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Integracion de la lipoproteina(a) en la estratificacion del riesgo cardiovascular en poblacion laboral mediante SCORE2:

RESUMEN.

Objetivos: cvaluar la viabilidad y el rendimiento de la
determinacion de lipoproteina(a) [Lp(a)] como herramienta
para identificar riesgo cardiovascular no detectado por el perfil
lipidico convencional en poblacion laboral activa, en el marco de
la vigilancia de la salud. Se presenta el protocolo del estudio, cuya
ejecucion esta pendiente de la aprobacion del comité de ética de

investigacion correspondiente.

Material y métodos: estudio observacional transversal,
descriptivo-analitico, en trabajadores del Hospital Universitario
Virgen del Rocio (Sevilla). Se incluiran trabajadores en activo
mayores de edad sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
establecida. El analisis de reclasificacion se restringira a los
participantes de 40 a 69 afios, rango de aplicabilidad de SCOREZ2;
los menores de 40 afnos se incorporaran al estudio y se describiran
como subgrupo independiente. La Lp(a) se determinara mediante
inmunoturbidimetria, con resultado expresado en mg/dL y
umbral de elevacion en 250 mg/dL. El riesgo cardiovascular a
10 afios se estimarda mediante SCORE2 con los coeficientes
correspondientes a la region europea de bajo riesgo, en la que
se clasifica Espana. La reclasificacion se analizara aplicando el
factor corrector semicuantitativo propuesto por el consenso
de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis y describiendo la
proporcion de participantes que cambian de categoria de riesgo.
Resultados: se describiran la prevalencia de Lp(a) elevada, su
asociacion con los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
la proporcion de trabajadores que modifican su categoria de
riesgo SCORE2 al incorporar el factor corrector. No se anticipa
la magnitud de este efecto, que constituye precisamente el objeto
de estudio.

Conclusiones: ¢l estudio permitira valorar en qué medida la
incorporacion de la Lp(a) al examen de salud laboral aporta
informacion no disponible mediante el perfil lipidico convencional,
y con qué rendimiento. La ausencia de un método formalmente
validado para integrar numéricamente la Lp(a) en SCORE2, junto
con la imprecision de la conversion entre unidades de masa y
molares, constituyen las principales limitaciones. En ningin caso
el resultado de la Lp(a) intervendra en el juicio de aptitud laboral.
Palabras clave: lipoproteina(a); riesgo cardiovascular; vigilancia
de la salud; medicina del trabajo; SCORE2; cribado.
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INTEGRATION OF LIPOPROTEIN(A) INTO
CARDIOVASCULAR RISK STRATIFICATION IN THE
WORKING POPULATION USING SCORE2: DETECTION OF
HIDDEN RISK AND PREVENTIVE UTILITY

ABSTRACT

Objectives: to assess the feasibility and yield of lipoprotein(a)
[Lp(a)] measurement as a tool to identify cardiovascular risk not
detected by conventional lipid profiling in the active working
population, within occupational health surveillance. The study
protocol is presented; its execution is pending approval by the
relevant research ethics committee.

Material and Methods: cross-sectional, descriptive-analytical
observational study in workers at Hospital Universitario Virgen
del Rocio (Seville, Spain). Adult active workers without established
cardiovascular disease will be included. The reclassification
analysis will be restricted to participants aged 40 to 69 years,
the applicability range of SCORE2; workers under 40 will be
enrolled and described as a separate subgroup. Lp(a) will be
measured by immunoturbidimetry, reported in mg/dL, with an
elevation threshold of >50 mg/dL. Ten-year cardiovascular risk
will be estimated using SCORE2 with coefficients for the low-risk
European region, to which Spain belongs. Reclassification will
be analysed by applying the semiquantitative correction factor
proposed by the Spanish Society of Arteriosclerosis consensus
and describing the proportion of participants who change risk
category.

Results: the prevalence of elevated Lp(a), its association with
classical cardiovascular risk factors, and the proportion of
workers changing SCORE2 risk category after applying the
correction factor will be described. The magnitude of this effect is
not anticipated, as it is precisely the object of study.

