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Resumen:  La  irrupción  de  la  lipoproteína  (a)  (Lp(a))  en  la  valoración  de  los  factores  de  riesgo
cardiovascular  es  quizás,  junto  con  el  descubrimiento  y  uso  de  los  fármacos  inhibidores  de  la
proproteína  convertasa  subtilisina/kexina  tipo  9  (iPCSK9),  la  mayor  novedad  en  el  campo  desde
hace décadas.  La  concentración  de  Lp(a)  (especialmente  los  niveles  muy  elevados)  tiene  una
innegable  asociación  con  determinadas  complicaciones  cardiovasculares,  como  los  derivados  de
enfermedad  vascular  aterosclerótica  (EVA)  y  la  estenosis  aórtica.  Sin  embargo,  existen  varias
limitaciones  actuales  tanto  para  establecer  asociaciones  epidemiológicas  como  para  realizar  un
tratamiento  farmacológico  específico.  En  primer  lugar,  la  medición  de  la  Lp(a)  depende  en  gran
medida del  test  utilizado,  principalmente  por  las  características  de  la  molécula.  En  segundo
lugar, la  concentración  de  Lp(a)  está  determinada  en  más  del  80%  por  la  genética,  por  lo  que,
al contrario  de  otros  factores  de  riesgo  cardiovascular  no  puede  ser  modificada  con  cambios
del estilo  de  vida.  Finalmente,  aunque  existen  múltiples  ensayos  clínicos  prometedores  con
fármacos  específicos  para  reducir  la  Lp(a),  actualmente  solo  los  iPCSK9  (limitados  para  su  uso
por su  coste  y  eficacia  limitada)  reducen  de  forma  significativa  la  Lp(a).

Sin embargo,  y  en  línea  con  otras  sociedades  científicas,  la  Sociedad  Española  de  Arte-
riosclerosis  (SEA)  considera  oportuno  con  el  objetivo  de  aumentar  el  conocimiento  sobre  la
contribución  de  la  Lp(a)  al  riesgo  cardiovascular,  la  elaboración  de  un  documento  donde  se
recoja el  estado  actual  del  tema,  las  recomendaciones  de  control  del  riesgo  cardiovascular
global en  las  personas  con  Lp(a)  elevada  y  sus  implicaciones  terapéuticas.
© 2024  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Española
de Arteriosclerosis.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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guideline

Consensus  on  lipoprotein(a)  of  the  Spanish  Society  of  Arteriosclerosis.  Literature
review  and  recommendations  for  clinical  practice

Abstract  The  irruption  of  lipoprotein(a)  (Lp(a))  in  the  study  of  cardiovascular  risk  factors  is
perhaps,  together  with  the  discovery  and  use  of  proprotein  convertase  subtilisin/kexin  type  9
(iPCSK9) inhibitor  drugs,  the  greatest  novelty  in  the  field  for  decades.  Lp(a)  concentration  (espe-
cially very  high  levels)  has  an  undeniable  association  with  certain  cardiovascular  complications,
such as  atherosclerotic  vascular  disease  (AVD)  and  aortic  stenosis.  However,  there  are  several
current limitations  to  both  establishing  epidemiological  associations  and  specific  pharmacolo-
gical treatment.  Firstly,  the  measurement  of  Lp(a)  is  highly  dependent  on  the  test  used,  mainly
because of  the  characteristics  of  the  molecule.  Secondly,  Lp(a)  concentration  is  more  than  80%
genetically  determined,  so  that,  unlike  other  cardiovascular  risk  factors,  it  cannot  be  regula-
ted by  lifestyle  changes.  Finally,  although  there  are  many  promising  clinical  trials  with  specific
drugs to  reduce  Lp(a),  currently  only  iPCSK9  (limited  for  use  because  of  its  cost)  significantly
reduces Lp(a).

However,  and  in  line  with  other  scientific  societies,  the  SEA  considers  that,  with  the  aim  of
increasing knowledge  about  the  contribution  of  Lp(a)  to  cardiovascular  risk,  it  is  relevant  to
produce a  document  containing  the  current  status  of  the  subject,  recommendations  for  the
control of  global  cardiovascular  risk  in  people  with  elevated  Lp(a)  and  recommendations  on  the
therapeutic  approach  to  patients  with  elevated  Lp(a).
© 2024  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  Sociedad  Española
de Arteriosclerosis.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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are  Berg  fue  el  primero  en  identificar  la  presencia  aumen-
ada  en  el  suero  de  un  antígeno  muy  influenciado  por
a  herencia,  que  denominó  apolipoproteína  a  [apo(a)]

d
m
i
h

2

 que  localizó  en  las  lipoproteínas  de  baja  densidad
LDL)  de  pacientes  con  infarto  de  miocardio1---3.  Dife-
entes  estudios  confirmaron  que  la  apo(a)  forma  parte
e  una  lipoproteína  (Lp)  que  por  lo  demás  se  ase-

eja  a las  LDL.  Curiosamente,  la  Lp(a)  solo  se  ha

dentificado  en  erizos  y  en  primates,  incluyendo  al  ser
umano4.
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structura,  síntesis  y  catabolismo

a  estructura  proteica  de  la  Lp(a)  contiene  fundamen-
almente  apolipoproteína  B100  (apoB)  y  apo(a),  siendo
recisamente  esta  combinación  el  rasgo  distintivo  de  esta
ipoproteína5.  La  clonación  y  la  secuenciación  del  gen  de
po(a)  (LPA)  en  1987  demostró  que  se  trataba  de  una  pro-
eína  hidrofílica  y  altamente  glicosilada,  con  un  elevado
rado  de  homología  con  el  gen  del  plasminógeno6.  Con-
iene  unos  característicos  dominios  denominados  kringles,
ue  son  estructuras  de  80-90  aminoácidos  organizados  en
n  triple  bucle.  La  apo(a)  contiene  2  tipos  de  kringle  (K),  el
V  y  el  V,  así  como  un  dominio  proteasa  mutado  sin  activi-
ad  proteolítica6.  Mientras  que  en  cada  molécula  de  apo(a)
xiste  solo  una  copia  de  KV  y  del  dominio  proteasa,  existen
0  subtipos  de  kringle  KIV,  que  se  enumeran  del  1  al  10  (KIV1-
0).  Todos  ellos,  menos  el  KIV-2,  presentan  una  única  copia
or  molécula.  El  KIV-2  puede  en  cambio  presentar  desde
na  copia  a  más  de  cuarenta,  pero  la  variabilidad  polimór-
ca  puede  darse  también  en  un  individuo  al  heredar  lpa  de
mbos  progenitores.

El  número  de  kringles  KIV-2  condiciona  la  longitud  y  el
eso  molecular  total  de  la  apo(a),  que  varía  entre  300  y
00  KDa.  No  solo  la  longitud  y  el  peso  molecular  de  apo(a)
epende  del  número  de  copias  del  KIV-2,  sino  que  este  es
n  importante  determinante  inverso  de  la  concentración  de
p(a)  en  suero7.  Así,  a  mayor  número  de  copias  de  KIV-2  en
po(a),  menor  concentración  sérica  de  Lp(a)  en  unidades
olares.
Todavía  no  se  conocen  completamente  los  mecanismos  de

íntesis  y  catabolismo  de  la  Lp(a).  Se  considera  que  la  Lp(a)
s  básicamente  de  síntesis  hepática.  La  interacción  entre
ominios  ricos  en  lisinas  entre  apoB-100  y  apo(a)  precede  a
a  formación  de  un  único  puente  disulfuro  entre  ambas  apo-
ipoproteínas,  que  podría  producirse  a  nivel  extracelular8.
l  catabolismo  de  Lp(a)  también  parece  fundamentalmente
epático,  aunque  tampoco  se  han  identificado  los  receptores
mplicados.  No  parece  que  el  receptor  de  LDL  tenga  un  papel
rimordial  en  la  retirada  de  la  circulación  de  Lp(a)4. Algu-
os  estudios  han  detectado  pequeñas  cantidades  de  apo(a)
o  unida  a  apoB  en  orina,  aunque  el  papel  del  riñón  en  el
atabolismo  de  Lp(a)  tampoco  está  bien  definido9.

eterminantes  genéticos  y  ambientales  de  la
oncentración de  Lp(a)

enéticos:  número  de  repeticiones  de  KIV  y  SNP
a  concentración  de  Lp(a)  está  determinada  en  torno  a  un
0%  por  la  herencia  codominante  en  el  gen  LPA4,10.  Se  ha
alculado  que  entre  un  19  y  un  70%  de  la  variabilidad  de  la
oncentración  de  Lp(a)  depende  del  número  de  repeticio-
es  de  KIV-2.  Así  las  isoformas  cortas  de  apo(a)  (de  10  a  22
opias  de  KIV-2)  se  asocian  a  4-5  veces  mayor  concentración
e  Lp(a)  que  las  isoformas  largas  (>  22  copias  de  KIV-2)4,11.
llo  es  debido,  probablemente,  a  una  disminución  de  la  efi-
acia  de  la  síntesis  de  apo(a)  en  las  isoformas  largas  más  que

 diferencias  de  catabolismo.  Sin  embargo,  pueden  existir

iferencias  de  más  de  200  veces  en  la  concentración  sérica
e  Lp(a)  entre  individuos  no  relacionados,  con  isoformas  de
imilar  longitud,  así  como  diferencias  de  más  de  2  veces  en
amiliares  con  las  mismas  isoformas  de  apo(a)11.  Por  tanto,

d
e
e
y
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tras  variantes  genéticas,  aparte  del  número  de  copias  de
IV-2,  también  determinan  la  concentración  de  Lp(a)12.  Así,
e  han  descrito  numerosos  polimorfismos  de  un  solo  nucleó-
ido  (SNP)  que  aumentan  o  disminuyen  la  concentración  de
p(a),  como  los  SNP  rs10455872  y  rs379822012.  Como  curiosi-
ad,  algunos  de  los  SNP  localizados  en  el  gen  LPA  se  heredan
n  desequilibrio  de  ligamiento  con  el  número  de  copias  de
IV-2.

