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1. Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y de discapacidad en
personas mayores de 50 afios a nivel mundial, representando un grave problema de salud
publica global.

Son multiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran involucrados, como la
hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y sedentarismo. A su vez,
éstos, se encuentran asociados a la alimentacion, estilo de vida y factores socioeconémicos
de la poblaciéon. Esto avala y justifican todas las acciones dedicadas a jerarquizar y
promover la prevencion cardiovascular a nivel individual y poblacional, con la intencion de
evitar o reducir el impacto que la ECV produce.

Sin embargo, existen otros factores mas complejos a discernir, como es el caso de la
lipoproteina a [Lp(a)], la cual cobro especial relevancia en los ultimos afios y continda siendo
materia de investigacion actualmente.

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, determinada en su
mayoria por componentes genéticos, siendo mas dificil su manejo que el de las dislipemias
convencionales, dado que tiene poca o nula respuesta a las terapéuticas tradicionales como
los cambios en el estilo de vida o los farmacos de primera linea (estatinas, ezetimibe).

Los niveles elevados de esta lipoproteina estan presentes en aproximadamente el 20 a 25 %
de la poblacion a nivel global y se encuentran estrechamente vinculados a diversas
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular, desde la aterosclerosis hasta los
accidentes cerebrovasculares, incluso en pacientes sin otros factores de riesgo asociados.
Ademas de su probada asociacion al riesgo cardiovascular, resulta central verificar si su
descenso se traduce en reduccién de eventos clinicos y de ser asi, qué herramientas estan
disponibles y en qué pacientes emplearlas.

Actualmente no se disponen de terapias farmacolégicas especificas aprobadas para
disminuir los niveles de Lp(a), pero se encuentran en curso ensayos clinicos de farmacos
que actuan de manera efectiva sobre esta lipoproteina, disminuyendo sus concentraciones y
permitiran demostrar, eventualmente, si existe reduccion en el riesgo de eventos
cardiovasculares asociada al descenso de la Lp(a).

El objetivo de este trabajo es revisar la fisiopatologia de la Lp(a) y su asociacion con la ECV,
evaluar la evidencia disponible de distintos agentes capaces de reducir las concentraciones
de esta lipoproteina y resumir el estado actual de la Lp(a) en cuanto a evidencia, guias y

preguntas pendientes del tema.



2. Materiales y métodos

Para la elaboracién de esta monografia se realiz6 una revision sistematica de la literatura
encontrada en MEDLINE, PUBMED y LILACS para la busqueda de referencias relevantes
acerca de fisiopatogenia, manifestaciones clinicas y examenes complementarios vinculados
a Lp(a), asi como también referencias acerca de las diferentes opciones terapéuticas. Para
la busqueda de estudios prospectivos, retrospectivos y metaanalisis se recurrié a diferentes
revistas cientificas como la American Journal of Cardiology, New England Journal of
Medicine, la Revista Argentina de Cardiologia, y publicaciones de distintas sociedades de
cardiologia como la American Heart Association, la European Society of Cardiology (ESC) y
la Sociedad Argentina de Cardiologia.

La investigacion comprendié los periodos entre los afios 2000 hasta 2024, con la utilizacién
de los siguientes términos: Lipoprotein (a), lipoprotein(a) and cardiovascular risk, lipoprotein
(a) metabolism, lipoprotein (a) genetics, lipoprotein (a) treatment. Por otra parte, para las
definiciones de conceptos basicos sobre prevencién, riesgo cardiovascular y dislipemias se
recurrié al consenso de prevencion cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(2023) y a la guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modificaciéon de

lipidos para reducir el riesgo cardiovascular.



3. Desarrollo

3.1 Prevencion y riesgo cardiovascular

La ECV es la principal causa de muerte a nivel mundial. Segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el ano 2019 fallecieron aproximadamente 17,9 millones
personas por este motivo; y dentro de las muertes prematuras (antes de los 70 afos)

debidas a enfermedades no transmisibles, el 38% fueron causadas por ECV. (1)

Ademas de ser la primera causa de muerte, también lo es de discapacidad en personas
mayores de 50 afos, siendo cada vez mayor el nUmero de personas que al sufrir un evento,
presentan secuelas discapacitantes en su vida. Por lo tanto, la prevencion debe ser una
prioridad a nivel mundial. (2-3)

La prevencion cardiovascular se define como el conjunto de acciones individuales y
colectivas que pretenden erradicar, eliminar o minimizar el impacto de la ECV y la
discapacidad resultante de ésta. Se puede realizar a través de estrategias individuales o
colectivas. (4) Evaluar el riesgo de ECV de manera global se traduce en un enfoque integral
de la prevencion, combinando el peso de multiples factores de riesgo para determinar el
riesgo absoluto de sufrir un evento de ECV en un periodo de tiempo determinado. (3)

Se dispone de diversos instrumentos para calcular riesgo cardiovascular, que por lo general
se basan en poblaciones europeas o0 norteamericanas, siendo sus resultados no
extrapolables directamente a otras poblaciones. En Argentina no existe una ecuacion de
riesgo especifica. Por peso cientifico se suelen utilizar instrumentos de estratificacion de
riesgo como ASCVD Risk Calculator, SCORE 2, HEARTS o Tablas de Riesgo de la
Organizacién Mundial de la Salud (Tabla 1). (4)

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, por lo que es de utilidad
en la estratificacion del riesgo cardiovascular. Ademas, es de importancia como marcador de
riesgo residual. (5)

El riesgo residual es aquel riesgo que persiste después de haber realizado intervenciones
dirigidas a reducir o eliminar variables conocidas y tratables. Se demostré que los niveles
mas altos de Lp(a) se asociaban con un mayor riesgo residual de enfermedad
cardiovascular, incluso con niveles bajos de LDL. Esto sugiere que los pacientes con Lp(a)
elevada tienen un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares repetidos a pesar de
estar en tratamiento para reducir los lipidos con farmacos convencionales como por ejemplo,
las estatinas. (5-6)

Actualmente se encuentran a disposicion herramientas que permiten estimar el riesgo
cardiovascular incluyendo el valor de Lp(a) del paciente. Estos calculadores proveen la

estimacion de riesgo con los factores tradicionales y ademas, la estimacién de riesgo que se



obtiene al adicionar la informacién del valor de Lp(a) del sujeto. Asimismo, en aquellos
sujetos con niveles elevados de Lp(a), permiten estimar cuantos mg/dl de LDL y cuantos
mmHg de presién arterial serian necesario reducir para alcanzar un riesgo similar al que

tendria ese mismo individuo con un valor promedio normal de Lp(a) (Fig. 1). (7-8)



3.2 Estructura de la Lipoproteina(a)

Las particulas de Lp(a) estan conformadas por una estructura similar a la lipoproteina de
baja densidad (LDL), llamada "LDL-like", que contiene apoB-100, unida covalentemente por
un unico enlace disulfuro a apolipoproteina (a) [apo(a)], este Uultimo componente
patognomonico. La Lp(a) fue descrita en plasma humano por Berg y col. en 1963 y el gen
que codifica apo(a) denominado LPA fue clonado en 1987 por Lawn y sus colegas. A los 2
afnos el gen LPA se expresa por completo y por lo general los niveles maximos de Lp(a) se
alcanzan a los 5 afios, aunque puede aumentar hasta la edad adulta. (9-12)