Conclusions: the study will assess to what extent, and with
what yield, incorporating Lp(a) into the occupational health
examination provides information unavailable from conventional
lipid profiling. The absence of a formally validated method for
numerically integrating Lp(a) into SCORE2, together with the
imprecision of mass-to-molar unit conversion, are the main
limitations. Lp(a) results will under no circumstances inform
fitness-for-work decisions.

Keywords: lipoprotein(a); cardiovascular risk; health surveillance;

occupational medicine; SCORE2; screening.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) continua
siendo una de las principales causas de mortalidad
prematura en la poblacién en edad laboral en los
paises de la Union Europea. Su expresion en el
ambito laboral es directa: de los 607 accidentes de
trabajo mortales registrados en Espana en 2016,
el 37,9% se debieron a cardiopatia isquémica e
ictus®. Las ECV constituyen, de hecho, la segunda
causa de mortalidad laboral®, y la Agencia
Europea para la Seguridad y la Salud en el Trabajo
ha senalado que el conocimiento incompleto de
la relacion entre las ECV y los riesgos derivados
del trabajo dificulta la adopcién de medidas
preventivas apropiadas. La identificacién precoz
de trabajadores con riesgo cardiovascular elevado
constituye, por tanto, uno de los objetivos del
médico del trabajo en el desarrollo de la vigilancia
de la salud prevista en el articulo 22 de la Ley
31/1995 de Prevencion de Riesgos Laborales y
desarrollada por el Reglamento de los Servicios
de Prevencion®?,

Este interés no es meramente epidemiologico.
Diversas condiciones de trabajo —la turnicidad
y el trabajo nocturno, la carga fisica intensa, la
exposicion a estrés térmico o determinados
factores psicosociales— interaccionan con el
riesgo cardiovascular basal del trabajador, y
la Nota Técnica de Prevencion 1191 del INSST
recoge las recomendaciones para la gestion de
la salud cardiovascular en el ambito laboral®.
En trabajadores expuestos a estas condiciones,
la valoracion del riesgo cardiovascular mediante
escalas validadas se ha propuesto como
criterio para una eventual calificacion como
especialmente sensibles en los términos del
articulo 25 de la citada ley: en una administracion
publica espaiola, el 30,1% de la plantilla estaba
expuesta a dichas condiciones y el 13,2% de los
expuestos fue calificado como especialmente
sensible al riesgo cardiovascular®?. El servicio de
prevencion se encuentra ademas en una posicion
singular para esta tarea: mantiene contacto
periddico y sistematico con una poblacién adulta
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que, en muchos casos, no acude regularmente a
otros dispositivos asistenciales.

La estratificacion del riesgo cardiovascular en
prevencion primaria se sustenta actualmente en
modelos multivariables como el SCORE2, validado
para la poblacion europea y adoptado por las
guias de prevencion cardiovascular de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) de 2021%. Su
aplicacién en poblacion trabajadora espanola ya
ha sido documentada: un estudio retrospectivo
sobre reconocimientos médicos laborales de 5.801
trabajadores del Servicio Navarro de Salud estimé6
mediante SCORE2 una probabilidad de evento
vascular a 10 anos del 1,3%, identificando la edad
y el indice de masa corporal como las variables
de mayor efecto explicativo®. La prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en trabajadores
hospitalarios espanoles resulta comparable a la
de la poblacion general adulta®, y se han descrito
perfiles de riesgo desfavorables ya en trabajadores
jovenes de cohortes nacionales”. Sin embargo,
estos modelos emplean el colesterol LDL (c-LDL)
como marcador lipidico principal, lo que puede
subestimar el riesgo real en trabajadores con
c-LDL aparentemente controlado pero con otros
determinantes lipidicos no contemplados en el
cribado habitual.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es wuna particula
lipoproteica estructuralmente similar a las LDL,
con una apolipoproteina(a) unida covalentemente.
Su concentracion plasmaitica estd determinada
en torno al 80-90% por la herencia codominante
en el gen LPA, principalmente por el nimero de
repeticiones del dominio KIV-2,y es practicamente
independiente de la dieta, el ejercicio fisico o el
tratamiento con estatinas"®'®. Esta estabilidad
confiere a la Lp(a) una ventaja operativa singular
en el contexto de la vigilancia de la salud: una
Unica determinacion a lo largo de la vida adulta se
considera suficiente para caracterizar el perfil de
riesgo del individuo, sin necesidad de repeticion
periédica®>1?,

