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B INTRODUCCION

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un tipo de lipoproteina de baja
densidad en cuya estructura participa una glucoproteina,
la apolipoproteina(a) [Apo(a)], unida covalentemente a la
ApoB por un puente disulfuro. La Apo(a) contiene 5 domi-
nios kringle ricos en cisteina, de ellos el cuarto comparte
similitudes con el plasmindgeno, proteina plasmatica que
una vez activada disuelve los codgulos.

Los valores elevados de Lp(a) son uno de los factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
(CV) arteriosclerdtica. Hay varios mecanismos implicados
en el riesgo CV (RCV) de los valores elevados de Lp(a) y que
se citaran con posterioridad.

B DETERMINANTES
DE LOS VALORES DE
LIPOPROTEINA(a)

Los valores de Lp(a) oscilan entre 0,1-300 mg/dL y estan
determinados en mds del 90% por factores genéticos. A la
edad de 5 afos se suelen alcanzar los valores adultos, si
bien pueden ir incrementédndose hasta la edad adulta. El
llamado kringle IV y sus polimorfismos explican el 30-70%
de la variabilidad en su concentracion.

Factores como la etnia y el sexo también influyen en
sus valores. Las cifras son mas elevadas en la poblacién

negra que en la china, la poblacién blanca ocupa una posi-
cion intermedia. Asimismo, por lo general los valores en
mujeres suelen ser un 5-10% superiores a los de los varones
y suelen incrementarse discretamente en la menopausia.

Aungue en menor medida, también se han descrito
factores no genéticos que modulan las cifras de Lp(a), la
Tabla 1 describe algunos de los que se han evaluado. La
poca influencia de factores ambientales hace que los valo-
res de Lp(a) se mantengan mas o menos constantes a lo
largo de la vida y que sean similares entre familiares. Esta
es la principal razén por la que no se considera necesario
repetir la determinacion de Lp(a), salvo que se quiera eva-
luar la respuesta a un tratamiento, en cuyo caso siempre se
deberia utilizar la misma técnica de determinacion.

La determinacion de Lp(a) es compleja y debe realizarse
en un laboratorio acreditado. Se recomienda realizarla en
valores molares (nmol/L) mas que de masa (mg/dL). La
técnica de eleccion es ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay). No se recomienda convertir por un factor mul-
tiplicador los valores de mmol/L a mg/dL ni viceversa.

Es importante tener en consideracion que la determi-
nacion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) incluye el componente de Lp(a). Podria darse el
caso de un paciente con una importante fraccién de LDL
determinada por Lp(a), en este caso, el tratamiento con
estatina evidenciard un menor descenso en cLDL del espe-
rable, dado que estas no son tan efectivas en el descenso
de Lp(a).
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Tabla 1. Determinantes no genéticos en la concentracion de lipoproteina(a)

Estilo de vida

Reemplazo de grasas saturadas en la dieta por carbohidratos
0 grasas no saturadas

Dieta baja en carbohidratos y rica en grasas saturadas
Ayuno

Actividad fisica

Hormonas y condiciones relacionadas

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Hormonas de crecimiento

Hormonas sexuales enddgenas

Embarazo

Menopausia

Terapia hormonal sustitutiva en posmenopausia
Castracion quirdrgica o bioguimica en varones

Ovariectomia o tratamiento antagonista del receptor de
estrégeno

Enfermedad renal crénica

Sindrome nefrético

Pacientes en didlisis peritoneal

Tratamiento de hemodidlisis y enfermedad renal crénica
Trasplante renal

Insuficiencia hepatica

Trasplante hepatico

Inflamacidon y condiciones relacionadas

Afecciones de fase aguda graves y potencialmente mortales
(sepsis, quemaduras graves)

Varias condiciones inflamatorias
Tocilizumab (inhibidor de la IL-6)
Inhibidores de la proteasa o terapia antirretroviral

Estatinas

Contaminacion del aire (particulas finas, PM2.5)

~10-15% de aumento

~15% de disminucion
Ninguno

Ninguna/minima

Disminucion
Aumento del 20 al 25% con tratamiento antitiroideo o con
yodo radiactivo

Aumento
Disminucion del 5 al 20% con tratamiento sustitutivo

Aumento de 2x con terapia
Ninguna/minima
Incremento 2x
Ninguna/minima

~ 25% de disminucién
Pequenio aumento

Pequeno aumento

Aumento de 3 a 5 veces (frente a control)
2% aumento (frente a control)
Aumentos de portadores de isoformas grandes de Apo(a)

~ Normalizacion de niveles

Disminucién, dependiendo de la causa

Cambios de la isoforma Apo(a) a la del donante, con los
cambios correspondientes en los niveles de Lp(a)

Disminucion

Aumento
Disminucién de aproximadamente el 30-40%
Aumento

Puede aumentar ligeramente la Lp(a) (pero los estudios son
heterogéneos)

Ligero aumento

Apo(a): apolipoproteina(a); IL: interleucina; Lp(a): lipoproteina(a); PM: materia particulada.

Modificada de Kronenberg et al, 2022.




B MECANISMOS
IMPLICADOS EN EL RIESGO
CARDIOVASCULAR DE LA
LIPOPROTEINA(a)

Los valores de Lp(a) contribuyen al RCV global y deberan
tenerse en cuenta en su valoracion (Figura 1). Los valores
elevados de Lp(a) pueden favorecer la arteriosclerosis por
distintos mecanismos, como la fibrindlisis, la inflamacion, la
disfuncion endotelial y el estrés oxidativo.

La Apo(a) comparte similitud con el plasmindgeno, de
manera que interfiere con la fibrindlisis al competir con
este en su unién a la fibrina. Sin embargo, esta caracteris-
tica no parece ser determinante en el RCV de la macromo-
lécula de Lp(a).

Si que se ha demostrado su capacidad de union a
macroéfagos, que promueve la formacion de células espu-
mosas y el depdsito de colesterol en la placa de ateroma.

ACTUALIZACION

De hecho, se observa la presencia de depdsitos de Lp(a)
en las placas de ateroma coronarias. Este depdsito suben-
dotelial va a ser uno de los determinantes de disfuncién
endotelial.

El depdsito subendotelial y la movilizacion de macréfa-
gos condicionan la respuesta inflamatoria y el estrés oxida-
tivo observado en los estudios de la placa de ateroma de
los pacientes con valores mas elevados de Lp(a).

B LIPOPROTEINA(a) Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

La Lp(a) es un factor de riesgo para la enfermedad arte-
riosclerdtica CV, incluyendo la enfermedad coronaria y la
cerebrovascular. Los pacientes con valores mas elevados
de Lp(a) presentan un incremento del RCV de mas del 20%
(Figuras 1y 2).

