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Resumen
Introducción: Recientemente se ha diseñado un nuevo calculador de 
riesgo cardiovascular que incorpora los niveles de lipoproteína(a) (Lp[a]).

Objetivos: Estimar el riesgo cardiovascular en una población joven 
mediante el empleo del nuevo puntaje, además de identificar la 
reducción necesaria del colesterol ligado a las lipoproteínas de baja 
densidad (LDLc) para contrarrestar el riesgo atribuible a la Lp(a). 

Métodos: Se estimó el riesgo cardiovascular a lo largo de la vida con 
el nuevo puntaje, en pacientes jóvenes (30-50 años) en prevención 
primaria, tomando o no en consideración el valor de Lp(a). Cuando 
el riesgo estimado considerando los niveles de Lp(a) superó el riesgo 
basal, se calculó la reducción necesaria en los niveles de LDLc para 
equilibrar el riesgo atribuible a la Lp(a).

Resultados: En total, se incluyeron 247 pacientes (edad media  
44,7 años, 71.8% hombres). El 18.2% de la población mostró valores 
altos de Lp(a) (> 50 mg/dl o > 125 nmol/l). Al calcular el riesgo a lo largo 
de la vida y considerar el valor de Lp(a), el riesgo global aumentó en 
el 64.1% de los casos (mediana 13.1%). El riesgo asociado con la Lp(a) 
pudo ser completamente compensado mediante la disminución del 
LDLc (promedio 27.6 mg/dl) en el 69% de los casos.

Conclusión: Al calcular el riesgo cardiovascular con el nuevo puntaje, 
aproximadamente dos tercios y un tercio de la población fueron 
recategorizados bidireccionalmente “hacia arriba” o “hacia abajo”, 
respectivamente. La disminución del LDLc mitigó el aumento del riesgo 
causado por los niveles de Lp(a) en una proporción considerable de 
pacientes.

PALABRAS CLAVE: lipoproteína(a), riesgo cardiovascular, colesterol 
ligado a las lipoproteínas de baja densidad

Abstract
Introduction: A new cardiovascular risk calculator incorporating 
Lipoprotein(a) (Lp[a]) levels has recently been developed. 

Objectives: To estimate cardiovascular risk in a young population 
using the new score and identify the necessary reduction in low-density 
lipoprotein cholesterol (LDLc) to balance the risk attributable to Lp(a). 

Methods: Cardiovascular risk throughout life was estimated with 
the new score in primary prevention patients aged 30 to 50 years, 
considering and not considering the value of Lp(a). When the estimated 
risk considering Lp(a) levels exceeded baseline risk, the necessary 
reduction in LDLc levels to balance the risk attributable to Lp(a) was 
calculated. 

Results: A total of 247 patients were included (mean age 44.7 years, 
71.8% men). Overall, 18.2% of the population had high Lp(a) values  
> 50 mg/dl or > 125 nmol/l). When calculating lifetime risk and 
considering the value of Lp(a), the overall risk increased in 64.1% 
of cases (median 13.1%). The risk associated with Lp(a) could be 
completely compensated by lowering LDLc (mean 27.6 mg/dl) in 69% 
of cases. Conclusion: When calculating cardiovascular risk with the new 
score, approximately two-thirds and one-third of the population were 
bidirectionally recategorized as “up” or “down,” respectively. Lowering 
LDLc mitigated the increased risk caused by Lp(a) levels in a substantial 
proportion of patients.