Estudios de cohortes de gran escala han
establecido que la Lp(a) elevada constituye un
factor de riesgo cardiovascular independiente
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y causalmente relacionado con la cardiopatia
isquémica, la estenosis valvular adrtica
calcificada y el ictus isquémico*'”, El consenso
de la European Atherosclerosis Society de 2022
establecié un enfoque pragmatico de puntos
de corte, con valores inferiores a 30 mg/dL
para descartar un incremento significativo del
riesgo y superiores a 50 mg/dL para confirmarlo,
reconociendo al mismo tiempo que la relacion
entre concentracion y riesgo es continua??. Se
estima que entre el 20 y el 25% de la poblacion
general presenta niveles superiores a 50 mg/
d1L.a®.

La incorporacion de la Lp(a) a la evaluacion
del riesgo cardiovascular ha ganado respaldo
normativo reciente. La actualizacion focalizada
de 2025 de las guias ESC/EAS de dislipemias de
201999 adopta SCORE2 y SCORE2-OP para la
estimacion del riesgo en personas aparentemente
sanas y refuerza el papel de la Lp(a) como factor
potenciador del riesgo en poblacion adulta,
recomendando ademas la reclasificacion en
individuos préximos a los umbrales de decision®?,
En la misma direccion, la guia estadounidense
de dislipemias de 2026 recomienda por primera
vez la determinaciéon de Lp(a) al menos una
vez en la vida en todos los adultos como parte
de la evaluacion del riesgo cardiovascular®®,
A pesar de esta convergencia internacional,
su implementacion en los examenes de salud
laborales sigue siendo practicamente inexistente
en Espana.

Esta situacion plantea una pregunta que no es de
eficacia sino de rendimiento: si la determinacién
de Lp(a) se incorporase al examen de salud laboral,
¢cuantos trabajadores resultarian efectivamente
reclasificados y qué consecuencias preventivas
concretas se derivarian de ello? La cuestion se
corresponde con varios de los criterios clasicos
de Wilson y Jungner para la evaluacion de
programas de cribado —relevancia del problema
de salud, disponibilidad de una prueba aceptable,
existencia de una actuaciéon consecuente— y su
respuesta no puede presuponerse a partir de la
evidencia etiol6gica®2?,

El presente documento describe el protocolo de

un estudio observacional transversal orientado

a responderla en una cohorte de trabajadores

hospitalarios. Los objetivos son:

Objetivo principal: estimar la prevalencia de

Lp(a) elevada (250 mg/dL) en poblacion laboral

activa y cuantificar, entre los participantes de 40 a

69 anos, la proporcion que modifica su categoria

de riesgo SCORE2 al aplicar el factor corrector

semicuantitativo por Lp(a).

Objetivos secundarios:

— Analizar la asociacion entre Lp(a) elevada y
los factores de riesgo cardiovascular clasicos
(hipertension arterial, c-LDL, tabaquismo,
indice de masa corporal).

— Describir la proporcion de participantes
con c-LDL controlado y Lp(a) elevada, como
estimacion del riesgo residual no detectado
por el perfil lipidico convencional.

— Describir el perfil de los trabajadores
reclasificados en términos de puesto y de
exposicion a condiciones de trabajo con
interaccion cardiovascular conocida.

— Describir la prevalencia y la distribucion de
Lp(a) en el subgrupo de trabajadores menores
de 40 anos, en quienes SCORE2 no es aplicable
pero cuya identificacion precoz presenta un
interés preventivo especifico por la mayor
duracion de la exposicion acumulada.

viabilidad

determinacién sistematica de Lp(a) en el

— Valorar la operativa de la
circuito del examen de salud periodico:
aceptabilidad, integracion analitica y circuito
de derivacion resultante.