FIGURA 1. Distribucién de la concentracion de Lp(a) y eventos cardiovasculares mayores. La figura muestra

el riesgo de evento a lo largo de los afios en funcién del valor de Lp(a) en varones de etnia europea obtenido

de muestras del biobanco de UK. Los pacientes se agruparon por valores de Lp(a), y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores se extrapolaron a los 80 afios.

Riesgo de evento cardiovascular en funcién de las cifras de Lp(a)
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Modificada del documento de consenso de la European Atherosclerosis Society (Kronenberg et al, 2022).
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FIGURA 2. La evidencia actual demuestra una asociacion causal continua en diferentes etnias entre la
concentracion de Lp(a) y los ECV, incluida la estenosis de la valvula adrtica, pero no para los eventos tromboticos
venosos. Un metanalisis de estudios prospectivos muestra que los niveles muy bajos de Lp(a) estdn asociados
con un mayor riesgo de diabetes mellitus. Para la practica clinica, la Lp(a) se debe medir al menos una vez en
adultos e interpretar los resultados en el contexto del riesgo cardiovascular global absoluto de un paciente, con
recomendaciones sobre intensificacion del manejo temprano de los factores de riesgo mediante la modificacion
del estilo de vida.

Consenso EAS 2022 sobre Lp(a) EAS

(1C95%)

4% 401 Asociacién causal
L C i d 304 continua entre Lp(a) deberia ser determinada al
) 2'5 Lp(a) y ECV menos en una ocasion en adultos
e v 2,0
15
\ ‘ 1,04 Se deben interpretar los valores
02050 100 150 200 250 300 350 400 de Lp(a) en el contexto del RCV
Lp(a) (nmol/L) global

Nuevo factor de riesgo para
la estenosis de valvula

' aortica
No es factor de riesgo
para trombOSIS venosa

\

Lp(a) muy baja se
puede asociar con
diabetes tlpo 2

'

Control intensificado de factores
de riesgo basado en modificacion
del estilo de vida y farmacos

Estudios especificos de farmacos
para Lp(a) en fase Il/1lI

EAS: European Atherosclerosis Society; ECV: eventos cardiovasculares; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
Lp(a): lipoproteina(a); RCV: riesgo cardiovascular.
Modificado del documento de consenso de la European Atherosclerosis Society (Kronenberg et al, 2022).

En el estudio FOURIER con evolocumab, los pacien-
tes con valores elevados de Lp(a) (> 165 mmol/L) tenfan
un mayor riesgo de muerte por enfermedad coronaria,
infarto de miocardio o necesidad de revascularizacion
(hazard ratio: 1,22; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
1,01-1,48).

Por otra parte, en una revision sistematica que incluye
6 estudios, el riesgo relativo para sufrir un accidente cere-
brovascular isquémico en los pacientes con valores eleva-
dos de Lp(a) fue de 2,14 (1C95%, 1,85-2,97), siendo superior
en varones.

Globalmente se acepta que, en prevencién primaria,
valores por encima del percentil 75 aumentan el riesgo
de infarto de miocardio, y valores por encima del per-

centil 95 incrementan el riesgo de ictus y de insuficiencia
cardiaca. En el caso de prevencién secundaria, los estu-
dios coinciden en un mayor riesgo de eventos isqué-
micos para los pacientes con mayores cifras de Lp(a),
pero con cierta heterogeneidad en los puntos de corte,
posiblemente determinada por el tratamiento hipolipe-
miante de base.

Una especial mencién merece su asociacién con enfer-
medades metabdlicas prevalentes. En el caso de la hiper-
colesterolemia familiar se observa con mayor frecuencia
cifras elevadas de Lp(a) en los pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar heterocigota. Los mecanismos implicados
en esta asociacion son desconocidos pero, en cualquier
caso, suponen un incremento del RCV.
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Por otra parte, algunos estudios relacionan los niveles
bajos de Lp(a) con un mayor riesgo de diabetes mellitus

edad, sin diabetes y con RCV limite, para intensificar el
tratamiento hipolipemiante y minimizar los casos de RCV

tipo 2. En un metandlisis se concluye un riesgo del 38% residual.

(IC95%, 29-48%). Los mecanismos implicados no estan cla-

ros, y tampoco esté claro si esto supondra un mayor riesgo

de diabetes mellitus tipo 2 para los tratamientos que consi- [ | TRATAMI ENTO

gan un importante descenso en los valores de Lp(a).
DEL AUMENTO DE
LIPOPROTEINA(a)

B CUANDO DETERMINAR
LIPOPROTEINA(a)

Las guifas de practica clinica no coinciden en este punto.
Se acepta como recomendacion general determinar
Lp(a) al menos en una ocasiéon en adultos, de esta manera
se identificardn los casos con valores muy elevados
(> 180 mg/dL, 430 nmol/L), que se consideran con un
RCV similar a los pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota.

En general se acepta que la determinacion de
Lp(a) es de ayuda en pacientes de entre 40-75 afos de

Hay escasos estudios que avalen el tratamiento de Lp(a), ya
que pocos han demostrado que el descenso de Lp(a) dis-
minuye la enfermedad CV. A dia de hoy, la recomendacion
pasa por tratar las cifras de cLDL con estatinas, asociadas o
no a ezetimiba, y en los casos en que no se alcanzan obje-
tivos, anadir inhibidores de PCSKO.

Cuando se hayan alcanzado los objetivos de LDL y exis-
tan cifras de Lp(a) consideradas de riesgo para el desarrollo
de eventos CV, se deberd plantear un tratamiento especifico.
En este sentido, los resultados demuestran escasos beneficios
con las terapias disponibles en la actualidad (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamientos hipolipemiantes aprobados y en desarrollo

Farmaco Fase de desarrollo Reduccion cLDL

Diana terapéutica

Reduccion Lp(a)

Tratamientos hipolipemiantes aprobados

Estatina HMGCR Disponible Cambios minimos 20-50%
Ezetimiba NPCIL1 Disponible 0-7% (en tratamiento 18-22% (en
con estatina) tratamiento con
estatina)

Aféresis de Lipoproteinas Disponible 63% 64%
lipoprotefnas circulantes
Acido bempedoico ACLY Disponible, no Cambios minimos 17-21%

financiado en Espana
Anticuerpo PCSK9 Disponible 23-27% (en 50-60% (en
monoclonal inhibidor tratamiento con tratamiento con
de PCSK9 estatina y ezetimiba) estatina y ezetimiba)
Inclisiran PCSK9 Disponible, sin precio 22% 50%

asignado
Tratamientos dirigidos a Lp(a)
Pelacarsen ASO con union Fase lll 80% 10-20%

GalNAC3

Olpasiran SiRNA Fase I Hasta el 90% Sin cambios
SLN360 SiRNA Fase | Hasta el 98% Hasta el 25%

ACLY: ATP citrato liasa; ASO: antisense oligonucleotido; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Gal-NAc3: N-acetylgalactosamina;
HMGCR: 3-hidroxy-3-methilglutaril coenzima reductasa; Lp(a): lipoproteina(a); NPC1L1: Niemann-Pick-like protefna 1C1; PCSK9i: inhibidor de la pro-
proteina convertasa subtilisin kexin tipo 9; siRNA: small interfering RNA.

