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RESUMEN

ANTECEDENTES Tanto la lipoproteína (a) (Lp[a]) elevada como los antecedentes familiares (AFam) de enfermedad 

coronaria (EC) se asocian a un riesgo cardiovascular, y la Lp(a) se determina a menudo en los pacientes con AFam.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la asociación independiente y conjunta de la Lp(a) y los AFam 

con la enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) y la EC en individuos asintomáticos.

MÉTODOS Se determinaron la Lp(a) en plasma y los AFam en 2 cohortes. La Lp(a) elevada se definió como un valor 

situado en el quintil más alto específico de cada raza. Se determinaron las asociaciones independientes y la asociación 

conjunta de la Lp(a) y los AFam con el riesgo mediante el empleo de modelos de regresión de Cox ajustados respecto 

a los factores de riesgo cardiovascular.

RESULTADOS En un total de 12.149 participantes en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) (54 años, 

56% mujeres, 23% negros, 44% con AFam), se observaron 3114 eventos de ECVA durante 21 años de seguimiento. Se 

identificó una asociación independiente de los AFam y de la Lp(a) elevada con la ECVA (hazard ratio [HR]: 1,17, 

intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,26 y HR: 1,25; IC del 95%: 1,12 a 1,40, respectivamente), y no hubo una 

interacción entre Lp(a) y AFam (p = 0,75). En comparación con los individuos sin AFam y sin elevación de la Lp(a), los 

que tenían o bien una Lp(a) elevada o bien AFam mostraban un riesgo superior de ECVA, mientras que los que 

presentaban ambos factores eran los que tenían un riesgo más elevado (HR: 1,43; IC del 95%: 1,27 a 1,62). Se 

obtuvieron resultados similares por lo que respecta al riesgo de EC en el ARIC, en los análisis estratificados según la 

presencia de AFam precoces, y en una cohorte independiente, la del estudio DHS (Dallas Heart Study). La presencia 

conjunta de una Lp(a) elevada y AFam comportó una mayor mejora en los índices de reclasificación y de discriminación 

del riesgo de ECVA y de EC, en comparación con lo obtenido con cada marcador por sí solo.

CONCLUSIONES La Lp(a) en plasma elevada y los AFam muestran asociaciones independientes y una asociación 

conjunta aditiva con el riesgo cardiovascular y pueden ser útiles, conjuntamente, para orientar las decisiones de 

tratamiento de prevención primaria. (J Am Coll Cardiol 2020;76:781–93) © 2020 American College of Cardiology 

Foundation.

http://www.onlinejacc.org/
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L
a lipoproteína (a) (Lp[a]) es una lipo-proteína aterógena formada por una 
lipoproteína de baja densidad (LDL) y una glicoproteína específica, la apolipopro-teína (a) (apo[a]), que está ligada a una sola 

molécula de apolipoproteína B-100 de la por-ción de LDL (1). Los niveles circulantes de 
Lp(a) son determinados principalmente por 

factores hereditarios, que incluyen diversas 

diferencias en el locus del gen LPA (1). A lo 

largo de la última década, varios estudios de aleatorización mendeliana y de asociación de 
genoma completo han establecido que la Lp(a) 

es un factor de riesgo independiente y probablemente causal para la enfermedad cardiovascular ateroscleró-

tica (ECVA) (2-6). De igual modo, los antecedentes fami-

liares (AFam) de enfermedad coronaria (EC) son otro factor de riesgo con una asociación independiente con el riesgo de ECVA en las personas asintomáticas, y reflejan una predisposición a la enfermedad cardiovascular aso-

ciada a factores hereditarios y de entorno común (7). En la práctica clínica, la Lp(a) se determina con frecuencia 
en las personas con AFam de EC.

La guía conjunta de múltiples sociedades médicas de 

Estados Unidos de 2018 sobre el tratamiento del coleste-rol identifica a la Lp(a) elevada como un factor «poten-ciador del riesgo» durante la conversación entre clínico y paciente respecto a la decisión de iniciar un tratamiento con estatinas para la prevención primaria de la ECVA (8). 
La guía de la European Society of Cardiology y la European 

Atherosclerosis Society de 2019 sobre la dislipidemia re-

comienda contemplar la posible conveniencia de una de-terminación de la Lp(a) en plasma para reclasificar el 
riesgo en las personas que presentan un riesgo de ECVA 

entre moderado y alto, y determinarla como mínimo una vez a lo largo de la vida para identificar a las personas 
con concentraciones muy elevadas (> 180 mg/dl) (9). Además, tanto la guía europea como la estadounidense recomiendan la determinación de la Lp(a) en plasma en 
las personas con AFam (9,10).La asociación de estos 2 marcadores de riesgo cardio-vascular no tradicionales con el riesgo de ECVA está cla-ramente establecida, pero no está clara cuál es su asociación independiente y conjunta con el riesgo a largo 
plazo. Con objeto de abordar esta laguna en el conoci-

miento, el objetivo de este estudio fue determinar la aso-ciación independiente y conjunta de la concentración plasmática elevada de Lp(a) y los AFam con la incidencia 
de eventos de ECVA y de EC en los participantes asinto-máticos de 2 estudios de cohorte estadounidenses, mul-tiétnicos, de base poblacional: el estudio ARIC 
(Atherosclerosis Risk In Communities) y el estudio DHS 

(Dallas Heart Study). Nuestra hipótesis fue que la concen-tración elevada de Lp(a) y los AFam tenían una asocia-ción independiente y también una asociación conjunta 
aditiva con el riesgo cardiovascular.

MÉTODOSEste estudio cumple lo establecido en la Declaración de 
Helsinki y fue aprobado por el comité de ética de investiga-ción del University of Texas Southwestern Medical Center 

HHSN268201700003I, HHSN268201700005I y HHSN268201700004I). El Dallas Heart Study fue financiado por la Donald W. 

Reynolds Foundation y contó con el apoyo parcial del National Center for Advancing Translational Sciences de los NIH (UL1TR001105). El Dr. Mehta ha recibido subvenciones de la American Heart Association (sin relación con el trabajo 
presentado). El Dr. Virani ha recibido subvenciones del Departamento de Asuntos de los Veteranos de los Estados Unidos, la 

World Heart Federation y la Tahir and Jooma Family; ha recibido honorarios del American College of Cardiology; y forma parte 

del comité directivo del registro PALM (Patient and Provider Assessment of Lipid Management) del Duke Clinical Research 
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Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 

respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en la página de instrucciones para autores de JACC. 
Original recibido el 10 de junio de 2020; aceptado el 12 de junio de 2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AFam = antecedentes familiares

apo(a) = apolipoproteína (a)

EC = enfermedad coronaria

ECVA = enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

IM = infarto de miocardio

LDL = lipoproteínas de baja 

densidad

Lp(a) = lipoproteína (a) 
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(STU 122017-032). Tanto el estudio ARIC como el estudio 
DHS fueron aprobados por los respectivos comités de ética de investigación de los correspondientes centros de coor-dinación, así como los de cada uno de los centros de aplica-ción sobre el terreno y otros organismos centrales. Todos 
los participantes dieron su consentimiento informado por escrito en el momento de la inclusión.
POBLACIÓN EN ESTUDIO. El diseño de los estudios ARIC y DHS se ha publicado ya con anterioridad (11,12). 
Estas cohortes de estudio se describen detalladamente en el apéndice del suplemento. Para el presente análisis, incluimos a los participantes en los estudios ARIC y DHS 
que no presentaban ninguna enfermedad cardiovascular prevalente y para los que se dispuso de información rela-tiva a la concentración plasmática de Lp(a), los AFam de 
EC, los factores de riesgo cardiovascular y los eventos de 

ECVA validados («adjudicados») durante el seguimiento. La muestra de estudio final la formaron 12.149 partici-pantes del ARIC y 2756 del DHS. Los participantes en los que se perdió el seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2016 en el ARIC y hasta el 31 de diciembre de 2012 en el DHS fueron censurados para los análisis de la supervi-
vencia.

