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L a lipoproteína(a) [Lp(a)] está formada por una 
partícula de apolipoproteína B (ApoB) unida de 
forma covalente con la apolipoproteína(a) a través 

de un solo enlace disulfuro. En las determinaciones reali-
zadas con un método de ensayo que es independiente de 

las isoformas, la Lp(a) (una variable asimétrica sesgada 
hacia la derecha) se asocia generalmente con los eventos 
vasculares incidentes de un modo curvilíneo (1) y tiene 
unos efectos modestos sobre la reclasificación del riesgo 
(2). Los estudios de aleatorización mendeliana sugieren 

RESUMEN

ANTECEDENTES�Aunque la lipoproteína (a) [Lp(a)] se asocia a la enfermedad cardiovascular (ECV) de nueva 
aparición, continúa existiendo una controversia respecto a su valor predictivo.

OBJETIVOS�Este estudio examinó la asociación y la utilidad clínica de la Lp(a) en cuanto a la ECV de nueva 
aparición en las mujeres.

MÉTODOS�Con el empleo de un ensayo turbidimétrico se determinó la Lp(a) en 3 cohortes de mujeres (estudio 
WHS [Women’s Health Study] [N = 24.558], una muestra de cohorte de casos del estudio observacional WHI [Women’s 
Health Initiative] [n = 1815 casos, subcohorte n = 1989] y el ensayo JUPITER [Justi�cation for Use of Statins in 
Prevention] [n = 2569]) y en los varones del estudio JUPITER (n = 5161). En una muestra de creación procedente del 
estudio WHS (n = 16.400) se determinó la forma de la asociación con la ECV incidente. Estos resultados se evaluaron 
con los datos de validación del estudio WHS (n = 8158) y con las demás muestras de estudio. Se compararon los 
modelos que incluían los factores de riesgo CV tradicionales con y sin la inclusión de la Lp(a) utilizando una 
reclasi�cación del riesgo.

RESULTADOS�En el estudio WHS, hubo una asociación curvilínea, con un aumento del riesgo de ECV en las mujeres 
con una Lp(a) >50 mg/dl, pero tan solo en aquellas que tenían un colesterol total (CT) >220 mg/dl. En la muestra de 
prueba del estudio WHS, hubo un cambio pequeño pero signi�cativo en el estadígrafo C (0,790 a 0,797; p = 0,035) 
pero sin una mejora en las medidas de la reclasi�cación. Este patrón se reprodujo en las mujeres en el estudio WHI y 
en el ensayo JUPITER. En cambio, hubo una asociación intensa de la Lp(a) con la ECV en los varones con niveles de CT 
bajos en el estudio JUPITER.

CONCLUSIONES�En 3 cohortes de mujeres, la Lp(a) se asoció a la ECV tan solo en las que tenían un CT alto y 
la mejora de la predicción fue mínima. Estos datos tienen interés en relación con la Lp(a) en la práctica clínica en 
las mujeres, así como en los ensayos de fármacos que reducen la Lp(a). (J Am Coll Cardiol 2018;72:287-96)  
© 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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que las variantes genéticas asociadas a la Lp(a) elevada se 
asocian a los eventos vasculares (3, 4). Y a la inversa, en 
los casos raros de mutaciones de apolipoproteína(a) nula, 
en las que la Lp(a) circulante está ausente o es extremada-
mente baja, se ha observado una reducción del riesgo vas-
cular (5). Estos datos contribuyen a crear la opinión 
emergente de que la Lp(a) puede desempeñar un papel 
causal en la aterotrombosis (6). Hasta la fecha, las 
 recomendaciones clínicas para las personas que tienen 
niveles elevados de Lp(a) incluyen el uso de ácido acetil-
salicílico y de estatinas, a pesar de que estas últimas pue-
dan aumentar levemente los niveles de Lp(a) (7).

Sin embargo, continúa existiendo una controversia 
respecto a la forma de la curva de riesgo de la Lp(a) y 
respecto a si la Lp(a) elevada comporta un riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) independiente del de los 
factores de riesgo tradicionales utilizados en las ecuacio-
nes de riesgo actuales, como el colesterol total (CT), la 
presión arterial y, tal vez, la proteína C reactiva. Concreta-
mente, aunque la Lp(a) predice el riesgo en las personas 
con un CT bajo o un colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (C-LDL) bajo secundarios a un tratamiento con 
estatinas (8, 9), continúa sin estar claro el papel de la 
Lp(a) como factor determinante del riesgo en los indivi-
duos con niveles lipídicos bajos de forma natural. Ade-
más, en la mayoría de los estudios, el riesgo que confiere 
la Lp(a) en sí se limita en gran parte a las personas que 
presentan los niveles más altos.

Además de la reclasificación del riesgo, es importante 
conocer el potencial de interacción entre los niveles de 
Lp(a) y los de lípidos para el diseño y la realización de los 
ensayos clínicos de reducción de la Lp(a). Esta cuestión 
ha adquirido mayor importancia con el surgimiento de 
nuevas estrategias que utilizan oligonucleótidos antisen-
tido para inhibir la producción hepática de Apo(a) y re-
ducir los niveles circulantes de Lp(a) (10, 11). Además, 
hay algunas evidencias similares que indican la existen-
cia de una relación diferente de la Lp(a) con el riesgo en 
las mujeres en comparación con los varones (12), y ello 
puede producirse en parte a través de la terapia hormo-
nal (13), si bien esta observación no ha sido uniforme (1). 
Por consiguiente, intentamos determinar la forma que 
tiene la relación de la Lp(a) con el riesgo cardiovascular 
así como toda posible interacción entre la Lp(a) y los lípi-

dos en 3 cohortes de mujeres: una muestra 
de creación procedente del estudio WHS 
(Women’s Health Study); muestras de valida-
ción procedentes del estudio WHS, la WHI 
(Women’s Health Initiative), y mujeres partici-
pantes en el ensayo JUPITER (Justification for 
the Use of Statins in prevention); y una muestra 
de comparación formada por varones del ensa-
yo JUPITER.