Modificada de Nurmohamed et al, 2022.
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Las estatinas disminuyen discretamente las cifras de
Lp(a). Ezetimiba, por su parte, ha demostrado un ligero
efecto en los valores de Lp(a), tanto en monoterapia
como asociada a estatina. En los estudios que aportan un
descenso, este es tan discreto que no se considera clini-
camente relevante.

La aféresis de lipoproteinas si que se ha mostrado efi-
caz. Estd indicada en hipercolesterolemia familiar homo-
cigota para descender las lipoproteinas con ApoB, por
tanto, tanto la LDL como la Lp(a). En este sentido, la afé-
resis es la Unica terapia aprobada por la FDA (Food and
Drug Administration) para descender las cifras elevadas
de Lp(a), con descensos de hasta el 63%.

El 4cido bempedoico consigue descensos de cLDL
del 20%, pero los datos publicados no muestran des-
censos relevantes en el caso de la LP(a). Actualmente, en
Espafia no estéd aceptada su financiacion.

La inhibicion de PCSK9 si que ha aportado descen-
sosdeinterés.Tanto evolocumab como alirocumab han
demostrado descensosen susestudios pivotales defase
lIl. Evolocumab mostré descensos de Lp(a) del 27% tras
2,2 anos de tratamiento en el estudio FOURIER. Por su
parte, alirocumab mostré descensos en Lp(a) del 23%
a los 2,8 anos de tratamiento en el estudio ODYSSEY.
En ambos casos, el porcentaje de descenso dependid
mucho del valor basal. El nuevo agente de este grupo,
inclisiran, que actda sobre el ARNm del PCSK9, en los
estudios ORION presenta reducciones similares en
LDL, ApoB y Lp(a) en su programa de desarrollo.

Los nuevos farmacos en desarrollo en fases I y II, que
se han desarrollado especificamente para el tratamiento
del riesgo residual dependiente de Lp(a): pelacarsen,
olpasiran y SLN360, aportan mejores datos.

Pelacarsen esta dirigido al ARNm de la Apo(a) y se
administra mediante una inyeccién subcutdnea men-
sual, con descensos de Lp(a) del 80%. Como efectos
adversos se han descrito reacciones locales y, en general,
se muestra seguro y bien tolerado.

Olpasiran es un ARNpi dirigido especificamente al
ARNm de la Lp(a), con descensos en los estudios previos
del 90% y administracion subcutdnea cada 3-6 meses.

Finalmente, SLN360 es también un ARNpi en fase |
con descensos de Lp(a) del 98% y buena tolerancia.

B CONCLUSIONES

» LaLp(a) es un factor de RCV, con un aumento de este
lineal en funcion de los valores de Lp(a). Se consideran
valores de riesgo los mayores de 125 nmol/L (30-50
mg/dL) y especialmente los mayores de 430 nmol/L
(180 mg/dL).

» Aunque no existen suficientes estudios que justifiquen
el tratamiento especificamente dirigido al descenso
de Lp(a), los datos disponibles recomiendan tenerla
presente en la evaluacion global del RCV.

» Enlos casos con valores de Lp(a) mayores de 125 nmol/L
(50 mg/dL) se recomienda ser mas agresivo en el
objetivo de descenso del cLDL, sobre la base del mayor
RCV residual.

» Paralos casos en que se han agotado todas las opciones
terapéuticas y no se ha conseguido el objetivo de
descenso de LDL, actualmente no existen claras
recomendaciones para conseguir un mayor descenso
de Lp(a) si estd elevada. Las nuevas moléculas en
desarrollo aportaran resultados en este sentido.
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PUESTA AL DIA

CARACTERIZACION DE LA

ENFERMEDAD POLIVASCULAREN LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTA: SU ASOCIACION CON LOS
NIVELES DE LIPOPROTEINA(a) CIRCULANTE

Funabashi S, Kataoka Y, Hori M, et al. Characterization of
Polyvascular Disease in Heterozygous Familial Hyper-
cholesterolemia: Its Association With Circulating Lipo-
protein(a) Levels. /Am Heart Assoc. 2022;11:e025232.

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) es un
trastorno genético que se caracteriza por una marcada ele-
vacion de los niveles de cL.DL (colesterol unido a lipopro-
tefnas de baja densidad). La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una
lipoproteina aterogénica que eleva los riesgos de enferme-
dad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) relacionada con
la HFHe. Se desconoce si el nivel de Lp(a) circulante se aso-
cia con la propagacion polivascular de la aterosclerosis en
sujetos con HFHe.

En este estudio se analizaron 370 sujetos con HFHe
clinicamente diagnosticada a los que se realizd una eva-
luacion de las arterias sistémicas. La enfermedad polivas-
cular (poliVD) se definié como la presencia de mas de
2 condiciones de aterosclerosis coexistentes, incluidas la
enfermedad arterial coronaria (EAC), la estenosis carotidea
o la enfermedad arterial periférica (EAP).

En el presente estudio, el 72,4% (268/370) de los
pacientes con HFHe no tenfan ninguna ECVA, mientras que
el 21,9% (81/370) y el 5,7% (21/370) de ellos presentaban
1 condicién de aterosclerosis o poliVD, respectivamente.

Como era de esperar, la EAC era la enfermedad conco-
mitante mas frecuente (26,8%, 99/370), seguida de la este-
nosis carotidea (4,6%, 17/370) y la EAP (3,0%, 11/370). En
cuanto a la poliVD, la concomitancia de EAC con estenosis
carotidea o EAP se observo en el 3,5% (13/370) y el 1,1%
(4/370), respectivamente.

Estos pacientes eran mas propensos a tener una
agrupacion de factores de riesgo, xantomas tendinosos
(p <0,001) y cutdneos (p =0,004) y arco corneal (p = 0,026).
Ademas, en sujetos con HFHe y poliVD se observé un nivel
elevado de Lp(a) (p = 0,006) y una mayor frecuencia de
niveles de Lp(a) = 50 mg/dL (p < 0,001).