KEYWORDS: lipoprotein(a), cardiovascular risk, low-density lipoprotein 
cholesterol



23Rev. Arg. de Lípidos - Vol. 8 (2) 2024

INTRODUCCIÓN 

La lipoproteína(a) (Lp[a]) consiste en una molécula 
similar a la lipoproteína de baja densidad (LDL), 
que contiene una molécula de apolipoproteína B y 
que está unida covalentemente a una glucoproteína 
de peso molecular variable, la apolipoproteína 
(a), mediante un enlace disulfuro.1 En los últimos 
años, varios estudios epidemiológicos y genéticos 
han demostrado que los niveles elevados de Lp(a) 
constituyen un factor de riesgo independiente 
para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, 
relacionados con mecanismos inflamatorios, 
aterogénicos y trombóticos.2 Las concentraciones 
de Lp(a) varían ampliamente entre individuos 
dentro de la misma población, así como entre 
diferentes grupos étnicos.3 Esta variabilidad 
complica el establecimiento de un umbral clínico 
de riesgo cardiovascular, aunque los valores  
> 50 mg/dl o > 125 nmol/l son los más comúnmente 
considerados.4,5 

Basados en grandes estudios epidemiológicos, se 
han desarrollado varios puntajes para predecir 
el riesgo cardiovascular.6-9 Los puntajes de riesgo 
clásicos incorporan factores de riesgo tradicionales 
como la edad, el sexo, la presión arterial, el hábito 
de fumar y los niveles de colesterol. Sin embargo, 
cabe destacar que las calculadoras de riesgo 
típicamente no incluyen los niveles de Lp(a) como 
variable predictiva. Ha habido avances notables 
en el reconocimiento de factores de riesgo no 
tradicionales, que podrían reclasificar a los 
pacientes en subgrupos de mayor riesgo. Estos 
incluyen marcadores inflamatorios, la detección 
de ateromatosis subclínica o la elevación de la 
Lp(a) sérica.10 Estos marcadores podrían ser de 
mucha utilidad en la población joven, en la que 
los puntajes tradicionales tienen dificultades, 
por usar horizontes temporales cortos y porque 
frecuentemente subestiman el riesgo.

En 2022, la Sociedad Europea de Aterosclerosis  
(EAS, por su sigla en inglés) publicó un nuevo 
consenso sobre Lp(a).11 Este incluye una nueva 
calculadora de riesgo que tiene en cuenta los 
niveles de Lp(a) junto con los factores de riesgo 
tradicionales. Esta calculadora estima el riesgo 
de sufrir un ataque cardíaco o un accidente 
cerebrovascular hasta los 80 años, considerando 

o no el valor de Lp(a). Además, nos permite 
inferir cómo la modificación de ciertos factores 
de riesgo como el colesterol asociado con las LDL 
(LDLc) puede ayudar a mitigar el exceso de riesgo 
relacionado con la Lp(a).12 

Los objetivos de este estudio fueron: (a) estimar el 
riesgo cardiovascular hasta los 80 años utilizando el 
nuevo puntaje, en una muestra de pacientes jóvenes 
en prevención primaria; (b) calcular la reducción del 
LDLc necesaria para equilibrar el riesgo atribuible a 
la Lp(a).

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de corte transversal. La 
muestra fue seleccionada de manera consecutiva 
en cuatro hospitales ubicados en las ciudades de 
Buenos Aires, San Isidro y Mar del Plata, Argentina, 
entre agosto de 2023 y febrero de 2024. 

Criterios de inclusión: (a) pacientes de entre 30 y 50 
años; (b) pacientes sin antecedentes de enfermedades 
cardiovasculares (prevención primaria); (c) 
pacientes que cuenten con al menos una prueba de 
laboratorio de Lp(a) en su historial médico. Dado 
que el valor de Lp(a) no varía sustancialmente a 
lo largo de la vida, el puntaje se calculó de manera 
independiente del tiempo transcurrido entre la 
medición lipídica y la inclusión del individuo en el 
estudio. 

Criterios de exclusión: (a) triglicéridos > 400 mg/dl, 
ya que impide la estimación del valor de LDLc, que 
es esencial para calcular el puntaje; (b) pacientes con 
valores de laboratorio o presión arterial fuera del  
rango permitido por el nuevo puntaje, incluido 
colesterol total (135-300 mg/dl), LDLc (80-200 mg/dl), 
colesterol asociado con lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc) (25-100 mg/dl) y presión arterial 
sistólica (90-200 mm Hg). 