MÉTODOS

WOMEN’S HEALTH STUDY. El ensayo WHS 
fue un ensayo aleatorizado de ácido acetilsalicílico y vita-
mina E en 39.876 mujeres profesionales de la salud de 
EE. UU, que se inició en 1992 y se ha descrito en publica-
ciones anteriores (14, 15). Se consideraron aptas para el 
estudio las mujeres sin ECV ni cáncer en el momento de 
la inclusión. En los cuestionarios de la situación inicial se 
obtuvo información sobre edad, presión arterial actual, 
tabaquismo, diabetes y antecedentes de infarto de mio-
cardio en los padres antes de los 60 años de edad, junto 
con datos sobre otras exposiciones. Las intervenciones 
aleatorizadas finalizaron en marzo de 2004, con una me-
diana de seguimiento de 10,2 años (percentiles 25, 75: 
9,7, 10,6 años). Se realizó un seguimiento de las mujeres 
participantes hasta el final del ensayo para identificar la 
aparición de la ECV, que se definió en este estudio como 
un episodio incidente de infarto de miocardio, ictus is-
quémico, revascularización coronaria o muerte de causa 
cardiovascular. Las notificaciones de estos episodios rea-
lizadas por las propias participantes fueron validadas 
(“adjudicadas”) por un comité de variables de valoración 
tras un examen de la historia clínica.

En el presente análisis se incluye a las mujeres que 
dispusieron de una muestra de sangre en la situación ini-
cial y de datos completos respecto a los biomarcadores 
en sangre que se emplearon para la elaboración de la 
puntuación de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score, 
RRS) (n = 24.558) (16). En las muestras de plasma se 
efectuaron determinaciones de Lp(a), otros lípidos, he-
moglobina A1c y proteína C reactiva de alta sensibilidad 
(PCRas) en un laboratorio central que disponía de certifi-
cación del Programa de Estandarización de Lípidos del 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ApoB = apolipoproteína B

C-LDL = colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad

ECV = enfermedad cardiovascular

Lp(a) = lipoproteína(a)

MDI = mejora de discriminación 
integrada

MRN = mejora de reclasi�cación 
neta

RRS = puntuación de riesgo de 
Reynolds (Reynolds Risk Score)
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National Heart, Lung, and Blood Institute y los Centers for 
Disease Control and Prevention. La concentración de 
Lp(a) se determinó con el empleo de un ensayo turbidi-
métrico en el analizador Hitachi 917 (Roche Diagnostics, 
Indianapolis, Indiana, EE. UU.), con el empleo de reacti-
vos y calibradores de Denka Seiken (Tokio, Japón). La va-
riabilidad de las concentraciones de Lp(a) de 17,6 y 
58,1 mg/dl de un día a otro fue del 3,6% y 1,5%, respec-
tivamente (12).

Durante el seguimiento se produjo un total de 
766 eventos de ECV. A lo largo de la elaboración de la 
RRS, dos terceras partes de los participantes en el estu-
dio (n = 16.400) fueron asignados aleatoriamente al con-
junto de datos de creación del modelo y una tercera 
parte (n = 8158) se reservaron como conjunto de datos 
de validación independiente. Estos mismos conjuntos de 
creación y de prueba se han utilizado aquí para determi-
nar y validar la forma de la asociación de la Lp(a) con la 
ECV.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. Se utilizó una muestra 
de mujeres procedentes de la WHI como conjunto de 
datos de validación externa. Una muestra de cohorte 
de casos formada por 4000 mujeres había sido seleccio-
nada anteriormente en el estudio observacional WHI, e 
incluía 2000 casos con sobremuestreo de grupos de mi-
norías infrarrepresentadas (17). Una subcohorte de 
aproximadamente 2000 mujeres se emparejó según la 
frecuencia con los casos en lo relativo a la raza/origen 
étnico y los grupos de edad de 10 años. Las mujeres con-
sideradas aptas para este análisis no tenían ningún tras-
torno previo de ECV, y la muestra final obtenida fue de 
1815 casos y una subcohorte de 1989, de las cuales 131 
pasaron a ser también casos. La variable de valoración 
principal para este análisis fue una variable combinada 
de ECV de carácter mayor, que incluía el infarto de mio-
cardio y la muerte coronaria, el ictus isquémico y la 
muerte debida a causas cardiovasculares. La mediana de 
seguimiento en los no casos fue de 9,9 años (percentiles 
25, 75: 8,6, 11,8 años).

Los análisis de laboratorio para obtener los niveles 
iniciales de Lp(a) así como otros parámetros lipídicos, la 
hemoglobina A1c y la PCRas, se determinaron previa-
mente en esta muestra con el empleo del mismo labora-
torio central y los mismos métodos de ensayo que se 
utilizaron para las muestras del estudio WHS (17).

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN 
PREVENTION. El estudio JUPITER fue un ensayo clínico 
de prevención primaria, controlado con placebo, doble 
ciego y aleatorizado, en el que se investigó si la rosuvas-
tatina a dosis de 20 mg/día podía reducir la ECV inciden-
te en 17.802 varones y mujeres asintomáticos que tenían 
un C-LDL <130 mg/dl y una PCRas ≥2,0 mg/l (18). Los 
criterios de exclusión fueron el uso previo o actual de un 

tratamiento hipolipemiante y el uso actual de terapia 
hormonal posmenopáusica. Se incluyeron en el presente 
análisis muestras iniciales de 7730 participantes blan-
cos: 2569 mujeres y 5161 varones (9). Los participantes 
fueron objeto de un seguimiento durante una mediana de 
1,9 años para determinar la incidencia de eventos de la 
variable de valoración principal combinada de ECV for-
mada por los eventos incidentes de infarto de miocardio, 
ictus, hospitalización por angina inestable, revasculariza-
ción arterial o muerte de causa cardiovascular, con la 
identificación de 210 casos.