Cabe  también  considerar  que  hasta  un  70%  de  KIV-2  está
odificado  para  zonas  hipervariables  poco  accesibles  a  las
ecnologías  habituales  de  secuenciación13,  por  lo  que  este
s  un  tema  que  requerirá  de  mayor  estudio.  Variantes  gené-
icas  en  los  loci  APOE, CETP  y  APOH  también  pueden,  en
enor  medida,  modular  la  concentración  sérica  de  Lp(a).

or  ejemplo,  el  alelo  APOE2  se  asocia  a  niveles  más  bajos
e  Lp(a)4,11.

La  etnia  también  es  un  determinante  de  la  concentra-
ión  sérica  de  Lp(a),  siendo  esta  mayor,  en  orden  creciente,
n  personas  de  etnia  china,  caucásica,  sudasiática  y  negra.
stas  diferencias  parecen  depender  fundamentalmente,  del
úmero  de  repeticiones  de  KIV-24,11.  La  concentración  de
p(a)  es  bastante  estable  a  lo  largo  de  la  vida  adulta  y  lige-
amente  más  alta  (5-10%)  en  mujeres  que  en  varones4,11.

mbientales:  fisiológicas  (ayuno,  dieta,  ejercicio)  y
atológicas  (alteración  hepática,  renal,  inflamación  y
ambios  hormonales
unque  no  tan  bien  caracterizados  como  los  genéticos,  y
n  general  de  menor  importancia,  los  factores  ambienta-
es  también  pueden  modificar  la  concentración  sérica  de
p(a),  especialmente  en  algunas  circunstancias  fisiológicas

 patológicas.  Además,  existen  todavía  factores  asociados  a
a  concentración  de  Lp(a)  cuyo  origen  y  significado  clínico
o  están  plenamente  identificados.  Como  ejemplo,  se  ha
dentificado  una  relación  inversa  entre  la  concentración  de
p(a)  y  triglicéridos,  especialmente  cuando  los  triglicéridos
on  superiores  a  400  mg/dl14.

La  concentración  de  Lp(a)  no  cambia  sustancialmente
on  el  ciclo  ayuno-situación  posprandial,  ni  con  el  ejercicio
ísico11.  La  dieta  tampoco  parece  influir  de  forma  notable  la
oncentración  de  Lp(a),  habiéndose  descrito  descensos  de
0-15%  en  aquellas  dietas  pobres  en  hidratos  de  carbono  y
icas  en  grasas.  El  embarazo  duplica  las  concentraciones  de
p(a),  mientras  que  hay  un  ligero  aumento  de  Lp(a)  en  la
enopausia11.
Como  órgano  de  síntesis  de  Lp(a),  las  alteraciones  hepá-

icas  graves  pueden  alterar  la  concentración  de  esta11.  Las
lteraciones  renales  graves  tienden  a  aumentar  la  Lp(a)

 través  del  aumento  de  la  síntesis  hepática  asociada  a
roteinuria  o  a  un  descenso  del  catabolismo  renal15.  Las
nfermedades  inflamatorias  crónicas  aumentan  la  concen-
ración  de  Lp(a),  mientras  que,  en  situaciones  clínicas
raves,  en  las  que  hay  riesgo  vital  y  reacción  de  fase  aguda,
ay  un  descenso  de  la  concentración  de  Lp(a)16,17.

Algunas  hormonas  que  condicionan  la  concentración  de
ipoproteínas  afectan  también  a  la  concentración  de  Lp(a)11.
sí,  las  alteraciones  tiroideas  influencian  la  concentración

e  Lp(a)  de  la  misma  forma  que  al  colesterol  de  LDL.  Es  decir,
l  hipertiroidismo  disminuye  su  concentración,  mientras  que
l  hipotiroidismo  la  aumenta.  La  hormona  del  crecimiento

 el  tratamiento  hormonal  sustitutivo  en  la  menopausia
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umenta  y  disminuye,  respectivamente,  la  concentración  de
p(a)11.

Para  finalizar  este  apartado  es  importante  recordar  que,
omo  hemos  comentado  anteriormente,  los  cambios  por  hor-
onas  y  reacción  de  fase  aguda  son  relativamente  modestos

n  comparación  con  los  niveles  definidos  genéticamente.

actores  patogénicos  (arteriosclerosis)

unque  la  concentración  sérica  de  Lp(a)  es  menor  que  la
e  LDL,  hay  indicios  de  que  la  patogenicidad  de  la  primera
odría  ser  mayor18.  Esto  podría  explicarse  en  primer  lugar
or  la  tendencia  al  acúmulo  de  Lp(a)  en  la  pared  arterial,
avorecido  por  la  unión  del  dominio  rico  en  lisinas  de  KIV-10
e  apo(a)  a  las  proteínas  de  la  matriz  extracelular19 y,  en
egundo  lugar,  por  la  capacidad  de  la  Lp(a)  tanto  para  ini-
iar  la  inflamación  vascular,  como  para  facilitar  la  progresión
e  la  lesión  arteriosclerosa20.  Los  fosfolípidos  oxidados,  que
on  mayoritariamente  transportados  en  el  suero  por  Lp(a),
an  sido  propuestos  como  mediadores  importantes  en  los
ecanismos  proinflamatorios  y  procalcificantes  que  induce

a  Lp(a)  ya  sea  en  la  lesión  arteriosclerosa  de  la  pared  vas-
ular  o  a  nivel  de  las  válvulas  cardíacas21.

La  Lp(a)  podría  presentar  también  capacidad  protrom-
ótica  por  aumento  de  la  coagulación  o  por  inhibición  de
a  fibrinólisis  (p.  ej.,  por  competencia  con  el  plasminó-
eno).  Sin  embargo,  cambios  drásticos  de  la  concentración
e  Lp(a)  inducidos  por  tratamientos  no  alteran  la  activi-
ad  fibrinolítica  ex  vivo22.  En  este  sentido,  no  hay  evidencia
pidemiológica  de  asociación  entre  los  niveles  de  Lp(a)  ele-
ados  y  mayor  riesgo  de  trombosis  venosa,  un  contexto
iferente  de  las  lesiones  arteriosclerosas23.

etodología de laboratorio para la
eterminación de Lp(a) en España

no  de  los  mayores  retos  para  los  próximos  años  en  la  pre-
entación  de  la  Lp(a)  como  un  agente  predictor  de  riesgo  de
nfermedad  cardiovascular  (ECV)  y  potencial  diana  terapéu-
ica,  es  establecer  una  metodología  estandarizada  para  su
eterminación  en  la  práctica  clínica.  Esto  permitiría  reali-
ar  comparaciones  entre  distintas  poblaciones,  y  establecer
iveles  de  referencia  y  recomendaciones  consistentes.  Como
eremos  más  adelante,  esto  aún  no  ha  ocurrido,  y  existen
arios  métodos  de  determinación,  e  incluso  diferentes  uni-
ades  de  medida  no  intercambiables  (mg/dl,  nmol/l)  que
ificultan  en  cierta  medida  la  interpretación  de  los  resulta-
os  de  laboratorio  y  la  posibilidad  de  realizar  intervenciones
erapéuticas.  Su  determinación  en  sí  no  requiere  condicio-
es  especiales,  pudiendo  realizarse  en  ayunas  o  no,  aunque
e  recomienda  no  realizar  su  determinación  durante  proce-
os  agudos  a  excepción  del  síndrome  coronario  agudo24.

écnica
xisten  mayoritariamente  en  España 2  tipos  de  métodos  de
edición:  los  basados  en  la  detección  de  KIV-2  y  los  basados

n  la  medición  de  las  moléculas  ApoA  y  ApoB  (explicados  con
ayor  profundidad  en  la  tabla  1).
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Los  métodos  inmunoturbidimétricos  e  inmunonefelomé-
ricos  son  los  más  utilizados  en  nuestro  medio.  La  principal
aracterística  de  los  que  están  al  alcance  de  la  mayoría  de
os  centros  es  que  emplean  inmunoglobulinas  que  se  unen

 la  sección  KIV-2  de  la  apo(a).  Como  ya  ha  sido  comen-
ado,  KIV-2  es  una  secuencia  que  puede  estar  representada
n  mayor  o  menor  número  de  repeticiones  dentro  de  la  par-
ícula  de  apo(a)  (véase  el  apartado  «Definición,  estructura

 regulación»), lo  que  puede  limitar  parcialmente  la  preci-
ión  de  la  prueba.  Estos  métodos  están  evolucionando  para
oder  reaccionar  con  anticuerpos  contra  una  estructura  con
epresentación  única  en  la  molécula  de  Lp(a),  como  el  KV  o
l  dominio  de  proteasa25.