DETERMINACIONES DE LIPOPROTEÍNAS. Las deter-

minaciones de las lipoproteínas se realizaron con mues-

tras de sangre obtenidas en ayunas en ambos estudios, y se utilizaron ensayos enzimáticos para la medición en 
suero del colesterol total, el colesterol de lipoproteínas 

de alta densidad y los triglicéridos (12,13). La concentra-ción de colesterol LDL se calculó con el empleo de la ecuación de Friedewald tanto en el estudio ARIC como en 
el estudio DHS (12,13).

El componente apo(a) de la Lp(a) contiene un número variable de repeticiones kringle IV tipo 2 que pueden afectar a las concentraciones plasmáticas de Lp(a) y al 
tamaño de la isoforma de apo(a) (14,15). Los investiga-dores del estudio ARIC realizaron determinaciones de las concentraciones plasmáticas de Lp(a) en la visita 1 del ARIC (valores indicados en miligramos por decilitro) uti-lizando un ensayo sensible a las repeticiones kringle IV tipo 2 (16). Estos valores fueron confirmados posterior-mente, unos 9 años más tarde en la visita 4 del estudio ARIC (1996 a 1998) con el empleo de un ensayo inmuno-turbidimétrico automático que no es sensible a las repe-ticiones kringle IV tipo 2 (Denka Seiken, Tokio, Japón) (17). Para el presente análisis, utilizamos los valores de 
Lp(a) obtenidos en la visita 1, que se estandarizaron con el empleo de una ecuación de conversión basada en la comparación de las muestras de la visita 1 evaluadas con los 2 métodos de análisis (visita 1 y visita 4) en 100 muestras de la distribución total de Lp(a). Se observó una correlación excelente (r de Pearson = 0,88) entre las 
determinaciones obtenidas con los dos métodos de ensa-

yo, sin que hubiera indicios de un sesgo sistemático en 
valores altos o bajos de la Lp(a), tal como se ha descrito con anterioridad (4). Llevamos a cabo también análisis 
de sensibilidad con el empleo de las concentraciones de 

Lp(a) determinadas en la visita 4. Las concentraciones plasmáticas de Lp(a) de los participantes en el estudio 
DHS (presentadas en nanomoles por litro) se determina-ron en el momento de la inclusión con el empleo de un ensayo de inmunoadsorción enzimática (ELISA) que 
tampoco era sensible al tamaño de la apo(a) (18).

AFAM DE EC. Los antecedentes de infarto de miocardio (IM) en los progenitores a cualquier edad se evaluaron en la visita 1 del estudio ARIC mediante lo referido por los 
propios participantes y se designan como AFam en este análisis (11). En el ARIC, los AFam precoces se definieron 
como una edad paterna < 55 años o una edad materna < 60 años en el momento del diagnóstico del IM (19). No 
se dispuso de datos relativos a los AFam prematuros en 685 de los participantes en el estudio ARIC (5,6%), y estos individuos fueron excluidos de los análisis en los 
que los AFam prematuros constituían una variable inde-

pendiente o una covariable. En el estudio DHS, los AFam se evaluaron mediante un cuestionario especificado a 

priori (20). Sin embargo, los investigadores del estudio DHS definieron los AFam como la presencia de antece-dentes de IM en cualquier familiar de primer grado y los AFam prematuros como un IM aparecido antes de los 50 años de edad en un familiar de primer grado de sexo 
masculino o antes de los 55 años en un familiar de primer grado de sexo femenino (20). Se dispuso de datos relati-
vos a los AFam prematuros en todos los participantes en 

el estudio DHS.

RESULTADOS CARDIOVASCULARES. Los resultados de interés para este análisis fueron el tiempo transcurrido 
hasta el primer evento de ECVA y el tiempo transcurrido hasta el primer evento de EC. La ECVA incidente se defi-nió como la primera aparición de un evento de muerte coronaria, IM no mortal o ictus (mortal o no mortal), mientras que la EC incidente se definió como la primera aparición de un evento de muerte coronaria o IM no mor-

tal en las cohortes de los dos estudios. Los métodos utili-zados en los estudios ARIC y DHS para la evaluación de 
los eventos de ECVA y de EC se han publicado con ante-

rioridad y se describen en el apéndice del suplemento. El 

período medio de seguimiento para la ECVA incidente fue de 21,1 ± 8,5 años en el estudio ARIC y de 10,9 ± 1,9 años 
en el estudio DHS.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Se describieron las caracterís-ticas iniciales de los participantes en el estudio ARIC en relación con los AFam, los AFam prematuros y las con-centraciones plasmáticas de Lp(a). Las variables cualita-tivas se presentan en forma de número (proporción) y las 
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variables continuas en forma de media ± DE o mediana (rango intercuartílico), según la distribución de la varia-

ble. Las variables cualitativas se compararon con la prue-ba de χ², y las variables continuas se compararon con el 
empleo de prueba de t de Student para datos no empare-jados o la prueba de la U de Mann-Whitney según cuál fuera la distribución de la variable, y utilizando la prueba 
de Kruskal-Wallis para los distintos niveles de Lp(a). En ambos estudios, las concentraciones plasmáticas de Lp(a) se estratificaron en quintiles ya que un análisis pre-vio clave del estudio ARIC mostró que las personas ne-

gras y blancas con concentraciones de Lp(a) situadas en el quintil más alto presentan un aumento del riesgo de 
incidencia de eventos cardiovasculares (4). Dadas las di-

ferencias raciales bien conocidas en las concentraciones plasmáticas de Lp(a) (1), estratificamos a los participan-tes en el estudio ARIC en quintiles de Lp(a) específicos para el sexo. En el estudio DHS se utilizó una estratifica-ción similar.La asociación independiente entre los quintiles de Lp(a) específicos de la raza y el tiempo transcurrido hasta el primer evento de ECVA o EC se evaluó con el em-pleo de modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox en el estudio ARIC y el estudio DHS por separado. 
En estos modelos se utilizaron ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presión arte-rial sistólica, tratamiento con antihipertensivos, coleste-

rol total, colesterol de lipoproteínas de alta densidad, 

triglicéridos, índice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situación inicial. Los AFam y los AFam pre-