Es probable que la prevalencia general de poliVD
se asocie positivamente con una mayor edad, por lo que se
agregd esta evaluacion al andlisis. En el presente estudio,
en sujetos con HFHe, ademas del nivel de Lp(a), se asocia-
ron con poliVD, la edad y los antecedentes familiares de
EAC prematura. Aungue no se observaron diferencias sig-
nificativas, la prevalencia vascular tendié a aumentar con
la edad (p = 0,092). Cabe destacar que la prevalencia de
poliVD aumento al 33,3% en pacientes con HFHe y edad >
58 afos, antecedentes familiares de ECA prematura 'y Lp(a)
> 50 mg/dL (odds ratio: 10,3; intervalo de confianza del
95%, 3,12-33,4; p < 0,001).

Las puntuaciones de riesgo relacionadas con la HF
propuestas recientemente han incluido la edad y el nivel
de Lp(@), y la International Atherosclerosis Society ha consi-
derado todas estas caracteristicas como factores impor-
tantes para definir la HF grave. Ademas, estos enfoques de
estratificacion del riesgo han predicho un riesgo elevado
de ECVA, que no solo incluye EAC, sino también accidente
cerebrovasculary EAP.

En conjunto, la evidencia, asi como los resultados del
estudio, respaldan la importancia de considerar los riesgos
aterogénicos integrales, incluida la edad, los antecedentes
familiares de EAC prematura y los niveles de Lp(a) para esti-
mar los sustratos de enfermedad aterosclerdtica sistémica
en sujetos con HFHe.

MENSAJES CLAVE

En pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, un nivel elevado de Lp(a) circu-
lante (= 50 mg/dL) se asoci6 con poliVD con-
comitante.

Los pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota y Lp(a) > 50 mg/dL son una
categorfa de alto riesgo para ECVA y se reco-
mienda la deteccion de lechos vasculares
sistémicos.

Los resultados de este estudio respaldan el nivel
de Lp(a) circulante como una herramienta cli-
nica importante para identificar sujetos de muy
alto riesgo con HFHe que presentan poliVD
concomitantemente.




ASPIRINA PARA LA PREVENCION
PRIMARIA DE ACONTECIMIENTOS
CARDIOVASCULARES EN RELACION CON
LOS GENOTIPOS DE LIPOPROTEINA(a)

Lacaze P, Bakshi A, Riaz M, et al. Aspirin for Primary Pre-
vention of Cardiovascular Events in Relation to Lipo-
protein(a) Genotypes. JAm Coll Cardiol. 2022;80:1287-98.

Los niveles elevados de lipoproteina(a) [Lp(a)] en plasma
(> 30 mg/dL) confieren hasta 4 veces mas riesgo de enfer-
medad cardiovascular (ECV), con una estimacion del 20 al
30% de la poblacion general afectada (aproximadamente
1.400 millones en todo el mundo). La aspirina es una de las
terapias mas utilizadas para reducir el riesgo en personas
con antecedentes de acontecimientos de ECV aterotrom-
boticos, pero no estéd establecido el papel de la aspirina
en la reduccion de los acontecimientos aterotrombéticos
mediados por Lp(a) en la prevencion primaria.

El objetivo de este estudio fue evaluar si la aspirina en
dosis bajas beneficia a las personas con genotipos asocia-
dos a niveles plasmaticos elevados de Lp(a) en el marco de
la prevencion primaria.

El estudio analizd 12.815 individuos de 70 o mas afios de
edad, de ascendencia europea, genotipadosy sin anteceden-
tes de acontecimientos previos de ECV, que habian sido ins-
critos en el ensayo comparativo aleatorizado ASPREE (ASPirin
in Reducing Events in the Elderly) de 100 mg/dia de aspirina.
Los genotipos asociados a la Lp(a) se definieron utilizando
el estado de portador del alelo rs3798220-C y los quintiles
de una puntuacion de riesgo genémico de Lp(a) (LPA-GRS).
Se estudié la interaccién entre los genotipos y la asignacion
de aspirina en los modelos de riesgos proporcionales de
Cox para la incidencia de acontecimientos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) y hemorragia clinicamente signifi-
cativa. También se examinaron las asociaciones en los brazos
de aspirina y placebo del ensayo por separado. Se considerd
como criterio de valoracion de MACE: un compuesto de
enfermedad coronaria fatal (excluyendo muerte por insufi-
ciencia cardfaca), infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascularisquémico fatal o nofatal, y acontecimientos
de hemorragia clinicamente significativa (hemorragia mayor
y hemorragia intracraneal).

Durante una mediana de 4,7 afos (rango intercuarti-
lico: 3,6-5,7 anos) de seguimiento ocurrieron 435 MACE.

PUESTA AL DIA

Entre los 12.815 participantes, 406 (3,2%) eran portadores
del alelors3798220-C. En el grupo de placebo del ensayo se
observéd una mayor incidencia acumulada de MACE en los
portadores de rs3798220-C (hazard ratio [HR]: 1,90; inter-
valo de confianza del 95% [IC95%], 1,11-3,24; p = 0,018).
Sin embargo, en el brazo de aspirina, el riesgo de MACE
se atenud, sin que se observara una asociacion estadisti-
camente significativa entre los portadores de rs3798220-C
frente a los no portadores para el riesgo de MACE (HR: 0,54;
1C95%, 0,17-1,70; p = 0,294). Esta interaccion entre el estado
de portador de rs3798220-C y la asignacion de aspirina fue
significativa en la cohorte general (p = 0,049).

En el grupo placebo, un LPA-GRS alto en comparacién
con uno bajo se asocié con un mayor riesgo de MACE (HR:
1,70; 1C95%, 1,14-2,55) y con riesgo atenuado en el grupo
de aspirina (HR: 1,41;1C95%, 0,90- 2,23), pero la interaccion
no fue estadisticamente significativa.

En todos los participantes, la aspirina redujo los MACE
en 1,7 eventos por 1.000 aflos-persona 'y aumentd la hemo-
rragia clinicamente significativa en 1,7 eventos por 1.000
anos-persona. Sin embargo, en los subgrupos rs3798220-C
y LPA-GRS alto, la aspirina redujo los MACE en 11,4y 3,3
eventos por 1.000 anos-persona, respectivamente, con un
aumento en el riesgo de hemorragia de 1,6 eventos por
1.000 afos-persona, que es un riesgo de hemorragia casi
idéntico al de la cohorte general.

MENSAJES CLAVE

La aspirina puede beneficiar especificamente a
las personas mayores con genotipos asociados
con niveles plasmaticos elevados de Lp(a) en el
contexto de la prevencion primaria de aconte-
cimientos de ECV de alto riesgo.

En la practica clinica, los beneficios de la aspi-
rina deben sopesarse con los riesgos de la
hemorragia, que aumentan con la edad y otros
factores.

