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La lipoproteina “a” o Lp(a) es una particula similar
a la lipoproteina de baja densidad (LDL) unida a la
apolipoproteina (Apo[a]). Su valor se determina de
forma genética y las medidas higiénico dietéticas no
varian su nivel plasmatico. La Lp(a) se puede medir
en mg/dl o en nmol/l aunque esto Ultimo lo més
recomendable. Se requiere que esta determinacion
se realice a toda persona al menos una vez en la
vida. Los valores superiores a 100-125 nmol/l o
> 50 mg/dl se han asociado con aumento de la
incidencia de infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y estenosis valvular aortica. A
la fecha, no existe un tratamiento farmacoldgico
especifico para el aumento de la concentracién de
Lp(a), pero estan en curso diferentes compuestos
especificamente disefiados a tal fin.

JQUE ES LA Lp(a)?

La Lp(a) es una lipoproteina compuesta por una
particula similar a las LDL en la que la ApoB100
se une de manera covalente por un solo enlace
disulfuroala Apo(a), que esel componente distintivo
de la Lp(a). Por razones etioldgicas y fisiologicas
desconocidas, la Apo(a) ha evolucionado del gen del
plasmindgeno a través de procesos de duplicacion
y remodelacion a lo largo de los milenios.! El
plasmindgeno contiene 5 estructuras denominadas
kringles (KI a KV) y un dominio de proteasa. El
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plasmindgeno es una proenzima que se convierte en
la enzima fibrinolitica plasmina por activadores del
plasminogeno, como la uroquinasa y el activador
tisular activador del plasmindgeno, ya sea de forma
enddgena o iatrogénica. La Apo(a) carece de los
Kl, KIl'y KIII del plasminégeno, pero en su lugar
contiene 10 subtipos del KIV (KIV,-KIV,), un
copia del KV y un dominio proteasa inactivo. A su
vez, los KIV, y KIV, ,, estan presentes en una copia
y esen el kringle 1V tipo 2 (KIV;) donde subyace la
clave de la particula de Lp(a), ya que puede variar en
el nimero de copias o repeticiones.?®

Las repeticiones del KIV; en la Apo(a) conducen
a la heterogeneidad del tamafio de la isoforma de
Lp(a), que van de 2 a mas de 40 repeticiones, con
un considerable polimorfismo de tamafio (200-800
kilodaltons). La isoforma de apoyo mas grande
descrita hasta ahora tiene 52-54 repeticiones de
KIV,. Esta variabilidad de tamafio es un fendmeno
Unico, ya que otras lipoproteinas suelen tener masas
constantes.

Existe una correlacion inversa entre el tamafio
de la isoforma y la concentracion plasmética de
Lp(a); la isoforma mas pequefia contribuye a una
mayor produccion y concentracién de Apo(a) que
la isoforma més grande. Esta relacion se produce
porque la Apo(a) de tamafio pequefio resulta en una



tasa mayor de produccién y secrecién por parte del
higado, lo que conduce a una mayor concentracion
de Lp(a).*

El fenotipo del nimero de dominios kringle
en cada individuo depende de la informacion
genética heredada de cada progenitor. Otros
determinantes del numero de dominios kringle son
los polimorfismos de nucleétidos Gnicos (SNP),
que son variantes de un nucledtido que puede
modificar la expresion o regulacion génica o la
estructura/funcion del producto del gen. Més del
80% de los individuos porta 2 isoformas de apoyo
de diferentes tamafios, cada uno heredado de un
progenitor. Por ejemplo, un individuo puede portar
2 isoformas pequefias, una pequefa y una grande,
o 2 isoformas grandes, con niveles plasmaticos
de Lp(a) determinados por la produccion neta de
Apo(a) en cada isoforma, con la mayor contribucion
en general impulsada por la isoforma pequefia. Los
niveles plasmaticos de Lp(a) en gran medida estan
determinados genéticamente.

Los estudios familiares revelaron una estimacion
de heredabilidad de concentraciones de Lp(a) de
aproximadamente el 90%. EI gen que contiene
el 90% del control de los niveles de Apo(a) es el
gen LPA, que se encuentra en las posiciones 26 y
27 del brazo largo del cromosoma 6 (6q26-27).
De hecho, el gen LPA es uno de los factores de
riesgo monogénico mas potente de enfermedad
cardiovascular (ECV), independientemente de la
raza.> No existe otro rasgo cuantitativo que esté
tan influenciado por las diferencias de secuencia
en un solo locus como es el de la LPA. Este gen es
responsable de la heterogeneidad sustancial de
tamafio de las isoformas de Apo(a), que estd asociada
con el nimero variable de copias (repeticiones) de
KIV,. La Lp(a) es, por lo tanto, la lipoproteina con
mayor control genético conocida.

