desarrollo de enfermedades vasculares coronarias, carotídea y 

de miembros inferiores (86). La homocisteína puede contribuir al 

desarrollo de las mismas a través de diversos mecanismos, 

aumentando la proliferación celular a nivel de músculo liso vascular, 

el daño endotelial, el estrés oxidativo, la síntesis de colágeno y la 

rigidez arterial (87). La evaluación de la velocidad de onda de pulso 

(VOP) carótida-femoral en pacientes con niveles levados de 

homocisteína, demostró una asociación significativa en entre ambas 

variables (87). 

 

5. Concentraciones sanguíneas elevadas de fibrinógeno reflejan un 

estado proinflamatorio, postulándose como un factor independiente 

que contribuye a un mayor riesgo de desarrollar aterosclerosis, y por 

tanto, de eventos isquémicos vasculares (88–90). 

 

6. Se ha sugerido diversos biomarcadores de inflamación como la PCR, 

interleucina-6 (IL-6) e interleucina humana1 beta (IL-1 beta) aumentan 

la expresión de factor tisular y la posterior activación de la cascada de 

la coagulación a través del reclutamiento de macrófagos  y monocitos, 

pudiendo contribuir de manera activa en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares, independientemente de los niveles 

de colesterol (91–93). 

 

7. Infecciones como las producidas por Chlamydia pneumoniae, 

Helicobacter pylori, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

SARS-CoV-2 e infecciones periodontales pueden verse involucradas 

en el desarrollo de patología vascular. En este sentido, se ha 

propuesto el papel que juegan las infecciones en la respuesta y 

activación de la cascada inflamatoria pudiendo favorecer el desarrollo 

de arteriosclerosis y rotura de la placa que, asociado a otros factores 
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cardiovasculares, aumentaría el riesgo de desarrollo de eventos 

trombóticos (94–96). 

 

8. El estudio de asociación de genoma completo (GWAS) ha propuesto 

la asociación de ciertas alteraciones genéticas con el desarrollo de 

inflamación de la pared arterial o alteraciones lipídicas. Diversos loci 

de varios genes regulan la susceptibilidad de la pared arterial a la 

infiltración, transcitosis, retención y modificación de lipoproteínas de 

baja densidad. Además de su papel a nivel arterial, regulan el 

metabolismo a nivel de la célula hepática, afectando a la captación y 

metabolismo del c-LDL (97). Un ejemplo es la presencia del 

polimorfismo de un solo nucleótido (SNPs) rs3807989 que se asocia 

con mayor expresión de CAV1, induciendo la síntesis de caveolina 

1(Cav-1), proteína de la membrana plasmática cuya función principal 

es la formación de caveolas lipídicas asociándose con niveles c-LDL 

alterados y arteriosclerosis (98). 
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1.2 Riesgo cardiovascular residual  

En la actualidad se han conseguido numerosos avances en el tratamiento 

y control de los factores de riesgo, tanto con terapias no farmacológicas como 

farmacológicas.  

A pesar de su control, muchos de los pacientes en tratamiento activo o 

bien que se encuentran en prevención secundaria, pueden presentar algún tipo 

de evento cardiovascular adverso o muerte por infarto agudo de miocardio o 

ictus.  

Este hecho, refleja la existencia de un riesgo cardiovascular residual que 

no se consigue reducir y/o eliminar por completo a pesar del tratamiento óptimo 

y buen control de los factores de riesgo clásicos (99). 

El riesgo residual, se puede definir como el riesgo de sufrir algún evento 

cardiovascular o progresión del daño vascular establecido que persiste en 

pacientes en los siguientes 5 años a pesar de un tratamiento y control óptimo de 

los factores de riesgo clásicos, como dislipemia, HTA y el riesgo relacionado con 

factores de riesgo emergentes (100,101). Los factores emergentes presentan un 

importante peso en la persistencia del riesgo cardiovascular, aunque el control 

de niveles de c-LDL sigue siendo el principal objetivo. Otras posibles causas que 

pueden favorecer el desarrollo de eventos cardiovasculares son los factores 

inflamatorios y protrombóticos, pudiendo estar implicados en el riesgo residual. 

1.2.1 Riesgo residual asociado a c-LDL. 

El control de los niveles de c-LDL constituye la piedra angular de la 

estrategia para reducción del riesgo residual.  

En esta dirección, Kones R et al. en un estudio realizado en pacientes en 

tratamiento activo, observaron que en ciertos pacientes, a pesar de haber 

alcanzado niveles objetivos terapéuticos de c-LDL, tensión arterial y glucemia, 

los eventos adversos cardiovasculares tanto microvasculares como 

macrovasculares persisten (102).  
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Los datos de un metaanálisis realizado por Baigent et al. en el que se 

incluyeron 90.056 pacientes, mostró como 1 de cada 7 pacientes tratados de 

manera óptima presentó algún evento durante los 5 años de seguimiento (103). 

Por ende, la disminución de c-LDL  con dosis máximas de estatinas no elimina 

por completo el riesgo (104). 

Motivo de este paradigma, existe la necesidad de modificar o reevaluar 

las actuales intervenciones con el fin de reducir el riesgo residual de sufrir 

complicaciones tanto micro como macrovasculares (99). 

La presencia de Lp(a) es un fuerte predictor independiente de riesgo 

residual en pacientes en tratamiento óptimo con estatinas (105). Actualmente no 

se dispone de terapias específicas para la reducción de dicha proteína. Se ha 

evaluado el efecto del tratamiento con evolocumab en los niveles de Lp(a), 

mostrándose una reducción significativa de los mismos en un 26%; RIQ (6.2%-

46.7%), pero insuficiente para reducir el riesgo residual (106). 

Estudios genéticos sugieren que los triglicéridos (TG) y lipoproteínas ricas 

en triglicéridos (TGRL) contribuyen al mantenimiento del riesgo residual gracias 

a su capacidad de penetrar en la pared arterial y ser captadas por los macrófagos 

sin sufrir ningún proceso oxidativo previo (107). El ensayo REDUCE-IT mostró 

que los pacientes con niveles elevados de TG en tratamiento con ácido 

eicosapentaenoico (EPA) junto con estatinas, presentaron menos eventos 

isquémicos (108). A pesar de estos resultado con EPA, los resultados finales de 

otros estudios con terapias orientadas a la reducción de TG no son homogéneos 

(109–111). 

El c-HDL posee propiedades protectoras frente a la aterogénesis, 

inflamación, oxidación, angiogénesis y homeostasis de la glucosa (112). Niveles 

de c-HDL bajos se ha asociado a mayor riesgo cardiovascular. Las estatinas, 

niacina o fibratos han demostrado que aumentan el c-HDL pero su efecto 

cardiovascular global a nivel de mortalidad sigue siendo inconsistente (113). 

El control de los niveles de c-LDL, continúa siendo el objetivo principal 

para la reducción del riesgo cardiovascular. Los tratamientos hipolipemiantes 
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representan una estrategia muy importante a la hora de reducir los eventos 

cardiovasculares y la mortalidad.  

Adoptar medidas más agresivas a la hora de reducir los niveles de c-LDL 

proporciona un beneficio aun mayor en los pacientes con enfermedad 

aterosclerótica establecida (ASCVD) (114–118). 

La evidencia obtenida con el tiempo, ha llevado a modificar las diversas 

guías de práctica clínica a la hora de recomendar niveles objetivo de c-LDL. Se 

han establecido niveles más bajos para pacientes con ASCVD, pasando de un 

objetivo de 100mg/dl a menos de 55 mg/dl, siendo esta la recomendación actual 

de las Guías de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y la Sociedad 

Europea de Aterosclerosis (EAS) de 2019 (14). 

El control estricto de c-LDL, además de prevenir eventos cardiovasculares 

primarios y consecuentemente reducir la mortalidad, permite reducir la 

probabilidad de recurrencias vasculares posteriores.  

Los datos de ensayos clínicos y estudios epidemiológicos han demostrado 

la importancia que tiene el control de los niveles de c-LDL a la hora de prevenir 

eventos cardiovasculares en distintos territorios. 

Cada reducción absoluta de 1 mmol/L de c-LDL logrado con estatinas, 

reduce la mortalidad por todas las causas en un 10 % y los eventos vasculares 

mayores en un 22 %. Por ello, las pautas incluidas en las guías ESC/EAS se han 

declinado hacia la recomendación de al menos una reducción del 50 % en c-

LDL, además de lograr objetivos específicos de c-LDL para las personas con 

mayor riesgo (119). 

La mayoría de estudios se centran en la influencia y riesgo de desarrollar 

eventos a nivel cerebral y cardiaco. La repercusión a nivel de arterias periféricas 

no se ha evaluado de manera adecuada. Los pacientes con enfermedad arterial 

periférica (EAP), constituyen un grupo de alto riesgo vascular tanto de nuevos 

eventos trombóticos como de recurrencias, estando infrarrepresentados o 

incluso ausentes en los distintos análisis. 
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Esta reducción del riesgo en pacientes con enfermedad vascular cerebral, 

se plasma, entre otros estudios, en el realizado por Amarenco P et al. en el cual 

pacientes con accidente cerebrovascular isquémico o accidente isquémico 

transitorio (AIT) y presencia de enfermedad aterosclerótica con niveles de c-LDL 

de menos de 70 mg/dl tuvieron menos eventos cardiovasculares que aquellos 

con niveles de 90 mg a 110 mg/dl (120).  

La reducción de los niveles de c-LDL en plasma, se asoció de forma 

directa con un menor riesgo de infarto de miocardio o muerte por cardiopatía 

coronaria (121,122). 

El lecho arterial periférico de miembros inferiores también se ve afectado 

por los niveles de c-LDL y por tanto también se beneficia de una estrategia 

estricta en el control de los niveles en sangre. 

Los pacientes con EAP tienen un mayor riesgo vascular que aquellos con 

antecedentes de cardiopatía isquémica o enfermedad cerebrovascular. Tal es su 

influencia, que incluso los pacientes con enfermedad isquémica cardiaca y/o 

cerebral, la presencia de EAP empeora su pronóstico. Otro hecho importante a 

tener en cuenta es, que al contrario que en otras enfermedades vasculares, el 

grado de control de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con EAP 

es menor (123). 

A pesar de que la relación entre EAP sintomática y el riesgo de eventos 

isquémicos es conocida, estos pacientes se encuentran infrarrepresentados o 

incluso ausentes en la mayoría de ensayos clínicos que evalúan el riesgo 

vascular asociado a c-LDL (124). 

No obstante, estudios controlados y aleatorizados publicados 

recientemente han demostrado que la terapia intensiva de reducción de c-LDL 

también puede reducir los eventos isquémicos de miembros inferiores y/o la 

amputación. Por lo tanto, se debe considerar la reducción de c-LDL en pacientes 

con EAP para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores 

(MACE) independientemente de los antecedentes de infarto de miocardio o 

accidente cerebrovascular (125). 
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La disponibilidad de diversas terapias hipolipemiantes en el momento 

actual ha permitido tener mayor control de niveles lipídicos en la población y la 

consiguiente reducción de eventos vasculares adversos, pero sin llegar a 

suprimirlos. Existe un grupo de pacientes con niveles lipídicos óptimos que 

presentan nuevos eventos o recurrencias de los mismos. La persistencia de este 

riesgo, ha llevado a la realización de diversos estudios randomizados y 

aleatorizados que evalúan el riesgo residual asociado a c-LDL modificando el 

factor implicado con medidas no farmacológicas y farmacológicas, estudiando su 

impacto en los resultados: 

1. No farmacológicas, en el estudio PREDIMED (PREvención con Dieta 

Mediterránea) en el cual se analizó los beneficios de la dieta 

mediterránea. Se objetivó mejoras significativas en el control de los 

factores clásicos presentando un efecto favorable para ambos, con 

mejoría del control de presión arterial, sensibilidad insulínica, control 

lipídico, lipoproteínas, inflamación, estrés oxidativo y del desarrollo de 

aterosclerosis carotídea. Un subanálisis en pacientes obesos, mostró 

que niveles altos de triglicéridos pero no de c-LDL, estaban 

directamente relacionados con el desarrollo de eventos vasculares, 

recalcando la importancia de la dieta en el control de otros factores 

distintos c-LDL y en la reducción del riesgo asociado (126). 