Hipoétesis

La incorporacion de la Lp(a) a la estratificacion
mediante SCORE2 identifica un subgrupo de
trabajadores cuyo riesgo cardiovascular resulta
infraestimado por el perfil lipidico convencional.
La magnitud de este subgrupo, y por tanto
el rendimiento de la determinacion como
herramienta de cribado en el ambito laboral, es
desconocida y constituye el objeto del estudio.
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Material y Métodos

1. Diseiio del estudio
Estudio
descriptivo-analitico. El disefio transversal se

observacional transversal de tipo
considera adecuado dado que los objetivos
son estimar la prevalencia de Lp(a) elevada y
cuantificar la reclasificacion de riesgo en un
momento determinado, sin formular hipétesis
sobre causalidad temporal ni evaluar la incidencia
de eventos.

2. Ambito y poblacién de estudio

El estudio se llevara a cabo en el Servicio de
Prevencion de Riesgos Laborales del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), en el marco
de los reconocimientos médicos periodicos. La
poblacion diana esta constituida por trabajadores
en activo en el momento del reconocimiento.

Criterios de inclusion:

— Trabajadores en activo mayores de 18 afos.

— Asistencia al examen de salud periddico
durante el periodo de estudio.

— Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

— Antecedentes de enfermedad cardiovascular
establecida (cardiopatia isquémica, ictus,
enfermedad arterial periférica).

— Enfermedad inflamatoria aguda en el momento
de la toma de muestra.

— Embarazo en el momento de la determinacion,
por duplicar transitoriamente la concentracion
de Lp(a).

— Insuficiencia renal avanzada o sindrome
nefrotico.

— Datos clinicos incompletos para el calculo de
SCORE2.

Los trabajadores menores de 40 afos seran
incluidos en el estudio, pero quedaran fuera del
analisis de reclasificacion, dado que el algoritmo
SCORE2 no es aplicable por debajo de esa edad.
Su registro de SCORE2 se consignara como
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«o valorable» y constituirin un subgrupo de
descripcion independiente, en el que se estimara
la prevalencia de Lp(a) elevada y se caracterizara
el perfil de riesgo mediante los factores clasicos.
Su inclusién responde a una razén preventiva
concreta: dado que la concentracion de Lp(a) es
estable alolargo delavida adulta, su determinacion
en trabajadores jévenes identifica de forma
permanente un riesgo genético cuya ventana de
intervencién sobre los factores modificables es
maxima. Los criterios de exclusion relativos al
embarazo, la insuficiencia renal y los procesos
inflamatorios agudos responden a las situaciones
en las que el consenso de la Sociedad Espaiiola
de Arteriosclerosis desaconseja la determinacion
o recomienda su repeticion diferida®®.

3. Variables del estudio

— Variable de resultado principal: cambio de
categoria de riesgo SCORE?2 tras la aplicacion
del factor corrector por Lp(a) (variable
dicotémica: reclasificacion a categoria superior
si/no), evaluada en los participantes de 40 a
69 afios.

— Variables de
plasmatica de Lp(a) en mg/dL (continua);
Lp(a) 250 mg/dL (dicotéomica).

— Covariables: edad (afios), sexo, presion

exposicion:  concentracion

arterial sistélica (mmHg), colesterol total
(mg/dL), c-LDL (mg/dL), c-HDL (mg/dL),
colesterol no-HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/
dL), tabaquismo (fumador/exfumador/no
fumador), tratamiento hipolipemiante (si/no),

categoria profesional.