;COMO SE MIDE LA Lp(a)?

Dada la heterogeneidad de las particulas de Lp(a),
debido principalmente a sus isoformas de tamafio,
se realizan importantes esfuerzos en el mundo por
armonizar su determinacion entre los laboratorios
clinicos, ya que aun no ha sido posible la total
estandarizacion de los métodos para acercarnos
al valor verdadero de Lp(a) que conduzca a una

clasificacién correcta de riesgo cardiovascular.®
La determinacion de Lp(a) puede realizarse tanto
en suero como en plasma, y es indistinto obtener
las muestras en condiciones de ayuno o sin él. Se
recomienda su proceso analitico con la muestra sin
congelamiento previo, solo refrigerada no mas de
3 dias.

Existe una variedad de métodos inmunoldgicos
como ELISA, nefelometria y turbidimetria. Los
ensayos disponibles informan la concentracion de
Lp(a) en mg/dl o en nmol/l y exhiben diferente
grado de sesgo, dependiente de las isoformas. El
grupo de trabajo de estandarizacion de métodos
de la International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCCLM) se abocd, en
las ultimas dos décadas, a seleccionar y caracterizar
materiales de referencia que se utilizaron para
brindar exactitud a los fabricantes de reactivos.’
El desafio principal para garantizar exactitud en la
medida de esta lipoproteina tan compleja es tener
en cuenta las siguientes condiciones:

1) Seleccionar un método que demuestre
trazabilidad con el método de referencia ELISA
que utiliza anticuerpos monoclonales para capturar
Apo(a) de distintas isoformas presentes en la
muestra a analizar.

2) Contar con calibradores con concentraciones
asignadas en nmol/l y trazabilidad con el material
de referencia aceptado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)/IFCCLM con el
fin de minimizar los desvios causados por la
heterogeneidad de la Lp(a).

3) Alcanzar un método sélido y preciso que presente
la certificacion de cumplimiento con el protocolo de
estandarizacion que controlan los Northwest Lipid
Metabolism and Diabetes Research Laboratories
(NLMDRL).2

Laexpresion de los resultados en nmol/l, asi como las
unidades del calibrador, garantizan la comparacion
con los NLMDRL vy tiene la ventaja de indicar el
nimero de particulas, de manera independiente
de la masa medida en mg/dl, que comprende las
proporciones de los distintos componentes de la
particula.® De hecho, la misma LDL que conforma
la Lp(a) varia en su tamafio y composicién, ademas



de las variaciones de tamafio de Apo(a), lo que
conduce a mdaltiples combinaciones de estructuras
de Lp(a).

LaLp(a) esunade las lipoproteinas aterogénicas con
ApoB100 que posee tamafio y densidad semejantes
ala LDL, por lo cual constituye una “interferencia”
en la cuantificacion del colesterol asociado con
LDL (LDLc) por cualquiera de los métodos que
se utilicen, como estimacion por célculos, medida
analitica y aun por el método de referencia que es
la beta cuantificacion por ultracentrifugacion. Esto
produce un error de sobreestimacion del LDLc que
es significativo cuando la Lp(a) es alta, ya que aporta
colesterol a la medida del LDLc. La correccién que
suele usarse para restar la contribucion de Lp(a)c al
LDLc y estimar el valor verdadero del LDLc, no es
recomendable, porque la proporcién del 30% de la
masa de Lp(a) como estimador del Lp(a)c es muy
variable y, ademas, el calculo implica la conversion
de nmol/l amg/dl, que es imprecisa.® Recientemente,
se ha disefiado un ensayo promisorio y validado
que permite medir el Lp(a)c, de donde surge que
la contribucidn de Lp(a)c al LDLc es, en promedio,
de 17 mg/dl en sujetos con Lp(a) elevada, lo cual
es clinicamente relevante.’® Ademas, actualmente
existen métodos directos para el LDLc en mejoras
constantes para reducir considerablemente la
interferencia de la Lp(a), como Kyowa Medex,
controlado por los Centers for Disease Control and
Prevention y ampliamente disponible.