 

2. Farmacológicas: 

 

2.1. Se evaluó el papel de las estatinas, tanto en prevención primaria como 

secundaria, en diversos estudios como el 4S (The Scandinavian 

Simvastatin Survival Study) (127), LIPID (Long-Term Intervention with 

Pravastatin in Ischaemic Disease) (128), CARE (Cholesterol And 

Recurrent Events) (129), HPS (Heart Protection Study) (130), PROVE-

IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy) (131), 

WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) (132), TNT 

(Treat to New Targets) (133), AFCAPS (Air Force/Coronary 

Atherosclerosis Prevention Study) (134), ASCOT (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial) (135) o estudio JUPITER (Justification for the 
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Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin) (136). En estos estudios se demostró la reducción del 

número de episodios cardiovasculares con el uso de estatinas, pero, a 

pesar del correcto tratamiento y el buen control, ciertos pacientes 

presentaban nuevas complicaciones.  

 

2.2. Se han llevado a cabo estudios para evaluar la eficacia del ezetimibe, 

un agente hipolipemiante de la clase de inhibidores de la absorción del 

colesterol, junto a estatinas con el fin de reducir el riesgo residual 

asociado a estatinas en monoterapia y mejorar en el control de lipídico 

como se mostró en el estudio IMPROVE-IT (102,137). El ezetimibe 

supuso una herramienta más  para la reducción adicional del riesgo y 

mejorar los resultados cardiovasculares (138,139). A pesar de la 

reducción considerable de los niveles de c-LDL, persistían pacientes 

que presentaban recurrencias. 

 

2.3. Una nueva familia de fármacos, los inhibidores de PCSK9 (IPCSK9), 

evolocumab y alirocumab,  se han establecido como un tratamiento 

hipolipemiante eficaz y seguro para la reducción de ventos 

cardiovasculares como queda reflejado en los estudios ODYSSEY 

(140) o FOURIER (141). Al igual que los estudios realizados con otros 

grupos hipolipemiantes, el análisis post hoc de los ensayos SPIRE 

mostraba la persistencia del riesgo inflamatorio residual en los 

pacientes tratados (142). 

 

2.4. El desarrollo de nuevas moléculas como el ácido bempedoico (ácido 8 

hidroxi-2,2,14,14 tetrametilpentadecanodioico) puede suponer una 

nueva arma terapéutica para reducir el riesgo vascular asociado a c-

LDL. Se trata de un profármaco que reduce los niveles de c-LDL 

inhibiendo la ATP citrato liasa  y por ende, la síntesis de acetil coenzima 

A (Acetil-CoA), sustrato para la biosíntesis de ácidos grasos (143). 

Además de la acción hipolipemiante, ácido bempedoico podría tener 

efectos antiinflamatorios. Esta propiedad es sugerida en diversos 

ensayos al objetivarse reducciones de los niveles de PCR en pacientes 
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tratados con esta molécula frente a placebo (144). Las evidencias 

actuales, muestran como ácido bempedoico es efectivo y seguro tanto 

en monoterapia como asociado a estatinas y ezetimibe para conseguir 

niveles de c-LDL más estrictos y una posible terapia para reducir el 

riesgo residual (145–148). 

 

En conclusión, el riesgo residual asociado a lípidos está condicionado por 

la presencia de niveles elevados de triglicéridos y lipoproteínas ricas en 

triglicéridos, disminución de c-HDL y aumento de c-LDL. En el momento actual 

disponemos de terapias hipolipemiantes muy eficaces, capaces de disminuir los 

niveles de c-LDL, pero no se dispone de evidencia acerca del beneficio 

cardiovascular con fármacos capaces de disminuir los niveles de TG o de 

modificar los niveles de c-HDL, y por tanto, del control del riesgo residual (149). 

1.2.2 Factores inflamatorios 

Los estados inflamatorios comparten un papel importante en la 

aterosclerosis y sus complicaciones. La presencia de biomarcadores de 

inflamación como la PCR, IL-6 y lipoproteína asociada a fosfolipasa A2 (Lp-PLA 

2) se asocia a un mayor riesgo arteriosclerótico (150,151). Diversos estudios 

mostraron el efecto antiinflamatorio de la rosuvastatina (Ensayo JUPITER) (152), 

de pravastatina y atorvastatina (ensayo PROVE-IT TIMI 22) (153) con un 

descenso de la PCR. Además, los datos obtenidos en estudios previos, sugieren 

la capacidad de las estatinas para la reducción de Lp-PLA2, consiguiendo un 

descenso de hasta un 35%, pudiendo ser el mecanismos a través del cual 

reducen el riesgo asociado a inflamación (154). 

El efecto cardiovascular de la inflamación, independientemente de otros 

factores, quedó reflejado en el estudio CANTOS. En dicho estudio se objetivó 

una reducción significativa de eventos cardiovasculares recurrentes en pacientes 

tratados con canakinumab, un anticuerpo monoclonal antiinterleucina humana 1 

beta (91). 

El estudio COLCOT evaluó la efectividad de la colchicina en la reducción 

del riesgo de desarrollar eventos isquémicos, mostrando una reducción 
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significativa de los mismos sugiriendo la influencia del estado inflamatorio en el 

desarrollo de eventos cardiovasculares (155). 

A pesar de la evidencia del efecto aterosclerótico de la inflamación, no se 

dispone de guías clínicas que aconsejen el uso de terapias antiinflamatorias 

como prevención de eventos cardiovasculares. 

1.2.3 Factores protrombóticos 

Otro pilar importante es el riesgo trombótico residual. Este concepto se 

refiere al riesgo trombótico que presentan los pacientes con antecedentes de 

eventos isquémicos de presentar nuevos eventos pese al tratamiento 

antiagregante y anticoagulante (156). El uso de fármacos antiplaquetarios como 

prevención primaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida no  

ha demostrado ser beneficiosa, en cambio, en pacientes que si la presentan, 

constituyen un pilar básico de la prevención de nuevas recurrencias (157,158). 

A pesar del tratamiento antiagregante óptimo de acuerdo con las guías de 

práctica clínica, una proporción importante de pacientes desarrollan eventos 

aterotrombóticos recurrentes (159). Con el objetivo de optimizar el tratamiento 

farmacológico en prevención secundaria, se han realizado diversos estudios 

como el COMPASS y ATLAS ACS 2-TIMI 51, objetivándose una reducción del 

riesgo relativo de desarrollar eventos cardiovascular con la adicción de dosis 

bajas de rivaroxabán más aspirina, situándose como una posible terapia en la 

reducción del riesgo residual (160,161). Este beneficio fue mayor en pacientes 

con enfermedad arterial periférica (162). 

Aparte del clopidogrel, se han desarrollado nuevos fármacos 

antiplaquetarios inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 (ticagrelor, prasugrel 

y cangrelor) que han supuesto una herramienta más para reducir el riesgo 

residual (163). Su uso como terapia dual junto con aspirina, sobre todo con 

ticagrelor, en los primeros 12 meses tras el infarto agudo de miocardio, ha 

demostrado una reducción de eventos trombóticos posteriores pero sin llegar a 

riesgo cero (164,165). 
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1.3 Síndrome antifosfolípido 

1.3.1 Introducción 

El síndrome antifosfolípido (SAF) es una enfermedad sistémica 

autoinmune protrombótica (166). Se caracteriza por: a) trombosis a nivel 

vascular y microvascular afectando tanto a arterias como venas y b) por el 

desarrollo de complicaciones obstétricas entre las que se encuentran abortos de 

repetición, muertes fetales recurrentes o nacimientos prematuros debidos a 

preeclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria. Esta serie de 

manifestaciones son consecuencia de la presencia de manera persistente de 

anticuerpos antifosfolípidos (aPL), concretamente anticoagulante lúpico (AL), 

anticuerpos anticardiolipina (aCL) y/o anticuerpos anti-ß2 glicoproteína-I 

(aß2GPI) (167,168).  

Las manifestaciones clínicas son variadas pudiendo afectar a cualquier 

órgano y lecho vascular. El órgano más frecuentemente afectado es el riñón. A 

nivel vascular, la trombosis de venas profundas de miembros inferiores y de 

arterias cerebrales son los territorios vasculares más frecuentemente afectados. 

En el momento actual, el SAF es considerado como la trombofilia 

adquirida más frecuente(169). 

En raras ocasiones, puede debutar como una coagulopatía aguda 

generalizada extremadamente grave y que supone una amenaza vital para el 

paciente denominado Síndrome Antifosfolípido Catastrófico. Supone alrededor 

de menos de 1% de los pacientes con SAF. Se caracteriza por el desarrollo 

simultáneo de numerosas trombosis en diferentes niveles vasculares tanto 

arterial como venoso junto a la activación de una tormenta de citoquinas 

proinflamatorias desarrollado durante un corto periodo de tiempo (170). 

Generalmente, el resultado es un fallo multiorgánico o incluso la muerte. Por 

tanto, se trata de una entidad muy grave y mortal, siendo imprescindible un 

diagnóstico y tratamiento precoz. 
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1.3.2 Epidemiología 

La prevalencia real del SAF del adulto no se conoce con exactitud. Es más 

frecuente en mujeres y en personas jóvenes entre 20 y 40 años, aunque puede 

presentarse en cualquier rango de edad. Diversas series estiman que la 

incidencia se encuentra en torno a 2-5 casos por 100.000 habitantes por año con 

una prevalencia de 40-50 casos por 100.000 habitantes (171,172).  

Los aPL se encuentran presentes en aproximadamente 1-5% de la 

población general (173). En el subgrupo de pacientes que han sufrido un evento 

vascular, se encuentran presentes en el 13-17% de los pacientes con ictus, 11% 

con infarto de miocardio, 9,5-10% en pacientes con trombosis venosa profunda 

y en el 6% de pacientes con complicaciones durante embarazo. Por otra parte, 

diversas enfermedades también se relacionan con la presencia de aPL, estando 

presente en el 33 % de los pacientes con LES y en el 6-15 % de otras 

conectivopatías como esclerosis sistémica, síndrome de Sjögren, 

dermatomiositis y la conectivopatía indiferenciada temprana(171,174). 

1.3.3 Etiología 

La etiología del SAF en el momento actual no se conoce con exactitud. 

Puede asociarse o no a otro tipo de enfermedades, clasificándose como: 

1. Síndrome antifosfolípido primario cuando se desarrolla como una 

condición primaria. 

2. Síndrome antifosfolípido secundario cuando se encuentra en 

asociación con:  

 

A. Enfermedades autoinmunes. Se ha objetivado su relación con 

patologías que presentan positividad para aPL , principalmente LES 

(111,175–178). Además se ha encontrado relación con otras 

enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o 

esclerodermia (179–182). 
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B. Infecciones. Los agentes microbianos pueden inducir enfermedades 

autoinmunes por diversos mecanismos. No se conoce con certeza el 

mecanismo por el cual las producen. Se ha propuesto el mecanismo 

de “mimetismo molecular”, según el cual los microorganismos 

actuarían como superantígenos que pueden dar lugar a una respuesta 

inmunitaria a través de la activación de linfocitos T y liberación de 

citocinas y quimiocinas, influyendo en la expresión del complejo 

mayor de histocompatibilidad de clase I y II (MCH) (183–185). En 

relación con este mecanismo propuesto, péptidos bacterianos pueden 

inducir el desarrollo de anticuerpos monoclonales. Un estudio en 

ratones inmunizados frente a Haemophilus influenzae, Neisseria 

gonorrehoeae y Clostridium tetani, demostró la presencia de títulos 

elevados de anticuerpos monoclonales aβ2GPI contra un hexapéptido 

bacteriano (TLRVYK) (186). Se han asociado tanto infecciones por 

agentes bacterianos (Sífilis, Leptospira, Borrelia burgdorferi, 

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Streptococo spp 

y Klebsiella spp); virus (Hepatitis A, B, C, VIH, Paramixovirus, Virus 

linfotropo T humano tipo 1 (HTLV-1), Citomegalovirus, Varicela-

Zoster, Parvovirus y Rubeola); como con parásitos (Plasmodium, 

Pneumocystis jirovecci o Leishmania) (183,187–193). 