Menos  disponible,  existe  el  ensayo  inmunoadsorbente
igado  a  enzimas  (ELISA),  que  es  teóricamente  es  más
reciso.  Tras  el  atrapamiento  de  Lp(a)  con  un  anticuerpo
rente  a  la  apo(a),  la  cuantificación  se  realiza  mediante
n  anticuerpo  frente  a apo  B,  dado  que  existe  una  única
olécula  de  cada  una  de  ellas  en  la  partícula  de  Lp(a).
e  este  modo  se  anula  la  imprecisión  debida  a  la  medición
e  secuencias  variables  (que  determinan  las  diferentes
soformas)  dentro  de  la  molécula  de  apo(a)26 (tabla  1).
lgunos  autores  señalan  la  posible  sobreestimación  de
p(a)  en  ensayos  de  este  tipo,  basados  en  la  captura  de
po(a)/detección  de  apoB,  debido  a  la  unión  marginal  que
ueden  tener  las  partículas  de  Lp(a)  asociadas  de  forma  no
ovalente  a  lipoproteínas  ricas  en  triglicéridos27.

En  relación  con  los  métodos  existentes,  y  con  referen-
ia  a  los  basados  en  la  detección  de  KIV-2,  cabe  recordar
ue  la  concentración  de  Lp(a)  está  fuertemente  determi-
ada  genéticamente,  con  una  influencia  mínima  de  la  dieta

 de  la  modificación  del  estilo  de  vida.  Parte  de  la  influen-
ia  genética  sobre  la  Lp(a)  de  la  descendencia  es  el  número
e  repeticiones  de  KIV-2  (véase  la  sección  sobre  genética
e  la  Lp(a)).  Las  partículas  con  un  mayor  número  de  repe-
iciones  KIV-2  son  más  grandes  y  pesadas  (se  ha  referido
ue  podría  encontrarse  una  diferencia  estimada  de  masa
el  19%  entre  una  partícula  de  Lp(a)  con  6  repeticiones
IV-2  en  apo(a)  comparada  con  la  Lp(a)  con  35  repeticio-
es  KIV-2,  por  lo  que  la  medición  de  la  concentración  de
p(a)  puede  estar  artefactada  cuando  se  utilizan  ensayos
ue  no  son  independientes  de  la  isoforma28.  Estos  errores
e  medición  afectan  en  mayor  medida  a  las  cuantificaciones
on  resultados  extremos,  infraestimando  las  concentracio-
es  de  muestras  procedentes  de  personas  con  isoformas  de
p(a)  pequeñas  (asociadas  a  niveles  más  elevados  de  Lp(a))

 viceversa29.  Esto  es  especialmente  importante  porque  de
ste  modo  se  estaría  infraestimando  el  riesgo  de  pacientes
on  isoformas  de  la  Lp(a)  pequeñas  y  viceversa11.

nidades  y  conversión  de  medidas

a  mayoría  de  los  consensos,  enfoques  terapéuticos  y  guías
e  práctica  clínica  actuales  expresan  las  mediciones  de  Lp(a)
n  unidades  de  masa  (mg/dl).  Esto  se  debe  principalmente  a
azones  didácticas  e  históricas,  ya  que  los  profesionales  clí-
icos  están  más  acostumbrados  a  su  uso.  Para  ello,  a  menudo

e  utilizan  sistemas  de  conversión  a  partir  de  las  unidades
riginales  expresadas  por  las  diferentes  pruebas  analíticas
encionadas  anteriormente.  Sin  embargo,  en  este  caso,

ste  enfoque  no  es  realmente  correcto  desde  el  punto  de
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Tabla  1  Ensayos  disponibles  en  España  para  la  determinación  de  Lp(a)

Método  Técnica  Características  Ventajas  Inconvenientes  Unidades  Exactitud
(1  a  3)

Disponibilidad  Bibliografía

Métodos
inmunoturbidi-
métricos  e
inmunonefelo-
métricos

Suspensión  de
partículas  de  látex
de poliestireno  de
tamaño  uniforme,
recubiertas  de  IgG
anti-lipoproteína
(a).  El  precipitado
se  determina  por
turbidimetría  o
nefelometría  a
800/660  nm.

Los  anticuerpos
que  se  utilizan  son
policlonales
dirigidos  contra  la
apo  (a),  los  cuales
se  unen  a  la
sección  KIV-2  de  la
apo(a).

Mayor  disponibilidad
en  laboratorios
clínicos.
Automatización.

Depende  del  número
de repeticiones  KIV-2
(muy  variable)  y  del
grado  de
glicosilación.
Poco  sensibles  en
muestras  con
concentraciones  muy
bajas  (sobreestiman
la  concentración)  y
muy  altas  (viceversa).

En  función  del
calibrador
suministrado  por
la  casa  comercial.

1  Si,  automatizado  en
cadenas  analíticas,
amplia  disponibilidad
en  laboratorios.

25,29

Inmunoadsorción
ligada  a
enzima  (ELISA)

Inmunoanálisis
enzimático  tipo
sándwich.

Uso  de  un
anticuerpo
monoclonal
murino  anti-apo(a)
para  la  captura  y
una  anti-
apolipoproteína  B
policlonal  (apo  B)
para  la  detección.

Mayor  exactitud.  Poco  disponible.
Posible  sesgo  menor
por
sobrecuantificación.
Técnica  manual.

3  Limitado,  técnica  no
automatizada  en  la
mayoría  de
laboratorios.

26,27

Espectroscopia
de  masas

Técnica  analítica
que  utiliza  la
relación  masa  a
carga  (m/z)  para
identificar
compuestos  en
una  muestra.

El  método
identifica  un
compuesto
mediante  la
determinación  de
su  peso  molecular
y analizando  su
abundancia
isotópica.

Mayor  exactitud,
sensibilidad  y  el
análisis  de  varias
muestras.

Técnica  no  disponible
actualmente  en
análisis  rutinarios.

nmol/l  3  Solo  investigación.

Lp(a): lipoproteína(a).
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ista  metrológico.  La  razón  es  que  estas  pruebas  analíticas
olo  determinan  la  concentración  de  la  fracción  proteica  de
a  apo(a),  y  no  la  masa  de  los  demás  componentes  de  la  par-
ícula  de  Lp(a),  como  el  colesterol,  los  ésteres  de  colesterol,
os  fosfolípidos,  los  triglicéridos  y  los  hidratos  de  carbono.
demás,  al  convertir  nmol/l  a  mg/dl,  se  comete  un  segundo
rror  metrológico,  ya  que  las  isoformas  de  apo(a)  tienen  un
eso  molecular  variable,  lo  que  no  permite  una  conversión
nívoca  entre  masa  y  unidades  molares.

A  efectos  prácticos,  en  el  resto  del  documento  se  segui-
án  utilizando  las  unidades  habitualmente  empleadas  en  la
iteratura  (mg/dl),  aunque  el  lector  de  este  documento  debe
er  consciente  de  que  este  enfoque  produce  cierto  margen
e  error,  especialmente  en  los  valores  extremos  de  Lp(a).  Es
robable  que  esto  mejore  con  la  introducción  de  test  más
recisos,  sensibles  a  las  isoformas  y  basados  en  unidades
olares  de  apo(a)  que  reflejen  la  cantidad  de  partículas  de

p(a)  presentes  en  el  suero/plasma  de  un  individuo,  inde-
endientemente  de  la  cantidad  de  repeticiones  de  KIV-2,
l  grado  de  N  -  y  O-glicosilación  de  apo(a)  o  la  composi-
ión  lipídica  de  Lp(a).  Esto  permitirá  establecer  límites  de
ormalidad  y  puntos  de  corte  más  precisos  para  establecer
as  distintas  acciones  terapéuticas  que  se  expresen  en  las
nidades  correctas  (nmol/l)29---33.

Varias  iniciativas  en  curso,  en  esta  dirección,  tratan
e  resolver  los  problemas  metrológicos  en  la  medida  más
xacta  de  la  Lp(a)  mediante  la  fabricación  de  materiales
alibrados  en  unidades  molares  trazables  a  las  referen-
ias  verificadas  (OMS/IFCC,  Northwest  Lipid  Metabolism
nd  Diabetes  Research  Laboratory  (NLMDRL),  Federación
nternacional  de  Química  Clínica  y  Medicina  de  Laboratorio
IFCC)34.

Para  concluir,  se  han  presentado  recientemente  varios
rabajos  que  avanzan  en  la  protocolización  de  la  determi-
ación  de  Lp(a)  por  espectrometría  de  masas  con  los  más
vanzados  estándares  de  calidad35,36.

Hasta  que  estos  test  sean  una  realidad,  la  Sociedad  Euro-
ea  de  Arteriosclerosis  (EAS)  recomienda  que  se  incluyan
os  valores  de  referencia  específicos  del  test  realizado  en
os  informes  de  laboratorio.  Aunque  como  se  ha  indicado
nteriormente,  no  se  recomienda  realizar  conversión  entre
nidades,  reconocemos  que  en  determinadas  ocasiones  los
línicos  necesitan  tener  una  orientación  del  resultado  de
a  prueba  de  su  paciente  con  respecto  a  las  guías  de  prác-
ica  clínica  y  consensos.  En  este  sentido,  los  factores  de
onversión  de  mg/dl  a  nmol/l  suelen  oscilar  entre  1:2,0  y
:2,511,37,  aunque,  como  se  ha  comentado,  esta  conversión
s  poco  exacta  y  solo  debe  realizarse  para  una  aproxima-
ión  burda  al  resultado  de  la  prueba  y  probablemente  solo
ara  determinar  si  un  paciente  está  en  una  zona  muy  alta

 muy  baja38.  El  lector  del  presente  documento  debe  de
ener  en  cuenta  lo  anterior,  por  lo  que  en  distintas  par-
es  de  este  documento  pueden  aparecer  distintos  factores
e  conversión.  Esto  viene  derivado  de  que  se  han  inten-
ado  respetar  las  conversiones  realizadas  en  los  artículos
riginales.