En conclusion, para la medida de la Lp(a) se
recomienda un ensayo inmunoquimico que
minimice el efecto de las isoformas de tamafio,
calibrado por material de referencia de OMS/
IFCCLM e informado en nmol/l. La expresion
universal en nmol/l constituird una oportunidad
de estandarizacién y armonizacién de los métodos
para medir la Lp(a).

;EN QUE SE MIDE LA Lp(a)?

El incremento de la Lp(a) se reconoce como un
potenciador del riesgo cardiovascular'!y su medida
es de gran utilidad para optimizar la clasificacion
de riesgo.

En individuos con Lp(a) muy elevada, conocer el
nivel permitid reclasificar el riesgo en una categoria
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mayor, en aproximadamente un tercio de los sujetos
en prevencion primaria y en mas de la mitad de los
pacientes en prevencion secundaria.'?

Dado que los niveles de Lp(a) en general estan
determinados genéticamente, es habitual que
permanezcan estables a lo largo de la vida. La
medicion de la Lp(a) una sola vez en la vida seria
suficiente para la mayoria de los individuos, a
menos que surja alguna causa secundaria que
modifique sus niveles 0 como seguimiento de
alguna medida terapéutica para su descenso. Desde
el punto de vista de la rentabilidad y en linea con
las normas de la European Cardiology Society
(ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS),*
coincidimos en recomendar la medida de Lp(a) en
todos los individuos, dado que, ademas de mejorar
la evaluacion del riesgo, permitird la deteccion de
otros familiares portadores de Lp(a) elevada para
tomar medidas preventivas.

Mas alla de la necesidad de una evaluacion
de rutina de la Lp(a) y acorde con las
recomendaciones recientes de la National Lipid
Association (NLA), la decision de medir la Lp(a)
debe enfocarse principalmente en pacientes con
ECV aterosclerética prematura (< 55 afios en
hombres y < 65 afios en mujeres) también teniendo
en cuenta los deméas miembros de la familia.*
Asimismo, se sugiere medir la Lp(a) en pacientes
con estenosis valvular aortica, dado que se ha
demostrado bien la accion exacerbante de la Lp(a)
sobre la patogénesis de esta valvulopatia. También,
debe medirse en pacientes con hipercolesterolemia
grave (LDLc > 190 mg/dl) con sospecha o
confirmacion de hipercolesterolemia familiar, dado
que la coexistencia de estas condiciones con Lp(a)
elevada agrava el pronoéstico y la gravedad de la
ECV.BEn el mismo sentido, la medida de la Lp(a)
deberia ademas enfocarse en los sujetos con otras
dislipidemias, como la hiperlipidemia familiar
combinada o la disbetalipoproteinemia.

También, se debe tener en cuenta la cuantificacion
de Lp(a) en pacientes en tratamiento con estatinas
gue mantienen un “aparente” LDLc elevado, es decir
gue no responden al tratamiento, ya que puede
adjudicarse al incremento de la Lp(a), que aporta
colesterol a la medida del LDLc.



La concentracién de Lp(a) debe utilizarse como una
herramienta que colabora en la decision clinica de
indicar tratamiento con estatinas en pacientes de 40
a 75 afios con riesgo intermedio.*

A pesar de la demostrada relacion entre la Lp(a)
elevada y el claro incremento de riesgo de ECV
aterosclerdtica y estenosis valvular adrtica, la
problematica actual reside en que la gran mayoria
de los individuos en el mundo permanece sin
identificacion con respecto al nivel de Lp(@) v,
por ende, no recibe indicaciones terapéuticas
adecuadas. Por lo tanto, la incorporacion de la Lp(a)
en el perfil lipidico al menos una vez en la vida de
cada individuo y, eventualmente, en los algoritmos
para estratificar el riesgo cardiovascular, permitiria
la deteccién de los portadores de Lp(a) elevada y
una clasificacion mas precisa.

;CUAL ES EL VALOR DE CORTE PARA
DEFINIR EL AUMENTO DEL RIESGO
ASOCIADO CON LA Lp(a)?