 

C. Fármacos. Se ha encontrado asociación de anticuerpos aβ2GPI y el 

uso de minociclina, clorpromazina, fenitoína, hidralazina, quinina, 

etosuximida, quinidina, interferón alfa, amoxicilina, clorotiazidas, 

anticonceptivos orales y propranolol (194–196). 

 

D. Enfermedades malignas. El cáncer aumenta el riesgo de trombosis 

representando el 15% de todas las muertes en pacientes oncológicos 

(197). Las células tumorales pueden activar la cascada de 

coagulación a través de diferentes vías (198). La trombosis también 

puede estar relacionada con la presencia de aPL, para ellos se han 

sugerido diversos mecanismos: 1) inducción de autoanticuerpos 

frente a antígenos tumorales, 2) liberación de aCL de las propias 

células tumorales y 3) síntesis de inmunoglobulinas con actividad 
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protrombótica (199). Dentro de este grupo cabe destacar tumores 

sólidos de colon, mama y pulmón, y neoplasias hematológicas como 

linfomas, síndromes mieloproliferativos y leucemias (197,200–206). 

1.3.4 Diagnóstico 

1.3.4.1  Sospecha clínica 

La sospecha clínica del SAF es primordial para un diagnóstico precoz 

dado que el inicio de un tratamiento óptimo reduce el riesgo de complicaciones 

secundarias y la probabilidad de muerte asociada. Supone un gran reto debido 

a la gran variabilidad clínica, por ello se trata de una enfermedad que en 

numerosas ocasiones está infradiagnosticada.  

Es de vital importancia la realización de una rigurosa historia clínica de 

todos los síntomas presentes y centrada en la naturaleza y frecuencias de los 

mismos, así como una exploración física completa. Cabe destacar que, a pesar 

de no existir unos signos patognomónicos en la exploración, la presencia de 

signos sugerentes de isquemia puede ser de utilidad a la hora de considerar esta 

entidad. 

La variabilidad clínica de esta entidad, lleva a descartar otras posibles 

enfermedades como trombofilias adquiridas y hereditarias, neoplasias sólidas y 

hematológicas, arteriopatía, enfermedades microangiopáticas, trombocitopenia 

secundaria a heparina, coagulación intravascular diseminada (CID), LES o 

vasculitis sistémicas como el síndrome de Behçet (207). 

Los signos y síntomas a tener en cuenta en aquellas situaciones en las 

cuales se sospeche un SAF se resumen en la figura 7. 
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1. Presencia de fenómenos trombóticos sugestivos de trombofilia: 

• Trombosis venosa o arterial en un paciente menor de 50 años. 

• Trombosis arterial en pacientes mayores de 50 años que no presenten 
factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, HTA, dislipemia o 
diabetes). 

• Trombosis arterial o venosa recurrente. 

• Trombosis venosa sin causa clara. 

• Combinación de trombosis venosa y arterial. 

• Trombosis de localización atípica. 

• Antecedentes familiares de trombosis. 

2. Pacientes con dos o más abortos o un aborto y un fenómeno trombótico 
o una muerte fetal. 

3. Pacientes con complicaciones obstétricas durante la gestación: 

• Retraso en el crecimiento fetal intrauterino. 

• Desprendimiento prematuro de la placenta normoinsertada o hematoma 
retrocorial. 

• Cuadros hipertensivos durante el embarazo (preeclampsia-eclampsia). 

4. Pacientes con trombocitopenia periférica menor de 100000/mm3, 

excepto la secundaria a hiperesplenismo. 

5. Presencia de alguna de las siguientes manifestaciones clínicas: 

• Livedo reticularis. 

• Endocarditis trombótica no bacteriana. 

• Úlceras cutáneas trombóticas no inflamatorias. 

• Anemia hemolítica autoinmune. 

• Hipertensión maligna. 

• Deterioro cognitivo en paciente menor de 60 años sin factores de riesgo. 

• Presencia de corea. 

6. Pacientes con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico. 

 

Figura 7. Sospecha clínica. Adaptado de Cervera et al. en Enfermedades autoinmunes y sistémicas (208). 
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1.3.4.2  Criterios de clasificación 

En 1999 se establecieron unos criterios preliminares denominados 

Criterios de Sapporo cuya finalidad era la clasificación del SAF. Estos criterios 

fueron modificados y actualizados en el año 2006 con el fin de establecer 

definiciones más concretas de los criterios clínicos y de laboratorio. 

Entre las modificaciones realizadas se encuentran las especificaciones 

para términos como preeclamsia, eclampsia e insuficiencia placentaria, la 

separación de al menos de 12 semanas en lugar de 6 de dos test diagnósticos 

de laboratorio positivos y la inclusión de los anticuerpos aß2GPI como criterio de 

laboratorio. En caso de menos de 12 semanas o más de cinco años de 

separación de la positividad de anticuerpos antifosfolípidos y la manifestación 

clínica, se debe evitar el diagnóstico del SAF (Anexo 1) (168). 

Se considera que el SAF está presente si se cumple al menos un criterio 

clínico y uno de laboratorio. 

Criterios clínicos 

1. Trombosis vascular:  

Definida como uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa 

o de pequeños vasos en cualquier tejido u órgano. La trombosis debe 

confirmarse mediante criterios objetivos validados, es decir, hallazgos 

inequívocos en estudios de imagen o histopatología apropiados. 

2. Morbilidad del embarazo: 

 

a) Presencia de una o más muertes inexplicables de un feto 

morfológicamente normal documentada por ecografía o examen 

directo del feto a partir de la 10ª semana de gestación. 

 

 

 



67 

 

b) Uno o más nacimientos prematuros de un recién nacido 

morfológicamente normal antes de la semana 34ª de gestación 

debido a: 1) eclampsia o preeclampsia grave definida de acuerdo 

con definiciones estándar o 2) características reconocidas de 

insuficiencia placentaria. 

 

c) Tres o más abortos espontáneos consecutivos sin explicación 

antes de la 10ª semana de gestación, habiendo excluido las 

anomalías anatómicas u hormonales de la madre y las causas 

cromosómicas paternas y maternas. 

Criterios de laboratorio 

1. Anticoagulante lúpico presente en el plasma en dos o más ocasiones 

separadas al menos 12 semanas, detectado de acuerdo con las 

directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia 

(Subcomité Científico de AL/anticuerpos dependientes de 

fosfolípidos). 

 

2. Anticuerpos anticardiolipinas de isotipo de inmunoglobulina (Ig) G y/o 

M en suero o plasma, presentes en título medio o alto (es decir, mayor 

de 40 GPL o MPL o mayor del percentil 99), en dos o más ocasiones, 

con al menos 12 semanas de diferencia, medido mediante técnica de 

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) estandarizada. 

 

3. Anticuerpo anti-beta-2 glicoproteína-I de isotipo IgG y / o IgM en suero 

o plasma en título mayor del percentil 99, presentes en dos o más 

ocasiones, con un intervalo de al menos 12 semanas, medido 

mediante técnica de ELISA estandarizada. 
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1.3.5 Manifestaciones clínicas 

A parte de los criterios clínicos establecidos como el desarrollo de 

trombosis y de complicaciones obstétricas, puede cursar con otra serie de 

manifestaciones clínicas que no forman parte de los criterios de clasificación 

(Anexo 2) (167). Entre las que se incluyen: 

• Hematológicas: trombocitopenia y anemia hemolítica. 

• Renales: microangiopatía trombótica aguda y lesiones vasooclusivas 

crónicas. 

• Cardiacas: vegetaciones valvulares. 

• Dermatológicas: livedo reticularis y vasculopatía livedoide. 

• Neurológicas: deterioro cognitivo en ausencia de ictus y cambios en 

la sustancia blanca subcortical. 

1.3.6 Otras variantes raras 

Además del SAF catastrófico, se han descrito otras como SAF 

seronegativo, SAF pediátrico y el SAF obstétrico. 

Síndrome antifosfolípido seronegativo 

Esta entidad generalmente afecta con mayor frecuencia a pacientes 

jóvenes sin factores de riesgo cardiovasculares conocidos.  

Se debe sospechar en aquellos casos que se produzcan eventos clínicos 

sugerentes de SAF y a nivel de laboratorio presenten negatividad persistente de 

aPL comprobada al menos en dos ocasiones una vez descartadas otras causas 

protrombóticas: mutaciones del factor V y II, neoplasias activas, intervenciones 

quirúrgicas previas, eventos traumáticos o estados que favorezcan estasis 

sanguínea tales como situaciones que ocasionen un reposo prolongado (209). A 

pesar de la negatividad de aPL clásicos del SAF, se han identificado otros 

anticuerpos que si pueden estar presentes: 1) anticuerpos 

antifosfatidiletanolamina, 2) anticuerpos antiácido fosfatídico , antifosfatidilserina 

y antifosfatidilinositol, 3) anticuerpos antivimentina, 4) anticuerpos 
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antiprotrombina y 5) anticuerpos antiAnexina A5. Recientemente se ha 

propuesto un nuevo isotipo IgA aß2GPI que se encuentra bajo investigación en 

este grupo de pacientes (210). 

Síndrome antifosfolípido pediátrico 

El SAF pediátrico es una afección poco estudiada hasta el día de hoy. 

Este término se aplica en personas menores de 18 años que presentan un SAF.  

La prevalencia del SAF en la edad pediátrica no se conoce con exactitud. 

A pesar de ser una entidad rara, es probable que también esté 

infradiagnosticada. La serie de casos más numerosa proviene del Registro Ped-

APS. Se trata de un registro internacional que evaluó un total de 121 niños de 14 

países y que constituye una ambiciosa colaboración internacional coordinada por 

el Foro Europeo sobre Anticuerpos Antifosfolípidos y Lupus Eritematoso 

Sistémico Juvenil del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de 

Reumatología Pediátrica reunido entre 2004 y 2007. La cohorte estudiada tenía 

una edad media de aparición de SAF de 10,7 años e incluía niños que iban desde 

recién nacidos hasta adolescentes (211).  

Tal y como ocurre en el SAF del adulto, es más frecuente en mujeres pero 

la proporción entre hombres y mujeres es menor, con una proporción1:1.2 frente 

a 1:5 del SAF del adulto (212). 

No existen criterios diagnósticos validados como ocurre en SAF del 

adulto. Es posible que los criterios de Sapporo puedan adaptarse a los niños 

excluyendo los criterios relacionados con las morbilidades del embarazo. No 

obstante, aunque se hayan adaptado los criterios, existe cierta incertidumbre en 

cuanto a la aplicación de los valores de laboratorio aceptados para el SAF del 

adulto en la población infantil (213). 

De acuerdo con el Registro Ped-APS, la manifestación clínica más 

frecuente es la trombosis vascular, presente en el 60% de los niños. Su 

localización más frecuente fue la trombosis venosa profunda (TVP) de las 

extremidades inferiores (214). 
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Síndrome antifosfolípido obstétrico 

Se denomina SAF obstétrico a aquel síndrome antifosfolípido que afecta 

a mujeres embarazas y ocasiona una serie de complicaciones tal como aborto 

espontáneo temprano recurrente, muerte fetal a las 10 o más semanas de 

gestación y/o parto prematuro como consecuencia del desarrollo de 

preeclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria (215). 

Las mujeres embarazas con aPL positivos, presentan un mayor riesgo de 

complicaciones trombóticas que las mujeres con aPL negativos (216). 