Los datos basales de los pacientes se recopilaron 
retrospectivamente a través del sistema de registros 
médicos hospitalarios. Se utilizaron ensayos 
colorimétricos y turbidimétricos para medir 
los niveles plasmáticos de triglicéridos, HDLc y 
colesterol total. Se utilizó la ecuación de Friedewald 
para calcular el LDLc. Los niveles séricos de 
glucosa, creatinina y hemoglobina A1C glucosilada 
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se determinaron mediante pruebas estandarizadas. 
Dado que el nuevo puntaje permite ingresar el 
valor de Lp(a) tanto en mg/dl como en nmol/l, se 
aceptaron ambas unidades para esta investigación. 
Asimismo, no se empleó un factor de conversión 
entre mg/dl y nmol/l, ya que esta práctica no se 
recomienda debido a su considerable variabilidad.11 

Se calculó el nuevo puntaje recomendado por la 
EAS. Se estimó el riesgo cardiovascular a lo largo 
de la vida (hasta los 80 años), considerando y no 
considerando el valor de Lp(a). Se estableció el 
número de pacientes que experimentaron un 
cambio en el riesgo después de aplicar el puntaje 
basado en el valor de Lp(a). Además, se analizó 
el cambio porcentual en el puntaje utilizando la 
siguiente fórmula: puntaje inicial / [(puntaje con 
Lp(a) - puntaje inicial) * 100]. Además, en los casos 
en los que el riesgo cardiovascular estimado a lo 
largo de la vida considerando los niveles de Lp(a) 
superó el riesgo basal, se calculó la reducción en los 
niveles de LDLc necesaria para equilibrar el riesgo 
atribuible a la Lp(a). Es importante tener en cuenta 
que el puntaje permite una reducción máxima 
de 80 mg/dl de LDLc. Por lo tanto, analizamos 
adicionalmente el número de pacientes que lograron 
una compensación total o parcial del riesgo. 

Análisis estadístico

Los datos continuos se compararon entre dos grupos 
utilizando la prueba de la t para datos distribuidos 
normalmente o la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon para datos no distribuidos normalmente. 
En los casos que involucraban tres o más grupos, 
se utilizaron las pruebas de ANOVA o de Kruskal-
Wallis, según la distribución de las variables. El 
análisis de datos categóricos se realizó utilizando la 
prueba de chi al cuadrado. Las variables continuas se 
presentan como media ± desviación estándar (DE) 
o mediana (rango intercuartílico [RIC] del 25% 
al 75%], mientras que las variables categóricas 
se expresan como porcentajes. Se consideró 
significativo un valor de p menor de 0.05.

RESULTADOS 

Un total de 247 pacientes (edad media 44.7 ± 
5.1 años, 71.8% hombres) fueron incluidos en el 
estudio. En cuanto a la etnia, el 96% de la población 

estudiada tenía ascendencia europea. Globalmente, 
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la 
población fue solo del 1.2%, mientras que el 28.7% 
de los pacientes eran hipertensos. Es importante 
destacar que el 13.8% de los sujetos eran fumadores, 
mientras que el 31.3% tenían antecedentes familiares 
de enfermedad cardiovascular prematura. Las 
características basales de la población se describen 
en la Tabla 1. 

Tabla 1. Características de la población.

DE, desviación estándar; HbA1c, hemoglobina glucosilada; HDLc, colesterol asociado 
con lipoproteínas de alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteínas de 
baja densidad; RIC, rango intercuartílico.