En  resumen,  y  dada  la  heterogeneidad  de  la  determina-
ión  de  Lp(a)  en  el  momento  actual,  deberían  remarcarse
lgunos  conceptos  clave,  como  que  las  concentraciones

éricas  de  Lp(a)  deben  medirse  idealmente  utilizando  un
étodo  donde  el  efecto  del  tamaño de  la  isoforma  se

aya  minimizado  utilizando  anticuerpos  apropiados  con
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alibradores  certificados  para  la  trazabilidad  de  valores  de
p(a)  al  material  de  referencia  de  la  OMS/IFCC,  y  que  si  el
aboratorio  de  trabajo  del  facultativo  no  posee  este  tipo
e  métodos,  se  debe  conocer  que  la  exactitud  de  la  prueba
s  inferior.  También,  que  los  resultados  deben  expresarse
dealmente  en  nmol/L  de  partículas  de  Lp(a),  y  que  si  se  uti-
izan  otras  unidades  siempre  deben  aparecer  los  límites  de
eferencia  del  test  utilizado.  Finalmente,  hay  que  recalcar
ue  la  conversión  de  unidades  de  masa  a  unidades  molares  o
iceversa,  introduce  inexactitud,  y  que  siempre  que  se  uti-
ice  debe  de  conocerse  que  los  resultados  obtenidos  solo  son
rientativos.

ipoproteína(a) y su relación con la
nfermedad vascular, la estenosis aórtica,  y
tras enfermedades

esde  el  descubrimiento  de  la  Lp(a)  se  han  publicado  nume-
osos  estudios  epidemiológicos  que  la  relacionan  con  el
iesgo  de  enfermedad  vascular  aterosclerótica  (EVA)1. Los
rimeros  estudios  prospectivos,  en  la  década  de  los  noventa
el  siglo  pasado,  no  encontraron  una  correlación  consis-
ente  con  la  EVA  o  el  infarto  agudo  de  miocardio  (IAM),
robablemente  debido  al  uso  de  métodos  de  medición  poco
recisos39.  Esto  llevó  a  una  pérdida  de  interés  científico
or  la  Lp(a)  en  los  años  posteriores,  con  una  importante
isminución  de  las  publicaciones  sobre  la  misma  en  ese
eriodo.  Sin  embargo,  los  estudios  epidemiológicos  y  gené-
icos  más  recientes  sugieren  una  asociación  causal  entre
os  niveles  elevados  de  Lp(a),  la  EVA,  la  estenosis  aórtica
EA),  así  como  otras  patologías.  La  mayoría  de  la  pobla-
ión  tiene  concentraciones  de  Lp(a)  bajas  o  muy  bajas,
ero  se  estima  que  entre  el  20-25%  presenta  niveles  mayo-
es  de  50  mg/dl,  un  valor  que  la  Sociedad  Europea  de
terosclerosis  considera  que  confiere  un  mayor  riesgo  de
orbimortalidad  ECV11.

studios  epidemiológicos  que  relacionan  la  Lp(a)
on la  enfermedad  coronaria

n  la  primera  década  del  presente  siglo  se  publicaron
randes  estudios  prospectivos  de  población  general.  El
openhagen  City  Heart  Study  siguió  a  9.339  individuos
aneses  durante  10  años,  y  observó  que  concentraciones
recientes  de  Lp(a)  se  asociaban  de  forma  independiente
on  el  riesgo  de  enfermedad  arterial  coronaria  (EAC),
umentando  en  un  9%  el  riesgo  de  IAM  por  cada  incremento
e  10  mg/dl  en  la  concentración  de  Lp(a)40;  así,  en  compa-
ación  con  una  concentración  de  Lp(a)  <  5  mg/dl,  un  nivel  de
p(a)  ≥  120  mg/dl  confería  un  riesgo  relativo  de  infarto  casi

 veces  mayor.  En  este  mismo  estudio  se  demostró  que  una
oncentración  elevada  de  Lp(a)  se  asociaba  a  una  mayor
ortalidad  CV  y  por  cualquier  causa,  independientemente
e  la  concentración  de  colesterol  de  lipoproteínas  de  baja
ensidad  (c-LDL)41.  En  2009  un  metaanálisis  de  36  cohortes
rospectivas  con  126.634  participantes  sin  EVA  previa,  ela-
na  asociación  continua  e  independiente,  aunque  mode-
ada,  de  la  concentración  de  Lp(a)  con  el  riesgo  de  IAM  no
atal  y  con  la  muerte  CV42.  Aunque  este  metaanálisis  incluyó
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rincipalmente  estudios  realizados  en  población  caucásica,
ambién  hubo  representación  de  otros  grupos  raciales,  no
ncontrándose  diferencias  en  las  estimaciones  de  riesgo
e  los  diferentes  grupos  étnicos.  En  el  posterior  estudio,
therosclerosis  Risk  in  Communities  (ARIC),  realizado  en
oblación  blanca  y  negra,  los  niveles  de  Lp(a)  se  asociaron
ositivamente  con  la  EVA  con  la  misma  fuerza  en  ambos
rupos  raciales,  aunque  la  mediana  de  concentraciones  de
p(a)  fue  2-3  veces  más  alta  en  personas  de  raza  negra
on  relación  a  las  personas  de  raza  blanca43.  El  análisis  de
60.506  individuos  de  mediana  edad  de  la  base  de  datos  del
K  Biobank  en  seguimiento  durante  una  mediana  de  11,2
ños,  mostró  una  asociación  lineal  entre  la  concentración
e  Lp(a)  y  el  riesgo  de  EVA  (hazard  ratio  [HR]:  1,11;  IC  del
5%:  1,10-1,12)  por  cada  50  nmol/l  de  aumento44.

También  en  individuos  con  hipercolesterolemia  fami-
iar  (HF)  se  ha  observado  un  mayor  aumento  de  riesgo
e  EAC  en  aquellos  que  presentan  concentraciones  de
p(a)  superiores  a  50  mg/dl  cuando  se  los  comparaba  con
ndividuos  con  HF  y  niveles  de  Lp(a)  menores  de  esta
ifra45.

Los  niveles  de  Lp(a)  elevados  se  han  relacionado  también
on  la  recurrencia  de  episodios  CVs  en  individuos  con  EAC
stablecida,  si  bien  los  datos  en  estas  poblaciones  han  sido
nconsistentes46.  En  sujetos  daneses  en  prevención  secun-
aria,  la  concentración  creciente  de  Lp(a)  se  asoció  con
n  mayor  riesgo  de  recurrencias,  estimándose  que  sería
ecesario  reducir  en  50  mg/dl  (105  nmol/l)  su  concentración
urante  5  años,  para  obtener  una  reducción  de  la  tasa  de
ventos  CVs  del  20%47.  En  un  metaanálisis  de  18.979  indivi-
uos,  los  niveles  de  Lp(a)  >  percentil  80  fueron  predictores
e  episodios  CVs  recurrentes  en  pacientes  con  EAC  trata-
os  con  estatinas  y  se  asociaron  con  un  40%  más  de  eventos
Vs  mayores  (MACE);  pero  solo  cuando  el  c-LDL  inicial  era

 130  mg/dl48.
En  definitiva,  los  estudios  epidemiológicos  demuestran

ue  una  concentración  aumentada  de  Lp(a)  se  asocia  con  un
ayor  riesgo  de  EVA,  fundamentalmente  EAC,  siendo  mayor

a  magnitud  en  poblaciones  en  prevención  primaria.  La  aso-
iación  entre  variantes  genéticas  asociadas  a  Lp(a)  elevada

 eventos  CVs  desaparece  cuando  se  ajustan  por  los  niveles
e  Lp(a),  sugiriendo  un  valor  patogénico  directo  de  Lp(a)  en
l  desarrollo  de  la  EAC49.

studios  epidemiológicos  que  relacionan  a  la  Lp(a)
on la  estenosis  aórtica  (EA)

a  EA  calcificada  es  la  forma  más  común  de  enfermedad
ardíaca  valvular  adquirida  que  requiere  intervención.  Se
stima  que  la  prevalencia  de  EA  es  del  2  al  4%  en  individuos
ayores  de  65  años  y  se  prevé  que  el  número  de  personas

on  indicación  de  reemplazo  de  válvula  aórtica  se  duplique
n  205050.  En  los  últimos  años,  el  conocimiento  de  los
ecanismos  fisiopatológicos  que  llevan  al  desarrollo  de

sta  enfermedad  ha  evolucionado  desde  una  calcificación
egenerativa,  a  un  proceso  activo  derivado  de  la  interacción
e  factores  genéticos  y  la  inflamación  crónica,  favorecida

or  factores  de  riesgo  como  el  tabaquismo,  la  hipertensión
rterial  y  la  hipercolesterolemia.  Aunque  existe  una  super-
osición  de  factores  de  riesgo  entre  la  EA  calcificada  y  la
AC,  ≈50%  de  los  pacientes  con  EA  calcificada  no  tienen  EAC
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oncomitante.  Además,  las  estatinas,  que  tienen  un  efecto
eneficioso  significativo  sobre  la  EVA,  hasta  el  momento  no
an  demostrado  detener  la  progresión  de  la  EA51,52, lo  que
ugiere  la  existencia  de  otros  factores  fisiopatológicos  en  la
A  calcificada.