La complicación obstétrica más frecuente es el aborto espontáneo 

recurrente. En la población general, en torno al 10-15% de las embarazadas que 

presentan aborto espontáneo recurrente presentan aPL con criterios 

diagnósticos de síndrome antifosfolípido (217). El AL es el más relacionado con 

el riesgo de aborto espontáneo, pero tanto los aCL IgG como IgM también 

suponen un mayor riesgo para el desarrollo del mismo (218). 

Además del aborto espontáneo, el SAF conlleva numerosa 

complicaciones obstétricas como oligohidramnios, prematuridad, restricción del 

crecimiento intrauterino, sufrimiento fetal, trombosis fetal, preeclampsia, 

eclampsia y síndrome de HELLP, insuficiencia placentaria así como un 

importante aumento del riesgo de trombosis venosa periembarazo (215,219–

222). 
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1.3.7 Síndrome antifosfolípido y riesgo cardiovascular 

En referencia a apartados anteriores, el SAF es un estado protrombótico, 

consecuencia de la presencia de anticuerpos circulantes, que van a afectar a la 

regulación de la trombina favoreciendo la activación de diversos factores de la 

coagulación. 

Es una entidad que puede cursar con múltiples manifestaciones clínicas 

a diferentes niveles. A nivel cardiovascular, se caracteriza por el desarrollo de 

fenómenos trombóticos que generalmente aparecen en pacientes jóvenes sin 

otros factores de riesgo conocidos. Aunque clásicamente se ha relacionado con 

trombosis venosa, también puede afectar a nivel arterial.  

1.3.7.1  Afectación cerebral 

En arterias cerebrales, el ictus isquémico es la complicación más 

frecuente y grave (223). Diversas series estiman que más del 20% de los 

accidentes cerebrovasculares en pacientes menores de 45 años están 

asociados a la presencia de síndrome antifosfolípido (224). 

Un estudio realizado por el grupo “Antiphospholipid Antibodies and Stroke 

Study Group” mostró que los pacientes con síndrome antifosfolípido presentaban 

un riesgo entre 2 y 31 veces mayor de presentar un ictus que aquellos pacientes 

con pruebas de laboratorio negativas (225). 

De los 1000 pacientes con diagnóstico de SAF del estudio Euro-

Phospholipid Project Group, el 19,8% presentó un ictus, 11,1% presentó un AIT 

y  5,5% presentó un IAM (226). 

1.3.7.2  Afectación cardiaca 

A nivel cardiaco, las manifestaciones derivadas del SAF pueden ser 

variadas, siendo las valvulopatías y la enfermedad coronaria las principales 

manifestaciones. 
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La enfermedad valvular se caracteriza por el desarrollo de lesiones in situ, 

así como la propia disfunción en aquellos pacientes sin antecedentes de 

valvulopatía o proceso infeccioso previo. La válvula más frecuentemente 

afectada es la mitral seguida de la aórtica (227).  

El mecanismo fisiopatológico no es del todo conocido. Cervera et al. 

sugieren que el depósito de aPL y componentes del sistema del complemento 

sobre las válvulas pueden causar un proceso inflamatorio (228). Dicho proceso 

conduce al desarrollo de fibrosis, calcificación y trombosis verrugosa; pudiendo 

incluso llegar a afectar a los propios capilares intravalvulares (229,230). 

La enfermedad coronaria se caracteriza por el desarrollo de aterosclerosis 

de manera acelerada en la población joven (231). Al igual que la afectación 

valvular, se ha sugerido que la actividad procoagulante y proinflamatoria de 

dichos anticuerpos podría ser la causa del desarrollo de la aterosclerosis (232).  

El infarto agudo de miocardio generalmente suele afectar a mujeres 

jóvenes con estudios angiográficos prácticamente normales (233). El desarrollo 

del infarto es secundario al desarrollo de aterosclerosis acelerada, lesión 

microvascular y finalmente aparición de trombos coronarios (234,235). 

Otras manifestaciones cardiacas menos frecuentes, pero que pueden 

llegar a desarrollarse, son: 1) la disfunción miocárdica, sobre todo disfunción 

sistólica del ventrículo izquierdo y 2) hipertensión pulmonar secundaria a la 

formación de trombos a nivel vascular o en cámaras cardiacas (236–238). 

1.3.7.3  Afectación de arterias de miembros inferiores 

La asociación entre enfermedad arterial periférica de miembros inferiores 

y aPL es motivo de debate por falta de estudio rigurosos. El desarrollo de EAP 

es consecuencia del deterioro del propio endotelio vascular, aterosclerosis 

acelerada y presencia de gran carga aterosclerótica; comportando un elevado 

riesgo de aparición de eventos isquémicos (239,240). La revisión realiza por 

Gavier et al. sugiere que la presencia de niveles elevados de manera persistente 

de aPL es mayor en pacientes con EAP de miembros inferiores en comparación 

con sujetos sanos (241). 
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En resumen, los pacientes con criterios diagnósticos de SAF por definición 

presentan un mayor riesgo de eventos trombóticos. Es posible que la presencia 

de anticuerpos antifosfolípidos circulantes, pero sin llegar a cumplir los criterios 

diagnósticos establecidos, podría dar lugar a un mayor riesgo de eventos 

trombóticos. Su presencia en pacientes asintomáticos o con patología vascular 

por otra causa, podría tener importancia clínica y pronóstica. Es probable que 

puedan constituir un factor de riesgo cardiovascular que predisponga al 

desarrollo de eventos isquémicos arteriales y recurrencias. Por consiguiente, 

estos anticuerpos podrían proponerse como nuevos factores de riesgo 

cardiovascular independientes. 
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1.4 Enfermedad arteriosclerótica asociada a 

anticuerpos anticardiolipina 

Los aCL son un grupo heterogéneo de anticuerpos de tipo antifosfolípido 

que reconocen fosfolípidos que forman parte de las membranas celulares, 

concretamente la cardiolipina (242). Existen tres tipos principales de anticuerpos 

anticardiolipina que se expresan como IgG, IgM o IgA. 

El primer anticuerpo antifosfolípido se identificó en 1906 cuando el doctor 

Wasserman investigaba las pruebas serológicas (test no treponémicos) en 

pacientes con infección por Treponema pallidum. En estas pruebas detectó una 

reagina que reaccionaba con muestras hepáticas de recién nacidos fallecidos 

por sífilis. Es por ello, la falsa reacción luética positiva en pacientes con SAF 

(243).  

En 1941, Pangborn identificó la cardiolipina, un fosfolípido que se 

encuentra en la membrana interna de la mitocondria (244). No fue hasta la 

década de 1980, cuando se detectó y cuantificó con mayor fiabilidad los aCL 

mediante técnicas de radioinmunoensayo, suponiendo un gran avance en el 

conocimiento de los mismos (245). 

Las manifestaciones clínicas de los aCL se puede dividir en dos 

categorías: por un lado, aCL relacionados con en la enfermedad autoinmune y 

síndrome antifosfolípido cuyo antígeno objetivo es la β2-glucoproteina I (β2GPI), 

pudiendo ocasionar alteraciones de la coagulación y fenómenos trombóticos y, 

por otro lado, aCL asociados a enfermedades infecciosas como la sífilis, 

fármacos, enfermedades malignas u otras enfermedades (246).  

Los aCL forman parte del Síndrome Antifosfolípido (166). Tras la 

modificación de los criterios de Sapporo en 2006, se consideró como punto de 

corte, presencia de título medio o alto de aCL de isotipo IgG y/o IgM en suero o 

plasma mayor de 40 GPL/MPL o mayor del percentil 99, presentes en dos o más 

ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia, medido mediante un ELISA 

estandarizado (168). 
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Desde hace unos años, se ha desarrollado una nueva técnica de 

detección de aCL diferente al ELISA, denominada inmunoensayo de 

quimioluminiscencia (CLIA) y que puede ser una alternativa útil (246,247). Mattia 

et al. señalan que esta nueva técnica presenta una sensibilidad más baja para 

IgM en comparación con el ELISA (248). 

1.4.1 Fisiopatología 

El mecanismo fisiopatológico no se conoce con total certeza, por ello, para 

explicar el papel protrombótico de los aCL se ha propuesto el modelo de “two 

hits” o de “dos golpes”(249,250).   

El “primer golpe” se produce por la propia presencia de los anticuerpos 

anticardiolipina (251). En esta fase inicial, los aCL ocasionan un estado 

protrombótico y proinflamatorio, incapaz de formar trombos, siendo necesario un 

“segundo golpe”.  

El “segundo golpe” tiene como consecuencia la ruptura del endotelio o 

de la placa de ateroma. Las causas del mismo no son del todo claras. Para 

explicar su mecanismo se han establecido diversas hipótesis. Por un lado, la 

propia β2-GPI puede ser capaz por si sola de inducir la activación de la vía 

alternativa del complemento, activación plaquetaria y la cascada de la 

coagulación, que junto a la alteración endotelial previa, favorecerían la rotura de 

la placa de ateroma y la formación de trombos (252,253). Por otro lado, otro 

segundo golpe sugerido es la presencia de lipopolisacáridos (LPS) circulantes. 

Los LPS son componentes inherentes de la membrana externa de bacterias 

gramnegativas que proporcionan integridad celular y actúan como mecanismo 

de interacción con otras superficies (254). Estudios en ratones, a los cuales se 

les inyectó aCL IgG no presentaron eventos procoagulantes, en cambio, cuando 

se les inyectó LPS intraperitoneal previo a la infusión de aCL IgG, se objetivó la 

formación de trombos (252). Laplante et al. sugieren la influencia de la activación 

del receptor tipo Toll-4 mediante el ligando TLR4 lipopolisacárido en la formación 

de trombos en presencia de anticuerpos antifosfolípido (255). 
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En concordancia con esta observación, se ha propuesto que las 

infecciones podrían constituir el segundo golpe.  

La hipótesis de los dos golpes, no explicaría las manifestaciones 

obstétricas asociadas a aPL tal y como señala Meroni et al. en un estudio con 

ratones gestantes. La infusión de aPL IgG ocasionaba la pérdida fetal de manera 

directa sin ser necesario la acción de un segundo golpe (250). La Rosa et al. 

objetivaron que la presencia de β2 glicoproteína I se encontraba aumentada en 

las superficies de los trofoblastos de placentas de pacientes con títulos elevados 

de aPL (256). En esta dirección, se ha propuesto la hipótesis que la excesiva 

expresión placentaria de β2 glicoproteína sumado a las propias alteraciones 

asociadas al embarazo, tanto hormonales como vasculares, podrían ser 

suficientes para el desarrollo de  eventos trombóticos sin precisar otros factores 

(250). 

1.4.2 Influencia a nivel cardiovascular 

Vaarala et al. estudiaron la relación entre aCL y el riesgo de IAM. Se 

analizó una cohorte de hombres con aCL positivos, observándose que los 

sujetos con niveles altos de aCL presentaban un riesgo relativo (RR) de 2 (IC 

95%: 1.1-3.5) , postulándose como factor de riesgo independiente de infarto de 

miocardio o muerte cardíaca (257). 

La asociación de eventos isquémicos y la presencia de aCL hace suponer 

que puedan constituir un factor de riesgo cardiovascular independiente. En el 

momento actual dicha asociación no se encuentra definida de manera 

consistente y en consecuencia, los aCL no son reconocido en la principales guías 

clínicas de prevención de riesgo cardiovascular (72). 

La presencia de aCL IgM o IgG puede jugar un papel importante en el 

desarrollo de eventos isquémicos adversos y recurrencias vasculares tal y como 

sugieren Bili et al. Pacientes con aCL IgG elevados presentaban mayor número 

de eventos coronarios que los pacientes con niveles bajos. Además, la presencia 

de niveles elevados de aCL IgG y niveles bajos de aCL IgM podría suponer una 

mayor tasa de eventos cardiacos recurrentes. Además, pacientes con aCL 
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positivos presentaban mayor riesgo de aterosclerosis y de sufrir algún evento 

isquémico cardiovascular (258).  