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC) n = 247

Edad, años 43.4 (5.1)

Índice de masa corporal, kg/m2 26.4 (4.5)

Presión arterial sistólica, mm Hg 122.3 (13.2)

Presión arterial diastólica, mm Hg 77.4 (9.6)

Colesterol total, mg/dl 200 (54.8)

LDLc, mg/dl 124.2 (48.2)

HDLc, mg/dl 50.1 (14.8)

Triglicéridos, mg/dl 107 (75-163)

Lipoproteína(a), mg/dl 17 (9-44.3)

Lipoproteína(a), nmol/l 20.5 (11-79)

Glucemia, mg/dl 95.5 (10.2)

HbA1c,% (población con diabetes) 7.1 (1.3)

Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2)

Variables categóricas, %

Hombres 71.8

Diabetes tipo 2 1.2

Hipertensión arterial 28.7

Tabaquismo active 13.8

Antecedente familiar de enfermedad vascular precoz 31.3

Estatinas 30.4

Se midió la Lp(a) en mg/dl en 77 individuos 
(mediana 17 mg/dl [RIC 9-44.3]) y en nmol/l en 170 
pacientes (mediana 20.5 nmol/l [RIC 11-79]). En 
total, el 21.4% y el 17.6% de los pacientes mostraron 
niveles > 50 mg/dl o > 125 nmol/l de Lp(a), 
respectivamente. Considerando ambas formas de 
medición, podríamos concluir que el 18.2% de la 
población tenía un valor alto de Lp(a) según estos 
valores de corte. 

Al calcular el riesgo cardiovascular hasta los  
80 años considerando el valor de Lp(a), el riesgo 
global aumentó en el 64.1% de los casos, mientras 
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Finalmente, al analizar la población en la que el 
riesgo aumentó después de considerar el valor de 
Lp(a), observamos que el exceso de riesgo podría 
ser completamente compensado mediante la 
disminución del LDLc (promedio 27.6 mg/dl) en el 
69% de los casos. Por el contrario, el 31% no logró 
la compensación total del riesgo con la reducción 
máxima de LDLc (80 mg/dl) permitida por el 
sistema de puntuación. La representación gráfica de 
cómo modificar el LDLc para mitigar el exceso de 
riesgo atribuible a la Lp(a) se puede observar en la 
Figura 1.

Tabla 2. Riesgo cardiovascular aumentado hasta los 80 años al considerar los valores de Lp(a) según diferentes 
subgrupos.

Lp(a), lipoproteína (a), RIC, rango intercuartílico.
*Entre las proporciones de pacientes con mayor riesgo después de la reclasificación. 
**Entre los valores porcentuales del riesgo incrementado.

Subgrupo Pacientes con mayor riesgo 
luego de la reclasificación

Aumento porcentual del 
riesgo (mediana [RIC]) p* p**

Sexo

Mujeres 62.7% 17.1% (7.4 a 44.7) 0.826 0.002

Hombres 64.2% 10.7% (2.4 a 38.8)

Niveles basales de Lp(a)

< 30 mg/dl o < 75 nmol/l 49.4% 4.6% (1.5 a 8.5) < 0.001 0.001

30-50 mg/dl o 75-125 nmol/l 100% 23.9% (20 a 26.4)

> 50 mg/dl o > 125 nmol/l 100% 56.8% (42.3 a 76.8)

que el riesgo se mantuvo igual o disminuyó en el 
35.9% de los sujetos. Entre los pacientes en los que 
el riesgo disminuyó, la reducción (mediana [RIC]) 
fue del 2.9% (-3.7% a -1.6%). Por otro lado, al 
evaluar a los sujetos en los que el riesgo aumentó, 
el incremento (mediana [RIC]) fue del 13.1% (4.1% 
a 42.3%). 

La Tabla 2 muestra el incremento del riesgo 
cardiovascular hasta los 80 años al considerar los 
valores de Lp(a) en los subgrupos de pacientes 
según su sexo y los niveles basales de Lp(a).

Figura 1. Población joven con mayor riesgo a lo largo de la vida, luego de considerar el valor de Lp(a).
Lp(a), lipoproteína (a), LDLc, colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad. 