Un  trabajo  publicado  en  2013  fue  el  primero  que  esta-
leció  que  los  niveles  de  Lp(a)  derivados  de  variaciones
enéticas  en  el  locus  LPA  se  asociaban  a  la  calcificación
e  la  válvula  aórtica  y  a  la  EA  clínica53.  Un  estudio  pos-
erior  en  77.680  participantes,  que  combinaba  datos  del
openhagen  City  Heart  Study  y  el  Copenhagen  General
opulation  Study, mostró  que  los  niveles  elevados  de  Lp(a)
staban  asociados  con  un  mayor  riesgo  de  EA,  y  que  nive-
es  de  Lp(a)  >  90  mg/dl  multiplicaban  por  3  el  riesgo  de
adecerla54. Dichos  hallazgos  han  sido  corroborados  en
osteriores  estudios  epidemiológicos.  Más  recientemente,
na  revisión  sistemática  de  21  estudios,  incluyendo  estu-
ios  de  casos  y  controles,  observacionales  prospectivos  y
etrospectivos,  y  genéticos,  ha  demostrado  una  asociación
ignificativa  entre  Lp(a)  elevada  y  EA  calcificada;  además,
a  Lp(a)  elevada  predice  una  progresión  hemodinámica  ace-
erada  de  la  EA  y  un  mayor  riesgo  de  reemplazo  valvular
órtico,  especialmente  en  pacientes  jóvenes55.  El  aumento
e  la  Lp(a)  se  asocia  con  la  calcificación  de  la  válvula  aórtica
obre  todo  en  individuos  jóvenes  (45-54  años),  en  los  que
l  riesgo  se  triplica  cuando  los  niveles  de  Lp(a)  están  por
ncima  del  percentil  80  frente  a  niveles  inferiores  (15,8%
rente  a  4,3%)56.  En  un  subestudio  del  ensayo  FOURIER,  que
ncluyó  a  27.564  pacientes  con  EVA  que  tomaban  estatinas,
os  niveles  elevados  de  Lp(a),  pero  no  los  niveles  de  c-LDL,
e  asociaron  con  un  mayor  riesgo  de  eventos  posteriores  de
A,  ya  sea  progresión  o  necesidad  de  cirugía  aórtica  con
eemplazo  valvular57.

Por  tanto,  la  elevación  de  la  concentración  de  Lp(a)  se
socia  con  el  desarrollo  de  EA,  sobre  todo  en  personas  jóve-
es,  con  una  mayor  velocidad  de  progresión  y  con  un  mayor
iesgo  de  sustitución  valvular.

studios  epidemiológicos  que  relacionan  a  la  Lp(a)
on la  insuficiencia  cardíaca  (IC)  y  la  fibrilación
uricular

l  análisis  combinado  del  Copenhagen  General  Population
tudy  y  el  Copenhagen  City  Heart  Study,  demostró  que
iveles  de  Lp(a)  por  encima  del  percentil  75  y  ciertos  geno-
ipos  de  riesgo  del  gen  LPA  (como  rs3798220  y  rs10455872)
umentaban  el  riesgo  de  IAM  y  EA,  y  que  los  niveles
uperiores  al  percentil  90  se  asociaban  con  un  mayor  riesgo
e  IC,  la  cual  parecía  estar  parcialmente  mediada  por  el
ayor  riesgo  de  IAM  y  EA58.
La  asociación  entre  la  EVA  y  fibrilación  auricular  es  bien

onocida.  Sin  embargo,  se  desconoce  si  la  Lp(a)  es  un
actor  causal  independiente  de  fibrilación  auricular.  En  un
studio  procedente  de  la  cohorte  del  UK  Biobank,  y  que
eclutó  a  más  de  500.000  personas  de  entre  37  y  73  años
n  todo  el  Reino  Unido  entre  2006  y  2010,  los  autores

oncluyeron  que  se  podía  establecer  una  potencial  impli-
ación  de  la  Lp(a)  en  el  riesgo  de  desarrollar  fibrilación
uricular,  que  era  parcialmente  independiente  del  efecto
teroesclerótico59.
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studios  epidemiológicos  que  relacionan  a  la  Lp(a)
on la  arteriosclerosis  en  otros  territorios

a  relación  entre  la  Lp(a),  el  ictus  y  la  enfermedad  arterial
eriférica  (EAP)  es  plausible  desde  el  punto  de  vista  fisio-
atológico,  ya  que  la  aterotrombosis  constituye  la  principal
ase  etiopatogénica  de  ambas  patologías,  de  forma  similar

 lo  que  ocurre  en  la  enfermedad  coronaria.  Así,  el  efecto
terogénico  de  la  Lp(a)  se  ejercería  en  los  distintos  territo-
ios  arteriales,  ya  a  través  de  la  LDL  que  forma  parte  de  la
olécula  de  Lp(a),  el  efecto  proinflamatorio  de  los  fosfolí-
idos  oxidados  que  contiene,  o  la  acción  antifribrinolítica  y
rombogénica  de  la  apo(a)4.

La  relación  entre  el  ictus  y  los  factores  de  riesgo  de  ECV  es
ás  compleja  que  en  el  caso  de  la  EAC  o  la  EAP.  Ello  obedece

 que  el  ictus  puede  tener  distintas  etiologías,  incluyendo,
demás  de  la  aterotrombosis,  la  hemorragia,  el  embolismo

 la  hialinosis  arteriolar.  A  pesar  de  ello,  existe  una  amplia
ase  de  datos  derivada  de  los  estudios  epidemiológicos  que
emuestra  que  un  aumento  de  la  concentración  de  Lp(a)
e  asocia  a  un  mayor  riesgo  de  ictus  isquémico.  Estudios

 gran  escala  demuestran  que  existe  una  relación  entre  la
oncentración  de  Lp(a)  y  el  riesgo  de  ictus.  En  el  Copenha-
en  General  Population  Study  (n  =  49.699)  y  el  Copenhagen
ity  Heart  Study  (n  =  10.813)60 las  concentraciones  séricas
e  Lp(a)  se  relacionaron  gradual,  directa  y  continuamente
on  el  riesgo  de  ictus.  Esta  relación  ha  sido  confirmada  en
randes  metaanálisis,  entre  ellos  el  Emerging  Risk  Factors
ollaboration,  con  un  seguimiento  de  1,3  millones  de  per-
onas/año,  en  el  que  se  observó  una  relación  continua  entre
a  concentración  de  Lp(a)  y  el  riesgo  de  ictus42.  En  dicho
etaanálisis,  un  incremento  de  3,5  veces  en  la  concentra-

ión  de  Lp(a)  (1  desviación  estándar)  se  asoció  a  un  riesgo  de
ctus  isquémico  de  1,10  (IC  95%:  1,02-1,18),  que  fue  indepen-
iente  de  otros  factores  de  riesgo  de  ECV.  Así  mismo,  en  un
etaanálisis  de  20  estudios  (n  =  90.904  individuos),  las  con-

entraciones  elevadas  de  Lp(a)  se  asociaron  a  una  odds  ratio
OR)  de  ictus  isquémico  de  1,41  (IC  95%:  1,26-1,57)  en  los
studios  de  casos  y  controles  y  de  1,29  (IC  95%:  1,06-1,58)  en
os  estudios  prospectivos61.  En  coherencia  con  estos  datos,
as  concentraciones  de  Lp(a)  también  se  relacionan  con  el
iesgo  residual  de  recurrencia  del  ictus  en  los  pacientes  que
ufren  un  primer  episodio  de  ictus  isquémico62, si  bien  la
elación  podría  atenuarse  en  los  pacientes  con  unas  concen-
raciones  bajas  de  c-LDL  o  de  marcadores  de  inflamación63.

La  relación  entre  Lp(a)  y  EAP  ha  sido  demostrada  en
studios  prospectivos  de  amplios  grupos  de  población,  entre
llos  el  Edinburgh  Artery  Study64,  el  Scottish  Heart  Health
xtended  Cohort  Study65 y  el  estudio  EPIC66.  Este  último
ue  realizado  en  una  amplia  cohorte  de  individuos  sanos
n  =  18.720)  y  en  él,  un  incremento  de  2,7  veces  en  la  con-
entración  de  Lp(a)  se  asoció  a  un  aumento  del  riesgo  de
sta  enfermedad  de  1,37  (IC  95%:  1,25-1,50),  independien-
emente  de  los  valores  de  c-LDL.

En  un  análisis  del  registro  español  FRENA  entre  1.503
acientes  ambulatorios  estables  con  EAC,  cerebrovascular

 EAP,  los  que  presentaban  unas  concentraciones  de  Lp(a)
ntre  30  y  50  mg/dl  sufrieron  una  mayor  tasa  de  ampu-
aciones  de  extremidades  que  los  que  presentaban  unas

oncentraciones  inferiores  a  30  mg/dl  (riesgo  relativo  [RR]:
,18;  IC  95%:  1,36-7,44).  El  riesgo  de  amputación  fue  aún
ayor  cuando  la  concentración  de  Lp(a)  subía  de  50  mg/dl
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RR:  22,7;  IC  95%:  9,38-54,9)67.  Así  mismo,  en  una  revi-
ión  sistemática  que  incluía  493.650  sujetos,  se  observó  que
na  concentración  elevada  de  Lp(a)  se  asociaba  a  un  mayor
iesgo  de  claudicación  intermitente  (RR:  1,20),  progresión
e  la  EAP  (RR:  1,41),  reestenosis  (RR:  6,10),  muerte  y  hos-
italización  relacionada  con  la  EAP  (RR:  1,37),  amputación
RR:  22,75)  y  revascularización  de  miembros  inferiores  (RR:
ntre  1,29  y  2.90  en  función  de  factores  como  el  punto  de
orte  de  Lp(a)  y  los  años  de  seguimiento),  independiente  de
os  factores  de  riesgo  de  ECV  tradicionales68.