maturos se añadieron como covariables en 2 modelos diferentes, y se evaluó la interacción entre el nivel multi-plicativo de Lp(a) específico para la raza (quintil 5 frente a quintiles 1 a 4) y los AFam y la interacción entre el nivel de Lp(a) específico para la raza y los AFam prematuros 
en cuanto a los eventos de ECVA y de EC. Para evaluar la asociación conjunta de la Lp(a) elevada y los AFam (o los 
AFam prematuros) con el riesgo de ECVA y de EC, se divi-dió a los participantes en los estudios ARIC y DHS por separado en 4 grupos mutuamente excluyentes: grupo 1, con AFam positivo y una concentración elevada de Lp(a) específica para la raza (definida como la del quintil 5); grupo 2, con AFam positivos y una concentración no ele-vada de Lp(a) específica para la raza (definida como la de 
los quintiles 1 a 4); grupo 3, con AFam negativos y una concentración elevada de Lp(a) específica para la raza; y grupo 4, con AFam negativos y una concentración no ele-vada de Lp(a) específica para la raza (grupo de referen-

cia). Se establecieron grupos similares con el empleo de 

los datos de AFam prematuros. La incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en estos 4 grupos se estudió con el método de Kaplan-Meier. Además, se evaluó la aso-ciación conjunta de la concentración de Lp(a) elevada y 
los AFam (o los AFam precoces) con el riesgo de ECVA y 

de EC utilizando modelos de Cox ajustados respecto a las covariables antes mencionadas. Se evaluó la mejora en la reclasificación y la discriminación del riesgo cardiovas-

cular con la Lp(a) elevada, los AFam y los AFam precoces mediante el cálculo continuo de la mejora de reclasifica-ción neta, el índice de discriminación integrado y el cam-bio del estadígrafo C. El modelo inicial en estos análisis fue el de las covariables utilizadas en los modelos de Cox.Llevamos a cabo 3 análisis de sensibilidad para evaluar con mayor detalle la asociación conjunta de la Lp(a) y los AFam con el riesgo cardiovascular en el estudio ARIC. En primer lugar, se estudió la asociación conjunta ajustada de la concentración elevada de Lp(a) y los AFam prematuros 
con el riesgo cardiovascular, estableciendo como concen-tración «elevada» de la Lp(a) el nivel ≥ 50 mg/dl. Se optó por el empleo de los AFam precoces y la Lp(a) ≥ 50 mg/dl 
ya que tanto la guía estadounidense como la europea re-

comiendan determinar la Lp(a) en presencia de AFam 

precoces (9,10), y en las guías de los Estados Unidos se ha establecido un nivel de Lp(a) ≥ 50 mg/dl como factor po-

tenciador del riesgo de ECVA (8). En segundo lugar, reem-plazamos la concentración de colesterol total por la de 
«colesterol total ajustado según el colesterol de Lp(a)» en los modelos de Cox, restando un 30% de la masa de Lp(a) del participante del nivel de colesterol total. Este análisis se realizó para tener en cuenta la medición conjunta del 
colesterol de Lp(a) en las mediciones del colesterol total, y se optó por una corrección del 30% porque se ha calcula-

do que el contenido medio de colesterol de la Lp(a) es de aproximadamente un 30% de la masa total de Lp(a) 
(21, 22). Por último, utilizamos las concentraciones de Lp(a) de la visita 4 para realizar análisis de supervivencia tras la exclusión de los participantes que sufrieron even-tos de ECVA entre las visitas 1 y 4. Todos los análisis esta-dísticos se realizaron con el programa SAS versión 9.4 
(SAS, Cary, North Carolina, Estados Unidos). Un valor de p < 0,05 bilateral se consideró indicativo de una significa-ción estadística. 
RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS BASALES. La media de edad de los participantes en el estudio ARIC fue de 53,9 ± 5,7 años, un 
56,1% fueron mujeres, un 76,8% fueron blancos, un 

22,9% fueron negros, un 44,4% tenían AFam y un 9,8% 

tenían AFam precoces (tablas 1 y 2). Los participantes con AFam tenían una edad ligeramente superior, eran con más frecuencia mujeres y de raza blanca, era más frecuente que tomaran antihipertensivos y tenían unos perfiles lipí-dicos desfavorables en comparación con los participantes 
sin AFam (tabla 1). Se observó una tendencia similar cuan-do se estratificó la cohorte según los AFam precoces, aparte de la observación de que los participantes con 
AFam precoces eran de una edad ligeramente inferior a la 
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de los participantes sin AFam precoces (tabla  2). Es de destacar que las concentraciones plasmáticas de Lp(a) en 
los participantes con AFam o con AFam precoces no mos-traron diferencias significativas respecto a las de los par-

ticipantes sin AFam o AFam precoces, respectivamente 

(tablas 1 y 2). Al estratificar a los participantes según los quintiles de Lp(a) específicos para la raza, hubo una ten-

dencia a un porcentaje creciente de mujeres; un porcenta-

je decreciente de fumadores; un aumento de la edad, las 

concentraciones de colesterol total, de lipoproteínas de alta densidad y de LDL; y una disminución de la presión arterial diastólica y de la concentración de triglicéridos 
(tabla 3). Dado el diseño del estudio, la composición racial 
de los participantes fue similar, y las concentraciones de 

Lp(a) aumentaron en los 5 grupos sucesivos (tabla 3). Los 

participantes blancos con una Lp(a) > 17,92 mg/dl y los 

participantes negros con una Lp(a) > 31,98 mg/dl se en-

contraban en el grupo del quinto quintil. Es importante señalar que la proporción de participantes con AFam y con AFam precoces aumentó en los sucesivos quintiles de Lp(a) específicos de la raza (tabla 3).

Los participantes en el estudio DHS fueron de menor 

edad, con una media de 43,6 ± 9,9 años, un 56,8% fueron 

mujeres, un 32,1% fueron blancos, un 49,6% negros, un 

16,1% hispanos, un 31,1% tenían AFam y un 10,1% te-

nían AFam precoces. Las características iniciales de los 

participantes en el estudio DHS se indican en las ta-

blas 1A y 1B del suplemento.

ASOCIACIÓN INDEPENDIENTE DE LA LP(A) Y DE LOS 

AFAM CON LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES. Se 

produjo un total de 3114 primeros eventos de ECVA y 

2283 primeros eventos de EC durante el seguimiento en los participantes en el estudio ARIC. En un modelo de Cox con ajuste multivariante, los AFam y la concentración de Lp(a) elevada (quintil 5 específico para la raza) mostra-ron una asociación con un aumento del 17% y el 25% en 
el riesgo de ECVA, respectivamente (hazard ratio [HR]: 1,17, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,26; p < 0,001; y HR: 1,25; IC del 95%: 1,12 a 1,40; p < 0,001, 

TABLA 1 Características iniciales del riesgo de aterosclerosis en los participantes en estudios de comunidades estratificados según los AFam y 

la enfermedad coronaria

Todos los participantes 
(N = 12.149) AFam − (n = 6752) AFam + (n = 5397) Valor de p