La apo(a) es una proteina polimoérfica similar al plasminégeno. A diferencia del
plasminégeno, el cual se encuentra conformado por los dominios Kringles (Kl a KV) y un
dominio proteasa con actividad enzimatica responsable de la fibrinolisis, la apo(a) no
contiene los dominios Kl, KIl y KIlI, presenta 10 subtipos de KIV, una copia de KV y un
dominio proteasa que carece de actividad enzimatica. A su vez, los KIV1 y KIV3-10 estan
presentes en una copia y es en el kringle IV tipo 2 (KIV2) donde subyace la clave de la
particula de Lp(a), dado que puede variar en el nimero de copias o repeticiones. Las
repeticiones del KIV2 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, generando el polimorfismo en el tamano
de la particula (Fig. 2). Esta variabilidad de tamafio es un fendmeno unico, ya que otras
lipoproteinas suelen tener masas constantes. El tamafo de la isoforma de apo(a) esta
inversamente relacionado con la densidad y la concentracion plasmatica de Lp(a). Esta
relaciéon puede ocurrir porque el tamafo pequefio de la apo(a) es mas facil de secretar por
parte del higado, lo que conduce a una mayor concentracion de Lp(a) y, en consecuencia,
aumenta el riesgo cardiovascular. Por otro lado, las concentraciones plasmaticas de Lp(a)
estdn determinadas principalmente por el gen LPA (en un 90%), responsable de la
heterogeneidad sustancial de tamafio de las isoformas de apo(a), que esta asociada con el
numero variable de copias (repeticiones) de KIV. Dicho gen es uno de los factores de riesgo
monogénicos mas potentes de ECV independientemente de la raza.

Por lo tanto, la Lp(a) es la lipoproteina con mayor control genético conocida. (10, 13-15)

3.3 Sintesis y metabolismo de la Lipoproteina(a)

La Lp(a) se sintetiza principalmente en el higado. Existe vasta evidencia al respecto. En
personas con trasplante de higado se observé que el tamano de las isoformas de la apo(a)
cambia al genotipo del donante una vez recibido el érgano. Asimismo, en pacientes con
diagnéstico de cirrosis alcohdlica se observo que los niveles plasmaticos de Lp(a) suelen ser

bajos; esto seria consecuencia del dafio hepatico y la ineficaz sintesis de la particula. (16-



19) El ensamblaje de la Lp(a) se realiza mediante un proceso de 2 pasos, a través de
interacciones covalentes y no covalentes. La ubicacién exacta del montaje es controvertida,
con teorias que sugieren la superficie de las células hepatica. Algunos estudios indican que
el ensamblaje de Lp(a) es extracelular, mientras que otros sugieren que puede ocurrir en el
plasma o en el espacio intersticial. (20-21)

En cuanto al catabolismo, se sabe poco acerca de los sitios y procesos responsables de la
eliminacion de Lp(a) de la circulacion. Actualmente se cree que el higado y los rifiones son

sitios de eliminacion dominantes. (18, 20-21)



3.4 Fisiopatologia

En la actualidad se ignora cual es la funcién biolégica de las particulas de Lp(a). Hasta el
momento representaria una forma de transporte plasmatico de lipidos de ésteres de
colesterol, aunque su finalidad concreta en individuos sanos no esta establecida. Se ha
propuesto que realiza una funcion complementaria en el transporte de colesterol,
conduciendo al mismo hacia zonas de la pared arterial lesionada, en especial a los
fibroblastos para permitir su proliferacién reparadora. (22)

Con respecto a su papel en la hemostasia, dada su homologia estructural con el
plasmindégeno se uniria a receptores de este ultimo, distribuidos en las células sanguineas y
en el endotelio vascular, evitando asi la unién del plasmindégeno a sus receptores e
interfiriendo con la formacién de plasmina, produciendo en consecuencia disminuciéon o
incluso inhibicion de la fibrinolisis. Cabe destacar que este mecanismo ha sido demostrado
en condiciones in vitro, pero no se ha logrado evidenciarlo in vivo. (19, 22)

Oftra capacidad de la Lp(a) es la de alterar la funcién del endotelio vascular, interfiriendo
con la activacién de la plasmina por el activador tisular del plasminégeno (t-PA),
incrementando de esta manera la secrecion del inhibidor del activador de plasminégeno
(PAI) en las células endoteliales. Posee la capacidad de producir disfuncion endotelial por su
union a la tetranectina endotelial. Ademas, participa uniéndose a las plaquetas por medio de
la integrina, interfiriendo por este mecanismo, con la agregacion plaquetaria. (19, 22)

El mecanismo por el cual la Lp(a) participa en el desarrollo de la placa de ateroma estaria
mediado a través de macrofagos que fagocitan las particulas de Lp(a) oxidadas o
modificadas por formacién de complejos de proteoglucano, a través del receptor
"scavenger”. Los macréfagos, por este mecanismo, se convierten en células espumosas,
que producen la liberacion de citocinas que estimulan la proliferacion de las células
musculares y el acumulo de lipidos en la pared arterial. En conjunto con el efecto inhibidor
de la Lp(a) en los procesos fibrinoliticos, éste proceso contribuiria a desencadenar el

desarrollo de la placa de ateroma (Fig.3). (19, 22)

3.5 Relacion entre Lipoproteina(a) v la enfermedad cardiovascular

La Lp(a) es el principal transportador de fosfolipidos oxidados (OxPL) en plasma, por lo que
se cree que un componente importante del riesgo mediado por Lp(a) es a través de su

contenido de OxPL. Este ultimo es reconocido como un patrén molecular asociado al peligro



(DAMP) por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en las células inmunitarias
innatas, llevando como consecuencia a multiples procesos proinflamatorios vy
desestabilizadores de la placa. (23)

Distintos estudios epidemioldgicos observaron que el nivel de OxPL asociados a Lp(a), es
altamente predictivo del riesgo futuro de ECV. Por otra parte, las variantes mas pequefas
del gen LPA codifican isoformas de apo(a) mas pequenas en mayor cantidad, a diferencia de
las variantes genéticas mas grandes. La secrecion mas facil de isoformas mas pequefas
puede elevar directamente la concentracién plasmatica de Lp(a), lo que lleva a un mayor
riesgo de ECV. De hecho, los estudios de aleatorizacion mendeliana proporcionan evidencia
de que las isoformas mas pequefas y los niveles elevados de Lp(a) en plasma constituyen
factores de riesgo causales independientes para la enfermedad coronaria. Entre las
patologias relacionadas se destacan la aterosclerosis, estenosis de valvula adrtica,
sindrome coronario agudo (SCA), enfermedad arterial periférica (EAP) y el accidente
cerebrovascular (ACV). (2324)

Aterosclerosis: es la base etiopatoldgica de la mayoria de los eventos cardiovasculares. La

etiologia es multifactorial y se desencadena tanto por factores sistémicos como locales que
inducen a la disfuncion vascular. Las concentraciones plasmaticas elevadas de LDL son un
factor de riesgo relevante de aparicién prematura de aterosclerosis y cardiopatia isquémica.
Como en el caso del LDL, la Lp(a) es una lipoproteina que contiene apoB, pero el numero
de particulas circulantes suele ser mucho menor, por lo que riesgo asociado a la Lp(a) por
particula, es superior al de las LDL. De hecho, el riesgo clinico de presentar un evento
aterosclerético aumenta linealmente con las concentraciones de Lp(a): a partir de valores de
entre 30 a 50 mg/dL (125 nm/L) y, especialmente cuando superan los 125 mg/dL (430 nm/L).
Se observd que sujetos con niveles plasmaticos elevados de Lp(a) se caracterizan por un
aumento de la actividad inflamatoria de la pared arterial, ademas de poseer una respuesta
inflamatoria mejorada de los monocitos circulantes, para los cuales los OxPL transportados
por Lp(a) se identificaron como intermediarios obligatorios. Estos indican fuerte asociacion
entre la Lp(a), OxPL y la aterogénesis acelerada. (7, 23, 25)