Cuanto  mayor  es  la  concentración  de  Lp(a),  mayor  es
l  riesgo  de  presentar  manifestaciones  clínicas  de  arte-
iosclerosis  en  más  de  un  territorio  arterial,  es  decir  una
rteriosclerosis  generalizada, y  también  mayor  es  la  gra-
edad  de  las  manifestaciones  clínicas  de  la  enfermedad69,
ncluyendo  una  mayor  mortalidad  por  todas  las  causas70.  Los
acientes  con  un  síndrome  coronario  agudo  que  son  someti-
os  a una  intervención  coronaria  percutánea  que  presentan
na  EAP,  tienen  unas  concentraciones  de  Lp(a)  más  eleva-
as  que  los  que  no  la  presentan71. En  el  mismo  sentido,  los
acientes  intervenidos  de  EAP  o  de  cirugía  carotídea  que
resentan  una  Lp(a)  >  30  mg/dl  tienen  un  riesgo  de  ictus,  IAM

 muerte  de  causa  ECV  3  veces  superior  (IC  95%:  1,5-6,3)  a  los
ue  tienen  unas  concentraciones  de  Lp(a)  dentro  del  inter-
alo  de  referencia70. El  aumento  de  Lp(a)  también  se  asocia

 un  mayor  riesgo  de  reestenosis  con  necesidad  de  reinter-
ención  o  de  amputación  después  de  las  intervenciones  de
evascularización  arterial  de  las  extremidades  inferiores72.
n  estos  pacientes,  una  concentración  elevada  de  Lp(a)  com-
orta  un  mayor  riesgo  de  ictus,  EAC  o  muerte  de  causa  ECV.
or  último,  algunos  estudios  de  casos  y  controles  sugieren
ue  las  concentraciones  elevadas  de  Lp(a)  se  relacionan  con
a  disección  aórtica73.

En  definitiva,  la  concentración  elevada  de  Lp(a)  se  aso-
ia  con  un  mayor  riesgo  de  ictus  aterotrombótico  y  de  EAP,
sí  como  una  mayor  velocidad  de  progresión  y  riesgo  de
mputación  en  los  pacientes  con  EAP.

studios  epidemiológicos  que  relacionan  a  la  Lp(a)
on la  diabetes

studios  realizados  en  distintas  poblaciones  han  sugerido
ue  existe  una  relación  inversa  entre  las  concentraciones
e  Lp(a)  y  el  riesgo  de  desarrollar  diabetes  mellitus  tipo  2.
in  embargo,  esta  relación  no  es  lineal  en  toda  la  distribu-
ión  de  valores  de  Lp(a),  sino  que  se  manifiesta  de  forma
cusada  con  concentraciones  muy  bajas  de  Lp(a)  y  deja  de
er  evidente  con  concentraciones  medias  o  altas74.  En  un
studio  de  casos  y  controles  realizado  en  143.087  indivi-
uos  de  la  población  islandesa,  el  10%  de  los  que  tenían
as  concentraciones  más  bajas  de  Lp(a)  (<  3,5  nmol/l)  tenía
na  mayor  prevalencia  de  diabetes  mellitus  tipo  2  (OR:  1,44;

 <  0,0001).  Sin  embargo,  en  los  que  tenían  unas  concentra-
iones  superiores  a  la  mediana,  el  riesgo  de  diabetes  no  se
sociaba  con  las  concentraciones  de  Lp(a)75.  En  otro  estu-
io  prospectivo  de  población  general,  también  se  observó
ue  unas  concentraciones  de  Lp(a)  en  el  quintil  inferior
iesgo  se  incrementaba  aún  más  en  los  que  tenían  concen-
raciones  de  Lp(a)  todavía  más  bajas76. En  otro  metaanálisis
e  201777, se  mostró  que  los  sujetos  con  valores  bajos  de
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p(a),  entre  3  y  5  mg/dl,  tenían  un  riesgo  de  diabetes  un  38%
uperior  al  de  los  sujetos  con  valores  de  entre  27  y  55  mg/dl.

Aparentemente,  solo  una  parte  de  la  asociación  de  la
p(a)  con  la  diabetes  se  debe  a  una  relación  de  causalidad,
in  que  se  haya  podido  definir  si  la  relación  se  debe  a  las
oncentraciones  de  Lp(a),  a  la  longitud  de  las  isoformas  de
a  apo(a)  o  a  una  combinación  o  interacción  entre  ambas.  La
elevancia  de  descifrar  si  existe  una  relación  de  causalidad
ntre  las  concentraciones  muy  bajas  de  Lp(a)  y  el  riesgo  de
iabetes  se  debe  a  que,  si  existiera  una  evidencia  firme  de
a  misma,  cabría  plantearse  si  disminuir  la  Lp(a)  a  concen-
raciones  muy  bajas  con  los  nuevos  fármacos  en  desarrollo
odría  aumentar  el  riesgo  de  diabetes.  Con  todo,  los  datos
e  los  estudios  epidemiológicos  sugieren  que  para  aumentar
l  riesgo  de  diabetes  deberían  disminuirse  las  concentracio-
es  de  Lp(a)  a  valores  extremadamente  bajos,  lo  que  parece
oco  probable74.  Por  otro  lado,  ha  sido  bien  demostrado  que
l  exceso  de  Lp(a)  predispone  a  las  complicaciones  micro

 macrovasculares  en  la  población  diabética  y  los  análisis
e  los  grandes  ensayos  clínicos  con  iPCSK978 sugieren  que
n  la  población  diabética  o  prediabética  el  potencial  riesgo
iabetogénico  del  descenso  de  la  Lp(a)  sería  ampliamente
uperado  por  el  beneficio  ECV  del  marcado  descenso  del
olesterol  aterogénico79.

ontribución  genética  de  la  Lp(a)  a  la  tasa  de
omplicaciones  CVs

omo  hemos  visto  anteriormente,  entre  un  80-90%  de  la
oncentración  de  Lp(a)  es  determinada  genéticamente.  Esto
ermite  relacionar  ciertas  variantes  genéticas  en  el  gen  LPA,
esponsables  mayoritarias  de  la  concentración  de  Lp(a)  en
lasma,  con  la  tasa  de  complicaciones  CVs  sin  que  esta  rela-
ión  se  encuentre  artefactada  por  factores  externos,  lo  que
ndicaría  una  relación  de  causalidad80.  Además  de  las  iso-
ormas  asociadas  con  variantes  genéticas  que  regulan  el
úmero  de  repeticiones  del  KIV-2,  otras  variantes  que  se  han
elacionado  con  incrementos  en  la  concentración  de  Lp(a)
on  rs10455872  y  rs3798220.

ontribución  genética  de  la  Lp(a)  a  la  EAC

iversos  estudios  de  asociación  genética  y  aleatorización
endeliana,  han  demostrado  una  relación  entre  diferen-

es  variantes  en  LPA  con  la  gravedad  y  extensión  de  la
rteriosclerosis81,  y  con  el  riesgo  de  desarrollar  complicacio-
es  vasculares,  principalmente  coronarias.  Muchos  de  estos
studios  se  han  realizado  en  la  población  danesa,  habién-
ose  observado  que  el  número  de  repeticiones  del  KIV-2  se
socia  de  forma  inversa  con  el  riesgo  de  IAM82.  Sin  embargo,
i  bien  la  asociación  con  la  mortalidad  CV  y  total  se  observó
on  el  número  de  repeticiones,  esta  asociación  no  se  observó
on  la  variante  rs1045587241.  En  este  mismo  estudio  se  cal-
uló  la  cantidad  de  colesterol  de  las  partículas  de  Lp(a).  Para
na  misma  cantidad  de  colesterol,  la  magnitud  de  la  asocia-
ión  de  la  Lp(a)  con  la  mortalidad  total  y  CV  fue  mayor  que
a  observada  para  las  LDL,  lo  que  implica  que  el  efecto  de

a  Lp(a)  sobre  la  mortalidad  es  mayor  del  atribuible  a su
ontenido  de  colesterol.

Estudios  realizados  en  otras  poblaciones  y  grandes
etaanálisis  han  corroborado  dichas  asociaciones.  En  un
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etaanálisis  de  40  estudios,  la  presencia  de  isoformas
equeñas  de  apo(a)  duplicó  la  tasa  de  infarto  y  de  ictus  en
omparación  con  la  presencia  de  isoformas  mayores  de  22
epeticiones  del  KIV-283. En  otros  estudios  donde  se  han  eva-
uado  variantes  genéticas  asociadas  con  Lp(a)  aumentada,  se
emostró  que  la  elevación  de  Lp(a)  genéticamente  predicha
e  asociaba  con  EAC49,82.  Variantes  genéticas  asociadas  con
levación  de  la  Lp(a)  también  predicen  el  riesgo  de  EAC  en
ujetos  ya  tratados  con  estatinas,  independientemente  del
escenso  de  c-LDL  inducido  por  estas84.

Otros  estudios  han  demostrado  que  variantes  alélicas  aso-
iadas  con  pequeñas  reducciones  de  concentración  de  Lp(a),
rotegen  del  desarrollo  de  EAC85,86.  De  hecho,  se  ha  podido
emostrar  que  por  cada  diferencia  de  10  mg/dl  en  la  con-
entración  de  Lp(a)  determinada  genéticamente,  se  reduce
a  tasa  de  EAC  en  un  5,8%.