Los niveles de lípidos, apolipoproteína y PCRas se de-
terminaron en un laboratorio central. Las concentracio-
nes de Lp(a) se determinaron con un diseño ciego en el 
Quest Diagnostics Nichols Institute (San Juan Capistrano, 
California, Estados Unidos) con el empleo de un ensayo 
comercial (Randox Laboratories, Crumlin, Co. Antrim, 
Reino Unido) que no se ve afectado por las repeticiones 
Kringle IV tipo 2. Los valores se determinaron y se pre-
sentaron en nanomoles por litro para reflejar la concen-
tración molar de las partículas de Lp(a) (9). Se obtuvo 
una conversión aproximada a miligramos por decilitro 
dividiendo los valores expresados en nanomoles por litro 
por 2,15, con un valor mínimo fijado en 10 mg/dl en 
estos datos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Women’s Health Study. El ob-
jetivo del presente análisis fue determinar si la Lp(a) 
puede añadirse y mejorar las actuales ecuaciones de 
predicción del riesgo. Intentamos definir y validar la 
mejor forma funcional (lineal o no lineal) para la Lp(a) 
en la predicción de la ECV, incluidas sus interacciones. 
En análisis previos del estudio WHS (16), el modelo con 
un mejor ajuste (modelo A) incluyó un término lineal 
para los niveles de Lp(a) >10 mg/dl tan solo si la ApoB 
era de 100 mg/dl o superior. En la misma muestra de 
creación procedente del estudio WHS, evaluamos tam-
bién toda posible asociación no lineal de la Lp(a) con la 
ECV, incluidos términos lineales y de logaritmo natural 
para la Lp(a), splines de suavización y categorías de 
Lp(a).  Examinamos también las interacciones de la Lp(a) 
con el  colesterol total además de la ApoB. Esto se repitió 
con el empleo de las covariables de la RRS, el modelo de 
 American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) (19) y el modelo A de Reynolds (16). Se 
seleccionaron como modelos finales para cada conjunto 
de variables los modelos con un valor más bajo del Crite-
rio de Información de Bayes. Dado el carácter explorato-
rio de estos análisis, evaluamos las mismas formas 
funcionales en el conjunto de datos de prueba del estu-
dio WHS para determinar si se mantenían los mismos 
patrones. Por último, estimamos las relaciones con 
la ECV en la muestra combinada del estudio WHS 
(n = 24.558).



J A C C  V O L .  7 2 ,  N O .  3 ,  2 0 1 8  Cook et al. 21
1 7  D E  J U L I O ,  2 0 1 8 : 2 8 7 – 9 6  Lipoproteína(a) y riesgo cardiovascular 

Dado que se han observado efectos diferentes del 
ácido acetilsalicílico según las variaciones existentes en 
el gen de la apolipoproteína (20), evaluamos la asocia-
ción de la Lp(a) en subgrupos definidos según la asigna-
ción aleatorizada de este fármaco. Exploramos también 
los resultados de los subgrupos según la asignación alea-
torizada de la vitamina E, según la terapia hormonal, y en 
las mujeres blancas únicamente. En el estudio WHS el 
número de mujeres negras incluidas fue demasiado bajo 
para poder evaluar la relación en ese subgrupo (18 even-
tos en 461 mujeres).

Examinamos también si la Lp(a) conducía a una mejo-
ra de ajuste del modelo en comparación con un modelo 
que tenía en cuenta todos los demás factores de riesgo 
incluidos en la RRS o en las ecuaciones de cohortes com-
binadas de ACC/AHA. Examinamos los cambios en el es-
tadígrafo C y la mejora de discriminación integrada 
(MDI) (21) así como los estadígrafos de reclasificación 
(22), incluida la prueba de calibración de la reclasifica-
ción (23); la mejora de reclasificación neta (MRN) como 
variable discreta, con valores de corte al 5%, 10% y 20% 
de riesgo a 10 años; y la MRN como variable continua 
(21). En todo el análisis se emplearon métodos de super-
vivencia y se empleó el remuestreo (bootstrapping) para 
determinar los valores de error estándar (24, 25). Se uti-
lizaron estimaciones de Kaplan-Meier para calcular la 
incidencia observada de la enfermedad dentro de cada 
casilla reclasificada.
Women’s Health Initiative. Los datos de la WHI propor-
cionaron una muestra aparte, de validación externa, para 
la forma funcional de la relación de la Lp(a) con la ECV. Se 
estimaron las características generales de la población 
en la muestra de subcohorte utilizando ponderaciones 
iguales a la inversa de las probabilidades de inclusión, 
utilizando el procedimiento de ponderación de Horvitz-
Thompson (26). Examinamos las tendencias existentes 
en los factores de riesgo en las distintas categorías utili-
zando pruebas de c2 para la tendencia o un análisis de 
regresión lineal para las variables continuas.

Los modelos para la ECV se analizaron como un 
 estudio de cohorte de casos, utilizando métodos ante-
riormente descritos para la regresión de riesgos propor-
cionales (27), con una ponderación específica para el 
estrato en cuanto a las observaciones según la raza/ori-
gen étnico y la edad (28). Los modelos incluyeron las 
mismas covariables que se han mencionado anterior-
mente, con la adición de la raza. Se obtuvieron los valores 
de error estándar corregido, utilizando estimadores 
sandwich robustos (29, 30). En la WHI se examinó tam-
bién la asociación de la Lp(a) con la ECV en los subgrupos 
de mujeres blancas y negras. Se obtuvieron estimaciones 
del riesgo absoluto (31) y se utilizaron para comparar los 
valores predichos obtenidos en los modelos con y sin la 
Lp(a). Examinamos si la Lp(a) podía mejorar la utilidad 

clínica de los modelos de predicción del riesgo de la ECV 
utilizando las mismas medidas de mejora del modelo 
descritas en el texto anterior, con una ponderación espe-
cífica para el estrato.
Estudio Justification for the use of statins in preven-
tion. Examinamos también la asociación de la Lp(a) con 
el riesgo de ECV en las mujeres blancas y negras por se-
parado en el ensayo JUPITER, con el empleo de métodos 
similares. Las covariables idénticas en los modelos ajus-
tados finales se incluyeron en los modelos de regresión 
de Cox. Se repitieron los análisis en las 3855 mujeres y 
varones con determinaciones de la Lp(a) que fueron asig-
nados aleatoriamente al placebo.

