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L
a estimación del riesgo de enfermedad cardiovas-cular aterosclerótica (ASCVD) a 10 años incluye 
un número determinado de factores de riesgo que son posibles de intervención, constituyendo una herra-

mienta útil para la toma de decisiones terapéuticas pre-ventivas que, por ejemplo, pueden beneficiar a los 
pacientes con historia familiar de ASCVD aun cuando son asintomáticos (1,2). Sin embargo, su rendimiento 
puede ofrecer resultados no dirigidos a un tratamiento 

adecuado, persistiendo un riesgo residual enmascarado.

Las ultimas guías europeas y norteamericanas con-

templan la importancia de considerar los niveles elevados 

de lipoproteina (a) [Lp(a)] y la historia familiar de ASCVD 

como “aumentadores” de riesgo, si bien hay diferencias en la recomendación de las guías acerca de cuándo medir 
Lp(a) (3,4). Las guías americanas multisocietarias de 

2018 sugieren medir Lp(a) en pacientes con historia fa-

miliar de ASCVD, entre otros factores, mientras que las 

guías ESC/EAS 2019 proponen medir Lp(a) al menos una vez en la vida y considerar este parámetro para una clasi-ficación más precisa del riesgo del paciente.
La Lp(a) es una lipoproteína atero-trombogénica que 

contiene a LDL en su estructura unida a una apoproteína 

(a) que presenta una heterogeneidad de isoformas de di-

ferentes tamaños como consecuencia de mutaciones en 

el gen LPA, lo cual determina los niveles circulantes de 

esta lipoproteína (5,6). Las partículas más pequeñas se asocian con concentraciones más elevadas de Lp(a) cir-

culante, y de acuerdo con el estudio Copenhague el 20 % de la población presenta niveles por encima del valor de 
corte (5). Si bien no se cuenta con estudios de interven-ción que permitan corroborar la causalidad de Lp(a) ele-vada sobre la ASCVD, los estudios de randomización mendeliana y de asociación del genoma completo permi-

ten inferir que niveles de Lp(a) aumentados constituyen 

un factor de riesgo independiente, y de hecho hay mayor 

prevalencia de Lp(a) incrementada en pacientes con 

ASCVD (7,8). Cabe agregar que el riesgo que se asocia a 

niveles de Lp(a) elevada superiores a 180 mg/dL (> 430 

nmoL/L) se asimila al de las personas que presentan hi-

percolesterolemia familiar heterocigota (9). 

Por otra parte, el estudio de la historia familiar sigue siendo la forma más accesible de medir el componente 
hereditario de una enfermedad y representa la interac-ción general entre los factores ambientales y genéticos. 
La historia familiar de ASCVD y/o enfermedad coronaria 

(EC), ya sea por causas genéticas, poligénicas o ambien-tales, mantiene una asociación estrecha e independiente 
con el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.  Así, en el estudio del árbol genealógico de Utah, 14% de las 
familias tuvieron historia positiva, pero representaron 72% de todos los casos de EC temprana (10). Más aún la historia familiar muy fuerte de EC se observó en sólo 1% de la población, pero estas familias representaron el 
17% de todos los casos de EC prematura. Aunque dife-rentes estudios, como el INTERHEART, mostraron clara-mente que el infarto de miocardio (IM) en los padres es un fuerte predictor de riesgo para IM, independiente-mente de la población (11), en la práctica clínica la histo-ria familiar suele registrarse de manera insuficiente. A 
ello pueden contribuir entre otras razones, la escasez de 

datos consistentes que provengan de estudios prospecti-vos, la no consideración de la historia familiar entre los 
datos a consignar en los principales algoritmos de riesgo 

y a referencias imprecisas por parte del paciente (12).   Hasta el momento no se había evaluado la conjunción 
de los dos factores de riesgo, historia familiar de ASCVD y Lp(a) elevada, más allá de estar vinculadas ambas varia-
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bles entre sí dado que el nivel de Lp(a) circulante se de-

termina, en su mayor parte, genéticamente.

En un reciente trabajo de Mehta y col. publicado en JACC (13) se evalúan historia familiar de EC prematura y 
niveles de Lp(a) de manera conjunta en dos cohortes, en base a la hipótesis de que ambos factores, además de man-tener una asociación independiente, demuestran un efecto aditivo sobre el riesgo de ASCVD en sujetos asintomáticos.El análisis se realizó sobre 12.149 participantes del es-tudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) con un 

seguimiento promedio de 21 años y sobre 2.756 partici-

pantes del DHS (Dallas Heart Study) con un seguimiento 

promedio de 11 años. Los individuos incluidos no presen-

taban ASCVD conocida, disponían de LP(a) medida, refe-

rencia de historia familiar de EC y otros factores de riesgo, e información sobre ocurrencia de eventos de ASCVD du-

rante el periodo de seguimiento de cada estudio. 