4. Determinacion de Lp(a) y estimacion del riesgo

La concentracion de Lp(a) se determinara
mediante inmunoturbidimetria, método
mayoritariamente disponible en los laboratorios
clinicos espanoles, con resultado expresado en
mg/dL conforme al calibrador del laboratorio
de referencia del centro®'®. Se considerara
elevada una concentracién 250 mg/dL, umbral de
confirmaciéon de riesgo incrementado sobre el que

existe consenso internacional>'®. Se realizard una
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Unica determinacién por participante, decision
sustentada en la elevada heredabilidad de la Lp(a)
y su estabilidad intraindividual a lo largo de la
vida adulta®®!?,

El riesgo cardiovascular a 10 anos se estimara
mediante el algoritmo SCORE2 con los coeficientes
correspondientes a la regiéon europea de bajo
riesgo, categoria en la que se clasifica Espana®,
Las categorias de riesgo se estableceran conforme
a los umbrales de las guias ESC para el grupo de
edad correspondiente®!?,

La incorporacion de la Lp(a) al riesgo estimado
se realizara mediante el factor corrector
semicuantitativo propuesto por el consenso de
la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, que
multiplica el riesgo SCORE2 estimado por un
coeficiente dependiente de la concentracion de
Lp(a) (Tabla 1), Dicho coeficiente procede de
los cambios de riesgo cardiovascular estimados
en la cohorte caucasica del UK Biobank y es,
por definicion de sus propios autores, una
aproximacion semicuantitativa. Se emplea el
modelo simplificado de cuatro bandas recogido
en el cuerpo del consenso, y no la version
ampliada de su material suplementario, por
considerarse que un escalonado mas fino atribuiria
a la estimacion una precision superior a la que
permite la incertidumbre de la conversiéon de
unidades descrita a continuacioén. Se establecen
dos precisiones operativas: los valores iguales o
superiores a 50 mg/dL, situados en el limite entre
las dos primeras bandas, aplican el coeficiente
x1,5; y la banda superior, formulada en el
consenso como un coeficiente abierto <>3», se fija
en X3.

Debe hacerse explicita una limitacion metodologica
de este procedimiento. Los coeficientes correctores
estan formulados en unidades molares (nmol/L),
mientras que la determinacion disponible en
nuestro centro se expresa en unidades de masa
(mg/dL). El consenso de la Sociedad Espaiiola
de Arteriosclerosis advierte de que la conversion
entre ambas unidades no es univoca, dado que
las isoformas de apo(a) tienen peso molecular
variable, y de que los factores de conversion

empleados en la literatura oscilan entre 1:2,0
y 1:2)5, por lo que su uso solo permite una
aproximacion orientativa®®. En el presente
estudio se adoptara el factor 1:2 empleado en
la propia tabla de referencia del consenso, y la
equivalencia se declarara como aproximada y
no como conversion metrolégicamente exacta.
Se reconoce asimismo que no existe, a la fecha,
ninguna metodologia formalmente validada para
la integracion numérica de la Lp(a) en el algoritmo
SCORE2; el procedimiento descrito constituye
una aproximacion basada en la mejor evidencia
disponible, cuyas implicaciones se detallan en el
apartado de limitaciones.

5. Tamaiio muestral

El tamafio muestral minimo requerido para
estimar una prevalencia esperada de Lp(a)
>50 mg/dL del 20%, con una precisién absoluta de
+4 puntos porcentuales y un nivel de confianza
del 95%, es de 384 participantes. El Servicio de
Prevencion de Riesgos Laborales realiza entre 30
y 40 reconocimientos mensuales en trabajadores
elegibles, lo que representa una capacidad de
inclusion estimada de 390 a 520 participantes en
13 meses. (Tabla 2)

Se establece un objetivo de reclutamiento de
500 participantes, que sitia la precision de la
estimacion de prevalencia en aproximadamente
+3,5 puntos porcentuales y permite los analisis
descriptivos por subgrupos previstos. Dado
que una fraccion de los participantes sera
menor de 40 anos y quedard fuera del analisis
de reclasificacion, se prevé que la submuestra
evaluable mediante SCORE2 sea inferior al total
reclutado, circunstancia que se tendra en cuenta
en la interpretacion de la precision de dicho
analisis. No se plantean contrastes de hipotesis
que requieran calculo de potencia, dado el
caracter descriptivo de los objetivos.