En estudios por imagenes de la pared arterial comparando individuos con niveles de Lp(a)
aumentados versus normales, se demostré a través de PET/TC, que los marcadores de
inflamacion en la pared arterial fueron significativamente mayores en los sujetos con
concentraciones elevadas. Posteriormente, por la estrecha relacion existente entre los
macrofagos de la pared arterial y los monocitos circulantes, se decidié investigar el impacto
de la elevacién de la Lp(a) en las células inmunitarias circulantes in vivo. Para esto se utilizd
SPECT/TC que permitid monitorear el trafico de tecnecio-99 en la pared arterial. A través de

este estudio se encontrd que el tecnecio-99 se acumuld en la pared arterial de los sujetos
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con concentraciones plasmaticas de Lp(a) elevadas. En conjunto, estos estudios
demostraron que los sujetos con niveles elevados de Lp(a) tienen una mayor actividad
inflamatoria arterial, lo que a su vez coincide con una mayor acumulacion de células
inmunitarias autélogas en su pared arterial (Fig. 4). (23)

Estenosis de la valvula adrtica: en el interior de las valvulas adrticas estendticas se hallaron

acumulacion de lipidos, incluyendo LDL, LDL oxidadas (OxLDL), OxPL y Lp(a). La
asociacion entre los niveles altos de Lp(a) y la enfermedad calcificante de la valvula adrtica
podria deberse a los efectos directos de la Lp(a) o al mayor contenido sérico de OxPL
observado en pacientes con niveles altos de esta lipoproteina. La expresiéon de OxLDL
valvular se asocié a una mayor cantidad de macréfagos, células T y leucocitos en las
valvulas enfermas, asi como con una mayor expresion de TNF-a. Estos macréfagos
capturan de forma incontrolada OxLDL y las esterifican, lo que lleva a la formacién de
células espumosas y por consecuencia al aumento de la inflamacion a nivel de la valvula.
Ademas, OxPL promueven la mineralizacion y calcificacion a través de la regulacion positiva
de radicales libres y de la liberacion de citocinas inflamatorias mediante macréfagos.
También se demostré que las cantidades de Lp(a) a nivel local de las valvulas fueron
mayores en las estendticas en comparacion con las sanas. Esta mayor calcificacion a través
de la estimulacién de la Lp(a) se vio reflejada por aumento de la actividad de fosfatasa
alcalina, liberacion de fosfato, aumento en los depdsitos de calcio, apoptosis celular y
fosforilacion de ciertas proteinas implicadas en la transduccién de senales. Por otra parte, se
encontr6 en estas valvulas estenoticas, fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas que
utilizarian OxPL generando lisofosfatidilcolina, produciendo de esta manera mineralizacion.
Cabe destacar que algunas funciones bioldgicas de la lisofosfatidilcolina estarian mediadas
por una autotaxina derivada de OxPL, conformando los acidos autotaxilisofosfatidicos, que
se encuentran asociados con la patogénesis de la estenosis adértica y desempefan un papel
clave en la mediacion de la inflamacién y la remodelacion fibrocalcificante de las valvulas
estendticas a través de NF-KB, siendo de esta manera el eje autotaxina-lp(a)-OxPL
determinante en la calcificacion de la valvula. En estudios de cohortes observacionales,
prospectivos y retrospectivos, se evidencié un riesgo 3 veces mayor de eventos asociados
con estenosis aodrtica en los pacientes con niveles elevados de Lp(a) a pesar de ajustar por
factores de riesgo tradicionales (Fig. 5). (7, 26-28)

Enfermedad arterial coronaria (EAC) y SCA: la variacion genética en el gen LPA que se

asocia con aumento de la concentracidon plasmatica de Lp(a), aumenta el riesgo de EAC y
con ello, el riesgo de sufrir SCA. (29)
Los niveles altos de Lp(a) estan fuertemente asociados con la extensién y gravedad de la

aterosclerosis coronaria y la carga total de placa coronaria, en personas aparentemente
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sanas. Los pacientes con niveles elevados de Lp(a) desarrollan placas vulnerables de alto
riesgo con morfologia compleja (abundante componente de macrofagos, nucleo lipidico
necrotico grande, capa fibrosa delgada, entre otros) mas propensas a la ruptura. Se han
detectado grandes cantidades de Lp(a) en las lesiones culpables de los pacientes con SCA
en comparacion con individuos estudiados por angina estable. (29)

También se demostré que la Lp(a) es un predictor de re-estenosis después de
procedimientos de revascularizacion de las arterias coronarias. Un mecanismo propuesto
para esto, es la acumulacion de manera preferencial de Lp(a) en comparacion con LDL en
los sitios con lesiones. (29)

La edad de aparicion de un primer SCA esta en relacion inversa con los niveles de Lp(a), de
modo que el primer episodio a temprana edad suele estar correlacionado con niveles mas
elevados de esta lipoproteina. En un estudio observacional retrospectivo de una cohorte de
pacientes menores de 65 afos que presentaban SCA, la EAC prematura, la
revascularizacion previa y la hipercolesterolemia familiar (HF) se asociaron de forma
independiente con Lp(a) elevada, lo que indicaria EAC progresiva y mayor riesgo
cardiovascular. (29-30)

En el estudio INTERHEART, se demostré que concentraciones mas altas de Lp(a) estan
vinculadas linealmente con mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM). Sus
resultados apoyaron el uso clinico de la mediciéon de Lp(a) como marcador de riesgo de IAM
en diversas poblaciones. (31)

EAP: la Lp(a) es un factor de riesgo independiente para esta enfermedad, y los niveles de
colesterol LDL no modificarian esta asociacion. En un estudio genético que analizd
secuencias de ADN en pacientes con EAP, se identific6 que el gen LPA era un predictor
potente de esta enfermedad. (32-33)

Existe una relacion directa en la EAP entre los niveles elevados de Lp(a) y las lesiones de
vasos diana después de la revascularizacion. Esto se debe a que niveles elevados de Lp(a)
reflejarian la gravedad de la lesiébn. Ademas existirian efectos sobre la proliferacion de
células musculares lisas después de la revascularizacion. (32)

ACV: la asociacion de altos niveles de Lp(a) con el riesgo de ACV isquémico y hemorragico
se ha investigado en multiples estudios, con resultados contradictorios. (34-37)

Algunos estudios comprobaron que los niveles plasmaticos elevados de Lp(a) se asociaron
con un mayor riesgo de ACV isquémico. Desde el punto de vista genético, se observé que
los genotipos LPA KIV-2 y rs10455872 se encuentran en estrecha relacion con niveles
elevados de Lp(a) y los individuos tendrian mayor riesgo de sufrir un evento

cerebrovascular. (34-36)
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En el estudio SPARCL, los investigadores examinaron la concentracion de Lp(a) y el tamano
de las isoformas de apo(a) vinculado con los eventos cerebrovasculares y cardiovasculares
posteriores en sobrevivientes de ACV o accidentes isquémicos transitorios. Entre los
pacientes aleatorizados, no hubo asociacién entre Lp(a) o el tamafo de las isoformas de
apo(a) y el riesgo de ACV recurrente. Ilgualmente, este estudio posee ciertas limitaciones ya
que el diagnostico de ACV se basé en la clinica y no requirié neuroimagen, por lo que puede
que esto haya incluido etiologias no isquémicas. Por otra parte, la asociacién entre los ACV
recurrentes y la LP(a) podria ser mas débil que aquella entre Lp(a) y los ACV incidentes.
(37) En resumen, para estimar la relacion causal entre niveles de Lp(a) y ACV son

necesarios mas estudios clinicos. (34-37)
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3.6 Epidemiologia