En las 3 muestras, examinamos las asociaciones bru-
tas de la Lp(a) con los factores de riesgo de ECV agru-
pando las variables de Lp(a) en categorías con valores 
de corte de 10, 25, 50 y 75 mg/dl, así como con términos 
continuos para la Lp(a). Dados los efectos de la terapia 
hormonal en los lípidos, examinamos también las aso-
ciaciones existentes entre las mujeres que lo utilizaban 
y las que no lo utilizaban entre las participantes en el 
estudio WHS y en la WHI. Dado que la terapia hormonal 
fue un criterio de exclusión en el ensayo JUPITER, todas 
las mujeres de esa cohorte eran mujeres que no utiliza-
ban terapia hormonal. Se realizaron análisis de sensibi-
lidad adicionales con la inclusión en el modelo de los 
triglicéridos, así como el colesterol total corregido res-
pecto al colesterol de Lp(a) restando 0,30 o 0,45 × Lp(a), 
ya que el colesterol total incluía el colesterol de Lp(a). 
Todos los análisis se llevaron a cabo con el empleo del 
programa SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, North Carolina, 
Estados Unidos), excepto los gráficos de splines suaviza-
dos que se estimaron con la función pspline del progra-
ma R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, 
Austria).

RESULTADOS

WOMEN’S HEALTH STUDY. En las 24.558 mujeres de la 
muestra completa del estudio WHS, el promedio de edad 
era de 54 años, un 11% eran fumadoras actuales, un 2% 
tenían diabetes en la situación inicial y un 44% de las 
mujeres utilizaban una terapia hormonal en la situación 
inicial. Los valores medios del colesterol total y del coles-
terol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) fueron de 
211 y 54 mg/dl, respectivamente. La distribución de la 
Lp(a) mostraba una gran asimetría, con una mediana de 
10,5 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,4, 32,3 mg/dl). Las ca-
racterísticas iniciales según el nivel de Lp(a) se presen-
tan en la tabla 1. La edad, el porcentaje de mujeres negras 
y la presión arterial sistólica aumentaban con el nivel de 
Lp(a), al igual que ocurría con los valores de colesterol 
total, C-LDL, ApoB y PCRas. El uso máximo de terapia 
hormonal se daba en las mujeres con los niveles más 
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bajos de Lp(a). El colesterol HDL y la apolipoproteína A1 
no mostraron una asociación con la Lp(a).

En el conjunto utilizado para el desarrollo, en el que 
se usaron las covariables de la RRS, la Lp(a) mostró una 
relación lineal directa con la ECV (p < 0,0001) (tabla 1 
online). Aunque una transformación logarítmica norma-
lizó la distribución de la Lp(a), la asociación con la ECV 
se debilitó, tal como indica el valor de Χ2 inferior y el 
Criterio de Información de Bayes más alto (figura 1 onli-
ne). La asociación mostró una cierta falta de linealidad 
en los niveles inferiores, y una asociación lineal más in-
tensa con la ECV en las mujeres con niveles de Lp(a) 
>10 mg/dl. Sin embargo, esto variaba según el nivel de 
colesterol total, y se observó que era más intenso (Crite-
rio de Información de Bayes más bajo) en las mujeres 
con niveles de colesterol total >220 mg/dl. Hubo una 
asociación significativa entre la Lp(a) y el colesterol 
total (p = 0,016), con una asociación que se ponía de 
 manifiesto tan solo en las mujeres con un colesterol 
total >220 mg/dl (tabla 2 online). La hazard ratio au-
mentaba en las diversas categorías de Lp(a) tan solo en 
las mujeres con un CT >220 mg/dl (tabla 3 online). 
Estas relaciones se daban al usar las covariables de la 
RRS o las de ACC/AHA. Al sustituir las medidas del co-
lesterol por las apolipoproteínas A1 y B, la asociación 
anteriormente determinada con la ApoB mostró una 
asociación intensa.

Las asociaciones comentadas en el texto anterior se 
reprodujeron en los datos del conjunto de prueba del 
 estudio WHS. Nuevamente, la asociación de la Lp(a) fue 
máxima en las mujeres con niveles de >10 mg/dl y con 
un CT >220 mg/dl (tabla 1 online). La pendiente para la 
Lp(a) fue nula en las mujeres con niveles bajos de CT 
(tabla 2 online), con poca tendencia en las diversas ca-
tegorías (tabla 3 online). En las mujeres con un CT 
 elevado, los valores estimados de hazard ratios fueron 
similares, aunque ligeramente atenuados, en compara-
ción con las estimaciones realizadas en la muestra de 
creación.

Las estimaciones finales en la muestra total del estu-
dio WHS se presentan en la tabla 2 y en el panel A de la 
Ilustración central. En las mujeres con un CT alto, el riesgo 
de ECV aumentaba en un 8% por cada 10 mg/dl de Lp(a) 
utilizando las covariables de la RRS (intervalo de confian-
za del 95%: 6% a 10%; p < 0,0001). En comparación con 
las mujeres con una Lp(a) <10 mg/dl, las que tenían nive-
les ≥75 mg/dl presentaban un riesgo de ECV de más del 
doble. En la �gura 1A y 1B se muestran las curvas spline de 
los valores de hazard ratio en las mujeres con un CT 
>220 mg/dl y <220 mg/dl. El riesgo aumentaba a los ni-
veles de 50 mg/dl y superiores en las mujeres con lípidos 
elevados. En las �guras 2A y 2B online se muestran curvas 
similares en las mujeres con niveles altos y bajos de 
ApoB. Aunque los niveles de Lp(a) fueron ligeramente 
mayores en las mujeres con valores elevados de CT o 
ApoB, había un solapamiento considerable, tal como se 
muestra en las �guras 3A a 3D online, tanto en la escala 
original como en la escala logarítmica natural. Se obser-
varon resultados similares en los subgrupos definidos 
según la asignación aleatorizada a las intervenciones far-
macológicas de ácido acetilsalicílico y vitamina E y en las 
mujeres blancas consideradas por separado (tabla 4 onli-
ne), si bien las estimaciones se vieron algo atenuadas en 
las mujeres asignadas aleatoriamente a la administra-
ción de ácido acetilsalicílico (p para la interacción 
= 0,096). Se observaron tendencias similares en las muje-
res que utilizaban y las que no utilizaban terapia hormo-
nal en la situación inicial (tabla 4 online), y al incluir en 
las ecuaciones los triglicéridos o el colesterol total corre-
gido (tabla 5 online).