6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describiran
mediante media y desviacion estandar o mediana

y rango intercuartilico segin su distribucion,
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TABLA 1. MODELO SIMPLIFICADO DE CORRECCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR ESTIMADO

SEGUN LA CONCENTRACION DE LP(A).

<50 <100 Ninguno o leve No se corrige (x1)
50-100 100-200 Moderado x1,5
>100-200 >200-400 Alto x2
>200 >400 Muy alto x3

Lp(a): lipoproteina(a); CV: cardiovascular. Adaptada de Delgado-Lista et al., Consenso sobre lipoproteina (a) de la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis (Clin Investig Arterioscler. 2024;36(4):243-66), tabla 3. El riesgo cardiovascular corregido se obtiene multiplicando
la estimacion de SCORE2 por el coeficiente correspondiente. A efectos operativos del presente estudio se establece que un valor de
Lp(a) igual o superior a 50 mg/dL, situado en el limite entre las dos primeras bandas del modelo original, aplica el coeficiente x1,5;
y que la banda superior, formulada en el consenso como «>3», se fija en x3. * La equivalencia entre unidades de masa y molares
es orientativa: no existe una conversion univoca, ya que las isoformas de apo(a) presentan peso molecular variable. Se emplea el
factor 1:2 utilizado en la tabla de referencia del consenso, dentro del rango de 1:2,0 a 1:2,5 admitido en la literatura.

TABLA 2. CRONOGRAMA PREVISTO DEL ESTUDIO.

Elaboracion del protocolo Jul 2025 Jun 2026 12 meses
Evaluacioén por el CEI (SICEIA) Jul 2026 Sep 2026 3 meses
Reclutamiento y recogida de datos Oct 2026 Oct 2027 13 meses
Analisis intermedio y ajustes Abr 2027 May 2027 2 meses
Andlisis final Nov 2027 Dic 2027 2 meses
Redaccion del manuscrito Dic 2027 Ene 2028 2 meses

CEI: Comité de Etica de la Investigacion; SICEIA: Sistema de Informacion de los Comités de Etica de la Investigacion de Andalucia.

El inicio del reclutamiento queda condicionado a la obtencién del dictamen favorable del comité de ética.

que se evaluara mediante inspeccion grafica y
pruebas de normalidad. Dada la distribucion
asimétrica caracteristica de la Lp(a), se anticipa
el uso de estadisticos robustos para esta
variable. Las variables cualitativas se expresaran
como frecuencias absolutas y porcentajes. Las
estimaciones de prevalencia se acompanaran de
su intervalo de confianza del 95%.
La reclasificacién se describira mediante:
— La distribucion de participantes por categoria
de riesgo SCORE2 antes y después de aplicar
el factor corrector por Lp(a), presentada en

forma de tabla de reclasificacion cruzada.

— La proporcion de participantes que cambian
a una categoria de riesgo superior, con su
intervalo de confianza del 95%.

— La descripcion del subgrupo reclasificado en
términos de edad, sexo, factores de riesgo
clasicos, concentracion de Lp(a) y exposicion
laboral.

El subgrupo de trabajadores menores de 40 afios
se analizara por separado, mediante estadistica
descriptiva de la concentracién de Lp(a) y de los
factores de riesgo clasicos, sin calculo de SCORE2
ni de reclasificacion.
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Se hace constar de forma expresa que no se
emplearin el indice de reclasificacion neta
(NRD ni el indice de discriminacion integrada
(IDD). Ambos estadisticos evalian la mejora en
la capacidad predictiva de un modelo frente
a eventos observados y requieren, por tanto,
seguimiento longitudinal y desenlaces incidentes,
condiciones que un diseno transversal sin registro
de eventos no reune. Su aplicacion en este contexto
careceria de sustento metodolégico. El analisis de
reclasificacion aqui planteado es descriptivo y no
constituye una evaluacion de mejora predictiva.
La asociacion entre Lp(a) elevada y los factores de
riesgo clasicos se explorara mediante las pruebas
bivariantes apropiadas al tipo de variable. Se
realizara un andlisis descriptivo por sexo, grupo
de edad (40-49, 50-59, 60-69 afos) y categoria
profesional. El nivel de significacion se fijard en
p<0,05, con la precaucion de que los contrastes
bivariantes tienen caracter exploratorio y no se
aplicara correccion por comparaciones multiples,
por lo que sus resultados se interpretaran como
generadores de hipotesis. El analisis se realizara
con el software R (version >4.3.0).