Los niveles de Lp(a) estdn determinados
genéticamente y persisten estables a lo largo de la
vida del individuo, sin verse afectados de manera
significativa por los héabitos de alimentacion,
actividad fisica, inflamacion crdnica (es un reactante
de fase aguda) o el envejecimiento. No obstante, las
concentraciones plasmaticas de Lp(a) difieren entre
las etnias y son mayores en la poblacion africana
que en las personas hispanas, asiaticas y europeas.*®

Los niveles de Lp(a) no siguen una distribucion
normal, sino que su concentracion esta desplazada
hacia la izquierda y la mayoria de la poblacion
(70%) tiene niveles inferiores a 30 mg/dl con una
cola hacia los niveles mas altos. Se observa gran
variabilidad interindividual, que fluctia entre < 1y
> 250 mg/dl.Y

Los niveles elevados de Lp(a) han demostrado
ser un factor de riesgo para ECV, especialmente
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
(ACV) vy estenosis valvular adrtica.’5® 3% | os
estudios de casos y controles han mostrado que el
riesgo de infarto de miocardio es un 75% mayor
cuando los niveles de Lp(a) son superiores a 30
mg/dl. Los metanalisis que incluyeron estudios
epidemiol6gicos en prevencion primaria han

mostrado que la asociacion de Lp(a) con el riesgo
de enfermedad coronaria es continua y curvilinea,
sin verificarse claramente un nivel umbral, aunque
se acelera con niveles > 24 mg/dl.?° La asociacion
con el ACV isquémico ajustado por edad y sexo es
algo més débil. En un estudio, que incluyd 7 ensayos
prospectivos de 5 paises europeos, el cociente de
riesgo (hazard ratio [HR]) para eventos coronarios
graves ajustado por otros factores de riesgo fue
de 1.3 con niveles de Lp(a) sobre el percentilo 66
(14.1 mg/dl), y de 1.49 con niveles por encima del
percentilo 90 (43.5 mg/dl). Ademas, los estudios
de aleatorizacion mendeliana y andlisis gendmicos
mostraron una relacién mas fuerte y lineal. En el
Copenhagen City Heart Study, el HR para infarto
de miocardio ajustado por multiples factores fue
de 1.6 para los niveles de Lp(a) entre 30 y 76 mg/dl
(percentilo 67-89) y de 1.9 para los niveles de Lp(a)
sobre 77 mg/dl.?° En los estudios de asociacion
genémica, la relacion de probabilidades (odds
ratio) para enfermedad coronaria fue de 1.73 y 4.87
para la presencia de una o 2 variantes en gen LPA,
respectivamente. Los niveles plasmaticos de Lp(a)
para una variante fueron cercanos a 70 mg/dl y
110 mg/dl para la presencia de 2 variantes.'®

En la estenosis valvular aortica, el riesgo es
significativamente superior con niveles de Lp(a)
> 40-60 mg/dl. El andlisis del estudio Astronomer,
disefiado para evaluar el papel de la rosuvastatina
en la progresion de la estenosis adrtica, mostro
que los pacientes con Lp(a) en el tercilo superior
(> 58.5 mg/dl) tuvieron una progresion mas rapida
que aquellos con niveles menores. En el estudio de
Copenhague, el HR de estenosis valvular adrtica con
ajuste multivariable en la poblacién general fue de 1.6
para los niveles de Lp(a) entre el percentilo 67 y 89,
correspondiente a la mediana de los niveles de Lp(a)
de 40 mg/dl (rango intercuartilico: 30-51).% Con
la informacion disponible, las distintas sociedades
cientificas han sugerido diferentes valores de Lp(a)
gue se asocian con mayor riesgo cardiovascular. La
EAS y Heart UK sugieren que el riesgo de Lp(a) es
significativo con niveles de 50 mg/dl (100-125 nmol/l),
que corresponden al percentilo 80 de la poblacion
europea, tanto en pacientes con ECV, diabetes
mellitus o en la poblacion general.*® Sin embargo,
este nivel umbral pasa por alto el riesgo observado en
poblaciones en prevencion primaria con niveles entre
25y 50 mg/dl. La Canadian Cardiovascular Society



sugiere un punto de corte > 30 mg/dl y la normas de
la American Heart Association/American College of
Cardiology de 2018 definen como factor potenciador
del riesgo un nivel de Lp(a) de 50 mg/dl.*’

¢EN QUIENES DEBE REPETIRSE LA
MEDICION DE LA Lp(a)?