Consideramos también las medidas de mejora del mo-
delo al añadir los términos de Lp(a) a los modelos con las 
covariables de la RRS, tanto en la muestra de prueba sola 
(tabla 3) como en los datos completos del estudio WHS 
(tabla 6 online). Los resultados obtenidos en el conjunto 
de prueba del estudio WHS mostraron poca mejora. Aun-
que hubo una mejora pequeña pero significativa de 0,007 
en el estadígrafo C al añadir la Lp(a) a las variables de 
Reynolds o de ACC/AHA, la reclasificación no mejoró. Los 
valores para la MRN como variable discreta fueron nega-
tivos y los de MRN y MDI como variables continuas no 

TABLA 1�Características iniciales según la Lp(a) en el Women’s Health Study

Categoría de Lp(a) (mg/dl) Valor de 
p para la 

tendencia<10 10–<25 25–<50 50–<75 75+

n 11.891 5485 3007 2499 1676
Media de edad, años 53,9 54,3 54,4 54,3 54,8 <0,0001
Negros 0,5 1,9 4,3 3,1 5,2 <0,0001
Tabaquismo 11,5 11,2 11,7 11,1 12,6 0,49
PAS media, mm Hg 123,4 123,5 124,0 123,5 124,4 0 010
PAD media, mm Hg 76,7 76,7 77,1 76,6 77,2 0,11
Uso de antihipertensores 13,2 12,7 13,4 12,4 14,9 0,44
Diabetes 2,5 2,2 2,2 2,1 3,2 0,81
Media de HbA1c en los pacientes 

diabéticos, %
7,41 7,46 7,50 7,96 7,58 0,95

Terapia hormonal actual 47,0 40,0 41,2 42,2 41,7 <0,0001
Antecedentes familiares de IM 12,3 12,5 13,2 13,3 16,2 <0,0001
Media de colesterol total, mg/dl 206,9 211,9 213,4 218,8 227,9 <0,0001
Media de colesterol LDL, mg/dl 118,8 125,7 126,7 130,4 138,8 <0,0001
Media de colesterol HDL, mg/dl 54,0 53,4 53,6 54,3 54,6 0,26
Media de ApoB, mg/dl 100,1 103,9 105,4 108,1 115,8 <0,0001
Media de ApoA1, mg/dl 151,9 149,6 149,9 151,0 152,7 0,28
Media geométrica de PCRas, mg/l 1,85 1,76 1,81 1,95 2,01 0,0068
Asignación aleatoria a ácido 

acetilsalicílico
49,6 50,7 50,2 49,8 50,1 0,64

Asignación aleatoria a vitamina E 49,4 50,6 49,8 50,8 50,6 0,18

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario.

Apo = apolipoproteína; PAD = presión arterial diastólica; HbA1c = hemoglobina A1c; HDL = lipoproteínas de alta 
densidad; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad; Lp(a) = lipoproteí-
na (a); IM = infarto de miocardio; PAS = presión arterial sistólica. 
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fueron significativos (tabla 3). Se obtuvieron resultados 
similares al incluir solamente las mujeres con valores li-
pídicos elevados (tabla 7 online), si bien la MRN como 
variable continua fue mayor y significativa, lo cual refle-
jaba una asociación más intensa en esas mujeres.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. En la tabla 8 online se 
muestran las características iniciales de la muestra de co-
horte de casos de la WHI, reponderada para reflejar la 
cohorte completa. En la muestra de subcohorte, el pro-
medio de edad fue de 63 años en la situación inicial, un 
7% de las mujeres eran negras, un 6% eran fumadoras 
actuales, un 4% tenían diabetes y un 48% utilizaban tera-
pia hormonal. No se observó asociación alguna de la 
Lp(a) con la edad en esta muestra, pero hubo tendencias 
significativas con la raza, la presión arterial diastólica, el 
uso de estatinas, la terapia hormonal, el colesterol total y 
la ApoB.

En la muestra de la WHI, se observó una interacción 
similar de la Lp(a) con el CT (p = 0,005) (tabla 4, panel B 
de la Ilustración central). No hubo ninguna asociación de 
la Lp(a) con la ECV en las mujeres con niveles bajos de CT 
o ApoB (tabla 9 online), pero sí una relación lineal directa 

en los diversos niveles de Lp(a) >10 mg/dl en las mujeres 
con niveles elevados de CT o ApoB, con un aumento del 
4,3% por cada 10 mg/dl de Lp(a), utilizando las covaria-
bles de la RRS. En comparación con las mujeres con nive-
les <10 mg/dl, las que tenían niveles de 75 mg/dl o 
superiores mostraban un aumento del riesgo de ECV. Lo 
mismo sucedía al utilizar los demás conjuntos de cova-
riables. No hubo interacciones significativas según la 
raza ni según la terapia hormonal en estos datos (datos 
no presentados). Al examinar las medidas de ajuste del 
modelo, se observó una MRN como variable continua sig-
nificativa, pero hubo poca mejora en las demás medidas 
en la muestra de la WHI (tabla 5). Al limitar el análisis a 
las mujeres con lípidos altos (tabla 10 online), la MDI, 
pero no la MRN como variable discreta ni el estadígrafo C, 
sugirió también una mejora.