Son diversos los factores que determinan los niveles de Lp(a) en plasma: genéticos, no
genéticos y el propio metabolismo de la particula. De todos ellos, el principal determinante
es genético: el polimorfismo de repeticion K-IV explicaria la gran variabilidad en la
concentracion de Lp(a). Estas concentraciones son bajas al nacimiento y aumentan
paulatinamente a los pocos dias para permanecer estable con la edad. (23, 19)

El nivel de Lp(a) varia segun el origen étnico, como se observo en el estudio Biobanco del
Reino Unido en el que la mediana de las concentraciones de Lp(a) aumenté
secuencialmente en individuos chinos, blancos, del sur de Asia y negros (16, 19, 31y 75
nmol/L, respectivamente). En el estudio ARIC también se evidenciaron diferencias étnicas
en los niveles de Lp(a) y su asociacion con diferente riesgo cardiovascular entre individuos
blancos y negros. Este estudio reporté un rango mas amplio de concentraciones de Lp(a) en
los individuos afroamericanos en comparacion con los caucasicos. Estas diferencias étnicas
se atribuyen principalmente al tamafo de la isoforma de apo(a) y a las variantes genéticas
dentro del locus LPA. Es probable que las diferencias reflejen la migracion geografica del
gen LPA fuera de Africa, con cambios adicionales en la arquitectura genética en los ultimos
40 a 60 millones de anos. (10, 23, 38)

En cuanto al género, la concentracion de Lp(a) suele ser entre un 5% y un 10% mayor en las
mujeres que en los hombres. En éstos, la Lp(a) se mantiene relativamente constante a lo
largo de la vida, mientras que en las mujeres los niveles tienden a aumentar en la
menopausia y el embarazo. (10)

El incremento de la Lp(a) que se observa en las gestantes posiblemente se explique por una
mayor produccidén hepatica de esta particula. Durante la gestacion se produce un aumento
exagerado de la produccion hepatica de VLDL, por lo que el aumento de sintesis de apo B
podria ir acompafiado con el de la apo(a) y asi contribuir a la mayor produccion de Lp(a).
(19) Los factores no genéticos también pueden modular las concentraciones. Aunque las
intervenciones en el estilo de vida tienen un impacto minimo, se demostré que una dieta
baja en carbohidratos y alta en grasas puede disminuir los niveles en aproximadamente un
10% los niveles de Lp(a). Asimismo, afecciones crénicas, como el deterioro de la funcién
renal, pueden aumentar los niveles, debido al aumento de la sintesis hepatica de Lp(a)
desencadenada por la proteinuria y el catabolismo alterado. La insuficiencia hepatica
disminuye las concentraciones, ya que altera la produccion de Lp(a), situacion observada en
los individuos con diagnéstico de cirrosis alcohdlica, donde los niveles plasmaticos suelen
ser bajos. (17, 23)
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Por ultimo, ha sido demostrado que los niveles de Lp(a) fueron menores en las afecciones
graves de fase aguda potencialmente mortales, pero mayor en varias afecciones

inflamatorias cronicas. (23)
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3.7 Niveles, medicion y diagndstico

Mas del 90% de los niveles de Lp(a) en los individuos estan determinados genéticamente, y
estas concentraciones estan cuantitativamente relacionadas con el gen LPA. Debido a que
existe poca influencia del estilo de vida como la dieta y el medio ambiente, y sumando que
los niveles plasmaticos no fluctuan significativamente a lo largo de la vida, esta prueba
podria agregarse al perfil lipidico una Unica vez en la vida adulta para estratificacién del
riesgo cardiovascular, salvo excepciones que requiera mayor numero de mediciones, como
en los casos que exista una causa secundaria que modifique sus niveles o seguimiento de
alguna medida terapéutica para su descenso. (4, 8, 10, 15)

Alrededor del 70% de la poblacién tiene niveles inferiores a 30 mg/dl. Las distintas
sociedades cientificas han sugerido diferentes valores de Lp(a) que se relacionan con mayor
riesgo cardiovascular. La ESC/EAS vy la American Heart Association/American College of
Cardiology sugieren que el riesgo de Lp(a) es significativo con niveles >50 mg/dl. La
Canadian Cardiovascular Society por su parte, sugiere un punto de corte > 30 mg/dI. (8, 39)
En el registro de Lp(a) del Mass General Brigham, un estudio de cohorte retrospectivo de
pacientes con Lp(a) donde participaron 16419 personas con una mediana de seguimiento
de 11.9 anos, se observé que en prevencidn primaria existe una asociacion practicamente
lineal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de 1AM, revascularizacion coronaria,
ACV isquémico y mortalidad cardiovascular, mientras que en prevenciéon secundaria se
observd una meseta cuando los niveles se encontraban entre 150 y 200 nmol/l. Cabria
inferir que existen valores de corte de riesgo diferentes entre poblaciones de prevencion
primaria y secundaria (Fig.6). (40)

Existen recomendaciones de las diferentes sociedades para la medicion de Lp(a). Segun la
European Cardiology Society (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) y en igual
sintonia la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), las personas con una concentracion
de Lp(a) > 180 mg/dl (> 430 nmol/l) presentan un riesgo de ECV equivalente al riesgo de la
HF heterocigota, por lo que es importante realizar la cuantificacion de esta lipoproteina por
lo menos una vez en la vida. También se recomienda realizar el dosaje en personas
seleccionadas con historia familiar de ECV prematura y en los casos de reclasificacién de
pacientes que estén en el limite entre el riesgo moderado y alto. Esta estrategia permitiria
identificar individuos con elevaciones de Lp(a) menos extremas, con un riesgo de ECV
aumentado que no se evidencie a través de otros parametros lipidicos o lipoproteicos. Si los
niveles se encuentran en el rango normal, no se necesitan mediciones posteriores,
independientemente de cualquier cambio en la terapia médica del paciente. La National
Lipid Association (NLA) sugiere su dosaje en pacientes con ECV aterosclerética prematura

(< 55 anos en hombres y < 65 afios en mujeres) teniendo en cuenta a los demas miembros
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de la familia. La Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) en consonancia con lo antes
descripto, agrega que es recomendable medir la Lp(a) en pacientes con estenosis valvular
aortica, por la asociacion entre concentraciones elevadas de Lp(a) y esta valvulopatia.
También, sugiere dosarla en personas con sospecha o confirmacién de HF, debido a que la
coexistencia con Lp(a) aumentada empeora el prondstico y la gravedad de la ECV. Se debe
tener en cuenta, ademas, la medicién de Lp(a) en pacientes en tratamiento con estatinas
gue no responden al tratamiento, es decir en aquellos que mantienen un LDL elevado.
Esto puede deberse al aumento de la Lp(a), que aporta colesterol a la medida del LDL. Por
otra parte, los niveles de Lp(a) pueden utilizarse como una herramienta para orientar la
decision clinica de indicar tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo intermedio. (4,
8, 10, 15, 41)

En determinadas situaciones es recomendable repetir el dosaje de Lp(a), por ejemplo, en la
insuficiencia renal crénica, el sindrome nefrético o en pacientes con dialisis peritonea, en los
cuales los niveles séricos de Lp(a) aumentan, mientras que en el trasplante renal, la
hemodialisis, la cirrosis o la hepatitis viral, suelen disminuir. En el hipotiroidismo, el
reemplazo con hormona tiroidea se acompafa de una reduccion de los niveles séricos de
Lp(a), al igual que ocurre con el colesterol total en el perfil lipidico. Estas causas que alteran
los niveles de Lp(a) deben ser consideradas para su correccion. (15)

