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INTRODUCCION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO: La Lp(a) es una lipoproteina altamente aterogénica cuyos niveles
vienen determinados genéticamente y se encuentra elevada en aproximadamente el 20% de la poblacion
general. Su relacién causal con la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) esta bien establecida, pero
existe una marcada heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas, lo que justifica el uso de herramientas
adicionales de estratificacion del riesgo cardiovascular. En este sentido, el score de calcio coronario (CAC)
constituye un instrumento consolidado en la prediccidn del riesgo de eventos cardiovasculares en poblacion
asintomatica, pero su utilidad en sujetos con Lp(a) elevada ha sido cuestionada. Por una parte, la Lp(a) se ha
asociado con la progresion de la placa no calcificada, modalidad no capturada por el CAC. Asimismo, algunos
estudios sugieren que los individuos con CAC = 0 UA y Lp(a) elevada no presentan un incremento del riesgo
cardiovascular. El objetivo del estudio fue evaluar la interaccion entre Lp(a) elevada (>50 mg/dL) y el score CAC,
y la asociacion de la Lp(a) con el riesgo de ECVA en los distintos estratos de CAC en una cohorte prospectiva de
EE.UU.

METODOLOGIA Y POBLACION DE ESTUDIO:

Poblacién de estudio: sujetos sin ECVA conocida procedentes de 4 cohortes estadounidenses prospectivas
(MESA, CARDIA, FHS-0OS y JHS) con medicién basal de Lp(a), expresada en unidades de masa (mg/dL), y del score
de CAC, calculado mediante el método de Agatston.
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Outcome primario: aparicién de eventos de enfermedad coronaria (EC; IAM fatal o no fatal, o revascularizacién
coronaria) o ECVA (EC + accidente cerebrovascular fatal o no fatal).

Metodologia: la asociacion de la Lp(a) y el CAC con la ECVA se evalud por separado y conjuntamente en modelos
de regresion de Cox multivariante ajustados por edad, sexo, etnia, nivel educativo, cohorte de procedencia,
presién arterial, IMC, parametros lipidicos, presencia de diabetes, tabaquismo, antecedentes familiares de ECVA
y tratamiento hipolipemiante.

RESULTADOS: Se incluyeron 11.319 sujetos (edad media 56,51+12,5 a, 54% mujeres), con la apariciéon de 1.569
eventos de ECVA y un seguimiento medio de 15 a. La prevalencia de Lp(a) >50 mg/dL fue del 20,2%.

= Tanto Lp(a) como CAC fueron predictores independientes de ECVA y EC:
*  Lp(a) >50 mg/dL: HR 1,24 (IC95% 1,09-1,41) para ECVA y HR 1,32 (IC95% 1,12-1,55) para EC.
= CAC>0UA: HR 2,44 (1C95% 2,14-2,77) para ECVA y HR 3,30 (IC95% 2,78-3,92) para EC.
=  Tras ajustar por el score CAC, Lp(a) >50 mg/dL se asocié de forma significativa con la aparicion de
ECVA (HR 1,24; 1C95% 1,09-1,41), sin interaccion multiplicativa entre ambas (P interaccidén = 0,798).
=  Analisis combinado:
=  El mayor riesgo se observo en el escenario de Lp(a) >50 mg/dL y CAC >0: HR 3,03 (IC95% 2,52-3,64)
para ECVA, en comparacion con el grupo de referencia (Lp(a) <50 mg/dLy CAC = 0 UA).
= El hallazgo clinicamente mas relevante se observé en el escenario de CAC = 0 con Lp(a) >50 mg/dL:
aunque se registré un mayor RR respecto al grupo de referencia (CAC = 0, Lp(a) <50 mg/dL) con una
HR de 1,28 (IC 95% 1,01-1,61), la tasa de eventos absoluta de ECVA fue baja en ambos grupos (4,88
vs 3,83 por 1.000 personas-afio).
=  Cuando el CAC se estratificd en 4 categorias (0, 1-99, 100-299, >300), los resultados fueron similares,
con un incremento gradual y consistente del RR.
=  Elandlisis estratificado por sexo y edad mostré un mayor riesgo absoluto en hombres y en individuos
>55 a, pero el patrdn de RR fue similar en ambos estratos (femenino vs masculino, edad <55 a vs =55
a). No se detectd interaccion significativa del efecto conjunto de Lp(a)/CAC con la edad (P = 0,617) ni
con el sexo (P =0,373).

LIMITACIONES:

= Al tratarse de un estudio observacional, el conocimiento del score CAC pudo haber favorecido un
tratamiento mas intensivo, subestimando el riesgo de ECVA en aquellos sujetos con CAC >0. Asimismo,
la poblacidn incluida se caracterizé por una edad media elevada (57 afos) y ausencia de ECVA previa,
lo que podria haber excluido a los sujetos con niveles de Lp(a) extremadamente elevados y eventos
cardiovasculares precoces, infraestimando asi el riesgo en los percentiles mas altos de Lp(a).