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN 
PREVENTION. Dados los requisitos exigidos para la in-
clusión en el ensayo JUPITER en cuanto al C-LDL, la 
mayor parte de los participantes (94%) tenían un coles-
terol total <220 mg/dl, aunque la proporción de partici-
pantes con niveles superiores difería en los hombres 

TABLA 2�Asociación de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorías, con un ajuste respecto a 
las covariables de la RRS o las de ACC/AHA en la muestra completa del estudio WHS 

Total Casos Beta Valor de p HR IC

Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 15.174 344 0,0048 0,81 1005 0,965–1,046
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 9384 422 0,0807 <0,0001 1084 1,060–1,108
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 19.188 497 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 71 −0,102 0,45 0,903 0,694–1,176
25 a <50 mg/dl 1197 48 0,091 0,57 1,095 0,803–1,494
50 a <75 mg/dl 1145 71 0,636 <0,0001 1,889 1,448–2,465
75+ mg/dl 949 79 0,813 < 0,0001 2,254 1,746–2,910

Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 15.174 344 0,0061 0,77 1,006 0,967–1,047
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 9384 422 0,0829 <0,0001 1,086 1 063–1 111
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 19.188 497 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 71 −0,134 0,32 0,874 0,671–1,140
25 a <50 mg/dl 1197 48 0,092 0,56 1,097 0,804–1,496
50 a <75 mg/dl 1145 71 0,638 <0,0001 1,892 1,451–2,467
75+ mg/dl 949 79 0,818 <0,0001 2,266 1,756–2,925

Variables + de modelo A de RRS 
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB <100 mg/dl) 12.320 221 0,0061 0,83 1,006 0,952–1,064
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB ≥100 mg/dl) 12.238 545 0,0624 <0,0001 1,064 1,042–1,087
Categorías de Lp(a) para la ApoB ≥100 mg/dl

Ref. 17.611 428 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2744 99 −0,109 0,35 0,897 0,715–1,126
25 a <50 mg/dl 1608 63 0,030 0,83 0,971 0,739–1,275
50 a <75 mg/dl 1425 92 0,551 <0,0001 1,735 1,373–2,192
75+ mg/dl 1170 84 0,566 <0,0001 1,762 1,379–2,251

Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; IC = intervalo de con�anza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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Ilustración central Asociación de la lipoproteína(a) por categorías con la enfermedad cardiovascular incidente
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Asociación (A) según el nivel de colesterol total (CT) en el estudio WHS (Women’s Health Study), (B) según el CT en la WHI (Women’s Health Initiative), y (C) en las mujeres y 
varones con un CT <220 mg/dl en el ensayo JUPITER (Justi�cation for Use of Statins in Prevention). El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en 
las mujeres con valores de lípidos elevados en los 3 estudios. ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.
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(3%) y las mujeres (10%). Ninguno de los participantes 
estaba utilizando una terapia hormonal ni tenía diabetes 
en la situación inicial. Las características iniciales de la 
cohorte de análisis de la Lp(a) se han publicado ya con 
anterioridad (9). De forma resumida, la media de edad 
fue de 66 años, un 67% eran varones y un 14% eran fu-
madores actuales en la situación inicial. La mediana de la 
Lp(a) inicial fue de 10,7 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,7, 
23,3 mg/dl), con niveles ligeramente mayores en las 
 mujeres en comparación con los hombres (mediana 
12,1 mg/dl frente a 10,2 mg/dl; p < 0,0001).

En los varones del ensayo JUPITER, hubo una asocia-
ción lineal de la Lp(a) con la ECV, tal como se ha descrito 
anteriormente (tabla 9 online) (9). En las mujeres, la aso-
ciación se atenuaba, sobre todo en las que tenían un co-
lesterol total <220 mg/dl, si bien esta diferencia entre los 
sexos no alcanzaba significación estadística debido al 
bajo número de casos. Aunque hubo una tendencia apre-
ciable en el riesgo según la categoría de Lp(a) en los varo-
nes incluso con niveles de CT bajos, esta tendencia no se 
observó en las mujeres (panel C de la Ilustración central). 
Tal como se aprecia en la tabla 9 online, los valores de 
hazard ratios en las categorías más altas de Lp(a) se ate-
nuaban cuando se excluían los participantes con un co-
lesterol elevado, pasando de 1,55 y 1,26 para la Lp(a) de 
50 a <75 mg/dl y 74+ mg/dl, respectivamente, a 1,19 y 
1,14. Al igual que en el estudio WHS y en la WHI, el riesgo 
de ECV en las mujeres pareció ser en general inferior en 
la categoría de 10 a 25 mg/dl de Lp(a) en comparación 

FIGURA 1�Gráfico spline para la Lp(a) y la enfermedad cardiovascular en el Women’s Health Study en las mujeres con un colesterol total 
≥220 y <220 mg/dl
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(A) Colesterol total (CT) ≥220 mg/dl, y (B) CT <220 mg/dl. El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en las mujeres 
con un CT elevado. Lp(a) = lipoproteína(a).

TABLA 3�Estadígrafos de mejora del modelo en la muestra de prueba del estudio WHS 
(n = 8158)

RRS Variables de ACC/AHA Modelo A de RRS 

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y CT ≥220 mg/dl)

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y CT ≥220 mg/dl)

Lp(a) (si >10 mg/dl 
y ApoB ≥100 mg/dl)

RC 
Estadígrafo 

c2 sin la 
Lp(a)

8,76 10,89 8,11

(valor de p) (0,56) (0,37) (0,42)
Estadígrafo 

c2 con la 
Lp(a)

5,49 8,35 10,30

(valor de p) (0,86) (0,60) (0,24)
Cat. de MRN * –0,0023 –0,0045 –0,0309

IC –0,0589 a 0,0565 –0,0564 a 0,0452 –0,0789 a 0,2157
(valor de p) (0,94) (0,86) (0,21)

MRN >0 0,0652 0,0989 0,0625
IC –0,0425 a 0,1954 –0,0070 a 0,2378 –0,0399 a 0,2017
(valor de p) (0,31) (0,13) (0,32)

MDI 0,0030 0,0025 0,0011
IC –0,0018 a 0,0094 –0,0019 a 0,0095 –0,0027 a 0,0065
(valor de p) (0,30) (0,33) (0,61)

C sin Lp(a)† 0,7895 0,7863 0,7892
C con Lp(a) 0,7967 0,7937 0,7913
Diferencia de C 0,0071 0,0074 0,0021

IC 0,0005 a 0,0158 0,0012-0,0168 –0,0023 a 0,0087
(valor de p) (0,035) (0,039) (0,42)

* Categorías basadas en un riesgo a 10 años del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 años). † Basado en la 
supervivencia a 8 años.