Se  han  elaborado  scores  genéticos  con  diversas  variantes
e  Lp(a)  para  mejorar  la  predicción  del  riesgo  de  compli-
aciones  CV87.  Si  bien  su  predicción  es  adecuada,  la  fuerza
e  la  asociación  se  reduce  significativamente  al  incluir  en  la
cuación  la  concentración  de  Lp(a),  con  lo  que  su  utilidad
odría  ser  limitada,  a  lo  que  se  añade  la  especial  dificultad
e  realizar  estudios  genéticos  de  las  zonas  hipervariables  de
os  KIV12.

En prevención  secundaria  no  se  ha  demostrado  que  en  los
ujetos  con  EAC,  las  variantes  genéticas  de  LPA  tengan  un
mpacto  sobre  la  mortalidad88.

ontribución  genética  de  la  Lp(a)  a  la  estenosis  de
álvula  aórtica

n  el  estudio  EPIC, la  variante  rs10455872  se  asoció  con
na  mayor  incidencia  de  EA89,  un  dato  corroborado  en  un
etaanálisis  que  incluyó  los  datos  del  UK  Biobank90.  En  este

rabajo,  el  riesgo  de  EA  aumentó  entre  un  10  y  un  30%  por
ada  incremento  en  10  mg/dl  de  la  concentración  de  Lp(a)
eterminada  genéticamente.  Por  el  contrario,  la  variante
s3798220,  con  una  menor  frecuencia  poblacional,  se  ha  aso-
iado  de  forma  irregular  con  el  riesgo  de  EA90.  En  un  gran
studio  de  casos  y  controles  que  incluyó  a  3.469  sujetos
on  EA,  ambas  variantes  se  asociaron  con  un  mayor  riesgo
e  padecerla91.  La  relación  de  ambos  polimorfismos  ha  sido
ambién  estudiada  en  un  reciente  metaanálisis92 que  demos-
ró  que  los  sujetos  con  estas  variantes  genéticas  tenían
rogresiones  más  rápidas  y  mayor  riesgo  de  complicaciones
línicas,  incluida  la  muerte.

ontribución  genética  de  la  Lp(a)  a otras  patologías
asculares

n  el  Multiancestry  Genome-Wide  Association  Study  of
troke  consortium  (n  ≤446.696),  en  el  que  se  analizó  la
elación  de  9  polimorfismos  asociados  con  las  concentracio-
es  de  Lp(a)  con  el  riesgo  de  distintos  subtipos  de  ictus,
as  variantes  que  cursaban  con  un  incremento  de  las  con-
entraciones  de  Lp(a)  se  asociaban  a  un  mayor  riesgo  de
ctus  de  grandes  arterias93.  Por  cada  aumento  de  una  des-

iación  estándar  en  las  concentraciones  de  Lp(a),  la  OR  de
ctus  de  grandes  arterias  era  de  1,20  (IC  95%:  1,11-1,30;

 <  0,001).  Sin  embargo,  el  riesgo  de  ictus  de  pequeño  vaso
ra  menor  (OR:  0,92;  IC  95%:  0,88-0,97);  p  =  0,001)  y  no  hubo
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sociación  con  el  conjunto  de  ictus  isquémicos  o  de  origen
ardioembólico.  En  este  estudio  también  se  observó  una
elación  inversa  entre  las  concentraciones  de  Lp(a)  gené-
icamente  determinadas  y  la  incidencia  de  enfermedad  de
lzheimer,  un  aspecto  sobre  el  que  existen  datos  controver-
idos  y  pueden  intervenir  distintos  factores  de  confusión93.
a  relación  entre  variantes  genéticas  y  riesgo  de  ictus  tam-
ién  se  ha  demostrado  en  la  población  danesa,  donde  el
úmero  de  repeticiones  del  KIV  y  la  variante  rs10455872,  se
socian  con  un  incremento  del  riesgo  de  ictus,  del  20  y 27%,
espectivamente60.

La  elevación  genética  de  la  Lp(a)  también  se  ha  aso-
iado  con  el  riesgo  de  desarrollar  insuficiencia  cardiaca58,
n  efecto  parcialmente  mediado  por  el  mayor  riesgo  de  EAC

 de  EA.
El  gen  LPA  se  ha  asociado  también  con  el  desarrollo  de

AP  en  estudios  de  aleatorización  mendeliana  y  de  aso-
iación  del  genoma  completo23,94---96.  En  referencia  a  estos
ltimos,  en  el  Million  Veteran  Program  se  analizó  la  asocia-
ión  de  32  millones  de  variantes  de  las  secuencias  de  ácido
esoxirribonucleico  (ADN)  con  la  EAP  (31.307  casos  y  211.753
ontroles)  en  individuos  de  ascendencia  europea,  africana  e
ispana95.  Los  resultados  se  replicaron  en  una  muestra  inde-
endiente  de  5.117  casos  de  EAP  y  389.291  controles  del  UK
iobank.  Se  identificaron  19  loci  asociados  a  la  EAP,  entre
os  que  se  encontraban  18  no  identificados  previamente.
ntre  ellos  se  incluían  loci  del  gen  LPA, lo  que  apoya  que  la
p(a)  se  relaciona  con  la  arteriosclerosis  de  las  extremidades
nferiores.

Por  tanto,  la  Lp(a)  ha  de  ser  considerada  como  un  bio-
arcador  de  utilidad  en  la  valoración  del  riesgo  de  ictus

terotrombótico  y  de  EAP.  Con  los  nuevos  fármacos  actual-
ente  en  desarrollo,  la  Lp(a)  será  probablemente  una  diana

erapéutica  en  la  prevención  primaria  y  secundaria  de  dichas
atologías.

ontribución  genética  de  la  Lp(a)  a  otras
nfermedades

e  ha  descrito  un  menor  riesgo  de  diabetes97 con  con-
entraciones  elevadas  de  Lp(a),  que  parece  depender
undamentalmente  de  la  variante  genética,  en  concreto  del
úmero  de  repeticiones  del  KIV-2.

Por  último,  existe  controversia  sobre  la  relación  entre
p(a)  y  el  riesgo  de  enfermedad  tromboembólica  venosa.  Si
ien  el  número  de  repeticiones  del  KIV  tipo  2  se  ha  asociado
e  forma  inversa  con  dicho  riesgo98,  estudios  de  aleatoriza-
ión  mendeliana  no  parecen  confirmar  dicha  relación80.

ediciones de Lp(a): cuándo y  a quién

a  determinación  de  los  niveles  de  Lp(a)  tiene  actualmente
n  doble  interés:  1)  la  mejora  de  la  estimación  del  riesgo
V  en  conjunto  con  otros  factores  de  riesgo;  2)  la  evalua-
ión  de  un  factor  de  riesgo  emergente,  bastante  estable  en
l  tiempo,  que  permita  tener  identificada  a  la  población,
e  cara  a  potenciales  futuras  aproximaciones  terapéuticas.

a  ausencia  de  tratamientos  efectivos  para  reducir  la  con-
entración  de  Lp(a)  de  forma  relevante  (en  particular,  la
usencia  de  estudios  de  intervención  con  variable  final  de
esultados  clínicos  relevantes,  específicamente  eventos  CV)
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 las  dificultades  en  la  estandarización  de  las  mediciones
e  Lp(a)  han  retrasado  la  incorporación  sistemática  de  su
eterminación  en  las  guías  de  prevención  de  la  ECV11,99---104.

El  interés  renovado  en  la  Lp(a)  como  factor  de  riesgo
ascular  independiente  y  las  expectativas  de  reducción  far-
acológica  de  sus  niveles  derivadas  de  ensayos  clínicos  en

ases  tempranas,  han  estimulado  la  progresiva  incorporación
e  la  propuesta  de  medición  de  los  niveles  de  Lp(a)  en  deter-
inados  pacientes.  Las  recomendaciones  iniciales  fueron

nfocadas  a  circunstancias  concretas:  ECV  precoz  (perso-
al  o  familiar),  en  especial  en  ausencia  de  otros  factores
e  riesgo  CV,  historia  familiar  de  elevación  de  Lp(a),  hiper-
olesterolemia  familiar  y  pobre  respuesta  hipolipemiante  a
statinas11,99---104.  Dada  la  mayor  accesibilidad  de  la  deter-
inación  de  Lp(a)  en  los  laboratorios  convencionales  y  el

econocimiento  creciente  de  su  valor  pronóstico  a  partir  de
studios  observacionales,  la  tendencia  actual,  iniciada  por
as  guías  canadienses,  es  incluir  la  medición  de  Lp(a)  como
arte  de  la  primera  evaluación  del  riesgo  CV  global  de  todos
os  pacientes11,102,105. Por  tanto,  su  determinación  se  incluye
omo  parte  de  las  recomendaciones  de  evaluación  CV  glo-
al  inicial,  teniendo  que  ser  valorada  en  el  contexto  de  la
dad,  sexo,  presencia  de  otros  factores  de  riesgo  CV  e  histo-
ia  familiar  de  ECV  precoz  del  paciente.  Dado  que  los  niveles
e  Lp(a)  están  condicionados  genéticamente  y  en  general  se
antienen  estables  a  lo  largo  de  la  vida,  como  norma  gene-

al  se  considera  suficiente  realizar  una  única  determinación
ara  la  toma  de  decisiones  clínicas11,106.  No  obstante,  es
azonable  plantear  una  determinación  de  «confirmación» en
eterminadas  circunstancias:  Niveles  muy  elevados,  dudas
obre  la  fiabilidad  del  método  empleado,  coexistencia  con
ituaciones  que  pueden  alterar  su  concentración,  como  el
esarrollo  de  insuficiencia  renal  avanzada  o  síndrome  nefró-
ico,  si  la  primera  determinación  se  realizó  en  la  infancia,
mbarazo,  disfunción  hepatocelular/tiroidea  importante,
epsis  o proceso  inflamatorio  agudo,  tal  y  como  se  expone
n  el  material  adicional,  tabla  S1.