Ocasionalmente, aPL persistentemente positivos se encuentran en 

personas sin ningún evento tromboembólico venoso o arterial. La probabilidad 

de desarrollar un evento trombótico en estos pacientes es relativamente baja. En 

cambio, la presencia de triple positividad, es decir la presencia de aCL, anti 

β2GPl y AL se podría asociar a mayor riesgo de eventos trombóticos 

considerando a estos pacientes de alto riesgo (259). Estudios posteriores, 

proponen un mayor riesgo de sufrir un primer episodio tromboembólico en 

pacientes sin eventos vasculares previos y la presencia de triple positividad 

asociado a factores adicionales (260). Además, tras el primer evento, el riesgo 

de presentar un nuevo episodio trombótico aumenta entre un 10 y 67% (261). 

La revisión sistemática realizada por Pastori et al. postula que los 

pacientes con títulos elevados de aCL IgG, podrían presentar doble de riesgo de 

eventos mayores cardiovasculares recurrentes, sobre todo tras un primer IAM o 

revascularización coronaria. En esta situación, el riesgo de un segundo evento 

isquémico puede verse multiplicado por dos en pacientes con niveles de altos de 

IgG aCL (262). 

A nivel cardiaco, diversas estructuras pueden verse comprometidas. Se 

incluye la afectación a nivel valvular con el desarrollo de vegetaciones y la 

consiguiente disfunción, deterioro endotelial de arterias coronarias, disfunción 

miocárdica, hipertensión pulmonar e incluso se pueden llegar a desarrollar 

trombos intracardiacos. La prevalencia de aCL en pacientes con IAM es 

alrededor del 10% (235). La presencia de más de un subtipo de aPL no significó 

un aumento del riesgo de IAM (234).  

El lecho vascular cerebral también puede verse afectado, proponiéndose 

la relación entre aCL y accidente cerebrovascular (263). Un estudio realizado 

sobre la cohorte Framingham, mostró un aumento significativo de riesgo de AIT 

e ictus en pacientes con títulos altos de aCL, sobre todo en el sexo femenino 

(264). La mayor prevalencia en mujeres podría explicarse con los estudios 

realizados en ratones, que han demostrado una mayor concentración de aCL en 
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hembras. Este hecho puede estar relacionado con el efecto inductor de los 

estrógenos (265).  

Otros datos apuntan que títulos elevados de aCL IgG pueden conllevar un 

mayor riesgo de sufrir un evento isquémico cerebral. Estos paciente configuran 

grupo de riesgo elevado para el desarrollo de recurrencias cerebrales (266). Los 

ictus y los eventos trombóticos, representan la causa más frecuente de 

recurrencia en el primer año tras el primer evento (267). Por otro lado, la 

presencia de aCL en los pacientes con ictus no predice un mayor riesgo de 

eventos isquémicos posteriores durante al menos 2 años (268). 

El Honolulu Heart Program, un estudio prospectivo de casos y controles, 

mostró la asociación entre aCL IgG, el ictus e IAM. En varones con anticuerpos 

anticardiolipina IgG dependientes de β2GP1 versus aCL negativo, el riesgo de 

accidente cerebrovascular fue 2.2 veces mayor a los 15 años y 1.5 a los 20 años. 

El riesgo de IAM fue 1.8 veces mayor a los 15 años y 1,5 veces mayor a los 20 

años; p<0.001. Estos datos sugieren la consideración de aCL IgG dependiente 

de β2GP1 como predictor de eventos isquémicos cerebrales y coronarios (269). 

Los resultados de estudios realizados hasta ahora proponen el papel de 

los aCL como factor de riesgo cardiovascular independiente (224,270). 

La influencia de los aCL no se limita al territorio coronario y cerebral, sino 

que el lecho arterial de miembros inferiores también puede verse afectado. 

Puisieux et al. objetivaron que personas con antecedentes de enfermedad 

arterial periférica presentaban títulos elevados de aCL. El subtipo de aCL que 

más se relacionaba con el desarrollo de arteriopatía a este nivel fue aCL IgG. La 

mortalidad general fue el doble en este grupo, y el cuádruple en mortalidad de 

origen cardiovascular respecto al grupo con aCL negativos. Por tanto, se ha 

propuesto la relación de aCL IgG positivos en pacientes con enfermedad arterial 

periférica con el desarrollo de  arteriosclerosis y mortalidad (271). 

En las revisiones sistemáticas realizadas por Gavier B et al. y 

posteriormente por Merashli et al., la presencia de niveles persistentemente 

elevados de aCL es mayor en pacientes con enfermedad arterial periférica de 
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las extremidades inferiores, en comparación con los controles sanos, teniendo 

en cuenta que los datos expresados de los pacientes positivos para anticuerpos 

antifosfolípidos limitan la interpretación de los resultados (241,272). 

A pesar de los estudios realizados, la relación de los aCL y enfermedad 

arterial periférica es motivo de debate debido a: 1) falta de estudios bien 

diseñados, 2) variabilidad del tamaño muestral, 3) falta de homogeneidad en el 

diagnóstico y gravedad de enfermedad arterial periférica y 4) ausencia de 

criterios fijos a la hora de medición de los títulos de los aCL y punto de corte para 

considerarlos positivos. 

En definitiva, parece que la presencia aislada de aCL sin criterios de SAF 

puede asociarse con IAM, ictus y EAP, aunque esta última menos demostrada 

ante la falta de rigurosos estudios para su evaluación. Además, aunque es 

menos conocido, los pacientes con antecedentes de evento vascular relacionado 

con factores de riesgo vascular clásicos, la positividad de aCL podría predisponer 

a un mayor número de recurrencias. 

Los datos aportados en estudios previos, tanto de nuevos eventos 

isquémicos como de recurrencias a nivel de arteriales coronarias, cerebrales y 

de miembros inferiores, muestran diferente influencia de los distintos isotipos de 

aCL. Se ha propuesto que aCL IgM podría jugar un factor protector, en 

contraposición de aCL IgG que podría ser un factor adverso, tanto en 

morbimortalidad como recurrencias. 
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2 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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A pesar del control estricto de factores de riesgo cardiovascular clásicos, 

la probabilidad de recurrencias cardiovasculares es elevada. Esto lleva a la 

identificación de otros factores de riesgo, entre los que se incluyen los aCL. 

La asociación de aCL, manifestaciones trombóticas vasculares y 

comorbilidades obstétricas está bien descrita con un papel patogénico plausible. 

La relación entre la presencia de estos anticuerpos con el desarrollo de 

aterosclerosis sistémica y el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares 

isquémicos, en pacientes sin enfermedades autoinmunes previas ni criterios de 

SAF, no está bien definida. 

Los escasos estudios se centran en la relación de anticuerpos 

anticardiolipina y enfermedad de arterias coronarias o cerebrovascular, sin 

embargo, la influencia de los aCL en la enfermedad arterial periférica no ha sido 

evaluada de manera consistente. 

Por otro lado, es conocida la relación que existe entre niveles elevados de 

c-LDL y el desarrollo de ateromatosis. Alcanzar los niveles objetivos deseados, 

constituye una estrategia de vital importancia para la reducción del riesgo de 

desarrollar ECV y la mortalidad, como se demuestra en estudios realizados. 

Las guías terapéuticas han sufrido modificaciones periódicas a la hora de 

establecer los niveles de c-LDL, siendo cada vez más estrictos. A pesar de las 

recomendaciones de las guías y la disponibilidad de una terapia hipolipemiante 

más intensificada, muchos pacientes con ASCVD no alcanzan los objetivos de 

c-LDL. 

Sin embargo, los datos observados en estos estudios, a menudo no se 

correlacionan con los resultados en la práctica clínica. En este sentido, los 

trabajos de eficacia clínica en vida real y su repercusión en distintos territorios 

arteriales son escasos, particularmente para pacientes con enfermedad vascular 

periférica. En la mayoría de los casos, los estudios proporcionan información 

transversal de niveles de c-LDL, sin información sobre los niveles sostenidos de 

c-LDL a largo plazo. Además, los pacientes con enfermedad arterial periférica y 
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un alto riesgo de recurrencia suelen estar infrarrepresentados o simplemente 

ausentes. 

Para evaluar la relación entre positividad del aCL, nivel de c-LDL menor o 

mayor de 70 mg/dl, recurrencias de evento cardiovasculares y mortalidad en 

pacientes con ASCVD, analizamos los datos de un registro español de control 

de factores de riesgo cardiovascular en prevención secundaria (Registro 

FRENA). 
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3.1 Estudio 1 

Location of recurrent cardiovascular events and 

anticardiolipin antibodies 

Galán-González J, Rico-Martín S, Calderón-García JF, Antón J, 

Ramírez-Moreno JM, Álvarez-Rodríguez LR, Sánchez Muñoz-Torrero JF; for 

FRENA Investigators. 

Eur J Clin Invest. 2021 Jul;51(7):e13533. doi: 10.1111/eci.13533. Epub 

2021 Mar 11. PMID: 33666941. 

 

3.1.1 Hipótesis 

La presencia de anticuerpos anticardiolipina circulantes aumenta el 

riesgo de recurrencias de eventos isquémicos arterioscleróticos. 

 

  



88 

 

3.2 Estudio 2 

Sustained low-density lipoprotein-cholesterol 

<70 mg/dl is associated with improved cardiovascular 

outcomes in the clinical setting 

Sánchez-Bacaicoa C, Galán J, Guijarro C, Rico-Martín S, Monreal M, 

Calderón-García JF, Aguilar-Cortés E, Sánchez Muñoz-Torrero JF; for FRENA 

Investigators. * Carmen Sánchez-Bacaicoa and Javier Galán contributed 

equally to this work. 

Eur J Clin Invest. 2022 May;52(5):e13732. doi: 10.1111/eci.13732. Epub 

2021 Dec 21. PMID: 34908162. 

3.2.1 Hipótesis 

Niveles mantenidos de c-LDL menores de 70mg/dl reducen el riesgo de 

eventos isquémicos arteriales. 
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4.1 Estudio 1 

Location of recurrent cardiovascular events and anticardiolipin 

antibodies 

Galán-González J, Rico-Martín S, Calderón-García JF, Antón J, 

Ramírez-Moreno JM, Álvarez-Rodríguez LR, Sánchez Muñoz-Torrero JF; for 

FRENA Investigators. 

Eur J Clin Invest. 2021 Jul;51(7):e13533. doi: 10.1111/eci.13533. Epub 

2021 Mar 11. PMID: 33666941. 

 

4.1.1 Objetivo principal 

Analizar la influencia de anticuerpos anticardiolipina sobre las 

recurrencias de eventos isquémicos vasculares y localización de estas, en 

pacientes de práctica clínica habitual con enfermedad cardiovascular 

establecida. 

4.1.2 Objetivo secundario 

Valorar la influencia de la positividad de aCL sobre la mortalidad 

cardiovascular y global. 
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4.2 Estudio 2 

Sustained low-density lipoprotein-cholesterol <70 mg/dl is 

associated with improved cardiovascular outcomes in the clinical setting 

Sánchez-Bacaicoa C, Galán J, Guijarro C, Rico-Martín S, Monreal M, 

Calderón-García JF, Aguilar-Cortés E, Sánchez Muñoz-Torrero JF; for FRENA 

Investigators. * Carmen Sánchez-Bacaicoa and Javier Galán contributed 

equally to this work. 

Eur J Clin Invest. 2022 May;52(5):e13732. doi: 10.1111/eci.13732. Epub 

2021 Dec 21. PMID: 34908162. 

 

4.2.1 Objetivo principal 

Analizar la incidencia y recurrencias de eventos isquémicos vasculares 

mayores en pacientes de práctica clínica habitual con enfermedad 

cardiovascular establecida y niveles mantenidos de c-LDL < 70mg/dl o >70mg/dl. 

4.2.2 Objetivo secundario 

Evaluar el riesgo de mortalidad cardiovascular y global en función de 

niveles de c-LDL < 70mg/dl o > 70 mg/ dl.  
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5.1 Características del registro FRENA 

El registro FRENA (Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial), es un 

registro observacional prospectivo, multicéntrico de la práctica clínica habitual en 

el cual participan más de 50 centros sanitarios del territorio nacional y distintas 

especialidades médicas. En este registro se recopilan y analizan datos sobre los 

patrones de tratamiento y los resultados de pacientes ambulatorios con 

enfermedad isquémica sintomática del corazón, cerebro y/o arterias periféricas 

principales de manera consecutiva. 