Pese a que la recomendacion actual es realizar
la medicion de Lp(a) una vez en la vida, en
determinadas situaciones no genéticas deberia
repetirse.? Es importante conocerlas y corregir
estas causas secundarias, si es posible. En la
insuficiencia renal crénica (IRC), los niveles de
séricos de Lp(a) aumentan con la caida del indice
de filtrado glomerular; esto se observa en pacientes
con isoformas grandes de apoyo. En el sindrome
nefrético y en pacientes en dialisis peritoneal
también se detecta este aumento de la Lp(a), pero
a diferencia de la IRC se da en todas las isoformas
de Apo(a). Por el contrario, el trasplante renal y la
hemodialisis disminuirian los valores de Lp(a) a su
estado basal.?*

Los niveles de Lp(a) se encuentran habitualmente
disminuidos en pacientes con cirrosis hepatica y
hepatitis viral; esto se debe al papel fundamental que
desempefia el higado en el metabolismo lipidico y a
que las concentraciones de Lp(a) se relacionan de
manera directa con la sintesis hepatica de Apo(a).?

En pacientes con hipotiroidismo no controlado, el
reemplazo con hormona tiroidea se acompafo del
descenso de los niveles séricos de Lp(a), al igual que
ocurre con su perfil lipidico.?®

Los niveles de Lp(a) en pacientes posmenopausicas
se encuentran elevados en comparacion con
aquellas premenopausicas, lo que aumenta el riesgo
aterosclerotico. La terapia de reemplazo hormonal
ha demostrado la reduccion de estos niveles en este
grupo de pacientes.?’

Recomendaciones

Una medicién de Lp(a) en la vida es suficiente para
determinar el riesgo cardiovascular de los pacientes.

En pacientes con IRC, cirrosis hepatica y
hepatitis viral, hipotiroidismo no controlado,
mujeres posmenopausicas que reciben terapia de
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reemplazo hormonal o ante la implementacién
de un tratamiento farmacoldgico especifico para
disminuir los niveles séricos de Lp(a) para evaluar
la respuesta al tratamiento podria ser Util repetir su
medicion; estas causas secundarias de elevacion de
la Lp(a) deben tenerse en cuenta y corregirse.

;QUE EVIDENCIA EXISTE ENTRE EL
AUMENTO DE LA Lp(a) Y LA ECV
ATEROSCLEROTICA?

Dada la estructura de la Lp(a), similar a la LDL, era
I6gico que en algin momento surgiera la hipdtesis de
si existe alguna relacion entre los niveles elevados de
laLp(a)y el riesgo de presentar ECV aterosclerética.
Si bien en los ltimos afios ha crecido el interés por
este topico, la relacion entre la Lp(a) y la ECV se
describio hace casi 50 afios. En un estudio realizado
en Finlandia se demostr6 que los pacientes con
enfermedad coronaria tenian valores mas elevados
de Lp(a) que aquellos sin ECV.% Si bien el estudio en
cuestion incluyé muy pocos pacientes, los estudios
de observacién mas grandes, como el que evalud
a 460 506 participantes del proyecto BioBank del
Reino Unido, demostraron la misma relacion
tanto en pacientes con ECV como en aquellos en
prevencion primaria. Mas aun, este Gltimo estudio
mostré una relacion lineal entre los valores de
Lp(a) y el riesgo de presentar ECV.?® Apoyando la
relacion lineal entre los valores méas elevados de
Lp(a) y el mayor riesgo de ECV aterosclerotica,
un estudio de casos y controles realizado en los
Paises Bajos mostré que, en comparacién con
los pacientes con niveles de Lp(a) menores al
percentilo 20 (7 nmol/l), aquellos con cifras de
Lp(a) por encima del percentilo 99 (459.6 nmol/l)
presentaban un OR de 2.64 para la aparicion de
ECV aterosclerdtica y de 3.39 para infarto de
miocardio.®*® En lo que respecta a los estudios de
asociacion, también existe informacion proveniente
de ensayos de aleatorizacion mendeliana y estudios
de asociacién del genoma completo que también
refuerzan la relacion entre los niveles elevados de
Lp(a) y la aparicion de ECV aterosclerética.® Un
punto importante para destacar es que no todas las
isoformas de Lp(a) parecen tener el mismo riesgo
de ECV aterosclerética; lo mas importante en este
punto es la menor presencia de repeticiones de
kringle IV tipo 2.



Se encuentran en curso estudios que evaltan el
tratamiento directo sobre los niveles de Lp(a) en
caso de obtenerse beneficios en términos de la
reduccién de los eventos cardiovasculares; asi,
quedaria cerrada la relacion de causalidad de la
ECV aterosclerotica.