Las concentraciones de Lp(a) se expresan como moles (nmol/l) o masa (mg/dl) en los
distintos ensayos, pero la conversion entre ambas medidas depende, a su vez, del tamafio y
la concentraciéon. Debido a la compleja estructura molecular de la Lp(a) y las variaciones de
tamafo de la apo(a), el desarrollo de métodos analiticos para cuantificarla ha sido
técnicamente dificil, por lo que aun no es posible su total estandarizacion para acercarnos a
un valor comun de Lp(a) que permita realizar una clasificacion correcta de riesgo
cardiovascular. Se recomienda la expresion universal en nmol/l dado que generaria una
oportunidad de estandarizacién y armonizacion de los métodos para medir la Lp(a). Si se
precisa convertir mg/dl en nmol/l se debe emplear el factor de correccién 2.2, multiplicando
por 2,2 el valor en mg/dl para obtener el valor en nmol/l. (4, 8, 15)

Los métodos diagndsticos disponibles dependen en mayor o menor grado de la isoforma de
apo(a). La cuantificacién se realiza a través de ensayos inmunohistoquimicos como la

inmunonefelometria e inmunoturbidimetria. (8, 15, 42)
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3.8 Tratamiento

Dado que los niveles de Lp(a) estan fuertemente influenciados por la genética y que existe
evidencia de que constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECV, es
central determinar su causalidad. Actualmente no existen terapias farmacolégicas
aprobadas que se dirijan especificamente a la Lp(a), por lo que se recomienda un manejo
temprano e intensivo de otros factores de riesgo CV (tratamiento del colesterol LDL, presion
arterial y glucorregulacion) para personas con niveles elevados de Lp(a). (24, 43-45)

Las medidas terapéuticas utilizadas hasta el momento, incluido el tratamiento con estatinas
y las medidas dietéticas, no produjeron el resultado deseado en los pacientes con Lp(a)
elevada. Si bien los anticuerpos monoclonales que inhiben la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se asocian a reduccion de alrededor del 25% de la Lp(a),
en el estudio FOURIER que empled Evolocumab, se evidencié que los pacientes en los que
no se pudo alcanzar niveles muy bajos de colesterol LDL, tenian niveles marcadamente
elevados de Lp(a). (43-45)

La mayoria de los medicamentos para reducir el LDL no reducen sustancialmente la Lp(a) y
las estatinas a menudo tienen un efecto neutro o aumentan las concentraciones de esta
lipoproteina. Esta elevacion de los niveles de Lp(a) asociada a las estatinas depende tanto
de la dosis como del tiempo de tratamiento, lo que lleva a concluir que cuanto mas tiempo
se toman estos farmacos, mas altas podrian ser las concentraciones de esta lipoproteina.
Una posible explicacion para este fenémeno es que la terapia con estatinas aumenta la
expresion del ARNm de LPA, lo que conduce a un aumento de la produccion de apo(a). Esto
podria contribuir al riesgo residual de ECV en pacientes tratados con estatinas. De probarse
causalidad de la Lp(a), a la reduccion indiscutible de riesgo asociada al uso prolongado de
estatinas, podria sumarse, el descenso de la lipoproteina, con nuevas herramientas
farmacoldgicas especificas. (43-45)

Si bien una dieta optimizada con una ingesta reducida en grasas y la actividad fisica regular
no se asocian a reduccion de los niveles de Lp(a), se observd que una dieta baja en
carbohidratos y rica en acidos grasos saturados se asocia a descenso de sus niveles entre
un 10% y un 15%. (45)

La niacina es un farmaco cuyo mecanismo de accion sugerido incluye la regulacion negativa
de la actividad del promotor de LPA y una reduccion en la sintesis de apoB-100 de la Lp(a).
En un metaandlisis se informd que la niacina redujo los niveles de Lp(a) en un 23%. A pesar
de estos hallazgos, en otros estudios se concluyd que éste farmaco no modifica el riesgo de
ECV asociado con niveles elevados de Lp(a) y ademas indujo eventos adversos

dermatoldgicos, gastrointestinales y musculoesqueléticos, con un aumento significativo en el
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riesgo de miopatia y niveles de alanina transferasa (ALT) por lo que su empleo no es una
alternativa valida. (24)

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrégenos vy tibolona, un esteroide sintético
utilizado para el tratamiento de los sintomas posmenopausicos reduciria los niveles de Lp(a)
de forma heterogénea, oscilando entre el 19,9%-26% y el 44%-48% respectivamente. Dado
que se evidencido que la TRH no reduce el riesgo de ECV en mujeres menopausicas
mayores, no se recomienda como opcion preventiva. (24)

Los inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), como el
Anacetrapib, Evacetrapib y Dalcetrapib, son agentes farmacolégicos que aumentan los
niveles plasmaticos de HDL. Su mecanismo de accion implica intervenir en el intercambio de
ésteres de colesterol y trigliceridos entre las lipoproteinas HDL y LDL. Se demostré en un
ensayo clinico aleatorizado de fase 3, que el Anacetrapib redujo la Lp(a) en un 43,1% en
comparacion con el placebo. También se ha demostrado que aumenta el HDL y disminuye el
no-HDL. Sin embargo, estudios realizados con algunos de estos farmacos mostraron
incremento de riesgo de enfermedad coronaria y otros efectos colaterales, sin reduccion de
eventos cardiovasculares. (24)

Resumiendo, ni la niacina, ni los CETP inhibidores ni la TRH, son alternativas terapéuticas
para sujetos con Lp(a) elevada. Por otra parte, las estatinas y el ezetimibe, terapéuticas con
probado beneficio clinico, han mostrado que aumentan o no modifican los niveles de Lp(a).
(24)

La aféresis de LDL, terapéutica eficaz para reducir tanto LDL, Lp(a) y riesgo cardiovascular,
es una alternativa invasiva y de alto costo, por lo que su indicacién se reserva para casos
muy seleccionados. (24)

Mipomersen es un oligonucleétido antisentido (ASO) de segunda generacion que inhibe la
sintesis de lipoproteinas que contienen apoB-10 y apoB-100. Es eficaz reduciendo los
niveles plasmaticos de Lp(a), con una disminucion media del 24,7%. Sin embargo, se han
observado efectos adversos notables, como reacciones en el lugar de la inyeccién, sintomas
similares a los de la gripe y esteatosis hepatica, ocasionando una tasa de interrupcion mas
alta. (24) Los anticuerpos monoclonales que inhiben la PCSK9, como el Evolocumab vy el
Alirocumab, reducen la concentracién de Lp(a) con una mediana de 26.9%, posiblemente
mediante la mejora del aclaramiento y la reduccién de la produccién de esta particula. (43)
Ademas de los anticuerpos monoclonales inhibidores de PCSK9 disponibles, se estan
desarrollando otras terapias basadas en acidos nucleicos que inhiben la expresién de
PCSKO9. El Inclisiran es el primer ARN interferente pequefio (ARNip) de su clase contra
PCSK9 que ha sido aprobado tanto por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de

los Estados Unidos (FDA) como asi también, por la Agencia Europea de Medicamentos
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(EMA) para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Se demostré que redujo la Lp(a) en una
media de 28,5 dependiente de la dosis. Aun esta pendiente demostrar si esta molécula se
asocia a reduccién de eventos clinicos, evidencia que estaria disponible al completar los
estudios Victorion. (46) La PCSK9 normalmente se une al receptor de lipoproteinas de baja
densidad (rLDL), lo acompafa al lisosoma para su destruccién y de este modo evita la
recirculacion del rLDL a la superficie celular de los hepatocitos. En consecuencia, el numero
de rLDL disminuye y el aclaramiento del colesterol unido a LDL (cLDL) se reduce. (47)