Se necesitan ensayos adicionales para confir-
mar la eficacia de la aspirina para la reduccion
del riesgo cardiovascular en personas con nive-
les elevados de Lp(a) en plasma en entornos de
prevencion primaria.

10
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LIPOPROTEINA(a) EN ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES: INFORMACION
PROCEDENTE DE UN ESTUDIO
BIBLIOMETRICO

Suran D, Vosner HB, Zavrsnik J, et al. Lipoprotein(a) in
Cardiovascular Diseases: Insight From a Bibliometric
Study. Front Public Health. 2022;10:923797.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una lipoproteina polimorfica
compleja compuesta por una particula de lipoproteina de
baja densidad con una molécula de apolipoproteina B100
y una apolipoproteina(a) adicional conectada a través de
un enlace disulfuro. La concentraciéon plasmatica de Lp(a)
estd determinada genéticamente en su mayorfa y solo
moderadamente influenciada por la dieta y otras modifica-
ciones del estilo de vida.

Este estudio tuvo como objetivo responder a preguntas
sobre la investigacion de la importancia de la Lp(a) en las
enfermedades cardiovasculares (ECV), como: jel volumen
y el alcance de la investigacion son suficientes en términos
de su importancia?, jcuéles son las fuentes mas prolificas
para informar sobre la investigacién y donde publicar la
investigacion?, ;qué brechas de investigacion y direcciones
futuras de investigacién se pueden identificar?, etc.

Se realizé el andlisis descriptivo bibliométrico vy el
mapeo de la bibliograffa de investigacién mediante los ser-
vicios incorporados de Scopus. Los autores se enfocaron en
la distribucion de documentos, dindmicas de produccién
de bibliograffa, titulos de fuentes mas prolificos, institucio-
nes y paises. Ademas, se identificaron articulos histéricos
e influyentes mediante la RPYS (reference publication year
spectroscopy, espectrografia del afio de publicacion de refe-
rencia) y el software CRExlorer.

La busqueda encontrd 3.547 publicaciones en 9
tipos distintos de documentos. El tipo de documento
predominante fueron los articulos de investigacion
(n=2.296),seguido porlasrevisiones (n=845),los editoriales
(n=112), los documentos de conferencias (n = 93), las car-
tas (n=72), las notas (n = 68), las encuestas breves (n =42),
los capitulos de libros (n = 19) y una errata.

El andlisis mostré que la produccion de investigacion
se distribuyd entre 106 paises de todos los continentes. El
pais mas productivo fue EE. UU. (n = 1.134), con casi un
tercio del total produccién literaria, seguido de Alemania
(n=335) y Reino Unido (n = 319), ambos aportaron aproxi-
madamente un 10% de la produccién literaria en general.

El andlisis de las palabras clave del autor mostrd que
la Lp(a) se estudid mas intensamente en relacion con la
inflamacion, la aterosclerosis, la evaluacion del riesgo car-

diovascular, las opciones de tratamiento y los cambios hor-
monales en mujeres posmenopausicas.

Los resultados de este estudio proporcionan una visiéon
integral de la bibliografia actual relacionada con la Lp(a),
con un interés especifico en su papel en la estenosis aodr-
tica calcificada (CAVS) vy las posibles intervenciones farma-
colégicas emergentes.

El andlisis bibliométrico de la Lp(a) en las ECV demos-
tré un interés creciente en la investigacion de la Lp(a) en
los dltimos afos, posiblemente influenciado por opciones
de tratamiento introducidas recientemente como los inhi-
bidores de la PCSK9 y, especialmente, por farmacos emer-
gentes altamente efectivos para reducir la Lp(a), como
los oligonucledtidos antisentido y los agentes de ARN de
interferencia.

MENSAJES CLAVE

Los resultados de este estudio muestran que
la Lp(@) se ha reconocido como un factor de
riesgo esencial para la ECV aterosclerética y la
CAVS.

El andlisis de temas candentes revelé nuevas
perspectivas para posibles investigaciones
sobre lipoprotefnas.

Se necesitan mas estudios para aclarar el
impacto de la reduccién de la Lp(a) con nuevos
farmacos y el papel de la inhibicién de la PCSK9
para ralentizar potencialmente la progresion de
CAVS.

Esta revision puede ayudar a los investigadores
y profesionales a comprender los aspectos mas
amplios de la investigacion sobre la Lp(a) y su
traduccion a la practica clinica.

IMPACTO DE LOS NIVELES ALTOS DE
LIPOPROTEINA(a) EN LOS RESULTADOS
CLINICOS DESPUES DE TERAPIA
ENDOVASCULAR PERIFERICA

Tomoi Y, Takahara M, Soga VY, et al. Impact of High Lipo-
protein(a) Levels on Clinical Outcomes Following
Peripheral Endovascular Therapy. JACC Cardiovasc Interv.
2022;15:1466-76.

La enfermedad arterial periférica (EAP) estad fuertemente
asociada con un alto riesgo de mortalidad, y con acon-
tecimientos cardiovasculares (CV) y en las extremida-
des. El reciente progreso en el desarrollo de dispositivos
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endovasculares ha mejorado los resultados clinicos de
la terapia endovascular (TEV) en las extremidades. Sin
embargo, la permeabilidad primaria sigue siendo subdp-
tima en comparaciéon con la de la reconstruccion quirdr-
gica, y el riesgo de acontecimientos CV, incluidos infarto
de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico y
muerte CV, después de la TEV es alto.

Se ha demostrado que la Lp(a) estd relacionada con
acontecimientos CV adversos mayores (MACE) y aconte-
cimientos vasculares periféricos después del sindrome
coronario agudo. Sin embargo, el papel de la Lp(a) en los
resultados clinicos CV y de las extremidades, posteriores
a la TEV en pacientes con EAP, sigue siendo desconocida.
En este estudio se examina si los niveles elevados de Lp(a)
estan relacionados con los resultados clinicos CV'y de las
extremidades en pacientes con EAP que habian sido some-
tidos a TEV.

En este estudio se incluyeron 1.169 pacientes a los que
se habia realizado con éxito TEV para EAP sintomética entre
septiembre de 2016 y agosto de 2021. Los niveles de Lp(a)
superiores a 30 mg/dL se definieron como altos.

Se analizaron las asociaciones de niveles altos de Lp(a)
con la incidencia de MACE, definido como un compuesto
de mortalidad por todas las causas, IM y accidente cere-
brovascular, y acontecimientos adversos mayores de las
extremidades (MALE), definido como una combinacién de
amputacion mayor y cualquier reintervencion endovascu-
lar o quirdrgica en las extremidades objetivo.