El mecanismo propuesto, por el cual la Lp(a)
participa en la génesis de la aterosclerosis, es
variado e incluye el contenido de colesterol (en
similitud con la particula de LDL), la mediacion
en las respuestas inflamatorias mediadas por su
contenido en fosfolipidos oxidados y, a partir
de la similitud estructural entre la Apo(a) y el
plasmindgeno, también estarian involucrados los
fendmenos protrombdticos.*

En resumen, existe informacion proveniente
de estudios genéticos y clinicos de observacion
que muestran una asociacién entre los niveles
elevados de Lp(a) y el riesgo de presentar ECV
aterosclerética. En consecuencia, este documento
sugiere incorporar a esta lipoproteina como
una variable méas para identificar a los pacientes
que tengan alto riesgo de presentar un evento
cardiovascular aterosclerdtico.

;QUE EVIDENCIA EXISTE ENTRE EL
AUMENTO DE LA Lp(a) Y LA ESTENOSIS
AORTICA?

La estenosis valvular adrtica se asocia con la
reduccion progresiva del orificio valvular y de
la movilidad de las valvas, lo que conduce a la
disminucién de la capacidad de eyeccién de sangre
desde el corazon hacia laaortay, consecuentemente,
a todo el organismo. La estenosis valvular aortica
es la valvulopatia més frecuente, en tanto que la
degeneracion célcica es la causa adquirida mas
comun.

En conjunto, la informacion sugiere que los lipidos
podrian desempefiar un papel en la fisiopatologia
de la estenosis valvular aortica. Dentro de las
valvulas aorticas estenoticas se ha observado una
acumulacion de particulas de LDL convencionales,
LDL oxidadas y fosfolipidos oxidados. El principal
transportador plasmético de fosfolipidos oxidados
eslaLp(a).

Estos fosfolipidos modificados promueven la
mineralizacion y la calcificacion valvular a través
de la regulacién positiva de las especies reactivas
de oxigeno y de las citoquinas inflamatorias
liberadas por los macrofagos. Ademas, dentro
de la véalvula, la fosfolipasa A2 asociada con las
lipoproteinas utiliza fosfolipidos oxidados para
generar lisofosfatidilcolina, una enzima que in vitro
ha demostrado un efecto sobre la mineralizacion.
Asimismo, se han propuesto otros mecanismos
no relacionados con los fosfolipidos oxidados: la
Lp(a) aumenta significativamente la actividad de
la fosfatasa alcalina, la liberacion de fosfato, los
depdsitos de calcio, la hidroxiapatita, la apoptosis
celular, la formacion de vesiculas en la matriz
extracelular y la fosforilacion de ciertas proteinas
involucradas en la transduccion de sefiales.*

La calcificacion es uno de los procesos mas
relevantes que determina la progresion de la
estenosis de la valvula adrtica y, en consecuencia,
su pronostico. Un estudio genémico revelé que
ciertos polimorfismos en el locus del gen de Lp(a) se
asociaron con mayor riesgo de calcificacion valvular
adrtica.3* Asimismo, varios estudios de observacion
han relacionado los niveles elevados de Lp(a) y la
calcificacion adrtica.®® También, algunos informes,
provenientes en su mayoria de estudios de cohorte,
han demostrado que los niveles elevados de Lp(a)
constituyen un factor de riesgo independiente para
la progresion de la estenosis valvular aortica o la
aparicion de eventos clinicos relacionados, como la
internacion por insuficiencia cardiaca, el reemplazo
valvular quirdrgico o la muerte.?-3" Dichos estudios
incluyeron sujetos diferentes, desde individuos
pertenecientes a la poblacion general hasta pacientes
con hipercolesterolemia familiar o algin grado de
estenosis valvular adrtica previa. EI mayor riesgo
de eventos clinicos relacionados con la estenosis
valvular adrtica se observé en los pacientes con
valores de Lp(a) més altos, en un rango entre un
70% vy alrededor de 3 veces mas riesgo, a pesar de
efectuar un ajuste por los factores tradicionales de
riesgo.

Hasta la fecha, no existen tratamientos clinicos
eficaces para la estenosis valvular aortica. La
informacion proveniente de los ensayos clinicos
mostré que la terapia hipolipemiante basada en
estatinas no se asocio con lareduccién de los eventos



relacionados con la estenosis adrtica calcificada.
Sin embargo, las estatinas son ineficaces 0, incluso,
pueden aumentar los niveles séricos de Lp(a).
Ademas, los inhibidores de la PCSK9 reducen los
niveles de Lp(a); recientemente, un estudio sugiri6
que estos farmacos podrian disminuir la tasa de
progresion de la estenosis valvular adrtica.