Edad, años 53,9 ± 5,7 53,7 ± 5,8 54,1 ± 5,7 < 0,001

Mujeres 6811 (56,1) 3680 (54,5) 3131 (58,0) < 0,001

Blancos 9326 (76,8) 4943 (73,2) 4383 (81,2) < 0,001

Negros 2785 (22,9) 1782 (26,4) 1003 (18,6) < 0,001

PA sistólica, mm Hg 120,5 ± 18,3 120,3 ± 18,5 120,7 ± 18,0 0,094

PA diastólica, mm Hg 73,4 ± 11,0 73,5 ± 11,1 73,3 ± 10,9 0,533

Tratamiento con antihipertensivos 2964 (24,4) 1505 (22,3) 1459 (27,1) < 0,001

Diabetes 1188 (9,8) 632 (9,4) 556 (10,3) 0,085

Tabaquismo 6878 (56,6) 3784 (56,1) 3094 (57,4) 0,156

Colesterol total, mg/dl 214,5 ± 41,7 212,3 ± 41,1 217,2 ± 42,3 < 0,001

Colesterol HDL, mg/dl 52,2 ± 17,0 52,7 ± 17,2 51,7 ± 16,9 0,001

Triglicéridos, mg/dl 108,0 (78,0–153,0) 105,0 (76,0–149,0) 111,0 (80,0–160,0) < 0,001

Colesterol LDL, mg/dl 137,1 ± 39,1 135,2 ± 38,6 139,5 ± 39,6 < 0,001

Tratamiento con estatinas 58 (0,5) 29 (0,4) 29 (0,5) 0,428

Índice de masa corporal, kg/m2 27,4 ± 5,2 27,3 ± 5,1 27,5 ± 5,2 0,207

Lp(a), mg/dl 7,7 (2,9–18,7) 7,6 (2,8–18,4) 7,8 (2,9–19,2) 0,139

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). Para convertir los valores de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por 

litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,05).

PA = presión arterial; AFam = antecedentes familiares; HDL = lipoproteínas de alta densidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad; Lp(a) = lipoproteína (a).

TABLA 2 Características iniciales de los participantes en el estudio ARIC estratificados según 

los AFam precoces y la enfermedad coronaria

AFam precoces − 
(n = 10.339)

AFam precoces + 
(n = 1125) Valor de p

Edad, años 53,9 ± 5,8 53,1 ± 5,5 < 0,001

Mujeres 5713 (55,3) 669 (59,5) 0,007

Blancos 7891 (76,3) 981 (87,2) < 0,001

Negros 2413 (23,3) 142 (12,6) < 0,001

PA sistólica, mm Hg 120,3 ± 18,3 120,8 ± 18,2 0,539

PA diastólica, mm Hg 73,3 ± 11,0 73,7 ± 10,9 0,164

Tratamiento con antihipertensivos 2453 (23,7) 318 (28,3) 0,001

Diabetes 984 (9,5) 119 (10,6) 0,242

Tabaquismo 5823 (56,3) 662 (58,9) 0,099

Colesterol total, mg/dl 213,5 ± 41,7 218,8 ± 40,7 < 0,001

Colesterol HDL, mg/dl 52,3 ± 17,1 51,5 ± 16,5 0,178

Triglicéridos, mg/dl 107,0 (77,0–152,0) 112,0 (82,0–165,0) < 0,001

Colesterol LDL, mg/dl 136,2 ± 39,0 140,6 ± 38,2 < 0,001

Tratamiento con estatinas 51 (0,5) 5 (0,5) 1,000

Índice de masa corporal, kg/m2 27,4 ± 5,1 27,4 ± 5,2 0,573

Lp(a), mg/dl 7,7 (2,8–18,5) 7,4 (2,7–19,0) 0,433

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). Para convertir los valores de 

colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores 

de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadísticamente significativa 

(p < 0,05).

Abreviaturas como en la tabla 1.
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respectivamente) (tabla 2 del suplemento). De igual modo, se observó un aumento del 31% y del 27% en el riesgo de EC con los AFam y la concentración de Lp(a) elevada (HR: 1,31; IC del 95%: 1,20 a 1,42; p < 0,001; y HR: 1,27; IC del 95%: 1,12 a 1,45; p < 0,001, respectiva-

mente) (tabla 2 del suplemento). En otros modelos de Cox aparte, los AFam precoces mostraron una asociación 
independiente con un aumento del 25% y el 43% en el riesgo de ECVA y de EC, respectivamente (HR: 1,25; IC del 95%: 1,11 a 1,41; p < 0,001; y HR: 1,43; IC del 95%: 1,26 
a 1,63; p < 0,001, respectivamente).

En los participantes en el estudio DHS, se observaron 

161 primeros eventos de ECVA y 73 primeros eventos de 

EC durante el seguimiento. Los AFam mostraron una aso-ciación independiente con los eventos de ECVA (HR: 1,65; IC del 95%: 1,19 a 2,28; p = 0,002), mientras que la Lp(a) elevada presentó una asociación nominal (HR: 1,64; IC del 95%: 0,96 a 2,80, p = 0,069). En otro modelo aparte, los AFam precoces presentaron también una asociación nominal con la ECVA (HR: 1,49; IC del 95%: 0,97 a 2,29, p = 0,069). En cambio, la Lp(a) elevada (HR: 3,37; IC del 95%: 1,41 a 8,06; p = 0,006) y los AFam (HR: 2,18; IC del 95%: 1,35 a 3,52; p = 0,001) presentaron asociaciones 
independientes con los eventos de EC. De igual modo, en 

un modelo aparte, los AFam precoces mostraron también una asociación independiente con el riesgo de EC (HR: 2,12; IC del 95%: 1,19 a 3,78, p = 0,011).

ASOCIACIÓN CONJUNTA DE LA LP(A) Y LOS AFAM 

CON LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES. Se estrati-ficó a los participantes en el estudio ARIC en 4 grupos mutuamente excluyentes en función de la presencia de una concentración de Lp(a) elevada o no elevada y de la 
presencia o ausencia de AFam, con objeto de evaluar la asociación conjunta de la Lp(a) y los AFam con el riesgo 
cardiovascular. Los cuatro grupos estaban formados por 

los participantes con una Lp(a) elevada y AFam positivos 

(grupo 1), AFam positivos solamente (grupo 2), Lp(a) 

elevada solamente (grupo 3) y Lp(a) no elevada y AFam 

negativos (grupo 4). La incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en los 4 grupos se describe en las figuras 
1A y 1B. La incidencia de eventos de ECVA y de EC fue 

mayor en las personas con una Lp(a) elevada o con AFam positivos en comparación con los individuos que no pre-

sentaban ninguna de las dos cosas, pero la incidencia máxima fue la observada en los que tenían tanto una 
Lp(a) elevada como unos AFam positivos. Las tasas de 

incidencia acumuladas de ECVA y de EC a 10, 15 y 20 

años en los 4 grupos se muestran en la tabla 3 del suple-

mento.En los modelos de Cox con ajuste multivariante, los participantes en el estudio ARIC del grupo 1 presentaron 
un aumento del 43% y del 68% en el riesgo de eventos de ECVA y de EC, respectivamente, en comparación con los 
participantes del grupo 4 (figura 2). Los correspondien-

TABLA 3 Características iniciales de los participantes en el estudio ARIC estratificados según los valores de Lp(a) específicos para la raza