69%
(media 27.6 mg/dl)

31%

64.1%

Estrategia para compensar el riesgo asociado con la Lp(a)

Descenso del LDLc

Riesgo compensado totalmente  
(reducción del LDLc necesaria < 80 mg/dl)

Riesgo compensado parcialmente
(reducción del LDLc necesaria > 80 mg/dl)
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años, y que la incorporación de la Lp(a) mejora la 
predicción del riesgo cardiovascular calculada por 
el puntaje de Framingham.17 De manera similar, 
Ghavami y col. concluyeron que la integración de 
los valores de Lp(a) en el modelo de Framingham 
mejoró la predicción del riesgo de enfermedad 
coronaria en una población iraní, sin aumentar 
significativamente la complejidad del modelo.18 

Otro estudio que siguió a un grupo de participantes 
daneses durante 17 años mostró que la adición de 
los niveles extremos de Lp(a) a un modelo basal, que 
incluyó factores de riesgo convencionales, mejoró la 
predicción de eventos coronarios.19

Un hallazgo notable de nuestra investigación fue que 
la reclasificación del riesgo fue más pronunciada en 
las mujeres. Esta observación podría ser importante 
si consideramos las limitaciones asociadas con el 
uso de los puntajes de riesgo convencionales en 
las mujeres.20 Como era de esperar, los valores más 
extremos de Lp(a) en nuestro estudio se vincularon 
con mayor proporción de sujetos reclasificados. 
Sin embargo, es notable que cerca del 50% de 
los pacientes con valores de Lp(a) < 30 mg/dl o  
< 75 nmol/l también fueron reclasificados “hacia 
arriba” por el nuevo puntaje. Este hallazgo lleva a 
reflexionar sobre las limitaciones de usar umbrales 
fijos de Lp(a), dado que la evidencia respalda que el 
riesgo aumenta de manera continua a medida que 
aumenta la concentración de Lp(a).21 

El consenso de la EAS recomienda un manejo más 
intensivo de los factores de riesgo en pacientes 
con niveles altos de Lp(a).11 En ausencia de 
terapias específicas para reducir la Lp(a), también 
permite estimar la reducción del LDLc necesaria 
para compensar el exceso de riesgo atribuible a 
la concentración elevada de Lp(a). En nuestro 
estudio, cerca del 70% de los pacientes pudieron 
“compensar” completamente el riesgo atribuido 
a la Lp(a) mediante la reducción del LDLc. De 
manera llamativa, la reducción promedio del 
LDLc requerida para compensar este riesgo es 
relativamente fácil de lograr con las herramientas 
terapéuticas convencionales (27.6 mg/dl). El 
uso de estatinas se asoció con un aumento en los 
niveles de Lp(a).22,23 Sin embargo, a pesar de dicho 
efecto, las estatinas siguen siendo la piedra angular 
del tratamiento para reducir el LDLc y, por lo 
tanto, el riesgo cardiovascular.11 Por otro lado, los 

DISCUSIÓN

Los niveles de Lp(a) están determinados 
principalmente por factores genéticos y permanecen 
estables a lo largo de la vida de un individuo.13 Sin 
embargo, las concentraciones plasmáticas de Lp(a) 
varían entre las diferentes etnias, con niveles más 
altos en la población africana en comparación con 
los hispanos, asiáticos y europeos.14 La composición 
étnica en la Argentina muestra una variación 
significativa dependiendo de la ubicación geográfica 
de la muestra, con proporciones mayoritarias de 
ascendencia europea en los principales centros 
urbanos situados en la región central del país.15 
Coincidiendo con estos datos, nuestro estudio reveló 
que casi toda la muestra presentaba ascendencia 
europea. 