Es de destacar que la inhibicion de PCSK9 reduce la Lp(a) en pacientes con HF homocigota,
a pesar de la ausencia de rLDL, por lo tanto, se cree que la regulacion de la Lp(a) por
PCSK9 es independiente del rLDL. En este contexto toma relevancia la modulacion del
receptor de lipoproteinas de muy baja densidad (rVLDL) por PCSK9, ya que el aclaramiento
de la Lp(a) por los hepatocitos parece depender de la expresion de rVLDL. De esta manera,
la reduccion de la expresion de PCSK9 o la actividad de unién al receptor podria mediar la
reduccion de Lp(a). EIl mecanismo molecular subyacente no esta completamente dilucidado.
Se postula que las diferentes vias que pueden estar involucradas son: la disminucion de la
sintesis de apo(a), la reduccién de apo B o de su ensamblaje, y el incremento de la
eliminacion de la Lp(a) en el rifion, el higado y los tejidos periféricos. (47)

Es importante destacar que un estudio reciente de aleatorizacién mendeliana sugiere que es
necesario lograr una reduccion significativa del 80% al 90% en los niveles de Lp(a) para
observar una disminucion posterior del 15% al 20% en la enfermedad coronaria. Esto
contrasta con las reducciones en promedio del 20% al 35% logradas con los farmacos
hipolipemiantes actualmente disponibles. La FDA no ha aprobado ninguna intervencién
farmacoldgica hasta la fecha, incluidas las mencionadas anteriormente, para reducir los
niveles de Lp(a), excepto la aféresis de lipoproteinas. (24)

Actualmente, se estan investigando otras opciones terapéuticas para la reduccion selectiva
de Lp(a). Se han desarrollado dos subtipos de moléculas que interfieren con el ARNm. Un
representante de un subtipo, los oligonucledtidos antisentido (ASO), es el pelacarsen, y el
otro subtipo, correspondiente a ARNip, es el olpasiran. (8, 45)

Los ASO dirigidos al ARN mensajero de LPA reducen especificamente los niveles
plasmaticos de Lp(a), especialmente cuando se dirigen al hepatocito mediante la
conjugacion con Nacetilgalactosamina triantenaria (GalNAc 3), un ligando de alta afinidad
por el receptor de asialoglicoproteina en la superficie de los hepatocitos, mejorando asi la
potencia y la seguridad del tratamiento. (44)

Los ARNip son moléculas de ARN duplex que tienen entre 21 y 23 nucleétidos de longitud,
que comprenden el hilo pasajero (sentido) y el hilo guia (antisentido). EI ARN duplex

interactia con el complejo silenciador inducido por ARN (RISC), lo que lleva al
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desenrollamiento y posterior degradacién de la cadena pasajera. EI ARN guia esta
disponible para unirse al

ARNmM objetivo y dirigir el RISC hacia el. (24)
En la actualidad, dos ensayos clinicos controlados y randomizados de gran escala “Lp(a)

HORIZON” con Pelacarsen y “OCEAN(a)” con Olpasiran, evaluan el tratamiento con nuevas
terapias utilizando ASO y ARN de interferencia pequefio (ARNip), respectivamente. (48-49)
Lp(a) HORIZON es un estudio clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico, que evallua el impacto de la reduccién de la Lp(a) con Pelacarsen en
los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida. Se estima que los resultados estarian disponibles en 2025. El objetivo principal
del estudio es demostrar la superioridad de Pelacarsen en comparacion con placebo en la
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en la poblacién del estudio con
enfermedad cardiovascular establecida y Lp(a) = 70 mg/dL. (50)

En estudios previos de Pelacarsen, se observd que no sélo reduce la Lp(a) hasta un 80%,
sino que también reduce OxPL en apo (a) y apoB en un 70% y 88% respectivamente, siendo
estos componentes proinflamatorios asociados con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. Ademas, se observo una reduccion modesta en los niveles de LDL. Es de
destacar que Pelacarsen reduce efectivamente los niveles de Lp(a), independientemente de
los diferentes alelos e isoformas de LPA. (24, 44, 50)

OCEAN(a) es un estudio clinico de fase 3, multicéntrico doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo que evallia el impacto de Olpasiran en eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética y Lp(a) elevada. Sus
resultados estarian disponibles en 2026. El objetivo principal de este estudio es comparar el
efecto del tratamiento con Olpasiran, con placebo, sobre el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria, infarto de miocardio o revascularizacién coronaria urgente en
participantes con enfermedad cardiovascular aterosclerética y Lp(a) elevada. (49)

Olpasiran es un farmaco ARNip que se administra por via subcutanea y se dirige al higado
por medio de su fraccion N-acetilgalactosamina. Una vez dentro del hepatocito, inhibe
directamente la traduccién del ARNm de LPA, llevando a su degradacion. Se demostré que
el tratamiento con este tipo de farmacos reduce notablemente la concentracién de Lp(a) de
una manera dependiente de la dosis, hasta un 95% en comparacion con placebo. (45, 51)
Por ultimo, se encuentran actualmente dos nuevos agentes ARNip en estudio: LY3819469 y
SLN360, ambos conjugados con una molécula de GAINAc. En el estudio en curso de fase 1
APOLLO con SLN360 se demostro la reduccion sérica de los niveles de Lp(a) de hasta un
98 % (Tabla 2). (24, 51)

Concluyendo, las nuevas opciones terapéuticas dirigidas a la sintesis de apo(a), parecen ser

extremadamente eficaces para reducir los niveles de Lp(a). La eficacia en términos de
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reduccion de eventos clinicos, de todas las nuevas moléculas capaces de reducir
fuertemente la concentracién de Lp(a), es central y representa una prueba de concepto que
permitira definir si la Lp(a) es un factor causal o no de la ECV. De probarse la causalidad de
la Lp(a) en la determinacion del riesgo cardiovascular, se abriria un nuevo flanco hacia a

donde apuntar con éstas y otras nuevas herramientas farmacoldgicas. (24,44, 49-51)
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3.9 Aspirina y Lipoproteina(a)

La Lp(a) elevada se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, y dada su
alta prevalencia existe la necesidad para acceder a terapias preventivas. En ensayos con
aspirina se demostré que podria ser beneficiosa en la prevencion primaria para subgrupos
especificos de individuos con un riesgo suficientemente alto y propensién a la trombosis
mediada por plaquetas. Dadas las propiedades aterotrombéticas de la Lp(a), los individuos
con niveles elevados constituirian un subgrupo de pacientes cuyo riesgo/beneficio
favoreceria el uso de la aspirina para la prevencion primaria. (52)

En un estudio de cohorte prospectivo utilizando datos de MESA (Multi- Ethnic Study of
Atherosclerosis), en individuos libres de ECV basal conocida, se evalué la relacién entre el
uso de aspirina y los episodios de ECV en personas con Lp(a) elevada. El uso de aspirina
no se asocio significativamente con un menor riesgo de eventos de enfermedad coronaria
en aquellos con Lp(a) <50 mg/dL. Sin embargo, se asoci6é con un riesgo significativamente
menor de eventos de enfermedad coronaria entre aquellos con Lp(a) > 50 mg/dL. Los
individuos con LP(a) >50 mg/dL sin uso de aspirina tuvieron una tasa de eventos mas alta
que sus pares con uso de aspirina. La tasa de eventos fue similar a ambos grupos con
lipoproteina(a) <50 mg/dL (Fig. 7). (52)