Quintil 1 
(n = 2506)

Quintil 2 
(n = 2400)

Quintil 3 
(n = 2381)

Quintil 4 
(n = 2431)

Quintil 5 
(n = 2431)

Valor  
de p

Edad, años 53,6 ± 5,7 53,7 ± 5,7 54,0 ± 5,7 54,0 ± 5,8 54,1 ± 5,7 0,002

Mujeres 1300 (51,9) 1292 (53,8) 1293 (54,3) 1420 (58,4) 1506 (61,9) < 0,001

Blancos* 1935 (77,2) 1840 (76,7) 1823 (76,6) 1860 (76,5) 1868 (76,8)

Negros* 565 (22,6) 551 (23,0) 250 (23,1) 563 (23,2) 556 (22,9)

PA sistólica, mm Hg 121,0 ± 17,7 119,7 ± 17,9 120,4 ± 18,0 120,7 ± 19,0 120,5 ± 18,7 0,433

PA diastólica, mm Hg 73,8 ± 10,5 73,4 ± 10,9 73,5 ± 11,1 73,2 ± 11,2 73,1 ± 11,3 0,024

Tratamiento con antihipertensivos 614 (24,5) 557 (23,2) 554 (23,3) 598 (24,6) 641 (26,4) 0,065

Diabetes 265 (10,6) 231 (9,6) 222 (9,3) 236 (9,7) 234 (9,7) 0,329

Tabaquismo 1437 (57,3) 1405 (58,6) 1355 (56,9) 1349 (55,5) 1332 (54,8) 0,011

Colesterol total, mg/dl 206,1 ± 41,3 209,0 ± 39,9 213,4 ± 40,9 217,6 ± 41,7 226,5 ± 41,7 < 0,001

Colesterol HDL, mg/dl 51,3 ± 18,2 52,1 ± 16,9 51,9 ± 16,5 52,2 ± 16,3 53,6 ± 17,3 < 0,001

Triglicéridos, mg/dl 114,0 (79,0–170,0) 108,0 (77,0–152,0) 107,0 (78,0–148,0) 104,0 (77,0–149,0) 107,0 (78,0–150,0) < 0,001

Colesterol LDL, mg/dl 127,8 ± 38,5 131,4 ± 37,3 137,0 ± 38,0 141,2 ± 39,4 148,1 ± 38,9 < 0,001

Tratamiento con estatinas 12 (0,5) 9 (0,4) 13 (0,6) 7 (0,3) 17 (0,7) 0,434

Índice de masa corporal, kg/m2 27,3 ± 4,9 27,2 ± 5,1 27,5 ± 5,3 27,6 ± 5,2 27,4 ± 5,3 0,328

AFam de EC 1067 (42,6) 1027 (42,8) 1004 (42,2) 1113 (45,8) 1186 (48,8) < 0,001

AFam precoces 238 (10,0) 205 (9,0) 190 (8,5) 231 (10,1) 261 (11,5) 0,048

Lp(a), mg/dl† < 0,001

Negros 0,02–7,97 8,11–13,55 13,68–20,71 20,84–31,85 31,98–107,56

Blancos 0,02–1,88 2,01–4,00 1,13–7,85 9,98–17,79 17,92–105,84

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). Para convertir los valores de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por 

litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,05). * No 

se analizaron las diferencias en la distribución racial en los distintos quintiles de Lp(a), ya que los quintiles son específicos para cada raza. † Se indica el rango de concentraciones 

plasmáticas de Lp(a) específico de la raza.

EC = enfermedad coronaria; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 1 Incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en 4 grupos de participantes en el estudio ARIC definidos en función de la Lp(a) 

específica según la raza y los AFam 
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(A) Incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA). (B) Incidencia de enfermedad coronaria (EC). El grupo 1 tenía antecedentes 

familiares (AFam) positivos y una concentración elevada de la lipoproteína (a) (Lp[a]) específica para la raza (quintil 5); el grupo 2 tenía unos AFam 

positivos y una concentración de Lp(a) específica para la edad no elevada (quintiles 1 a 4); el grupo 3 tenía unos AFam negativos y una elevación de 

la Lp(a) específica para la raza; y el grupo 4 tenía unos AFam negativos y una concentración no elevada de la Lp(a) específica para la raza.
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tes valores de HR para los participantes del grupo 2 y del 
grupo 3 fueron numéricamente inferiores pero en ambos casos fueron estadísticamente significativos (figura  2). Además, la asociación de la concentración elevada de Lp(a) con la ECVA y la EC no era modificada por los AFam (p para la interacción = 0,753 y 0,848, respectivamente).

La incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en los 4 grupos definidos utilizando los AFam prematu-ros se describe en las figuras 3A y 3B. De manera análoga 
a las observaciones antes descritas, la incidencia de 

eventos de ECVA y de EC fue mayor en los grupos 1, 2 y 3 en comparación con el grupo 4. Conviene señalar que la 
incidencia de eventos de ECVA y de EC a 10, 15 y 20 años 

en el grupo 1 fue de 1,5 a 2,5 veces superior a la del grupo 

4 (tabla 3 del suplemento). Observamos también una in-teracción multiplicativa nominal de la Lp(a) elevada y los AFam precoces con los eventos de ECVA (p = 0,096) y de EC (p = 0,077) en los modelos de Cox con ajuste multiva-

riante. Los participantes del grupo 1 presentaron un au-

mento del 74% y del 114% en el riesgo de eventos de ECVA y de EC, respectivamente, en comparación con los 
participantes del grupo 4 (figura 4).Se estratificó a los participantes del estudio DHS de 
una forma similar en grupos de Lp(a)/AFam y de Lp(a)/

AFam precoces. A diferencia de lo ocurrido en el estudio ARIC, observamos interacciones multiplicativas signifi-
cativas entre la Lp(a) elevada y los AFam y entre la Lp(a) 

elevada y los AFam precoces por lo que respecta a los eventos de ECVA (p = 0,043 y p = 0,016, respectivamente) y de EC (p = 0,006 y p = 0,004, respectivamente) en los modelos de Cox con ajuste multivariante. Así pues, la pre-

sencia conjunta de una Lp(a) elevada y unos AFam o 

AFam precoces positivos se asoció a un aumento de 2 a 3 
veces en el riesgo de ECVA y un aumento de 5 a 8 veces en 

el riesgo de EC (tabla 4).