Durante una mediana de seguimiento de 1,7 afos
(rango intercuartilico: 0,6-3,0 afios) se observaron 230 MACE
(210 muertes, 15 IMy 22 ictus) y 263 MALE (219 reinterven-
ciones y 36 amputaciones mayores).

La incidencia acumulada de 5 afos de MACE fue signifi-
cativamente mayor en pacientes con niveles altos de Lp(a)
que en aquellos con niveles bajos (el 48,1 frente al 27,3%;
p < 0,001). Igualmente, la incidencia acumulada de 5 afos
de MALE fue significativamente mayor en pacientes con
niveles elevados de Lp(a) (el 67,9 frente al 27,2%; p < 0,001).

PUESTA AL DIA

Los pacientes con niveles elevados de Lp(a) tenfan
un riesgo significativamente mayor de muerte por todas
las causas (hazard ratio [HR]: 2,19; intervalo de confianza
del 95% [IC95%], 1,67-2,88), muerte CV (HR: 4,05; 1C95%,
2,67-6,15), accidente isquémico cerebrovascular (HR: 2,83;
[C95%, 1,21-6,63), revascularizacion de las lesiones diana
(HR: 2,83; 1C95%, 2,12-3,78), revascularizacién de nueva
lesion (HR: 10,0; 1C95%, 5,07-19,9), revascularizacion en la
extremidad diana (HR, 4,06; 1C95%, 3,12-5,27) y amputacion
mayor (HR: 2,33; 1C95%, 1,21-4,49), mientras que la inci-
dencia de IM no fue significativamente diferente (HR: 1,35;
1C95%, 0,48-3,79).

La asociacion de niveles elevados de Lp(a) con MACE
y MALE no fueron influenciadas por la edad superior a
75 anos, el sexo, la diabetes, la hemodidlisis, la presenta-
cion de EAP, las lesiones multivasculares, las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) superior a 70 mg/dL y la adminis-
tracion de estatinas (p para interaccion > 0,05 para todos).

MENSAJES CLAVE

La Lp(a) se reconoce como un factor de riesgo
de acontecimientos CV incidentes en personas
sin enfermedad CV y en aquellas con enferme-
dad arterial coronaria.

Los resultados de este estudio revelaron que
los niveles elevados de Lp(a) (> 30 mg/dL) se
asociaron de forma independiente con futu-
ros acontecimientos CV y de las extremidades
después de la TEV en pacientes con EAP, inde-
pendientemente del nivel de cLDL (colesterol
unidoa LDL) y de la administracion de estatinas.

Estan justificados futuros ensayos clinicos para
evaluar si la terapia de reduccion de Lp(a) puede
mejorar los resultados clinicos en pacientes que
se someten a terapia endovascular periférica.
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Asociacion de la lipoproteina(a) con la mortalidad por
cualquier causa y la mortalidad especifica de una causa:
estudio de cohortes prospectivo

Wang ZW, Li M, Li JJ, Liu NF.
Eur JiIntern Med. 2022,50953-6205(22)00331-4.

INTRODUCCION

@ La lipoproteina (a) ;’afg'f @ Lp(a) se ha identificado @ Pese a que la creciente
olLp(a) esuna como un factor de riesgo evidencia cientifica ha
independiente de ECV.

particula similar a las confirmado la asociacion

lipoproteinas de baja Apofa) causal entre Lp(a) y las
densidad, constituida ECV, los pocos trabajos
por la unién covalente de una que hay sobre la
molécula de apoliproteina(a) asociacion entre Lp(a)
[Apo(a)] a la apoliproteina B y mortalidad no son
(ApoB) de LDL por medio concluyentes.

de un enlace disulfuro, y en
el que Apo(a) es el principal
componente patogénico.

En este estudio se traté de analizar la asociacion entre Lp
la mortalidad por cualquier causa y por causas especifica
poblacién general.

METODOS
Ena.xesta Poblacion Crlterlo.s’de Seguimiento
nacional exclusion
NHANES Il 8.525 sujetos < 17 afos o sin datos Periodo entre la
divididos por de Lp(a) y mortalidad entrevista y el
cuartiles de Lp(a) fallecimiento o
el 31 de diciembre
de 2015
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EN EL PUNTO DE MIRA

RESULTADOS

Caracteristicas Variables

basales antropométricas
o 004<Q2<0qg  018<Q3s036 @ PAS Variables

grupo con @ PAD demogrdéficas

mayores niveles a1 =004 Q2 '
de Lp(a), en Q4>0,36 @ Mujeres
comparacion con @ Raza blanca no hispana
|QS de menorels 8 525 @ Individuos de familias con
niveles, mostrd Grupo con ‘ escasez de ingresos (PIR 1,0-3,0)
las Slgu@n.tes > 47,08 afios de media T niveles @ Fumadores diarios
caracteristicas. » 43,7% hombres delp(a)

@ Bebedores

/ y
Mortalidad N / @ Individuos con hipertension
e hipercolesterolemia
@ Propensos a

muerte por @ Individuos con diabetes
cualguier causa o Marcadores sanguineos @ Sujetos que toman farmacos
asociada a ECV reductores del colesterol y
(p < 0,05) @ CT, cLDL, , cHDL y creatinina agentes hipotensivos

(© Triglicéridos, cido Urico y
glucemia en ayunas

Asociacion entre Lp(a) y mortalidad: modelo multivariante de los riesgos proporcionales de COX

Tras un ajuste multivariante se hallé
una fuerte asociacion entre los mayores Fuerte asociaciéon de D_EE Solo el mayor nivel

niveles de Lp(a) y la mortalidad asociada Lp(a) con la mortalidad 0 de Lp(a) (Q4) se asocio

) : por cualquier causa y la con un mayor riesgo
akCv,a cancero por cualquier causa, Lp(a) mortalidad asociada a Lp(a) de mortalidad asociada
que fue independiente de los factores variable  ECVya cancer (p < 0,05 variable 3 ECV, a céncer o por
de riesgo habituales. continua  para todos). categdrica  cualquier causa.