MDI = mejora de discriminación integrada; MRN = mejora de reclasi�cación neta; RC = estadígrafo de calibración 
de reclasi�cación; RRS = puntuación de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score); otras abreviaturas como en las 
tablas 1 y 2.
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con las de la categoría de Lp(a) <10 mg/dl, si bien esto no 
alcanzó significación estadística. Los resultados fueron 
más variables en las mujeres asignadas al grupo de place-
bo en el ensayo JUPITER (figura 4 online).

DISCUSIÓN

Aunque la Lp(a) se asocia generalmente a la incidencia 
de la ECV, con un riesgo que aumenta especialmente a los 
niveles >∼50 mg/dl (1), nuestros datos obtenidos en 
3 cohortes sugieren que la relación puede ser algo más 
compleja en las mujeres. Durante el desarrollo de la RRS 
en las mujeres (16), observamos una interacción signifi-
cativa de los valores iniciales de Lp(a) y colesterol total, 
que se reprodujo luego en las mujeres de la WHI y fue 
similar en el ensayo JUPITER. Aunque se apreció un au-
mento del riesgo con la Lp(a) en las mujeres con niveles 
de lípidos más altos, indicados aquí por un colesterol 
total de 220 mg/dl o superior, esto no se observó en las 
que tenían niveles inferiores. Esta anomalía no parece 
explicarse por el uso de una terapia hormonal y no se dio 
en los varones del ensayo JUPITER. En análisis previos 
del estudio JUPITER se utilizó un modelo basado en el lo-

garitmo natural de la Lp(a), con el que se observó una 
capacidad de predicción inferior en el estudio WHS 
(tabla 1 online, figura 1 online). En esos análisis no se ob-
servó una diferencia entre los sexos, pero la muestra no 
se limitó a los individuos con un colesterol más bajo (9). 
En las mujeres con un colesterol total más alto de los es-
tudios WHS y WHI, el valor mínimo del riesgo se da en 
valores próximos a los niveles de Lp(a) de 10 a 25 mg/dl, 
y el riesgo aumenta a niveles de alrededor de 50 mg/dl y 
superiores. La Emerging Risk Factors Collaboration ob-
servó un aumento similar que se iniciaba a un valor 
próximo a 50 mg/dl (1). Aunque estos autores no obser-
varon diferencias entre hombres y mujeres, se sugirió un 
efecto inferior en los individuos con valores más altos de 
HDL, lo cual sería coherente con estos resultados en las 
mujeres.

Creemos que nuestros datos tienen consecuencias im-
portantes por lo que respecta al uso de la Lp(a) en la pre-
dicción del riesgo, y sugieren un papel limitado de la 
Lp(a), como mínimo en las mujeres de menor riesgo en 
prevención primaria. Aunque hubo algunos indicios de 
mejora en la serie completa de datos, los resultados 
 obtenidos en el subconjunto de creación pueden haber 

TABLA 4�Asociación de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorías, con un ajuste respecto a las covariables de la RRS o las de 
ACC/AHA en la muestra de la WHI

Subcohorte Casos Beta Valor de p HR IC

Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 881 820 –0,0313 0,15 0,969 0,928–1,012
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 1108 995 0,0407 0,007 1,042 1,011–1,073
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 1322 1191 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 317 257 0,04166 0,73 1,043 0,825–1,318
25 a <50 mg/dl 147 151 0,36133 0,016 1,435 1,070–1,925
50 a <75 mg/dl 101 102 0,17286 0,376 1,189 0,811–1,743
75+ mg/dl 102 114 0,42690 0,014 1,532 1,091–2,152

Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT <220 mg/dl) 881 820 –0,0300 0,17 0,970 0,930–1,013
Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl) 1108 995 0,0419 0,0051 1,043 1,013–1,074
Categorías de Lp(a) para el CT ≥220 mg/dl

Ref. 1322 1191 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 317 257 0,01801 0,88 1,018 0,809–1,282
25 a <50 mg/dl 147 151 0,31708 0,034 1,373 1,025–1,840
50 a <75 mg/dl 101 102 0,19965 0,26 1,221 0,860–1,734
75+ mg/dl 102 114 0,38929 0,022 1,476 1,057–2,061

Variables + de modelo A de RRS 
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB <100 mg/dl) 1073 929 –0,0200 0,31 0,980 0,943–1,019
Lp(a) (si >10 mg/dl y ApoB ≥100 mg/dl) 916 885 0,0381 0,015 1,039 1,007–1,071
Categorías de Lp(a) para la ApoB ≥100 mg/dl

Ref.* 1429 1266 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 259 210 –0,06795 0,60 0,934 0,727–1,201
25 a <50 mg/dl 123 144 0,24528 0,13 1,278 0,933–1,750
50 a <75 mg/dl 87 90 0,10699 0,60 1,113 0,749–1,653
75+ mg/dl 91 104 0,36637 0,041 1,442 1,014–2,051

Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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pecado de optimistas. Los cambios en el estadígrafo C 
 observados aquí fueron muy pequeños (0,790 a 0,797 en 
el estudio WHS) y no observamos ninguna mejora en las 
medidas de la reclasificación en nuestras muestras de va-
lidación procedentes de los estudios WHS y WHI. Aunque 
la MRN como variable continua sugirió una mejora en la 
muestra de la WHI, se ha observado que esta medida re-
fleja la asociación con el resultado más que una mejora 
del modelo (32). Reconocemos que otros autores han ob-
servado una mejora en la estratificación del riesgo con la 
Lp(a) en los individuos del grupo de riesgo intermedio 
(33), pero esta estimación debe corregirse respecto al 
sesgo, ya que puede haber una mejora aparente a pesar 
de que la asociación sea nula (34, 35). Al aplicarla a estos 
resultados publicados, la corrección por el sesgo redujo 
la MRN intermedia a −15,9% para el modelo de ACC/AHA 
y a −4,91% para el modelo del SCORE, lo cual indica un 
peor ajuste al añadir la Lp(a), posiblemente a causa de 
un sobreajuste del modelo. En consecuencia, como míni-
mo según lo indicado por los datos actualmente disponi-
bles, no creemos que haya argumentos sólidos para 
añadir la Lp(a) a los algoritmos estándares de predicción 
del riesgo en las mujeres.