RECLASIFICACIÓN Y DISCRIMINACIÓN DEL RIESGO 

CARDIOVASCULAR CON LA LP(A) Y LOS AFAM. La adi-ción de la Lp(a) elevada o de los AFam produjo un au-mento de la mejora de reclasificación neta y del índice de discriminación integrado tanto para los eventos de ECVA como para los de EC cuando se agregó al modelo de los 
factores de riesgo tradicionales en los participantes en el estudio ARIC (tabla 5). Sin embargo, la mejora de ambos parámetros, así como el cambio observado en el estadí-
grafo C, fueron numéricamente superiores al incluir 

tanto la Lp(a) elevada como los AFam en los respectivos modelos. La mejora de los diversos parámetros fue de 
menor magnitud en cada uno de los modelos cuando los 

AFam se reemplazaron por los AFam precoces, pero la 

presencia conjunta de una Lp(a) elevada y AFam preco-ces produjo una mejora de todos los parámetros para la predicción del riesgo de ECV (tabla 5).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Los valores de Lp(a) ≥ 
50 mg/dl se observaron de manera infrecuente (2,5%) en los participantes en el ARIC. No obstante, la presencia con-junta de una Lp(a) ≥ 50 mg/dl y AFam precoces se asoció a un aumento a más del doble del riesgo de eventos de ECVA 
y de EC (tabla 4 del suplemento). Tras reemplazar las con-

centraciones de colesterol total por las concentraciones de 

colesterol total ajustadas según el colesterol de la Lp(a) en los modelos de Cox, nuestras observaciones relativas al 
aumento del riesgo de ECVA y de EC en los participantes 

de los grupos 1, 2 y 3 se mantuvieron en gran parte inalte-

FIGURA 2 Asociación conjunta de la Lp(a) específica para la raza y de los AFam con la incidencia de ECVA y EC en los participantes en el estudio 

Hazard ratio ajustada (IC del 95%)
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Hazard ratio ajustada (IC del 95%)

Modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presión arterial sistólica, tratamiento con 

antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoproteínas de alta densidad, triglicéridos, índice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situación inicial. Los 4 

grupos de Lp(a) específica para la raza y AFam constituyen la variable independiente, y el grupo 4 es la categoría utilizada como referencia. IC = intervalo de confianza; otras 

abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 3 Incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en los 4 grupos definidos según la Lp(a) específica para la raza y los antecedentes 

familiares en los participantes en el estudio ARIC
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(A) Incidencia de ECVA. (B) Incidencia de EC. El grupo 1 tenía AFam precoces positivos y una concentración elevada de la Lp(a) específica para la 

raza (quintil 5); el grupo 2 tenía unos AFam precoces positivos y una concentración de Lp(a) específica para la edad no elevada (quintiles 1 a 4); el 

grupo 3 tenía unos AFam precoces negativos y una elevación de la Lp(a) específica para la raza; y el grupo 4 tenía unos AFam precoces negativos y 

una concentración no elevada de la Lp(a) específica para la raza. Abreviaturas como en la figura 1.
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radas (tabla 5 del suplemento). Por último, al utilizar las concentraciones de Lp(a) de la visita 4 (n = 8844, media de duración del seguimiento 15,3 años, con 1805 eventos de 
ECVA y 1324 eventos de EC), los participantes del grupo 1 

continuaron siendo los que tenían un mayor riesgo de 

eventos de ECVA y de EC (tabla 6 del suplemento). Se ob-servó un valor de Lp(a) ≥ 50 mg/dl en el 18,2% de los par-

ticipantes en la visita 4. La presencia de una Lp(a) elevada, definida con el empleo de este valor de corte, y de AFam precoces se asoció a un aumento nominal del riesgo de eventos de ECVA y a un aumento significativo del riesgo de 
eventos de EC durante el seguimiento, y estas estimacio-

nes del efecto fueron mayores que las observadas con una Lp(a) ≥ 50 mg/dl o con los AFam precoces solos, para ambos parámetros de valoración (tabla 7 del suplemento).

DISCUSIÓNEn este estudio de la asociación independiente y conjunta 
de las concentraciones circulantes de Lp(a) y los AFam 

con el riesgo cardiovascular en 2 cohortes de base pobla-

cional diferentes presentamos 3 resultados importantes. En primer lugar, la concentración plasmática elevada de Lp(a) (definida como la situada en el quintil 5 específico 
para la raza), los AFam y los AFam precoces mostraron 

asociaciones independientes con el riesgo de ECVA y de EC a largo plazo en los individuos asintomáticos. En se-

gundo lugar, los individuos con concentraciones elevadas 

de Lp(a) y presencia de AFam (o AFam precoces) tuvieron 

un riesgo de incidencia de eventos de ECVA y de EC signi-ficativamente superior al de las personas que no tenían 
ninguno de estos dos factores de riesgo. Por último, la adi-ción de una concentración elevada de Lp(a) y de la pre-

sencia de AFam (o AFam precoces) a un modelo de factores de riesgo tradicionales mejoró los índices de dis-criminación y reclasificación del riesgo de eventos de 
ECVA y de EC, en mayor medida que lo observado tras 

agregar cada uno de estos dos marcadores de riesgo por sí 

solo. Estos resultados sugieren que la Lp(a) y los AFam 

son factores como mínimo aditivos, y en algunos casos multiplicativos, en la evaluación del riesgo cardiovascular.Las concentraciones plasmáticas de Lp(a) elevadas se 
asocian a un aumento del riesgo de eventos cardiovascu-

lares en poblaciones de pacientes diversas (2-5). Varios estudios han puesto de manifiesto que la raza es un fac-

tor determinante importante de las concentraciones cir-

culantes de Lp(a), de tal manera que las personas de raza 

negra tienen unas concentraciones superiores a las de 

otros grupos raciales (1). En un estudio clave de la cohor-te del ARIC se ha observado anteriormente que la asocia-ción de las concentraciones de Lp(a) con la incidencia de 
eventos cardiovasculares es similar en los individuos blancos y en los negros en los análisis basados en los 
quintiles (4). Este fue el fundamento de nuestro enfoque 

para agrupar a los participantes en quintiles de Lp(a) es-pecíficos de la raza. En nuestro análisis hemos demostra-do que una concentración elevada de Lp(a) (quintil 5 específico para la raza) se asocia con el riesgo cardiovas-cular en los participantes asintomáticos de 2 estudios epidemiológicos de cohorte de base poblacional estadou-

nidenses con diversidad étnica.

Los AFam de EC y los AFam precoces se han conside-

rado desde hace tiempo factores de riesgo para la apari-ción de una ECVA en las personas asintomáticas (7, 23). 
Nuestros resultados son coherentes con los estudios pre-

vios y muestran que tanto los AFam como los AFam pre-

FIGURA 4 Asociación conjunta de la Lp(a) específica para la raza y de los AFam precoces con la incidencia de ECVA y EC en los participantes en el estudio 

Hazard ratio ajustada (IC del 95%)

ECVA

0,7 1,0 1,5 2,0 3,0

1,74 (1,41-2,16)

1,18 (1,03-1,36)

1,19 (1,08-1,31)

EC

0,7 1,0 1,5 2,0 3,0

2,14 (1,71-2,67)

1,34 (1,15-1,56)

1,23 (1,10-1,37)

Q5 de Lp(a) y AFamPrem +

Q1-4 de Lp(a) y AFamPrem +

Q5 de Lp(a) y AFamPrem −

Q5 de Lp(a) y AFamPrem +

Q1-4 de Lp(a) y AFamPrem +

Q5 de Lp(a) y AFamPrem −

Lp(a) x AFam
p para la interacción = 0,096

Lp(a) x AFam
p para la interacción = 0,077

Hazard ratio ajustada (IC del 95%)

Modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presión arterial sistólica, tratamiento con 

antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoproteínas de alta densidad, triglicéridos, índice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situación inicial. 