Consideraciones éticas

El estudio ha sido disefiado conforme a los
principios de la Declaraciéon de Helsinki y a la
legislacion espafiola y europea aplicable en
materia de protecciéon de datos. El protocolo ha
sido sometido a evaluacién por el Comité de Etica
de la Investigacion competente a través de la
platatorma SICEIA (Sistema de Informacién de los
Comités de Etica de la Investigacién de Andalucia),
y su ejecuciéon no se iniciara hasta obtener el
Todos
los participantes firmaran un consentimiento

dictamen favorable correspondiente.

informado especifico previo a su inclusion.
Los datos seran seudonimizados antes de su
analisis y tratados de forma disociada del
expediente de vigilancia de la salud. Se hace
constar de forma expresa que el resultado de la
determinacién de Lp(a) no intervendra en ningin

caso en la emision del juicio de aptitud laboral,

cuyo fundamento seguira siendo exclusivamente
la valoracién de la capacidad del trabajador en
relacion con los riesgos de su puesto. No existe
conflicto de intereses ni financiacion externa en
el desarrollo del presente protocolo.

Limitaciones anticipadas

La transparencia metodologica exige identificar
prospectivamente las limitaciones inherentes al
diseno, con el fin de contextualizar correctamente
la interpretacion de los resultados futuros:

— Ausencia de un método validado de
integraciéon: no existe a la fecha ninguna
metodologia formalmente validada para
incorporar numéricamente la Lp(a) al algoritmo
SCORE?2. El factor corrector empleado es una
aproximacién semicuantitativa derivada de
una cohorte poblacional britanica, no validada
en poblacion espafola ni en poblacion laboral.
Esta es la limitacion principal del estudio y
condiciona la interpretacion de todos sus

resultados de reclasificacion.

— Imprecision de la conversién de unidades:
la aplicacion de coeficientes formulados
en nmol/L a determinaciones expresadas
en mg/dL introduce un margen de error no
cuantificable, mayor en los valores extremos
de la distribucion. El uso de un factor de
conversion alternativo dentro del rango
admitido por la literatura desplazaria a una
parte de los participantes entre bandas de
correccion contiguas.

— Limitaciones del método analitico: los ensayos
inmunoturbidimétricos dependen del nimero
de repeticiones de KIV-2, infraestimando la
concentracion en portadores de isoformas
pequefias —precisamente los asociados a
niveles mas elevados— y sobreestimandola en
el caso contrario.

— Reclasificacion como variable subrogada: el
estudio emplea el cambio de categoria de
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riesgo estimado como variable de resultado,

no eventos cardiovasculares incidentes.
Ello impide cualquier inferencia causal y
la extrapolaciéon directa a reduccion de

morbimortalidad.

Efecto del trabajador sano: la poblacion laboral
activa presenta sistematicamente un mejor
perfil de salud que la poblacion general de la
misma edad, por seleccion tanto en el acceso
al empleo como en la permanencia en él.
Cabe esperar, por tanto, que las estimaciones
de prevalencia de Lp(a) elevada y de riesgo
subestimen las

cardiovascular obtenidas

correspondientes a la poblacion general.

Exclusion de trabajadores con enfermedad
cardiovascular establecida: necesaria por
la inaplicabilidad de SCORE2 fuera de la
prevencion primaria, esta exclusion retira del
analisis precisamente al subgrupo con mayor
probabilidad de presentar concentraciones
elevadas de Lp(a), lo que refuerza la direccion
del sesgo anterior.