Pensamos que nuestros datos pueden tener conse-
cuencias también para el diseño y la realización de los 
ensayos en los que se evalúa la reducción de la Lp(a) 
como un posible nuevo método para reducir las tasas de 
eventos cardiovasculares. Aunque parece claro que resul-
ta óptimo incluir los dos sexos en cualquier ensayo pro-
gramado de reducción de la Lp(a), puede ser preciso 
considerar la potencia estadística basándose en la inclu-
sión de cada sexo, si los diseños de ensayos de grupos 
paralelos se basan en el “riesgo residual de la Lp(a)”. Son 
relativamente pocos los individuos con una Lp(a) eleva-
da que no estarán siendo tratados ya con estatinas, por lo 
que nuestros datos que indican poco aumento del riesgo 
en las mujeres sin una hiperlipidemia concomitante pue-
den tener interés a la hora de examinar los criterios de 
inclusión y exclusión de los ensayos, como mínimo en po-
blaciones de atención primaria. Nuestros datos indica-
ban que la terapia hormonal no modificaba el aumento 
del riesgo de ECV en niveles de Lp(a) por encima de unos 
50 mg/dl y superiores y ello sugiere que en los ensayos 
clínicos no es necesario excluir a las mujeres que utilizan 
una terapia hormonal. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestro análisis se ve li-
mitado por el hecho de que los estudios WHS y WHI no 
utilizaron las determinaciones molares de partículas 
completas de la Lp(a), que son el patrón de referencia in-
ternacional. Sin embargo, los análisis utilizados en el en-
sayo JUPITER se expresaron en nmol/l y se convirtieron 
mediante una constante. Los resultados obtenidos fue-
ron similares, y ello sugiere que el tipo de ensayo no ex-

plica estos efectos. Sin embargo, se produjeron muy 
pocos eventos en las mujeres con un CT bajo y una Lp(a) 
alta en el ensayo JUPITER. Además, dado que examina-
mos si la Lp(a) mejora la predicción del riesgo en muje-
res de prevención primaria que generalmente tienen un 
riesgo inferior, no podemos descartar que la Lp(a) pueda 
desempeñar un papel como medida clínica de posible 
utilidad en las mujeres con una ECV establecida o en las 
que tienen antecedentes familiares importantes de ECV 
prematura.

CONCLUSIONES

En las cohortes de mujeres del estudio WHS y de la WHI, 
observamos que la Lp(a) se asociaba a la ECV tan solo en 
aquellas que tenían unos niveles elevados de colesterol 
total. Sin embargo, no encontramos tampoco ninguna re-
lación en las mujeres del ensayo JUPITER, y los datos 
contrastan con los de los varones. Además, la mejora en 
la predicción del riesgo fue mínima en las muestras de 
validación independientes, lo cual sugiere que el scree-
ning sistemático respecto a la Lp(a) puede tener una uti-
lidad limitada en las mujeres en prevención primaria. 
Estos datos tienen también posibles implicaciones res-
pecto a los criterios de inclusión en los ensayos clínicos 
de los fármacos reductores de la Lp(a).
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TABLA 5�Estadígrafos de mejora del modelo en la muestra de la WHI (n = 1989)

Lp(a) (si >10 mg/dl y CT ≥220 mg/dl)
Lp(a) (si >10 mg/dl 

y ApoB ≥100 mg/dl)

Vars de RRS Vars de AHA/ACC Vars de modelo A

Cat de MRN* 0,0050 0,0141 0,0069
IC -0,0126 a 0,0234 -0,0015 a 0,0268 -0,0079 a 0,0218
(valor de p) (0,55) (0,052) (0,35)

MRN >0 0,1006 0,1345 0,0523
IC 0,0160 a 0,1767 0,0668 a 0,2188 -0,0143 a 0,1336
(valor de p) (0,0089) (0,0005) (0,19)

MDI 0,00074 0,00147 0,00059
IC -0,00057 a 0,00227 0,00049 a 0,00290 -0,00051 a 0,00193
(valor de p) (0,27) (0 012) (0,31)

C sin Lp(a)† 0,77420 0,77434 0,76544
C con Lp(a) 0,77529 0,77548 0,76667
Diferencia en C 0,00109 0,00114 0,00123

IC -0,00340 a 0,00231 -0,00037 a 0,00240 -0,00012 a 0,00269
(valor de p) (0,12) (0,12) (0,090)

* Categorías basadas en un riesgo a 10 años del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 años). † Área bajo la 
curva operativa del receptor, basada en la supervivencia a 8 años.

Abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 3.
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PALABRAS CLAVE enfermedad cardiovascular, 
colesterol, sexo, lipoproteínas, reclasificación, 
predicción del riesgo 

APÉNDICE Pueden consultarse las tablas y figuras 
del suplemento en la versión online de este 
artículo. 

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE APLICACIÓN 
DE TÉCNICAS: En las mujeres, la asociación de los niveles 
de Lp(a) con el riesgo cardiovascular es evidente tan solo 
en las que tienen unos niveles elevados de colesterol total 
en suero, lo cual sugiere que, en las mujeres, la 
determinación de la Lp(a) puede tener un papel limitado.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones para determinar las diferencias 
asociadas al sexo en la utilidad de las estrategias de 
reducción de los niveles circulantes de Lp(a).