El periodo de reclutamiento se inició en marzo de 2003 y finalizó en 

octubre de 2018. El estudio se diseñó para registrar de manera prospectiva el 

manejo clínico y el resultado de pacientes ambulatorios con enfermedad arterial 

establecida en hospitales españoles, siendo muchos de los datos objeto de 

análisis en el momento actual. 

 Los datos de este registro se han utilizado para evaluar la influencia del 

peso corporal, el hábito de fumar, el consumo de alcohol, el control de la glucosa, 

la función renal o las lipoproteínas a nivel cardiovascular (69,273,274). 

5.2 Diseño y población estudiada 

Se realizó un estudio prospectivo observacional de práctica clínica 

habitual sin intervención, para el cual se reclutó una muestra de pacientes 

mayores de 18 años. Todos los pacientes analizados pertenecían al registro 

FRENA (Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial). 

El total de pacientes analizados fue de 5321, de los cuales 160 procedían 

de la consulta de riesgo cardiovascular del servicio de Medicina Interna del 

Hospital Universitario de Cáceres.  
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5.2.1 Estudio 1 

Del total de 5321 pacientes, se estudiaron 1387 sujetos de los que se 

disponía de la determinación de anticuerpos. De estos 1387 pacientes, en 1267 

eran negativos, mientras que en 120 se detectó su presencia.  

El protocolo del estudio llevado a cabo fue el siguiente: 

Los pacientes que cumplían criterios de inclusión, fueron citados en 

consultas externas de riesgo cardiovascular tras el episodio vascular agudo y 

antes de los 3 meses desde el inicio del mismo. 

Se informó de las características del estudio y se les proporcionó 

información verbal y escrita acerca de las características, desarrollo y objetivos 

del estudio.  

En la primera consulta, se realizó una historia clínica y exploración física 

por aparatos detallada. El examen físico también incluyó peso corporal, altura, 

frecuencia cardíaca y niveles de presión arterial en condiciones estándar tras 5 

minutos de reposo. Además, se realizó un electrocardiograma. 

Todos los pacientes que formaron parte del estudio firmaron el 

consentimiento informado (Anexo 3). Tras su autorización, se solicitaron las 

pruebas analíticas y una cita en consulta con los resultados. 

Después de la visita inicial, el seguimiento de los pacientes se realizó 

mediante visitas clínicas periódicas cada 3-6 meses durante al menos 12 meses.  

En cada una de estas visitas se registraron los antecedentes médicos y 

los datos del examen físico con especial atención a los factores de riesgo, 

pruebas de laboratorio, hábitos de estilo de vida, tipo, dosis y duración del 

tratamiento recibido y los resultados clínicos. Además, se investigó la aparición 

de cualquier nuevo evento vascular. 

Si el paciente no acudía a la consulta se documentaba el motivo y se le 

proporcionaba una nueva cita. En caso de fallecimiento se recogían los datos 
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disponibles en el historial clínico de cada hospital y se registraba la causa de 

fallecimiento, si bien no se disponía de dichos datos, se contactaba con la familia 

y se solicitaba información escrita de la causa del fallecimiento. 

5.2.2 Estudio 2 

Del total de 5321 pacientes, se estudiaron 1182 los cuales habían sido 

seguidos durante 5 años y cumplían los criterios de inclusión. 

El protocolo del estudio llevado a cabo fue el siguiente: 

Los pacientes que cumplían criterios de inclusión, fueron citados en 

consultas externas de riesgo cardiovascular. 

Se informó de las características del estudio y se les proporcionó 

información verbal y escrita a cerca de las características, desarrollo y objetivos 

del estudio.  

En la primera consulta se realizó una historia clínica y exploración física 

por aparatos detallada. El examen físico también incluyó peso corporal, altura, 

frecuencia cardíaca y niveles de presión arterial en condiciones estándar tras 5 

minutos de reposo. Además, se realizó un electrocardiograma. 

Todos los pacientes que formaron parte del estudio firmaron el 

consentimiento informado (Anexo 3). Tras su autorización se solicitaron las 

pruebas analíticas y una cita en consulta con los resultados. 

Tras la visita inicia, los pacientes fueron seguidos cada 4 meses durante 

los 2 primeros años y luego cada 6 meses hasta el final de seguimiento a los 5 

años. En todas las visitas se registró cualquier cambio en la historia clínica y 

datos de la exploración física, estilo de vida, tensión arterial, pruebas de 

laboratorio, sobre todo los niveles de lípidos, tratamiento farmacológico y 

repercusión clínica. 

Los medicamentos prescritos fueron los aprobados de acuerdo con las 

guías de práctica clínica y las agencias del medicamento. 
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Todos los pacientes incluidos se siguieron durante un máximo de 5 años 

en consultas externas o hasta la aparición de nuevos MACE o muerte en caso 

de que ocurrieran previamente. 

5.2.3 Recopilación de datos 

El investigador se aseguró de que los pacientes elegidos fueran inscritos 

de manera consecutiva. Los datos de los casos se registraron en una base de 

datos electrónica a través de la página web www.registroFrena.org (Anexo 4). La 

calidad de los datos fue monitoreada periódicamente y documentada 

electrónicamente para detectar inconsistencias o errores y para asegurar la 

calidad del registro. 

La calidad de los datos del registro FRENA también se controló mediante 

visitas periódicas a los hospitales participantes por parte de organizaciones de 

investigación contratadas que compararon los registros médicos con los datos 

en la web. Además, se realizaron auditorías de control de datos periódicamente.  

5.2.4 Aspectos éticos y legales 

El protocolo del estudio fue aprobado por cada uno de los comités éticos 

de cada hospital participante además de la aprobación del comité ético del 

Hospital Germans Trias y Puyol, centro de origen del IP del registro (Anexo 5).  

Todos los pacientes firmaron su consentimiento para su participación en 

el estudio (Anexo 3). 

El estudio cumplió los principios éticos y normas legales establecidas en 

la Declaración de Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa en lo relativo a 

los derechos humanos y la biomedicina. 

La recopilación de los datos se realizó de manera anónima. Las 

identidades de los pacientes se mantuvieron de manera confidencial mediante el 

uso de un número único asignado en todo momento de acuerdo con la Ley 

Orgánica 15/1999, del 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter 

Personal.  

http://www.registrofrena.org/
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Nuestro estudio no supuso ningún riesgo vital para el paciente ni el 

requerimiento de ninguna intervención farmacológica. 

Los datos proporcionados por registro nacional FRENA de la Sociedad 

Española de Medicina Interna también fueron analizados de acuerdo con la ley 

vigente. Derivado de este registro, ya se han realizado multitud de publicaciones 

en las cuales se informa sobre normativas éticas. 

5.2.5 Criterios de inclusión del estudio 1 

Pacientes con enfermedad arterial sintomática con al menos un episodio 

reciente (menos de 3 meses antes de la inscripción) de: 

• Enfermedad coronaria aguda, definida como como angina o síndrome 

coronario agudo. 

• Enfermedad cerebrovascular, es decir la presencia de ataque 

isquémico transitorio o un accidente cerebrovascular isquémico. 

• Enfermedad arterial periférica, ya sea claudicación intermitente con 

un índice tobillo-brazo (ITB) menor de 0,9, intervención vascular 

previa o amputación de una extremidad.  

5.2.6 Criterios de exclusión del estudio 1 

• Sujetos con claudicación intermitente con un ITB> 1,4. 

• Pacientes con cáncer activo en el momento del episodio 

cardiovascular. 

• Pacientes con enfermedades autoinmunes diagnosticadas 

previamente. 

• Pacientes en tratamiento activo con corticoesteroides.  

• Casos en los que los pacientes no estarían disponibles para el 

seguimiento. 

• Pacientes que estaban participando en un ensayo clínico con terapia 

a ciegas.  

• Pacientes que no comprendiesen la información aportada ni el 

objetivo del estudio. 
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• Embarazadas. 

• Menores de 18 años. 

5.2.7 Criterios inclusión del estudio 2 

Pacientes con un seguimiento completo de 5 años, muerte o desarrollo de 

un evento isquémico definido como: 

• Enfermedad coronaria aguda, definida como como angina o síndrome 

coronario agudo. 

• Enfermedad cerebrovascular, es decir la presencia de ataque 

isquémico transitorio o un accidente cerebrovascular isquémico. 

• Enfermedad arterial periférica, ya sea claudicación intermitente con 

un ITB menor de 0,9, intervención vascular previa o amputación de 

una extremidad 

5.2.8 Criterios exclusión del estudio 2 

• Pacientes que no asistieron a 3 o más citas médicas. 

• Pacientes que se perdieron en el seguimiento. 

• Pacientes que estaban incluidos en un ensayo clínico con terapia a 

ciegas. 

• Pacientes con cáncer activo en el momento del episodio 

cardiovascular agudo. 

• Embarazadas. 

• Menores de 18 años. 

5.2.9 Financiación. 

Esta tesis doctoral no ha precisado de ninguna fuente de financiación. 

El estudio FRENA fue apoyado administrativa y técnicamente por S & H 

Medical Science Service y parcialmente por Sanofi-Aventis. 
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5.3 Variables analizadas 

En función de los objetivos expuestos en el apartado correspondiente, se 

seleccionaros las siguientes variables: 

5.3.1 Variables demográficas 

• Sexo. 

• Edad. 

• Peso. 

• Talla. 

• Índice de Masa Corporal (IMC). 

5.3.2 Factores de riesgo cardiovascular 

• Hipertensión arterial definida como:  

 

o Historia de hipertensión diagnosticada o tratada con 

medidas no farmacológicas y/o farmacológicas. 

 

o PAS mayor o igual 140 mmHg o PAD mayor o igual a 90 

mmHg en al menos dos tomas. 

 

• Diabetes mellitus según los criterios de la American Diabetes 

Associaton (ADA) vigentes en el momento de inclusión o en 

tratamiento activo con antidiabético orales y/o insulina. 

 

• Niveles de colesterol LDL (mg/dl). 

 

• Tabaquismo activo. 
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• Historia familiar de enfermedad coronaria prematura en menores de 

65 años para mujeres y de 55 para varones. 

 

5.3.3 Definición de evento. 

Se definió enfermedad coronaria aguda, como la presencia de síntomas 

isquémicos en combinación con un aumento transitorio de CK-MB o troponina, 

y/o signos típicos del electrocardiograma (desarrollo de ondas Q patológicas o 

elevación o depresión del segmento ST). 

Se consideró enfermedad cerebrovascular isquémico o ictus. la presencia 

de un cuadro clínico y hallazgo compatible en pruebas radiológicas como 

tomografía computarizada o resonancia magnética cerebral. 

Se definió enfermedad arterial periférica, como isquemia aguda crítica de 

la extremidad inferior o isquemia aguda que requirió revascularización con stent 

o intervención quirúrgica con bypass o amputación de dedos, pies, 

supracondílea o de miembro completo. 

5.3.4 Patología de base 

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) definida como la 

obstrucción persistente y poco reversible de las vías áreas inferiores, 

objetivada mediante espirometría forzada con un cociente Volumen 

Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1) / Capacidad Vital 

Forzada (FVC) inferior a 0.7, después de practicar una prueba 

broncodilatadora. 

 

• Insuficiencia cardiaca crónica, definida como la presencia de síntomas 

(disnea, ortopnea, disnea paroxística nocturna, edemas en miembros 

inferiores y fatiga), signos (ingurgitación yugular, reflujo 

hepatoyugular, tercer ruido cardiaco, crepitantes pulmonares) y 

elevación de péptidos natriuréticos NT-proBNP > 125 pg/ml o 

BNP>35pg/ml. 
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• Historia de cáncer de cualquier naturaleza, documentado en historia 

clínica y sin actividad en los últimos 3 años. 