A pesar de la evidencia mencionada, se necesitan mas estudios, especialmente de
aleatorizacion para comprobar si el uso de aspirina es conveniente en pacientes con niveles

elevados de Lp(a), dado el incremento de sagrado que se asocia a este farmaco. (52)
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3.10 Paradoja de la Lipoproteina(a)

Niveles muy bajos de Lp(a) podrian estar asociados a desarrollo de Diabetes Mellitus,
siendo esta una paradoja en los intentos por reducir de forma significativa los niveles de
Lp(a). (7, 53-61)

En la ultima década se realizaron multiples estudios donde se evidencié que niveles muy
bajos de Lp(a) podrian estar asociados con un mayor riesgo de Diabetes Mellitus 2. En un
metaanalisis de siete estudios prospectivos y un estudio de casos y controles, se observo
un riesgo del 38% para desarrollar Diabetes Mellitus en pacientes con niveles de Lp(a) en un
umbral <3 a 5mg/dl. También, en un estudio transversal chino, demostré que los niveles
bajos de Lp(a) se asociaban con un mayor riesgo de prediabetes, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. Por otro lado, los estudios de aleatorizacion mendeliana demostraron
resultados mixtos, dependiendo del instrumento genético utilizado. (53-61)

Los mecanismos por lo que se produce esta asociacion se desconocen y no se explican por
factores de riesgo preestablecidos, resultando en un problema potencial si las terapias que
reducen de manera drastica los niveles de Lp(a) aumentaran por consecuencia el riesgo de
diabetes incidente. Aunque no se sabe con certeza si este riesgo es causal o si puede verse
incrementado por una reduccion agresiva de la Lp(a), deberia considerarse para futuros

analisis de riesgo-beneficio con nuevas terapias en investigacion. (7, 53-61)
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4. Discusion

Tradicionalmente, las estrategias para la prevencién cardiovascular se centran en controlar y
reducir los factores de riesgo habituales como la obesidad, el sedentarismo, la hipertension
arterial o el tabaquismo. Sin embargo, existe evidencia que pacientes sin ninguno de estos
factores de riesgo convencionales, presentan igualmente ECV, por lo que entran en
consideracion otros factores de riesgo relacionados con la genética, entre ellos la Lp(a), que
particularmente toma cada vez mas protagonismo en el ambito de la prevencion. (4, 5)

Esta demostrado que los niveles elevados de Lp(a) representan un factor de riesgo
independiente de ECV. Al tener una porcion similar al plasminégeno, la Lp(a) compite con
éste en la unién a las células y moléculas, e inhibe la fibrindlisis promoviendo asi la
formacion de trombos. Asimismo, se observd que los individuos con concentraciones séricas
elevadas de Lp(a) tienen un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares repetidos a
pesar de estar en tratamiento con hipolipemiantes tradicionales, por lo cual esta particula
cuando esta elevada se comportaria como un marcador de riesgo residual. (5-6, 10, 13)

La asociacién causal entre altas concentraciones de Lp(a) y un mayor riesgo de ECV se
sostiene a través de estudios de aleatorizacidn mendeliana, siendo los portadores de
isoformas pequenas de apo(a) y niveles mas altos de la lipoproteina, los que presentan un
riesgo marcadamente mayor de ECV en comparacion con aquellos con isoformas grandes.
(7, 24)

La adicién de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuaciones de riesgo de
Framingham, mejora la reclasificacién de pacientes originalmente clasificados como de
riesgo cardiovascular intermedio, recategorizandolos como de riesgo alto. El hecho de no
tener en cuenta el nivel de Lp(a) de una persona puede llevar a una subestimacion
sustancial de su riesgo absoluto de sufrir un evento cardiovascular importante (Fig. 8). Por
esto, es preciso verificar si reducir los niveles de Lp(a) a través de diferentes agentes
farmacoldgicos se traduce en una reduccion importante del riesgo cardiovascular, o sea,
certificar su causalidad. (7, 8, 13)

Las terapias utilizadas hasta el momento, como la optimizacion de la dieta, TRH e
inhibidores de CETP si bien tuvieron resultados favorables en la disminucién de los niveles
séricos de Lp(a) alcanzando una reduccion de hasta un 10% a 35%, presentaron multiples
efectos adversos y no evidenciaron disminucion significativa de ECV. (24, 44-45)

Los inhibidores de PCSK9 y la aféresis de LDL si bien provocaron una reduccion de las
concentraciones de Lp(a) alrededor del 25% y 60% respectivamente, también disminuyeron
el LDL de manera drastica, por lo cual no resulta claro discriminar el impacto clinico concreto

del descenso de Lp(a). Ademas, ambas terapéuticas son sumamente costosas, con el
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agregado en el caso de la aféresis de LDL, de resultar invasiva. (24, 43, 47)
Solo la aféresis de LDL logré reducir las concentraciones hasta un 60% y evidencio

disminucion de ECV. En cuanto a los farmacos hipolipemiantes tradicionales (estatinas,
ezetimibe) se observo, por el contrario, un aumento en las concentraciones de Lp(a). (24,
4446)

Un estudio reciente de aleatorizacidn mendeliana sugiere que es necesario alcanzar una
reduccion significativa del 80% al 90% en los niveles de Lp(a) para observar una
disminucion posterior del 15% al 20% de ECV, por lo que las terapias anteriormente
mencionadas serian alternativas validas. (7, 24)

Actualmente, se hayan en estudio nuevos farmacos que reducirian las concentraciones de
Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes utilizan el silenciamiento genético como su principal
mecanismo de acciéon. De demostrarse la causalidad de la Lp(a) estas moléculas ofrecerian
a los pacientes con concentraciones séricas elevadas de Lp(a) la posibilidad de una mayor
proteccion contra la aparicion de eventos cardiovasculares importantes. La evidencia
recopilada hasta ahora respalda un perfil de seguridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con
una eficacia duradera. (24, 45, 50-51)

Los ensayos clinicos que se encuentran en curso, “Lp(a) HORIZON” con Pelacarsen,
representante de los ASO, y “OCEAN(a)” con Olpasiran, correspondiente a ARNip,
contribuiran a verificar si una reduccidon marcada de esta lipoproteina se asocia a menor
tasa de eventos clinicos cardiovasculares. Ambos, descienden los niveles de Lp(a) en forma
drastica. El traslado de esta reduccion al beneficio clinico es un interrogante hasta el
momento. Finalmente, su eficacia y seguridad a largo plazo continuan siendo sen un ultimo
punto para definir. (24, 45, 48-51)

Los esfuerzos en cuanto al estudio de la Lp(a) estan concentrados en su reduccién y en
consecuencia disminuir el riesgo de ECV, pero hay que tener en cuenta que multiples
estudios evidenciaron que niveles por debajo de 5mg/dL predisponen al desarrollo de
Diabetes Mellitus, por lo tanto, aunque no se sabe con certeza si este riesgo es causal o si
puede verse incrementado por una reduccion agresiva de la Lp(a), debe considerarse para
futuros analisis de riesgo-beneficio con nuevas terapias en investigacion. (7, 53-61)

En cuanto a la prevencion primaria en pacientes con Lp(a), un interrogante a responder es si
la utilizacion de aspirina en pacientes con niveles de Lp(a) >50mg/dL seria eficaz para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares. Actualmente se encuentran estudios cuyo
riesgo/beneficio favoreceria el uso de la aspirina para la prevencion primaria, pero son
necesario mas estudios de aleatorizacion para comprobar si el uso de aspirina es

conveniente en pacientes con niveles elevados de Lp(a). (52)
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5. Conclusion

La Lp(a) es un importante marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular y puede sumar
informacion para la toma de decisiones terapéuticas, tanto en prevencion primaria como
secundaria. Se debe considerar su medicién por lo menos una vez en la vida, sobre todo en
pacientes con historia familiar de ECV prematura, eventos cardiovasculares recurrentes a
pesar de las estatinas, HF o estenosis aortica calcificada prematura. Ademas de maximizar
la atencién preventiva en estos pacientes, a través del control de los factores de riesgo
tradicionales, se debe considerar la medicion y de demostrarse causalidad de la Lp(a), la
reduccién de sus niveles.