Hazard ratio para la mortalidad

Los mayores niveles de Lp(a) se correlacionaron
de forma lineal con la mortalidad asociada a ECV, a
cancer o por cualquier causa

Tasas de supervivencia: Kaplan-Meier

La incidencia acumulada de mortalidad por
cualquier causa' y la asociada a ECV2 en los
participantes con el mayor nivel de Lp(a) aumenté
con el seguimiento en comparacion con los
individuos con menores niveles de Lp(a)

A

TLp(a)

8%9‘ éﬁg {Lp(a)
A,

'p=0,037;%p < 0,001 p para la no linealidad (para todas) > 0,05

Seguimiento_______ 2

El andlisis estratificado por subgrupos de poblacién y el andlisis de sensibilidad confirmaron la solidez de la
correlacion entre Lp(a) y la mortalidad asociada a ECV. Las asociaciones con la mortalidad por cualquier causa y la
asociada a ECV se siguieron manteniendo en ciertas poblaciones incluso cuando se excluyeron aquellos individuos
fallecidos en el primer afio de seguimiento.
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EN EL PUNTO DE MIRA

Andlisis por subgrupos
(ajuste completo)

Analisis de sensibilidad

Lp(a)
variable
continua

CONCLUSIONES

Lp(a)

Tras ajustar por todas las
variables, los mayores
niveles de Lp(a) siguieron
asociandose con una mayor
mortalidad por cualquier
causaen el

La asociacion entre los
altos niveles de Lp(a) y la
mortalidad asociada a
ECV solo se mantuvo en el

subgrupo. @ J]'f;m

En el modelo de ajuste completo y
tras excluir a los participantes que
fallecieron en el primer afio de
seguimiento, Lp(a) siguié estando
asociada con la mortalidad por
cualquier causa y las relacionadas
con ECVy cancer.

[HR: 1,130, 1C95%: 1,001-1.276,

p = 0,049; HR: 1,372, 1C95%:
1,138-1,655, p = 0,001; HR: 1,339,
1C95%: 1,022-1,753, p = 0,034;
respectivamente].

En este estudio prospectivo de
cohortes de la poblacién general
estadounidense, los niveles mas

altos de Lp(a) se asociaron de

forma significativa con una mayor
mortalidad por cualquier causa,
asociada a ECV o a cancer.

Al analizar por grupos, la asociacion
entre los niveles de Lp(a) y la
mortalidad por cualquier causa
y la asociada a ECV se siguieron
manteniendo en ciertas
poblaciones.

> 60 anos
> IMC < 30 kg/m?
> sin diabetes

MMortalidad -
asociada a ECV T

> 60 anos > con hipertension
> varones, > sin diabetes
» IMC < 30 kg/m? > o sin ECV

Solo hubo una asociacién significativa
de Lp(a) con la mortalidad relacionada
con ECV.

[Q4 vs.Q1, HR: 1,216, 1C95%: 1,031~
1,435, p = 0,020, p tendencia = 0,002].

©

Estos hallazgos sugieren que la
intervencion temprana de los
excesivos niveles de Lp(a) en la
poblacion general y la aplicacion
de medidas terapéuticas en las
poblaciones susceptibles podria
prevenir la muerte prematura y
el exceso de mortalidad.

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;
ECV: enfermedad cardiovascular; HbA, : hemoglobina glucosilada; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal;
Lp(a): lipoproteina(a); PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; PIR: poverty income ratio (tasa de escasez de ingresos); Q: cuartil.
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MULTIPLES EVIDENCIAS APOYAN
UNA RELACION CAUSAL ENTRE
LOS NIVELES ELEVADOS DE
LIPOPROTEINA(a) Y LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Numerosas evidencias sugieren
que la lipoproteina(a) [Lp(a)l es
un factor predisponente para la
enfermedad cardiovascular (ECV)
aterosclerética, pero estudios mas
recientes también han revelado una
relacion entre la concentraciéon de
Lp(a) y la estenosis de la valvula aér-
tica calcificada. ;Como se explican
estas asociaciones?
» la Lp(a) estd constituida por una
particula  de  apolipoprotefna(B),
covalentemente unida a una apoli-
poproteina(a). Desde hace afos se
ha considerado a la Lp(a) como un
factor de riesgo cardiovascular (RCV).
Esto se debe, por un lado, a la capaci-
dad de la Lp(a) para fluir libremente a
través de la barrera endotelial, donde
puede ser retenida. Ademas, el efecto
proaterogénico también se ha atri-
buido al efecto procoagulante de la
Lp(a), dado que tiene una estructura
similar al plasminégeno. Por ultimo,
también se considera que tiene efecto
proinflamatorio, debido al transporte
de fosfolipidos oxidados.

Por otro lado, recientemente se
han implicado los niveles elevados de

Lp(a) en el desarrollo de estenosis de
la valvula adrtica. El mecanismo fisio-
patolégico por el que ocurre es muy
complejo y no es completamente

DR. SERGIO MARTINEZ

Profesor Titular, Departamento de
Medicina, Universitat de Valencia.

Servicio de Endocrinologia y Nutricidn,
Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Es miembro del Grupo de Investigacion
sobre Riesgo Cardiometabdlico y
Diabetes-INCLIVA, Valencia.

conocido, pero existe evidencia de
que la infiltracion de apoproteina(a),
entre otros factores, participa en el
desarrollo de dicha afectacion valvular.

La asociacion entre Lp(a) y enfer-
medad aterosclerética es clara, pero
¢existen evidencias igualmente
claras entre la Lp(a) y la mortalidad
cardiovascular (CV) y por todas las
causas?

» Si bien existen multiples eviden-
cias que apoyan una relacion causal
entre los niveles elevados de Lp(a) y
la ECV, los resultados verdaderamente
concluyentes seran los que aporten
los ensayos clinicos actualmente en
desarrollo. Algo similar ocurre en lo
que respecta a la mortalidad, tanto de
origen CV como por todas las causas.
Si bien hay datos que sugieren dicha
asociacion, que proceden de grandes
estudios observacionales prospecti-
vos, asi como datos que proceden de
GWAS (genome-wide association study,
estudio de asociaciéon del genoma
completo) y de aleatorizacion men-
deliana, los datos verdaderamente
concluyentes procederan de los resul-
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tados de los ensayos clinicos en fase Il/
Ill, actualmente en desarrollo, con far-
macos capaces de reducir los niveles
plasmaticos de Lp(a).

No hay consenso sobre el cribado
de la Lp(a). ;A quién y cada cuanto
tiempo cree que deberia contro-
larse la Lp(a)?

» Con base en la evidencia existente
procedente tanto de estudios epide-
miolégicos como genéticos, las gufas
europeas y canadienses de dislipemia
recomiendan que la Lp(a) deberia deter-
minarse al menos una vez en la vida en
las personas adultas, preferiblemente
cuando se solicita el primer perfil lipidico,
para asf identificar a las personas con ele-
vado RCV. En edades méas tempranas, la
determinacion de Lp(a) se recomendaria
en los casos en los que existe el antece-
dente de ictus isquémico, o si existe his-
toria familiar de ECV precoz o de niveles
elevados de Lp(a), sin haber identificado
otros factores de RCV.