 

• Patología previa al evento actual que motivó su inclusión en el registro 

FRENA de:  

o Infarto agudo de miocardio. 

o Ictus. 

o Enfermedad arterial periférica. 

5.3.5 Pruebas complementarias en consulta 

• Ritmo cardiaco en electrocardiograma. 

 

• Presión arterial sistólica. 

 

• Presión arterial diastólica. 

 

5.3.6 Variables analíticas 

5.3.6.1  Anticuerpos anticardiolipina 

Se determinó la presencia de anticuerpos anticardiolipina en muestra de 

sangre, en los primeros 3 meses después del evento, repitiéndose a las 12 

semanas. 

Los resultados se expresan como unidades GPL para aCL IgG y unidades 

MPL para los anticuerpos IgM. Se consideró la positividad de los anticuerpos 

cuando las dos determinaciones de los niveles de GPL o MPL eran ≥40. El valor 

medio de las dos determinaciones fue el considerado para nuestros propósitos. 

La medición se realizó en dos laboratorios del servicio de inmunología del H. San 

Pedro de Alcántara de Cáceres y del H. Universitario Germans Trias i Pujol. En 

ambos se empleó la misma técnica, Thermo Scientific Phadia ™.  
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Para su determinación se siguieron las indicaciones del fabricante, 

cumpliendo todas las normas establecidas. 

Todas las pruebas cumplieron los estándares de control de calidad 

determinados por el fabricante. 

5.3.6.2  Tasa del filtrado glomerular 

Se evaluó la tasa de filtrado glomerular mediante la fórmula de Cockcroft 

y Gault.  

 

CrCl (ml/min) = 
(140−𝑒𝑑𝑎𝑑 (𝑎ñ𝑜𝑠)) 𝑥 𝑝𝑒𝑠𝑜 (𝐾𝑔)

𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑎 𝑠é𝑟𝑖𝑐𝑎 (
𝑚𝑔

𝑑𝑙
)𝑥 72

 (x 0.85 en mujeres) 

 

5.3.6.3  Niveles de c-LDL 

El nivel de c-LDL se estimó mediante la fórmula de Martin-Hopkins. Se 

consideró el promedio de las determinaciones de c-LDL de cada visita médica 

antes del desarrollo de un nuevo MACE. 

 

Fórmula Martin-Hopkins (MH) = Colesterol no HDL- 
𝑇𝑟𝑖𝑔𝑙𝑖𝑐é𝑟𝑖𝑑𝑜𝑠

𝑓𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 𝑎𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒
 

 

El factor ajustable, es un valor que varía de 3.1 a 11.9 dependiendo de la 

concentración de triglicéridos y colesterol no HDL. Se expone en la siguiente 

tabla. 
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Tabla 1. Valores del factor ajustable de la fórmula de Martin-Hopkins. 

 

 

 

 

 

 

Triglicéridos, 
mg/dl 

Colesterol no HDL, mg/dl 

<100 100-129 130-159 160-189 190-219 ≥220 

7-49 3.5 3.4 3.3 3.3 3.2 3.1 

50-56 4.0 3.9 3.7 3.6 3.6 3.4 

57-61 4.3 4.1 4.0 3.9 3.8 3.6 

62-66 4.5 4.3 4.1 4.0 3.9 3.9 

67-71 4.7 4.4 4.3 4.2 4.1 3.9 

72-75 4.8 4.6 4.4 4.2 4.2 4.1 

76-79 4.9 4.6 4.5 4.3 4.3 4.2 

80-83 5.0 4.8 4.6 4.4 4.3 4.2 

84-87 5.1 4.8 4.6 4.5 4.4 4.3 

88-92 5.2 4.9 4.7 4.6 4.4 4.3 

93-96 5.3 5.0 4.8 4.7 4.5 4.4 

97-100 5.4 5.1 4.8 4.7 4.5 4.3 

101-105 5.5 5.2 5.0 4.7 4.6 4.5 

106-110 5.6 5.3 5.0 4.8 4.6 4.5 

111-115 5.7 5.4 5.1 4.9 4.7 4.5 

116-120 5.8 5.5 5.2 5.0 4.8 4.6 

121-126 6.0 5.5 5.3 5.0 4.8 4.6 

127-132 6.1 5.7 5.3 5.1 4.9 4.7 

133-138 6.2 5.8 5.4 5.2 5.0 4.7 

139-146 6.3 5.9 5.6 5.3 5.0 4.8 

147-154 6.5 6.0 5.7 5.4 5.1 4.8 

155-163 6.7 6.2 5.8 5.4 5.2 4.9 

164-173 6.8 6.3 5.9 5.5 5.3 5.0 

174-185 7.0 6.5 6.0 5.7 5.4 5.1 

186-201 7.3 6.7 6.2 5.8 5.5 5.2 

202-220 7.6 6.9 6.4 6.0 5.6 5.3 

221-247 8.0 7.2 6.6 6.2 5.9 5.4 

248-292 8.5 7.6 7.0 6.5 6.1 5.6 

293-399 9.5 8.3 7.5 7.0 6.5 5.9 

400-13975 11.9 10.0 8.8 8.1 7.5 6.7 
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5.3.7 Tratamiento farmacológico 

Se consideraron todos fármacos con acción cardiovascular 

comercializados y aprobados por la Agencia Española del Medicamento y 

Productos Sanitarios (AEMPS) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA). 

Los grupos fueron: 

• Diuréticos de asa. 

 

• Betabloqueantes. 

 

• Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS). 

 

• Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II). 

 

• Antagonistas del calcio. 

 

• Insulina y antidiabéticos orales. 

 

• Antiagregantes plaquetarios. 

 

• Anticoagulantes. 

 

• Terapia hipolipemiante definida como: 

 

o Estatinas de alta intensidad: rosuvastatina 20-40mg o 

atorvastatina 40-80mg. 

o Estatinas de moderada intensidad: rosuvastatina <20mg o 

atorvastatina <40mg y otros fármacos hipolipemiantes como 

ezetimiba o fibratos. 

o Ningún paciente estaba recibiendo inhibidores de PCSK9. 
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5.3.8 Recurrencias de eventos isquémicos 

Los resultados se analizaron en tres subgrupos según presencia de 

anticuerpos anticardiolipina isotipo IgG, anticardiolipina isotipo IgM o ambos en: 

A. Arterias periféricas, según la clasificación de la Sociedad Europea de 

Cardiología (ESC) y la Sociedad Europea de Cirugía Vascular (ESVS) 

(92), que incluyen todas las enfermedades arteriales excepto la 

enfermedad de las arterias coronarias y de aorta. Se consideraron las 

recurrencias vasculares isquémicas a nivel de arterias carótidas y de 

miembros inferiores, es decir, ictus o enfermedad arterial de miembros 

inferiores respectivamente. 

 

B. Arterias centrales o coronarias, definido como la presencia de 

cardiopatía isquémica. 

 

5.4 Análisis estadístico 

5.4.1 Estudio 1 

Las características clínicas de los pacientes con aCL positivos frente a los 

pacientes con aCL negativos, se compararon mediante la prueba de chi 

cuadrado o la prueba de t-Student según correspondiera.  

Las tasas de incidencia para las recurrencias de eventos se calcularon 

como eventos por 100 pacientes-año e intervalo de confianza (IC) al 95%. Su 

asociación se analizó mediante la razón de tasas (Rate Ratio (RR)) e intervalo 

de confianza (IC) al 95%.  

Las variables categóricas se compararon mediante la prueba de chi-

cuadrado (bilateral).  

La relación entre la presencia aCL IgG e IgM se realizó mediante un 

análisis univariante y fue evaluado mediante la prueba de suma de rangos de 

Wilcoxon y la prueba de chi-cuadrado, según correspondiera. Las asociaciones 
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entre los grupos de pacientes y el riesgo de recurrencias posteriores, se 

evaluaron utilizando mediante método de Cox (Cox proportional hazards 

survivorship mode). Las variables incluidas como predictores/factores de 

confusión fueron la edad, el sexo y el índice de masa corporal, antecedentes 

familiares de arteriopatía coronaria prematura, antecedentes de cáncer, EPOC, 

cardiopatía crónica, HTA, dislipidemia, diabetes, hábito tabáquico durante el 

seguimiento, tasa de filtrado glomerular en el momento de la presentación, 

niveles medios de presión arterial sistólica y frecuencia cardíaca durante el 

seguimiento, y el uso de diuréticos, betabloqueantes, IECA, ARA-II, antagonistas 

del calcio, terapia con insulina, antidiabéticos orales, antiagregantes 

plaquetarios, anticoagulantes o estatinas durante el seguimiento.  

Todas las variables con significación p <0.1 se incluyeron en un modelo 

multivariable de supervivencia según el modelo de regresión de Cox. Las 

proporciones de tasas estimadas a lo largo del tiempo se muestran en las 

gráficas de supervivencia de Kaplan-Meier. 

En todas las comparaciones se consideró significativo un valor de p<0.05. 

Todos los análisis se han llevado a cabo con el paquete estadístico Social 

Sciences (SPSS versión 24.0 para Windows, SPSS, Inc) salvo el cálculo de 

razón de tasas que se calculó con la aplicación Openepi con acceso: 

https://www.openepi.com. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.openepi.com/
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5.4.2 Estudio 2 

Las variables categóricas se compararon mediante la prueba de Chi 

cuadrado bilateral y el test de Fisher bilateral. 

Se calcularon los Hazard Ratios (HR) y los correspondientes intervalos de 

confianza al 95%, considerándose significativo un valor de p<0.05. 

Las tasas de incidencia para las recurrencias de eventos se calcularon 

como eventos por 100 pacientes-año e intervalo de confianza (IC) al 95%. Su 

asociación se analizó con la razón de tasas (Rate Ratio (RR)) e intervalo de 

confianza (IC) al 95%.  

La asociación de variables independientes con la aparición de nuevos 

eventos vasculares se evaluó mediante un análisis univariante y método de Cox 

(Cox proportional hazards survivorship mode) y se expresaron como HR (IC 

95%). 

Todas las variables con significación p<0.1 se incluyeron en un modelo 

multivariable de supervivencia según el modelo de regresión de Cox para 

predictores de eventos isquémicos posteriores y mortalidad. Las variables en el 

modelo fueron las siguientes: mayor edad (>65 años), sexo, territorio del primer 

evento cardiovascular, ECV familiar temprana, PAS, comorbilidad (insuficiencia 

cardíaca, fibrilación auricular, cáncer y bronquitis crónica), c-LDL, TG, 

aclaramiento de creatinina y tratamiento farmacológico (estatinas, otros 

hipolipemiantes, inhibidores de la bomba de protones, diuréticos, 

betabloqueantes y anticoagulantes). 

La incidencia acumulada de MACE recurrente según los niveles de c-LDL 

se realizó mediante un análisis multivariable y se muestra como un gráfico de 

regresión de Cox. 

También se compararon las causas de muerte según los niveles de c-LDL 

mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. 
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En todas las comparaciones se consideró significativo un valor de p<0.05. 

Todos los análisis se han llevado a cabo con el paquete estadístico Social 

Sciences (SPSS versión 24.0 para Windows, SPSS, Inc) salvo el cálculo de 

razón de tasas que se calculó con la aplicación Openepi con acceso: 

https://www.openepi.com. 

 

  

https://www.openepi.com/
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6.1 Estudio 1 

Location of recurrent cardiovascular events and 

anticardiolipin antibodies 

6.1.1 Presentación de la publicación 

• Título: “Location of recurrent cardiovascular events and 

anticardiolipin antibodies”. 

 

• Autores: Javier Galán González 1, Sergio Rico Martín 2, Julián 

Fernando Calderón García 2, Joaquín Antón Martínez1, José María 

Ramírez Moreno 3, Lorenzo Ramón Álvarez-Rodríguez 4, Juan 

Francisco Sánchez Muñoz-Torrero 1. Investigadores del registro 

FRENA. 