Si bien se evaluaron distintas herramientas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, la reduccion
de Lp(a) fue modesta y sin traduccién a beneficio clinico. Con excepcién de los inhibidores
de PCSK9 y la aféresis de LDL, que también reducen fuertemente el LDL, el resto de las
alternativas terapéuticas no son apropiadas.

Actualmente se encuentra en curso la investigacion de nuevos agentes que utilizarian el
silenciamiento genético como su principal mecanismo de accion. De probarse la causalidad
de la Lp(a), los resultados son prometedores ya que éstos descienden de manera drastica
los niveles de Lp(a).

Nos encontramos por lo tanto a la espera de los resultados de los estudios en curso con los
nuevos farmacos, para aquellos pacientes con alto riesgo de ECV y concentraciones de
Lp(a) elevadas. Sin lugar a dudas, esto podria representar una bisagra en el futuro de la

prevencion cardiovascular.
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7. Figuras y tablas

Unidades de Colesterol
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Colesterol Su indice de masa corporal se calcula como:
Colesterol total (mmol/L) (rango 3.5-8.0) IMC

Colesterol LDL (mmol/L) (rango 2.05-5.0) l¢Usted tiene diabetes?
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Figura N°1 Calculadora de riesgo cardiovascular que incluye Lp(a). Permite estimar en pacientes con
niveles de Lp(a) elevados, cuantos mg/dl de LDL y mmHg de presion arterial seria necesario reducir
para alcanzar un riesgo similar al que tendria ese mismo individuo con un valor normal de Lp(a).
(Tomado de www.lpaclinicalguidance.com)
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Figura N°2 Composiciéon de Lp(a). Compuesta por apoB-100 unida covalentemente a apo(a). El
plasminégeno tiene 1 copia de Kl a KV y un dominio proteasa activo. Apo(a) contiene 10 subtipos de
repeticiones KIV, compuestas por 1 copia de cada una de las repeticiones de KIV1, varias copias de
KIV2 y 1 copia de KIV3-10, KV y un dominio proteasa inactivo. En estos ejemplos, las isoformas de
apo(a) de 4, 8, 24 y 40 KIV2 dan lugar a diferentes tamafios de Lp(a). (Tomado de Tsimikas S. A Test
in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis, Controversies, and Emerging Therapies. J Am Coll
Cardiol. 2017; 69(6):692-711)

33



3
\ \ Células musculares lisas
\‘ \, / Citoquinas

@\ \f?‘\\\ ( ' il
R N |
Proteoglicanos "‘-—//7

/(Og@§ o3

acréfago ,]

del
plasmindgtno

A >
Tetranectina tpa
Integrina
00
Plaquetas

Figura N°3 Fisiopatologia de la Lp(a). (Tomado de Herrera E, Alvarez J J, Lasuncion M A.
Metabolismo y fisiopatologia de la lipoproteina(a). Nutriciéon Clinica. 1993; 13:7-26)
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Figura N°4 Aumento de la inflamacién de la pared arterial en sujetos con Lp(a) elevada. (A)
Imagenes de PET/TC que demuestran un aumento de captacién en la carétida izquierda (arriba,
indicada con una flecha blanca) y en la aorta (abajo) en un sujeto con Lp(a) normal y un sujeto con
Lp(a) elevada. (B) imagenes de SPECT/TC que demuestren un aumento de captacion en sujetos con
Lp(a) elevada en comparacion con Lp(a) normal (Tomado de Van der Valk F M, Bekkering S, Kroon J,
Yeang C, Van den Bossche J, Van Buul J D et al. Oxidized Phospholipids on Lipoprotein(a) Elicit
Arterial Wall Inflammation and an Inflammatory Monocyte Response in Humans. Circulation. 2016;
134(8):611-24)
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Figura N°5 Valvula aortica calcificada por niveles elevados de Lp (a). (Tomado de Yu B, Hafiane A,
Thanassoulis G, Ott L, Filwood N, Cerruti M et al. Lipoprotein(a) Induces Human Aortic Valve Interstitial
Cell Calcification. JACC Basic Transl Sci. 2017; 2(4):358-371)
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Figura N°6 Asociacion entre Lp(a) y riesgo de ECV. En prevencion primaria se observa una
asociacion lineal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de ECV mientras que en prevencion
secundaria se observé una meseta cuando los niveles se encontraban entre 150 y 200 nmol/l.
(Tomado de Berman A N, Biery D W, Besser S A, Singh A, Shiyovich A, Weber B N, et al.
Lipoprotein(a) and Major Adverse Cardiovascular Events in Patients With or Without Baseline
Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol. 2024; 83(9):873-886)
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Figura N°7 Uso de Aspirina y riesgo de eventos cardiovasculares segun niveles de Lp(a). (Tomado de
Bhatia H S, Trainor P, Carlisle S, Tsai M Y, Criqui M H, DeFilippis A, et al. Aspirin and Cardiovascular
Risk in Individuals with Elevated Lipoprotein(a): The Multi- Ethnic Study of Atherosclerosis. J Am Heart
Assoc. 2024; 13(3): e033562)
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Figura N°8 Efecto del aumento de los niveles de Lp(a) y riesgo absoluto basal estimado de eventos
cardiovasculares mayores. (Tomado de Kronenberg F, Mora S, Stroes E S G, Ference B A, Arsenault
B J, Berglund L et al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: a
European Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J. 2022; 43(39):3925-3946)
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Tabla N°1 Sistemas de puntaje de Riesgo

Nombre Pooled Cohort Equation Systematic COronary Hearts (OMS)
(PCE) Risk Evaluation (SCORE)

Tomado del Giunta G, Lavalle Cobo A, Brandani L, Lobo M, Forte E, Masson G, y cols. Consenso de
Prevencion Cardiovascular. Rev Argent Cardiol 2023;91 (Suplemento 3): 1-190.

Tabla N°2 Agentes que modifican los niveles de Lp(a)

Agente Efecto niveles % Efecto
Lp(a
Dieta < . 10% - 15%
Estatinas ' 20% - 30%
Niacina - 23%
TRH 19.9% - 26%
(Estrogenos/ ; /
Tibolona) 44% - 48%
CETP - 43.1%
Aféresis LDL . 63%
Mipomersenes ‘ 24.7%
Inhibidores 29.9%
PCSK9 ;
Inclisiran ‘ 28.5%
Pelacarsen - 70% — 88%
Olpasiran . 95%
SLN360 . 98%

Elaboracién propia con base en Kosmas C E, Bousvarou M D, Papakonstantinou E J, Tsamoulis D,
Koulopoulos A, Echavarria Uceta R. Novel Pharmacological Therapies for the Management of
Hyperlipoproteinemia(a). Int J Mol Sci. 2023; 24(17):13622.

37