Estratificaciéon no cuantificada en menores de
40 afios: SCORE2 no es aplicable por debajo de
los 40 anos. Existen herramientas calibradas
para poblacion laboral espafiola en ese rango,
como IBERLIFERISK, empleadas con este fin en
estudios previos sobre trabajadores sanitarios;
su incorporacion queda no obstante fuera del
alcance del presente protocolo, que aborda este
subgrupo de forma exclusivamente descriptiva.
En consecuencia, la interpretacion preventiva
de un valor elevado de Lp(a) en menores de
40 afos se limita aqui a la caracterizacion del
perfil de riesgo clasico y al refuerzo del control
de los factores modificables, sin cuantificacion
de la reclasificacion.

Diseno monocéntrico: la realizaciéon en
un unico centro hospitalario condiciona
la generalizacién, particularmente por Ila
composicion predominantemente sanitaria de

AV Beltran Garcia et al

la plantilla, cuya distribucion de exposiciones
laborales no es representativa del conjunto de
la poblacioén trabajadora.

— Tratamiento hipolipemiante como factor de
confusién: los trabajadores en tratamiento
con estatinas presentaran valores de c-LDL
que no reflejan su riesgo basal. La ausencia de
datos sobre c-LDL pretratamiento dificulta la
estratificacion en este subgrupo.

— Sesgo de participacion: la participacion
voluntaria puede favorecer la inclusién
preferente de trabajadores con mayor

conciencia o preocupaciéon por su salud

cardiovascular.
Relevancia e implicaciones

La medicina del trabajo ocupa una posicién singular
para la prevencion cardiovascular primaria, dado
el contacto periodico y sistematico con poblacién
adulta activa que en muchos casos no acude
regularmente a otros dispositivos asistenciales.
La determinaciéon de Lp(a) presenta ademas
dos caracteristicas que la hacen operativamente
compatible con el examen de salud: se realiza
sobre la misma extraccion que el perfil lipidico
convencional y, por su estabilidad a lo largo de la
vida, requiere una sola determinacion.

Ahora bien, la viabilidad operativa no equivale
a utilidad preventiva. Que una prueba pueda
incorporarse no significa que deba hacerse, y
la respuesta depende de cuantos trabajadores
resulten efectivamente reclasificados y de
qué actuaciéon concreta se derive de ello. Un
rendimiento bajo constituiria un resultado
igualmente informativo, y su publicacién seria
igualmente pertinente: contribuiria a evitar la
incorporacion de determinaciones cuyo impacto
sobre la decision preventiva resulta marginal.
Resulta necesario delimitar con precision las
consecuencias previstas de un hallazgo de Lp(a)
elevada en este contexto. En el modelo propuesto,

dicho hallazgo puede motivar el refuerzo del
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control de los factores de riesgo modificables, la
derivacién estructurada al médico de atencion
primaria para su valoracién y seguimiento, y una
eventual intensificacion de la periodicidad de la
vigilancia de la salud. En ningin caso constituye
por si mismo fundamento para la calificacion
del trabajador como especialmente sensible, ni
interviene en la emision del juicio de aptitud,
ni justifica restriccion alguna del acceso o la
permanencia en el puesto. Esta delimitaciéon no
es accesoria: la incorporacion de marcadores
de determinacion genética a la vigilancia de la
salud exige garantias explicitas frente a un uso
que derivase en el etiquetado o la exclusion de
trabajadores.

En el horizonte de los proximos anos, la
disponibilidad de terapias especificas dirigidas
a la reduccion de la Lp(a), actualmente en fases
avanzadas de desarrollo clinico, podria modificar
sustancialmente el balance entre el coste de
la determinacion y el beneficio derivado de
identificar a los individuos afectados®. Ello
refuerza el interés de disponer de estimaciones
fiables de prevalencia y rendimiento en poblacion
laboral antes de que dicha disponibilidad se
materialice.

Finalmente, el protocolo es replicable en
otros servicios de prevencion, lo que abre la
posibilidad de estudios multicéntricos con mayor
representatividad de la diversidad de sectores y
exposiciones laborales.
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