Respecto a la cadencia con la que
deberian controlarse los niveles de
Lp(a), en la actualidad, las determina-
ciones repetidas no se recomiendan
de forma habitual, dado que no existe
un tratamiento eficaz para su reduc-
cién y, por tanto, no habrd modifi-
caciones sustanciales en los niveles
plasméticos. En un futuro, cuando
estén disponibles los diferentes far-
macos que ahora se encuentran en
fase II/1ll, los niveles de Lp(a) deberian
cuantificarse de forma periddica para
evaluar el efecto de dichos farmacos.

¢{Como influye la Lp(a) elevada en
la reclasificacion del RCV global y
en la intensificacién de las medidas
preventivas en cada nivel de riesgo
vascular?

» La determinacién de los niveles
plasmaticos de Lp(a) podria ayudar a
clasificar mejor el RCV, especialmente
en los casos con niveles muy elevados.
Si bien la asociacion entre los niveles
de Lp(a) y las consecuencias a nivel

CV tienen una relacion lineal, tanto
la guifa europea como la americana
de dislipemia consideran que nive-
les de Lp(a) por encima de 50 mg/dL
suponen un incremento del riesgo de
desarrollar ECV, considerando estos
niveles para afinar la clasificacion
de la estimacion del RCV. Sin embargo,
la mejor forma de evaluar el RCV serfa
teniendo en cuenta ambos, tanto la
Lp(@ como el riesgo calculado de
desarrollar ECV.

A pesar de la vinculacion de niveles
elevados de Lp(a) con la enferme-
dad ateroscleroética, no se ha demos-
trado aun el beneficio de reducir
los niveles circulantes de Lp(a) en los
resultados CV. ;Por qué?

» A diferencia de lo que ocurre, por
ejemplo, con los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL), para los que hay farmacos
capaces de reducir dichos niveles
especificamente de forma considera-
ble, en la actualidad no se dispone de
ningun farmaco especifico capaz de
reducir de forma importante los nive-
les de Lp(a). Estudios previos con nia-
cina no demostraron beneficios desde
el punto de vista clinico. Por tanto, las
opciones actuales son muy limitadas.
Unicamente se dispone de los inhibi-
dores de PCSK9, que, ademas de su
efecto sobre los niveles de cLDL, son
capaces de reducir los niveles plas-
maticos de Lp(a), aunque de forma
modesta. Sin embargo, tanto en el
estudio FOURIER como en el ODISSEY
Outcomes, se observaron mayores
beneficios CV en los pacientes con
niveles mas elevados de Lp(a) compa-
rados con los que presentaban niveles
mas bajos. Ademads, existe la posibili-
dad de aféresis para reducir los niveles
de Lp(a). De hecho, en la actualidad
es el Unico tratamiento disponible
aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para la reduccion de
Lp(@). No obstante, este escenario
podria cambiar con la aparicion de los

nuevos oligonucledtidos antisentido
dirigidos frente a la apoproteina(a),
capaces de reducir los niveles de Lp(a)
hasta un 90%.

Sin embargo, todavia se debe
demostrar si la reduccion de Lp(a)
revierte la aterogénesis y los eventos
CV. Tampoco es conocido el grado de
reduccion de Lp(a) requerido para obte-
ner un beneficio clinico. Los diferentes
ensayos clinicos que se encuentran en
marcha en la actualidad permitiran con-
firmar o rechazar la hipotesis de que la
reduccion de Lp(a) podria conducir
alareduccion de la ECV.

{Por qué los niveles de cLDL y la
administracion de estatinas no
influyen en la asociacion entre los
niveles elevados de Lp(a) y los even-
tos adversos CV'y en extremidades?
» Como se ha comentado ante-
riormente, en la actualidad no hay
farmacos comercializados especificos
frente a la Lp(a). Por tanto, las estatinas,
si bien reducirdn los niveles de cLDL,
principal objetivo para reducir el riesgo
de desarrollar ECV, al no modificar los
niveles de Lp(a), no reduciran el riesgo
atribuible a esta. En este sentido, la
Lp(a) sigue siendo un factor de riesgo
incluso con niveles de LDL muy bajos,
tal y como se evidencio en el estudio
JUPITER, en el que la asociacion entre
los niveles basales de Lp(a) y la apari-
cion del primer episodio CV fue similar,
independientemente de los niveles de
LDL alcanzados, lo que induce a pensar
que los niveles elevados de Lp(a) con-
tribuyen al riesgo residual CV.

Se ha especulado con el papel del
acido acetilsalicilico (AAS) en la
reduccidon de los eventos aterotrom-
béticos mediados por Lp(a) en pre-
vencién primaria. ;Cémo valora los
resultados obtenidos?

» la cohorte del estudio ASPREE
estaba constituida por individuos
sanos de edad avanzada en preven-
cion primaria. Se observo un beneficio
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CV en los tratados con AAS compa-
rado con placebo, si bien hubo un
incremento del riesgo de sangrado.
Posteriormente, al clasificar a los par-
ticipantes en funcion del riesgo gené-
tico (basado en variaciones genéticas
del gen de LPA), los portadores de
variantes asociadas a niveles elevados
de Lp(a) presentaron mayor beneficio
CV, con menor riesgo de sangrado. Sin
embargo, el estudio tiene algunas limi-
taciones. Por un lado, no hubo deter-
minacién de los niveles de Lp(a), sino
que dichos niveles se consideraron en
funcién de la variacion genética. Ade-
mas, se trataba de una poblacidon muy
sana. Por tanto, los resultados podrian
no ser generalizables al resto de la

poblacion. No obstante, este estudio
abre la puerta a la utilidad de deter-
minar los niveles de Lp(a) para ayudar
a decidir el tratamiento con AAS en
prevencion primaria.

¢{Hasta qué punto la identifica-
ciéon de Lp(a) elevada implica un
cambio en el manejo de la preven-
cién primaria o secundaria de los
pacientes?

» En la actualidad, ante la ausencia
de farmacos especificos comerciali-
zados capaces de reducir los niveles
de Lp(a), las guias recomiendan un
manejo precoz e intensivo del resto
de factores de RCV presentes en
los pacientes con niveles elevados

ENTREVISTA

de Lp(a) (cLDL, glucemia, obesidad,
hipertension — arterial,  tabaquismo,
etc) mediante cambios en el estilo
de vida y fdrmacos apropiados, para
reducir de forma suficiente el RCV, de
forma que se mitigue el incremento
de riesgo debido a los niveles eleva-
dos de Lp(a).

Quizés, en los casos en preven-
cion secundaria con niveles elevados
de Lp(a) en los que, a pesar de un
correcto tratamiento de los diferen-
tes factores de riesgo, sigue habiendo
episodios CV, podrian ser utilizados
tanto los inhibidores de PCSK9 como
la aféresis hasta la comercializacion
de farmacos especificos frente a
la Lp(a).
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