Estan en curso terapias nuevas para reducir los
niveles de Lp(a). Sin embargo, su papel potencial
en el tratamiento de la estenosis valvular adrtica
deber& demostrarse en ensayos clinicos futuros.

En resumen, la informacidn proveniente de estudios
genéticos y clinicos de observacién muestra una
asociacion entre los niveles elevados de Lp(a),
la calcificacion valvular aortica y los eventos
clinicos relacionados con esta enfermedad. En
consecuencia, este documento sugiere incorporar a
esta lipoproteina como marcador prondstico de la
enfermedad valvular adrtica.

;CON QUE HERRAMIENTAS CONTAMOS
HOY PARA TRATAR ESPECIFICAMENTE EL
AUMENTO DE LA Lp(a)? ;QUE EFECTOS
TIENEN LOS DIFERENTES FARMACOS -EN
ESPECIAL, LOS HIPOLIPEMIANTES- SOBRE
LOS NIVELES DE Lp(a)?

En principio, debemos mencionar que actualmente
no existe una terapia farmacol6gica especifica
aprobada para el descenso de la Lp(a). Ademas, las
diferentes estrategias hipolipemiantes y los farmacos
no hipolipemiantes también ejercen efectos.

Las terapias hipolipemiantes “clasicas” han
demostrado un impacto minimo sobre los valores
de la Lp(a).*® Las estatinas ejercen un efecto neutro
0 un aumento del 10% a 20% en los valores de
Lp(a); esta elevacion tiene un significado clinico
desconocido.® Los fibratos y el ezetimibe poseen
un neutro efecto en relacion con la Lp(a).*® Los
inhibidores de la PCSK9 logran un descenso
variable, que llega a un 25% de disminucion
en los valores basales de Lp(a); en el subgrupo
con valores > 120 nmol/l de esta lipoproteina, el
descenso porcentual es mas marcado y el impacto
clinico, en funcion de la reduccion de los eventos
cardiovasculares, parece significativo.® La niacina
logra un descenso del 20% a 40% de la Lp(a), sin
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evidencia de impacto o beneficio clinico.® El
mipomersen, un oligonucleétido antisentido contra
la ApoB, ha demostrado un descenso del 25% de la
Lp(a), aunque su impacto clinico se desconoce.®®
Finalmente, dentro de las terapias hipolipemiantes,
la aféresis de la Lp(a) ha demostrado disminuir
el valor de esta lipoproteina entre 20% y 90%,
demostrando un beneficio clinico en un subgrupo
determinado; la invasividad, el acceso y el costo
hacen de esta terapia una herramienta limitada en
la practica diaria.*

Diferentes farmacos no hipolipemiantes han
demostrado modificar los valores de la Lp(a);
debemos mencionar los estrogenos, con un descenso
del 20%, e informes en referencia a la disminucion
de hasta el 20% con aspirina. Ninguno de estos
dos agentes ha demostrado beneficio clinico en
pacientes con elevacion de la Lp(a) y actualmente
no se utilizan en este contexto.*

;CUAL ES LA MAGNITUD NECESARIA
CALCULADA DE DESCENSO DE LA Lp(a)
PARA OBTENER UN BENEFICIO CLIiNICO
POTENCIAL?

La informacién disponible no es suficiente
para identificar la concentracién de la Lp(a)
requerida para disminuir la incidencia de eventos
cardiovasculares. Para ello, se requieren estudios
controlados que verifiquen un namero suficiente
de eventos de interés. En principio, el mecanismo
principal de accion debe ser el decremento de la
concentracion de Lp(a). No existe un farmaco
aprobado con estas caracteristicas. Sin embargo, en
un estudio en progreso, que ha finalizado el periodo
de inclusién, el criterio principal de valoracion es la
reduccion del nimero de eventos cardiovasculares.
El HORIZONtrial (ClinicalTrials.gov NCT04023552)
inicio en 2020 con el empleo de AKCEA-APO(a)-
LRx (pelacarsen, un oligonucleétido antisentido
dirigido contra LPA). Pelacarsen disminuye la Lp(a)
en 80% su valor basal. También se estan evaluando
2 farmacos que interfieren con el RNA de LPA
(olpasiran y SLN360), pero en otras fases clinicas;
se espera que cuenten con estudios similares a
HORIZON a mediano plazo.