=  Se utilizaron métodos de determinaciéon de Lp(a) distintos entre cohortes, aunque los resultados fueron
consistentes tanto en el andlisis por percentiles de Lp(a) como entre las diferentes cohortes.
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CONCLUSIONES PRINCIPALES: La Lp(a) y el CAC son predictores independientes de enfermedad cardiovascular
y el riesgo se incrementa cuando ambos estan elevados. En el escenario de CAC = 0 con Lp(a) elevada, el riesgo

relativo de ECVA es superior al de los individuos con una Lp(a) <50, pero la tasa de eventos absoluta es
relativamente baja, lo que confiere un valor prondstico negativo al CAC = 0 también en presencia de Lp(a)
elevada. Por este motivo, los autores concluyen que el CAC conserva su utilidad como herramienta de
estratificacion del riesgo cardiovascular en individuos con Lp(a) elevada (> 50 mg/dL).

OPINION PERSONAL: Este trabajo cobra especial relevancia en un momento en que la medicién de Lp(a) se esta
incorporando a la practica clinica habitual y aporta evidencia sobre el uso de herramientas para predecir de
forma mas precisa el riesgo de enfermedad cardiovascular en la poblacion con Lp(a) elevada. No obstante, los
resultados no se pueden extrapolar a adultos jévenes con niveles de Lp(a) elevada sin eventos previos, un motivo
de derivacién habitual en las consultas de lipidos, ya que la poblacién incluida en el estudio es de mayor edad y
el uso del score de CAC puede presentar limitaciones importantes en esta franja de edad por un mayor
predominio de placa no calcificada.

APLICABILIDAD CLiNICA Y PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION DERIVADAS DEL ESTUDIO: El estudio confirma
que el CAC sigue siendo una herramienta vdlida de estratificacion del riesgo cardiovascular en el contexto de
Lp(a) elevada. Sin embargo, dada la asociacidn inconsistente entre la Lp(a) y el CAC descrita en algunos estudios,
y la asociacién de Lp(a) con la placa no calcificada, otras técnicas de imagen como la angiografia coronaria por
TC podrian aportar un valor afiadido en la prediccidn del riesgo cardiovascular en los sujetos con Lp(a) elevada.

RESUMEN PARA LA POBLACION GENERAL Y PACIENTES: La Lp(a) es una particula que transporta colesterol en
sangre, similar al colesterol LDL (“colesterol malo”), y que aumenta considerablemente el riesgo de sufrir un
infarto o un ictus. Este estudio demuestra que el score de calcio coronario, una prueba de imagen sencilla que
permite detectar calcificaciones en las arterias del corazén, puede ayudar a su médico a tomar decisiones mas
personalizadas sobre su tratamiento para reducir el riesgo de sufrir un problema cardiovascular en caso de tener
la Lp(a) elevada. Por ejemplo, si la puntuacion de calcio coronario es 0, el riesgo de sufrir un infarto sigue siendo
bajo aunque la Lp(a) esté elevada.

Informacion elaborada por Albert Cano Palomares, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Parc Tauli
Hospital Universitari


http://www.seen.es/

INFOGRAFIA

Informacion elaborada por Albert Cano Palomares, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Parc Tauli

www.seen.es

SEEN

Sociedad Espariola de
Endocrinologia y Nutricion

CENTRAL ILLUSTRATION Joint Association of Lp(a) and CAC for Incident ASCVD
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Key Points:

« Elevated Lp(a) is associated with higher relative risk across CAC strata, including CAC of O, over 15 years of follow-up
« Among those with CAC of 0, absolute event rates remain low even when Lp(3) is elevated
= CAC remains a powerful tool among individuals with elevated Lp(a)

Bhatia HS, et al. JACC. 2026;m(m):m-H.

Adjusted for age, sex, race/ethnicity, education level, study cohort, systolic and diastolic blood pressure, body mass index, total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol, triglycerides, diabetes, smoking status, family history of cardiovascular disease, and cholesterol medication. ASCVD = atherosclerotic cardiovascular
disease; CAC = coronary artery calcium; Lp(a) = lipoprotein(a).

Andlisis combinado de la Lp(a) y el CAC en aparicion de ECVA en 11.319 sujetos sin enfermedad
cardiovascular previa procedentes de 4 cohortes prospectivas de EE.UU. (MESA; CARDIA, FHS-OS y JHS).
En la parte izquierda, se evalia el efecto combinado de Lp(a) >50 mg/dL y CAC > 0. El mayor riesgo se
observé en el escenario de Lp(a) >50 mg/dL y CAC >0: HR 3,03 (IC95% 2,52-3,64) para ECVA, en
comparacion con el grupo de referencia. En el escenario de CAC = 0 con Lp(a) >50 mg/dL, se observé un
mayor RR respecto al grupo de referencia (HR 1,28; 1C95% 1,01-1,61), aunque la tasa de eventos absoluta
de ECVA fue baja en ambos grupos (4,88 vs 3,83 por 1.000 personas-afio). En la parte derecha de la
ilustracion, se analiza el efecto combinado de Lp(a) y CAC estratificado en 4 categorias (0, 1-99, 100-
299, >300). Los resultados fueron similares, con un incremento gradual y consistente del RR. Andlisis
ajustado por edad, sexo, etnia, nivel educativo, cohorte de procedencia, presién arterial, IMC, pardmetros
lipidicos, presencia de diabetes, tabaquismo, antecedentes familiares de ECVA y tratamiento
hipolipemiante.
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