 

• Filiación:  

 

o 1 Servicio de Medicina Interna, Hospital San Pedro 

Alcántara, Cáceres, España. 

o 2 Departamento de Enfermería, Facultad de enfermería y 

terapia ocupacional, Universidad de Extremadura, Cáceres, 

España. 

o 3 Servicio de Neurología, Hospital Universitario de 

Badajoz, Badajoz, España. 

o 4 Servicio de Cirugía Vascular, Hospital de Terrassa, 

Terrassa, España. 

 

• Revista: European Journal of Clinical Investigation (EJCI). 

• Volumen: 51    Número: 7   DOI:  10.1111/eci.13533 

• Año publicación: 2021. 
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6.1.2 Informe 

El trabajo titulado “Location of recurrent cardiovascular events and 

anticardiolipin antibodies” se publicó en la revista European Journal of 

Clinical Investigation (EJCI).  

En el momento actual, la publicación se encuentra indexada en múltiples 

bases de datos destacando: Science Citation Index Expanded, Scopus, 

Academic Search Premier, BIOSIS, CAB Abstracts, EMBASE, MEDLINE, 

PUBMED y Veterinary Science Database. 

Respecto a la revista, los datos publicados en el Journal Citation 

Reports, indican que la revista: 

• Ocupa la posición 35 de 167 del área de medicina, medicina general 

y medicina interna, lo que equivale a un 1er Cuartil (Q1). 

• El factor de impacto de la revista es de 4.686 (año 2022). 

• En los últimos 5 años ha mantenido una posición Q1 dentro del área. 

 

6.1.3 Contribución del doctorando 

El doctorando ha participado activamente el planteamiento y diseño del 

estudio realizado, corresponsable del desarrollo de la metodología utilizada para 

abordar la investigación y desarrollo, análisis e interpretación de los datos y 

elaboración del manuscrito. Además, ha participado activamente en reuniones y 

seminarios diseñados para la formación doctoral. 

6.1.4 Contribución de coautores 

Los coautores han contribuido al diseño, recopilación de datos, análisis e 

interpretación de los mismos. 

Juan Francisco Sánchez Muñoz-Torrero realizó la supervisión, contribuyó 

el diseño, recopilación de datos, análisis, interpretación y revisión crítica del 

manuscrito de acuerdo con los estándares éticos y de calidad científica.  
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Los autores leyeron y aprobaron el manuscrito final. 

El manuscrito presentado se ajusta a las normas establecidas de calidad 

científica y cumple todos los requisitos necesarios para la realización de la Tesis 

Doctoral para ser defendida ante el Tribunal de evaluación correspondiente. 

 

 

Conformidad del director: 

 

 

 

Dr. Juan F. Sánchez Muñoz-Torrero. 
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6.1.5 Resumen en castellano 

Antecedentes: La relación entre los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y 

los eventos cardiovasculares es incierta y puede variar según la localización 

arterial. 

Material y métodos: El registro FRENA es un registro de pacientes 

ambulatorios estables con enfermedad arterial coronaria sintomática, 

enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica. La tasa de eventos 

isquémicos recurrentes se comparó con la presencia de anticuerpos aCL 

(cualquier subtipo, IgG o IgM). 

Resultados: En junio de 2017, se reclutaron 1387 pacientes ambulatorios 

estables. De estos, 120 (8,7%) mostraron niveles positivos de anticuerpos aCL. 

Durante un seguimiento promedio de 18 meses, 250 pacientes desarrollaron 

eventos isquémicos posteriores: 101 infartos de miocardio, 57 accidentes 

isquémicos cerebrovasculares y 92 eventos isquémicos arteriales de miembros 

inferiores. Los pacientes con aCL positivos tenían un mayor riesgo de eventos 

arteriales periféricos que los pacientes con niveles indetectables o bajos (RR: 

1,66; IC del 95%: 1,07-2,60). Sin embargo, no se encontró asociación con 

eventos coronarios. El análisis multivariante de Cox después del ajuste de las 

covariables clínicas, mostró que la positividad de los anticuerpos aCL es un 

factor de riesgo independiente para eventos isquémicos en arterias periféricas 

(HR: 1,60; IC del 95%: 1,01-2,55; p <0.05). 

Conclusiones: La positividad de los anticuerpos aCL se asocia a un 

mayor riesgo de eventos isquémicos de arterias periféricas (arterias cerebrales 

o de miembros inferiores), pero no eventos en arterias coronarias. Los 

anticuerpos anticardiolipina parecen tener una relación diferente según la 

localización de eventos isquémicos en pacientes con arteriopatía sintomática. 

Palabras clave: anticuerpos anticardiolipina, IgG, IgM, evento isquémico, 

infarto de miocardio, arteriopatía. 
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6.1.6 Copia de la publicación 
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6.2 Estudio 2 

Sustained low-density lipoprotein-cholesterol <70 mg/dl is 

associated with improved cardiovascular outcomes in the 

clinical setting 

6.2.1 Presentación de la publicación 

• Título: “Sustained low-density lipoprotein-cholesterol <70 mg/dl is 

associated with improved cardiovascular outcomes in the clinical 

setting”. 

 

• Autores: Carmen Sánchez Bacaicoa1, Javier Galán González2, 

Carlos Guijarro3, Sergio Rico Martín4, Manuel Monreal Bosch5, Julián 

Fernando Calderón García4, Eduardo Aguilar Cortés6, Juan 

Francisco Sánchez Muñoz-Torrero2; Investigadores del registro 

FRENA. * Carmen Sánchez Bacaicoa y Javier Galán González 

contribuyeron de igual manera en este trabajo. 

 

• Filiación:  

 

o 1 Medicina de Atención Primaria, Hospital de Menorca, 

Menorca, España. 

o 2 Servicio de Medicina Interna, Hospital San Pedro 

Alcántara, Cáceres, España. 

o 3 Servicio de Salud Pública, Hospital Universitario de 

Alcorcón. Universidad Rey Juan Carlos, Madrid, España. 

o 4 Departamento de Enfermería, Facultad de enfermería y 

terapia ocupacional, Universidad de Extremadura, Cáceres, 

España. 

o 5 Servicio de Medicina Interna, Hospital Germans Trias i 

Pujol, Badalona, España. 

o 6 Servicio de Medicina Interna, Hospital de Alcañiz, Teruel, 

España. 
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• Revista: European Journal of Clinical Investigation (EJCI). 

 

• Volumen: 52    Número: 5   DOI:  10.1111/eci.13732 

 

• Año publicación: 2022. Versión online en 2021 

 

6.2.2 Informe 

El trabajo titulado “Sustained low-density lipoprotein-cholesterol <70 

mg/dl is associated with improved cardiovascular outcomes in the clinical setting” 

se publicó en la revista European Journal of Clinical Investigation (EJCI).  

En el momento actual, la publicación se encuentra indexada en múltiples 

bases de datos destacando: Science Citation Index Expanded, Scopus, 

Academic Search Premier, BIOSIS, CAB Abstracts, EMBASE, MEDLINE, 

PUBMED y Veterinary Science Database. 

Respecto a la revista, los datos publicados en el Journal Citation 

Reports, indican que la revista: 

• Ocupa la posición 35 de 167 del área de medicina, medicina general 

y medicina interna, lo que equivale a un 1er Cuartil (Q1). 

• El factor de impacto de la revista es de 4.686 (año 2022). 

• En los últimos 5 años ha mantenido una posición Q1 dentro del área. 

 

6.2.3 Contribución del doctorando 

El doctorando ha participado activamente el planteamiento y diseño del 

estudio realizado, corresponsable del desarrollo de la metodología utilizada para 

abordar la investigación y desarrollo, análisis e interpretación de los datos y 

elaboración del manuscrito. Además, ha participado activamente en reuniones y 

seminarios diseñados para la formación doctoral. 
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6.2.4 Contribución de los coautores 

Los coautores han contribuido al diseño, recopilación de datos, análisis e 

interpretación de los mismos. 

Juan Francisco Sánchez Muñoz-Torrero realizó la supervisión, contribuyó 

el diseño, recopilación de datos, análisis, interpretación y revisión crítica del 

manuscrito de acuerdo con los estándares éticos y de calidad científica. 

Los autores leyeron y aprobaron el manuscrito final. 

El manuscrito presentado se ajusta a las normas establecidas de calidad 

científica y cumple todos los requisitos necesarios para la realización de la Tesis 

Doctoral para ser defendida ante el Tribunal de evaluación correspondiente. 

 

 

Conformidad del director: 

 

 

 

Dr. Juan F. Sánchez Muñoz-Torrero. 
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6.2.5 Resumen en castellano 

Antecedentes: Los ensayos clínicos han demostrado que la reducción 

intensiva del colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) supone 

una mejoría de los eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica (ASCVD), pero en la práctica clínica real, los datos 

son limitados, sobre todo en pacientes con ASCVD en diferentes territorios. 

Material y métodos: El registro FRENA es un registro prospectivo de 

pacientes ambulatorios consecutivos con enfermedad coronaria, 

cerebrovascular o arterial periférica. Comparamos la incidencia de eventos 

recurrentes entre pacientes con niveles sostenidos de c-LDL <70 mg/dl y 

aquellos con ≥70 mg/dl. 

Resultados: En diciembre de 2018, 1182 pacientes fueron incluidos en 

este estudio. Entre ellos,172 (14,5%) tenían niveles medios de c-LDL ≤70 mg/dl 

y 1010 (85,5%) tenían >70 mg/dl. Sus características clínicas al inicio del estudio 

fueron similares. Durante 5 años de seguimiento, 252 pacientes (21%) sufrieron 

eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE). Las tasas de incidencia de 

MACE fueron 3,42 eventos por 100 pacientes-año (IC 95%: 2,17-5,14) en 

pacientes con niveles <70 mg / dl y 5,57 (IC 95%: 4,87-6,34) en aquellos con ≥70 

mg/dl; RR 0,61 (IC:95%: 0,39-0,92), p=0,019. En el análisis multivariante, los 

pacientes con niveles de c-LDL <70 mg/dl tuvieron un riesgo menor de MACE 

(HR: 0,61 [IC 95%: 0,39-0,93] p< 0,05). La reducción de MACE fue a expensas 

de una disminución de los eventos coronarios y en arterias periféricas de 

miembros inferiores sin un efecto significativo sobre el accidente 

cerebrovascular. 

Conclusiones: Niveles mantenidos de c-LDL <70 mg/dl a largo plazo en 

la práctica clínica, se asocia con una reducción de eventos isquémicos arteriales 

de miembros inferiores y cardiacos sin efecto aparente a nivel cerebrovascular. 

Palabras clave: Colesterol LDL, mortalidad, evento isquémico recurrente, 

arteriopatía sintomática. 
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• La presencia de aCL, tanto el subtipo IgG como IgM, se asoció a un mayor 

riesgo de recurrencias de eventos isquémicos en arterias periféricas (ictus 

o isquemia grave de miembros inferiores). Por el contrario, no se encontró 

relación entre aCL positivos y un mayor riesgo de eventos isquémicos 

coronarios.  

 

• La presencia de aCL podría no suponer un mayor riesgo de mortalidad 

tanto cardiovascular como global, en comparación con pacientes con 

ausencia de aCL. 

 

• Mantener niveles de c-LDL <70mg/dl en pacientes en prevención 

secundaria a lo largo del tiempo, es un objetivo difícil de alcanzar. 

 

• Niveles mantenidos de c-LDL <70mg/dl, influyen positivamente en la 

prevención de recurrencias vasculares a nivel de arterias coronarias y de 

miembros inferiores, pero no a nivel cerebrovascular. 

 

• En pacientes de nuestra cohorte de vida real, el control estricto de c-LDL 

no influyó sobre la mortalidad cardiovascular ni general. 
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9.1 Criterios de clasificación de Sapporo modificados 
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9.2 Manifestaciones clínicas que no forman parte de los 

criterios de clasificación 
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9.3 Consentimiento informado 
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9.4 Registro FRENA 
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9.5 Aprobación Comité Ético  
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