Como alternativa se han hecho analisis de
intervenciones con farmacos hipolipemiantes



gue modifican la concentracién de Lp(a), sin
que ello sea su mecanismo principal de accidn
(como las estatinas, los inhibidores de PCSKO9,
los inhibidores de la proteina transportadora de
ésteres de colesterol, la aféresis y la niacina). Los
informes brindan conclusiones contradictorias
debido a la heterogeneidad de las poblaciones;
ademas, un porcentaje alto de los participantes
tiene concentraciones bajas de Lp(a). Asimismo,
la diversidad de los métodos de medicion de
la Lp(a), la dificultad para aislar el efecto de la
intervencion sobre el Lp(a)c y que la contribucion
de la Lp(@ ocurra principalmente en la
aterosclerosis prematura interfieren con la validez
de las conclusiones. Mientras que algunos autores
afirman que la Lp(a) no es un objetivo terapéutico,*
otros sefialan que, en participantes con Lp(a) alta
(>50 mg/dl, > 120 nmol/l), se observé unareduccion
de 15% en la incidencia de eventos cardiovasculares
por cada decremento de 25 nmol/l (7 mg/dl)
de la Lp(a) (estudio FOURIER).* La reduccion
porcentual del riesgo fue similar entre los distintos
estratos de concentracion de Lp(a). La reduccion
del riesgo absoluto fue significativa solo cuando la
Lp(a) estaba elevada.

En un estudio de observacion se estimé que
una reduccion de 55 mg/dl (116 nmol/l) de la
concentracion de Lp(a) resulta en la disminucion
de la incidencia de eventos cardiovasculares,
equiparable a un cambio de 39 mg/dl (1 mmol/l)
en el LDLc (-22%).% Un cambio de tal magnitud en
la Lp(a) no es factible con las terapias disponibles,
excepto por la aféresis, los oligonucledtidos
antisentido y los inhibidores del RNA dirigidos
contra LPA. Una limitante de este informe es que
la magnitud de reduccion se estimé de un analisis
de regresion; no es comparable el impacto de
alcanzar una concentracion de Lp(a) a causa de una
intervencion que tenga la misma concentracion en
forma espontéanea.

Un estudio de regresion mendeliana informo que se
necesita una reduccion absoluta de 101.5 mg/dl en
la Lp(a) para obtener el mismo beneficio que una
disminucion de 38.67 mg/dl (1 mmol/l) del LDLc.*
En suma, no existe informacién suficiente para
recomendaruna meta (expresada como disminucion
relativa o absoluta) en la concentracion de Lp(a)
para la prevencion cardiovascular. Probablemente,

se requiere un decremento inalcanzable con las
alternativas disponibles. Solo los casos con Lp(a)
alta podrian tener una disminucion significativa en
el nimero de eventos.

{QUE ESTUDIOS SE ENCUENTRAN EN
MARCHA PARA EVALUAR TERAPIAS
ESPECIFICAS PARA EL AUMENTO DE LA Lp(a)?

Actualmente, se evalGan diferentes farmacos con
efecto directo para disminuir los niveles de Lp(a). En
primer lugar, debemos mencionar al pelacarsen, un
oligonucledtido antisentido de segunda generacion
que ha demostrado descender los niveles de Lp(a)
hasta en un 80%.48

El estudio HORIZON, en fase Ill, aleatorizado
y controlado, evaluara 80 mg de pelacarsen
administrados por via subcutanea frente a placebo,
en aplicacion mensual (Assessing the Impact of
Lipoprotein[a] Lowering with TQJ230 on Major
Cardiovascular Events in Patients with CVD, trial
NCT04023552). Este estudio esta en marcha en
pacientes en prevencién secundaria, con valores
de Lp(a) > 70 mg/dl o > 175 nmol/l con el objetivo
principal de disminuir los eventos cardiovasculares
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ACV
isquémico y necesidad urgente de revascularizacion
miocardica). Se planea una duracion de 4.25 afios,
con un namero de eventos cercanos a los 1000, y su
conclusion en 2024.4

La segunda estrategia en marcha es el olpasiran
(AMGB890), que utiliza otra metodologia de terapia
con oligonuclettidos; en este caso, una molécula
pequefia de interferencia al ARN (siRNA), que en
estudios en fase Il (NCT04270760) demostré una
reduccion en los valores de Lp(a) de 70% al 95%,
dependiendo del valor basal y la dosis utilizada.>® %

Finalmente, el compuesto denominado SLN360,
un SiRNA, se encuentra en curso en Silence
Therapeutics, en fase 1.5
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