Los 4 grupos de Lp(a) específica para la raza y AFam precoces constituyen la variable independiente, y el grupo 4 es la categoría utilizada como referencia. Q = quintil; otras 

abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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coces se asocian de manera independiente con un 

aumento del riesgo de ECVA y de EC a largo plazo. Es de destacar que la proporción de participantes con AFam y con AFam precoces aumentó en los sucesivos quintiles de Lp(a) específicos de la raza, lo cual indica que tanto los 
AFam como los AFam precoces se asocian con las concen-

traciones circulantes de Lp(a) (tabla 3). La falta de aso-ciación de la Lp(a) con los AFam si no se tiene en cuenta 
la raza (tablas 1 y 2) se debe probablemente a un efecto de confusión inversa, con niveles superiores de Lp(a) pero 
menor prevalencia de AFam en los individuos de raza 

negra.Las concentraciones circulantes de Lp(a) están deter-

minadas principalmente por las características genéti-cas, y los AFam captan vagamente la predisposición 
poligénica a la enfermedad cardiovascular. Parece plau-

sible que ambos marcadores puedan aportar una infor-mación redundante por lo que respecta al riesgo cardiovascular en la población general. En un estudio de 
casos y controles pequeño previo realizado en varones de raza blanca, la concentración de apo(a) explicó gran parte de la predisposición familiar a la EC, y la apo(a) y 
los AFam fueron intercambiables como factores asocia-

dos al riesgo de EC (24). Sin embargo, en ese estudio no se exploraron los efectos aditivos de la apo(a) y los AFam. Contrariamente a la hipótesis de que la Lp(a) y los AFam aportan una información pronóstica redundante, y de manera tal vez más importante, nuestros resultados in-dican que la presencia simultánea de estos 2 «factores 
potenciadores del riesgo» se asocia de manera indepen-

diente a un aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo en la cohorte del estudio ARIC. La fuerza de esta asociación conjunta fue mayor que la observada con cada factor de riesgo por sí solo. Además, estas asociaciones conjuntas aditivas no se modificaron en los análisis de 

sensibilidad en los que se consideró conjuntamente una concentración de Lp(a) ≥ 50 mg/dl y la presencia de 
AFam precoces, y en los que se utilizaron en los modelos de Cox las concentraciones de colesterol total ajustadas en función de la determinación conjunta del colesterol 
de Lp(a). Por último, la presencia conjunta de una Lp(a) elevada y de AFam (o AFam precoces) comportó una me-jora en los índices de reclasificación y de discriminación 
del riesgo de ECVA y de EC.También conviene mencionar que la asociación con-

junta de la Lp(a) elevada y los AFam (o los AFam preco-

ces) tuvo un efecto multiplicativo respecto al riesgo de 

ECVA y de EC en la cohorte del estudio DHS, con un incre-

mento de varias veces en el riesgo cardiovascular obser-

vado en los individuos que tenían a la vez una Lp(a) 

TABLA 4 Asociación conjunta de las concentraciones de lipoproteína (a) específicas de la raza 

y la presencia de AFam/AFam precoces con la incidencia de eventos de ECVA y de EC en los 

participantes en el Dallas Heart Study 

ECVA* EC†

HR (IC del 95%) HR (IC del 95%)

Lp(a) elevada y AFam + (n = 170) 2,57 (1,52–4,34) 5,49 (2,85–10,60)

Lp(a) no elevada y AFam + (n = 686) 1,51 (1,06–2,15) 1,62 (0,93–2,84)

Lp(a) elevada y AFam − (n = 380) 1,00 (0,57–1,77) 1,04 (0,45–2,44)

Lp(a) no elevada y AFam − (n = 1520) Referencia Referencia

Lp(a) elevada y AFam precoces + (n = 55) 3,35 (1,66–6,74) 7,96 (3,60–17,59)

Lp(a) no elevada y AFam precoces + (n = 222) 1,14 (0,69–1,89) 1,29 (0,60–2,79)

Lp(a) elevada y AFam precoces − (n = 496) 0,88 (0,55–1,40) 1,24 (0,66–2,33)

Lp(a) no elevada y AFam precoces − (n = 1983) Referencia Referencia

Modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, 

tabaquismo, presión arterial sistólica, tratamiento con antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoproteí-

nas de alta densidad, triglicéridos, índice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situación inicial. * Valor 

de p de las interacciones Lp(a) elevada × AFam y Lp(a) elevada × AFam precoces para la ECVA = 0,043 y 0,016, 

respectivamente. † Valor de p para las interacciones Lp(a) elevada × AFam y Lp(a) elevada × AFam precoces para la 

EC = 0,006 y 0,004, respectivamente.

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; Q = quintil; 

otras abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

TABLA 5 Mejora de la reclasificación y la discriminación del riesgo de ECVA y de EC con la Lp(a), los AFam de EC y los AFam precoces de EC

MRN (IC del 95%) Valor de p IDI (IC del 95%) Valor de p
Cambio del estadígrafo C 

(IC del 95%) Valor de p

Eventos de ECVA

Lp(a) elevada 0,086 (0,042 a 0,130) < 0,001 0,002 (0,0006 a 0,003) 0,001 0,001 (-0,0003 a 0,002) 0,136

AFam 0,132 (0,087 a 0,178) < 0,001 0,001 (0,0005 a 0,002) 0,002 0,001 (-0,0004 a 0,002) 0,204

AFam precoces 0,092 (-0,007 a 0,190) 0,071 0,0001 (-0,0001 a 0,001) 0,903 0,001 (-0,0003 a 0,0015) 0,1661

Lp(a) elevada y AFam 0,154 (0,103 a 0,205) < 0,001 0,003 (0,002 a 0,004) < 0,001 0,002 (-0,00002 a 0,003) 0,052

Lp(a) elevada y AFam precoces 0,089 (0,034 a 0,144) 0,002 0,002 (0,0004 a 0,003) 0,011 0,002 (-0,00004 a 0,003) 0,056

Eventos de EC 

Lp(a) elevada 0,120 (0,068 a 0,173) < 0,001 0,003 (0,002 a 0,004) < 0,001 0,001 (-0,0002 a 0,003) 0,093

AFam 0,192 (0,151 a 0,234) < 0,001 0,004 (0,003 a 0,006) < 0,001 0,003 (0,001 a 0,005) 0,012

AFam precoces 0,093 (0,005 a 0,181) 0,041 0,002 (0,00001 a 0,003) 0,047 0,002 (0,0005 a 0,004) 0,016

Lp(a) elevada y AFam 0,214 (0,168 a 0,260) < 0,001 0,007 (0,005 a 0,009) < 0,001 0,004 (0,001 a 0,007) 0,004

Lp(a) elevada y AFam precoces 0,151 (0,087 a 0,216) < 0,001 0,004 (0,002 a 0,006) < 0,001 0,004 (0,001 a 0,006) 0,006

Cambio en la reclasificación del riesgo (MRN continua) y la discriminación del riesgo (IDI y cambio del estadígrafo C) tras la adición de la Lp(a) elevada, los AFam y los AFam por separado y de forma combinada 

a un modelo inicial de predicción del riesgo que incluye las siguientes variables: edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presión arterial sistólica, tratamiento con antihipertensivos, colesterol total, colesterol 

de lipoproteínas de alta densidad, triglicéridos, índice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situación inicial. La negrita indica valores estadísticamente significativos.