Los niveles de Lp(a) no muestran una distribución 
normal; en su lugar, su concentración está “sesgada 
hacia la izquierda”, con la mayoría de la población 
(aproximadamente el 70%) con niveles por debajo 
de 30 mg/dl o 75 nmol/l.16 Sin embargo, se observan 
comúnmente concentraciones elevadas de Lp(a), 
definidas por valores que exceden los 125 nmol/l 
o 50 mg/dl. De hecho, este patrón se observa en 1 
de cada 5 individuos europeos. Los hallazgos de 
nuestro estudio son coincidentes con estos datos, ya 
que el 18.2% de la población mostró niveles elevados 
de Lp(a) utilizando los mismos valores de corte. 

Estudios recientes sugieren que los niveles de 
Lp(a) están asociados de manera independiente 
con un aumento del riesgo cardiovascular, 
incluso después de considerar los factores de 
riesgo tradicionales.2 La inclusión de la Lp(a) en 
los modelos utilizados para estratificar el riesgo 
podría mejorar significativamente la predicción del 
riesgo, identificando de manera más eficiente a los 
individuos que podrían beneficiarse de estrategias 
preventivas más intensivas. En nuestro estudio, 
cerca de dos tercios de la población mostró mayor 
riesgo cardiovascular a lo largo de la vida cuando 
se aplicó el puntaje considerando los valores de 
Lp(a). Los hallazgos de nuestra investigación 
concuerdan con los de otros trabajos publicados 
previamente. Por ejemplo, un estudio realizado 
en Italia, que involucró a sujetos de 45 a 84 años, 
encontró que los niveles elevados de Lp(a) predicen 
la aparición de eventos cardiovasculares a 15 
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inhibidores de la PCSK9 reducen los niveles de Lp(a) 
aproximadamente un 25%.24 Los datos provenientes 
de grandes ensayos clínicos han demostrado que la 
reducción absoluta del riesgo cardiovascular con este 
tratamiento es mayor cuando los niveles basales de 
Lp(a) son más altos.25 Sin embargo, los inhibidores 
de la PCSK9 no están indicados con el propósito 
específico de reducir la Lp(a). 

Finalmente, un punto interesante a destacar 
resultaría ser la utilidad del nuevo puntaje para 
identificar sujetos que podrían beneficiarse con el 
uso de aspirina. Debido a su mecanismo de acción, 
el empleo de aspirina podría atenuar parte del estado 
proaterotrombótico relacionado con los niveles 
elevados de Lp(a). Reportes previos han demostrado 
que el uso de aspirina puede beneficiar a los individuos 
con ciertos genotipos asociados con niveles elevados 
de Lp(a).26 Estos hallazgos son congruentes con un 
estudio observacional recientemente publicado, 
el cual demostró que el uso de aspirina se asoció 
con un riesgo significativamente menor de eventos 
coronarios en un grupo de sujetos en prevención 
primaria con niveles de Lp(a) superiores a 50 mg/dl.27

Esta investigación presenta algunas limitaciones. 
En primer lugar, su naturaleza observacional 
implica la presencia potencial de una amplia gama 
de sesgos. En segundo lugar, el uso del nuevo 
puntaje que incorpora los valores de Lp(a) aún no 
ha sido validado en nuestro país. Por último, es 
importante tener en cuenta que los participantes 
incluidos en nuestro estudio provenían de centros 
especializados en prevención cardiovascular y 
eran predominantemente de ascendencia europea. 
Por lo tanto, las conclusiones obtenidas no deben 
extrapolarse automáticamente a la población 
general o a otras etnias.

CONCLUSIÓN

Este estudio evaluó, en una población joven, y 
por primera vez en nuestra región, una nueva 
herramienta predictiva que incorpora el valor de 
Lp(a) entre sus variables explicativas. Luego de 
aplicar el nuevo puntaje, una proporción significativa 
de la población joven analizada experimentó una 
recategorización, principalmente en dirección 
ascendente. Nuestros datos respaldan la sugerencia 
de realizar una reducción individualizada del LDLc 

para disminuir el riesgo cardiovascular a un nivel 
que compense de manera adecuada el aumento del 
riesgo asociado con los niveles elevados de Lp(a).
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