Las dos poblaciones estudiadas reclutaron individuos 

de diversas etnias y comunidades, por lo cual sus resulta-dos poseen mayor aplicabilidad en la población general, aunque todos pertenecían a la población americana. De 
hecho, diferencias étnicas de Lp(a) han sido bien demos-tradas en estudios previos, y ratificadas recientemente en un grupo del estudio INTERHEART de más de 6.000 pacientes que sufrieron IM y fueron estratificados en siete subgrupos según sus etnias, confirmando valores más altos de Lp(a) y partículas más pequeñas en la raza negra. Los individuos surasiáticos y latinoamericanos también presentaron valores más elevados (14). Los criterios para definir historia familiar prematura 
fueron diferentes en ambas cohortes analizadas en el es-

tudio de Mehta y col., con respecto a la edad de ocurren-cia de IM y al grado de relación familiar, de todas maneras, los resultados de ambas poblaciones se reconfirman. Cabe destacar el análisis estadístico y diseños aplica-

dos en este estudio para demostrar los resultados en 

ambas cohortes. Subdividir los niveles de Lp(a) en quin-tiles es acorde con la distribución no paramétrica de Lp(a), y más aún quintiles específicos según la raza, ya que en estudios previos del ARIC se ha demostrado que el rango de Lp(a) correspondiente al quintil más alto pre-sentó una mayor incidencia de eventos cardiovasculares 
tanto en individuos de raza negra como blanca (15).

Por otro lado, todo estudio retrospectivo que involucre valores de Lp(a) de más de una década atrás, tiene el in-

conveniente de disponer de mediciones Lp(a) realizadas con ensayos que se hallaban influenciados por las varia-

ciones de tamaño de las partículas de Lp(a). El estudio de 

Mehta y col., ha contemplado este punto, validando los resultados de Lp(a) de la vista 1 por comparación, 9 años 
después, con el método actual recomendado, que es inde-

pendiente de la variabilidad de tamaño de Lp(a) (16). Asimismo, el modelo Cox de regresión fue ajustado 
por diferentes factores de riesgo, entre ellos el colesterol 

total. Es sabido que valores elevados de Lp(a) sobresti-

man la medida de colesterol total y de colesterol LDL, por lo cual los autores realizaron la corrección del colesterol 
aportado por la Lp(a) (17). La contribución más destacada del estudio es eviden-ciar a través del índice neto de reclasificación (NRI) y la mejora en el índice de discriminación (IDI), la capacidad 
de Lp(a) elevada y de historia familiar -ya sea de manera independiente como sumadas- de mejorar la clasifica-ción de riesgo de ASCVD y de EC, cuando se agregan a los factores de riesgo tradicionales en el modelo de cálculo de riesgo aplicado a pacientes asintomáticos. 

Hasta el momento los resultados del aporte de Lp(a) en la predicción del riesgo de ASCVD han sido controver-

tidos. Mientras algunos autores demostraron que Lp(a) mejora la discriminación y clasificación del riesgo a lo 
largo del tiempo (18), otros observaron un rol limitado de Lp(a) en dicha predicción (19). De todas maneras, estos resultados merecen un análisis cuidadoso de las di-
ferentes cohortes y los calculadores de riesgo implemen-

tados, entre otras variables. 

Es usual que a pacientes con historia familiar de 

ASCVD o EC se les recomiende la medida de Lp(a). Según 

los resultados del trabajo de Mehta y col., el efecto de ambos factores sobre la clasificación y poder discrimina-tivo del cálculo de riesgo, es al menos aditivo y aún mul-tiplicativo, lo cual sugiere considerar su inclusión en la clasificación de riesgo en prevención primaria. Pero más allá de la predicción del riesgo, ¿qué otras aris-tas podrían influir en las decisiones clínicas? Si bien la his-toria familiar no se puede modificar ¿deberíamos esperar beneficios en la modulación de la Lp(a)?  De hecho, y con el objetivo de disminuir los niveles plasmáticos de la Lp(a), se han intentado diferentes estrategias sin que exista hasta ahora una intervención específica y suficientemente efecti-va. Clásicamente se ha postulado a la niacina por su capaci-
dad -aunque modesta- de reducir la Lp(a), pero hoy se ha dejado definitivamente de lado por los conocidos efectos adversos que puede provocar su utilización (20). Por su parte, las estatinas han mostrado beneficios en pacientes 
con Lp(a) aumentada, sin embargo, éstas podrían aún in-

crementar un 10% a 20% los valores basales de Lp(a) (21).

Asimismo, los inhibidores de la PCSK9 pueden dismi-nuir un 25% los niveles de Lp(a), siendo dicho efecto más pronunciado en quienes presentan valores más elevados 
(22,23). Si bien en estudios con inhibidores de PCSK9 y clara reducción de eventos cardiovasculares como ODYS-

SEY Outcomes y FOURIER, también han evidenciado una significativa disminución de eventos en pacientes con ni-veles basales de Lp(a) aumentados, dicha hipótesis sólo refuerza la necesidad de contar con ensayos específica-

mente diseñados para ese objetivo.Por último, se encuentra en estudio un oligonucleóti-do anti-sentido anti-apo(a) [AKCEA-APO(a)-LRx], que ha 
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demostrado disminuir específicamente los niveles de Lp(a) 80% en promedio (24), y se espera la continuación 
de su desarrollo con el objeto de poder corroborar el be-neficio clínico de esta intervención.Por ahora sólo contamos con una creciente acumula-ción de evidencias que vinculan a Lp(a) de manera inde-

pendiente con riesgo de ASCVD y, a partir del estudio objeto de este análisis, también de manera aditiva con la historia familiar de enfermedad prematura. Más aún, las guías internacionales deberían ser más enfáticas a la 

hora de considerar ambas variables, claramente ligadas 

con un aumento de riesgo de ASCVD, para que los clínicos se concentren en un control más ajustado de los factores de riesgo modificables y así disminuir el riesgo oculto de enfermedad cardiovascular aterosclerótica, principal 
causa de morbi-mortalidad global.
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