IDI = índice de discriminación integrado; MRN = mejora de reclasificación neta; otras abreviaturas como en las tablas 1, 3 y 4.
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elevada y AFam de EC. Parece plausible que el menor nú-mero de eventos, la menor edad y la duración relativa-mente corta del seguimiento expliquen esta asociación 
conjunta multiplicativa.

CONSECUENCIAS CLÍNICAS. Nuestros resultados tie-nen un gran interés en el contexto actual de la prevención 
primaria de la ECVA. La Lp(a) se determina habitualmen-te en el ámbito clínico en personas con AFam. De hecho, 
las sociedades médicas de los Estados Unidos y de Euro-pa avalan la determinación de la Lp(a) en este contexto 
(9,25). Sin embargo, anteriormente no se había caracteri-zado bien si la determinación de la Lp(a) aportaba una información sobre el riesgo cardiovascular que se suma-

ba a la proporcionada por los AFam. Nuestros resultados ponen de manifiesto que estos 2 factores son indepen-dientes y como mínimo aditivos en su asociación con la 
incidencia de eventos cardiovasculares. Por ejemplo, la 

incidencia acumulada de ECVA a 10 años en los partici-pantes en el estudio ARIC que tenían tanto una Lp(a) ele-

vada como AFam (o AFam precoces) fue de alrededor de 

un 10%, lo cual está por encima del umbral del 7,5% in-

dicado por la guía de múltiples sociedades médicas de los 

Estados Unidos para iniciar un tratamiento con estatinas 

(8). Por último, la presencia conjunta de una Lp(a) eleva-da y AFam o AFam precoces mejora la reclasificación y la discriminación del riesgo de ECVA y de EC más allá de lo 
que lo hacen los factores de riesgo convencionales. Consi-derados conjuntamente, una concentración elevada de 
Lp(a) y la presencia de AFam pueden aportar una infor-mación útil para la toma de decisiones respecto a las es-trategias de prevención de la enfermedad cardiovascular en las personas asintomáticas.
LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este es el primer estudio en el que se analiza la asociación independiente y con-junta de una concentración elevada de Lp(a) y de la pre-

sencia de AFam con el riesgo cardiovascular en individuos asintomáticos participantes en 2 estudios epidemiológi-
cos de cohorte de base comunitaria bien establecidos de 

los Estados Unidos. Nuestras cohortes de estudio estu-

vieron formadas por participantes multiétnicos que fue-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Asociación independiente y conjunta de la lipoproteína (a) y de los antecedentes familiares con 
el riesgo cardiovascular

Mehta, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(7):781–93.

Riesgo de ECVA: 1,17
Riesgo de EC: 1,31

Lipoproteína (a)

Antecedentes familiares
de EC

Riesgo de ECVA y EC

Asociación aditiva

Riesgo de ECVA: 1,25
Riesgo de EC: 1,27

Riesgo de ECVA: 1,43
Riesgo de EC: 1,68

Mejora de la
discriminación del riesgo

y reclasificación

Las concentraciones plasmáticas elevadas de lipoproteína (a) y los antecedentes familiares de enfermedad coronaria tienen una asociación independiente y una asociación 

conjunta aditiva con el riesgo a largo plazo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica y de enfermedad coronaria. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; 

EC = enfermedad coronaria.
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ron objeto de un seguimiento durante un periodo de tiempo prolongado para identificar los eventos de ECVA y 
de EC validados.

Los resultados de nuestro estudio deben interpretar-se en el contexto de varias limitaciones. En primer lugar, 
presentamos resultados de cohortes observacionales de 

individuos adultos de 30 a 65 años de los Estados Unidos en el momento en el que se les extrajo una muestra de sangre para la determinación de la Lp(a), por lo que estos 
resultados pueden no ser generalizables a otras pobla-

ciones de fuera de los Estados Unidos. Sin embargo, el carácter multiétnico de nuestras cohortes facilita la apli-
cabilidad a poblaciones diversas.En segundo lugar, la definición de los AFam (a cual-quier edad y precoces) fue específica de cada cohorte y los datos se obtuvieron a partir de lo notificado por los propios participantes en el momento de la inclusión. No se obtuvo información respecto a los AFam en múltiples 
familiares de primero y/o de segundo grado. Sin embar-

go, la uniformidad de nuestros resultados con las dife-rentes definiciones de los AFam en las distintas cohortes va a favor de la fidelidad de nuestras observaciones.
En tercer lugar, en este estudio no se evaluaron las re-

percusiones prospectivas del uso de estatinas y de trata-mientos de reducción del riesgo cardiovascular en los participantes con una concentración elevada de Lp(a) y 
con AFam (o AFam precoces).

En cuarto lugar, la mejora de los índices de discrimi-nación del riesgo (índice de discriminación integrado y estadígrafo C) con la adición de la Lp(a) elevada y los 
AFam al modelo de los factores de riesgo tradicionales fue pequeña, lo cual sugiere una repercusión clínica limi-
tada. Sin embargo, hubo un cambio mayor en la mejora de reclasificación neta, una medida de la reclasifica-ción del riesgo clínico, y esa discrepancia en los paráme-

tros de riesgo se ha observado también con otros 

marcadores del riesgo (26).Por último, en nuestro estudio no exploramos las po-

sibles asociaciones de la Lp(a), los AFam y los eventos cardiovasculares en el contexto de las concentraciones 
de apolipoproteína B, que es un factor determinante 

clave del riesgo aterogénico (27).

CONCLUSIONESLas concentraciones plasmáticas elevadas de Lp(a) y los 
AFam de EC (precoces o a cualquier edad) muestran una asociación independiente y aditiva con el riesgo cardiovas-

cular a largo plazo (ilustración central). La presencia de 

estos 2 marcadores del riesgo cardiovascular no tradicio-nales puede facilitar la identificación de las personas asin-tomáticas con un riesgo cardiovascular elevado y puede 
ser útil para orientar la toma de decisiones respecto al tra-tamiento de prevención primaria. Estos resultados respal-
dan también las recomendaciones de guías recientes para realizar de manera más amplia una determinación de las concentraciones de Lp(a) en una sola ocasión.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 

MÉDICO: En los individuos asintomáticos, las 

concentraciones plasmáticas elevadas de Lp(a) y los 

AFam de EC son factores de riesgo aditivos 

independientes para la enfermedad cardiovascular.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 

PACIENTES: Serán necesarios nuevos esfuerzos para 

integrar estos factores de riesgo en estrategias 

destinadas a identificar a individuos asintomáticos 

con un aumento del riesgo cardiovascular y potenciar 

la prevención primaria de la EC.
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PALABRAS CLAVE enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica, riesgo cardiovascular, 

antecedentes familiares, lipoproteína (a), 

prevención primaria de ECV

APÉNDICE Pueden consultarse el apartado de 

Métodos y las tablas complementarias en la versión 

online de este artículo.