Esta  es  la  aproximación  aceptada  en  el  reciente  consenso
obre  el  perfil  lipídico  básico  coliderado  por  la  Sociedad
spañola  de  Arteriosclerosis  (SEA),  la  Sociedad  Española
e  Medicina  de  Laboratorio  y  la  Sociedad  Española  de
ardiología99 en  colaboración  con  15  sociedades  científicas.

En  pacientes  en  prevención  secundaria  en  los  que  no  se
onozcan  los  niveles  de  Lp(a),  es  necesaria  su  determina-
ión,  en  primer  lugar,  por  su  valor  pronóstico,  que  puede
consejar  un  reforzamiento  de  medidas  preventiva  o  tera-
éuticas,  como  el  uso  de  iPCSK9107.  Adicionalmente,  puede
ervir  para  identificar  a  pacientes  candidatos  a  ensayos  clí-
icos  o  tratamientos  emergentes  dirigidos  específicamente

 su  reducción.
Como  se  ha  mencionado  con  anterioridad,  los  niveles  de

p(a)  están  determinados  genéticamente  en  un  80%.  Puede
lantearse  si  el  genotipo  de  Lp(a)  ofrece  valor  pronóstico
uperior  al  de  la  medición  directa  de  la  Lp(a)  circulante.
unque  algunos  polimorfismos  genéticos  (SNP  rs10455872  y
s3798220)  son  relativamente  frecuentes  y  se  asocian  a  Lp(a)
pequeñas’  y  niveles  circulantes  más  elevados,  más  del  70%
e  la  variabilidad  (>  500  variantes)  está  codificada  en  las
egiones  hipervariables  de  las  repeticiones  de  los  KIV-2,  y  su

eterminación  es  de  especial  dificultad  para  las  tecnologías
e  secuenciación  convencionales11,12. Adicionalmente,  otros
enes  (loci  APOE,  CETP,  APOH) se  asocian  con  cambios  en  la
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Tabla  2  Recomendaciones  para  la  primera  determinación  de  Lp(a)

Recomendaciones Notas

Se  recomienda  la  primera  determinación  de  lipoproteína
(a) en  los  siguientes  casos:

•  Pacientes  con  una  manifestación  clínica  de  EVA  (pacientes
en prevención  secundaria)

EVA  de  cualquier  territorio,  en  especial  en  casos  de
presentación  precoz

• Estenosis  aórtica  (calcificada) En  sujetos  <  65  años
• Hipercolesterolemia  familiar  (confirmada  o  sospecha

clínica)
Independiente  del  resultado  de  estudio  genético  para  HF

• Familiares  de  primer  grado  con  Lp(a)  elevada  Ineludiblemente  si  caso  índice  presenta  Lp(a)  >  200  nmol/l,
o si  el  caso  índice  presenta  >  100  nmol/l  y  el  paciente  al
que se  le  va  a  extraer  analítica  presenta  otros  factores  de
riesgo  CV

• Historia  familiar  de  ECV  precoz  de  causa  desconocida
(familiares  de  primer  grado)

En  especial  si  no  ha  sido  evaluado  o  se  desconoce  el  estudio
del caso  índice

• Pobre  respuesta  al  tratamiento  con  estatinas  Reducción  <  20%  del  c-LDL  con  estatinas  de  intensidad
media o  elevada

• Primera  valoración  de  riesgo  CV  Para  mejorar  la  estratificación  del  riesgo
Se sugiere  la  determinación  de  lipoproteína  (a):
• Como  recomendación  general,  es  aconsejable  hacer  una

determinación  de  Lp(a)  a  toda  la  población  al  menos  una
vez en  la  vida,  haciéndola  coincidir  con  otra  extracción
para  un  perfil  lipídico

Una  vez  en  la  vida  (en  la  primera  oportunidad  que  se
plantee)  si  existe  disponibilidad  de  la  técnica

dad; 

; Lp(a
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c-LDL: concentración de colesterol de lipoproteínas de baja densi
medad vascular aterosclerótica; HF: hipercolesterolemia familiar

oncentración  de  Lp(a).  Finalmente,  no  se  ha  demostrado
ue  el  estudio  del  genotipo  aporte  información  pronóstica
dicional  a  la  medición  de  los  niveles  de  Lp(a),  por  lo  que  no
e  considera  necesaria  fuera  de  estudios  de  investigación108.

En  la  tabla  2  se  resumen  las  recomendaciones  y  sugeren-
ias  de  realizar  una  primera  determinación  de  Lp(a)  de  la
EA.

Cuándo  repetir  los  niveles  de  Lp(a)?

n  general,  dada  la  estabilidad  de  los  niveles  de  Lp(a)  a
o  largo  de  la  vida,  no  es  necesario  repetir  la  determina-
ión  de  los  niveles  de  Lp(a)  en  reiteradas  ocasiones11,106

in  embargo,  es  razonable  plantar  una  nueva  determinación
n  circunstancias  clínicas  en  las  que  pueden  existir  cam-
ios  importantes  en  los  niveles  de  Lp(a)  (material  adicional,
abla  S1).  Los  cambios  más  acusados  pueden  ocurrir  en  la
nsuficiencia  renal  avanzada  (en  particular  en  la  diálisis  peri-
oneal)  y  el  síndrome  nefrótico15,100,  en  cuyo  caso  está  más
ustificada  una  nueva  determinación.  En  el  resto  de  situa-
iones  clínicas,  los  cambios  son  modestos  con  muy  discreta
epercusión  en  la  estimación  del  riesgo  CV,  por  lo  que  no
e  considera  necesario  en  general  la  medición  repetida  de
p(a).  En  caso  de  valores  fronterizos  puede  considerarse  una
ueva  determinación  si  la  anterior  fue  realizada  en  la  infan-
ia,  embarazo,  disfunción  hepatocelular,  en  situaciones  de
iper/  hipotiroidismo  franco,  sepsis  o  procesos  inflamatorios

gudos  importantes  y  tras  la  menopausia11.

Por  último,  parece  evidente  que  la  repetición  de  la  deter-
inación  de  Lp(a)  será  obligada  para  evaluar  la  respuesta

l  tratamiento  cuando  este  esté  disponible.  Aunque  en  el

d
x
d
d

11
CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; EVA: enfer-
): lipoproteína (a).

omento  actual,  los  iPCSK9  son  los  únicos  fármacos  hipoli-
emiantes  de  uso  común  con  un  efecto  relevante  sobre  Lp(a)
reducción  aproximada  del  20%)109, existe  un  importante
esarrollo  farmacológico  en  marcha  con  medicamentos  diri-
idos  específicamente  a  descender  su  concentración,  como
e  desarrollará  en  el  capítulo  correspondiente  del  presente
ocumento.

Estas  recomendaciones  y  sugerencias  se  resumen  en  el
aterial  adicional,  tabla  S1.

a importancia de incluir Lp(a) en la
stimación del riesgo CV

valuación  del  riesgo  conferido  de  Lp(a):  umbral
ersus tasa  de  riesgo  continuo

a  relación  entre  la  Lp(a)  y  el  riesgo  de  ECV  se  ha  explorado
esde  2  puntos  de  vista  metodológicos.  Por  una  parte,  inten-
ando  identificar  determinados  puntos  de  corte  o  umbrales
ue  distingan  categorías  de  riesgo,  como  se  ha  realizado
reviamente  con  otras  partículas  lipídicas,  como  el  c-LDL,  y,
or  otra  parte,  evaluando  si  existe  una  relación  proporcional
ontinua.

En la  primera  aproximación,  se  ha  evaluado  el  riesgo
onferido  por  la  elevación  de  la  Lp(a),  definiendo  distintas
oncentraciones  umbrales  o  categóricas.  En  el  Copenhagen
ity  Heart  Study82 se  comprobó  que  a  partir  del  percentil  66

e  los  niveles  de  Lp(a)  de  7.524  sujetos  (equivalente  apro-
imadamente  a  30  mg/dl),  hay  un  incremento  significativo
el  riesgo  de  infarto  de  miocardio  durante  un  seguimiento
e  16  años.
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En  la  segunda  aproximación,  se  ha  analizado  la  relación
ontinua  entre  la  Lp(a)  y  el  riesgo  CV:  uno  de  los  principa-
es  estudios  por  su  tamaño muestral  es  el  procedente  del
KBiobank44 con  460.506  sujetos  de  mediana  edad  (40  a
9  años)  con  un  seguimiento  de  11,2  años.  En  dicho  estu-
io  se  ha  apreciado  que,  en  el  total  de  la  cohorte,  cada
ncremento  de  50  nmol/l  en  la  concentración  de  Lp(a)  com-
ortó  un  aumento  del  riesgo  de  ECV  del  11%  (HR:  1,11  para
AC  e  ictus  isquémico)  en  el  rango  estudiado  de  Lp(a)  de
asta  400  nmol/l.  Esta  cifra  varió  levemente  según  la  toma
e  estatinas,  la  historia  de  eventos  previos  y  la  edad,  y se
antuvo  para  ambos  sexos  y  distintas  concentraciones  de

olesterol  LDL.
Aunque  hay  evidencia  suficiente  para  mantener  que  la

elación  entre  niveles  de  Lp(a)  y  riesgo  de  ECV  es  continua,
a  consideración  de  los  umbrales  o  puntos  de  corte  se  ha
sumido  por  motivos  prácticos,  de  forma  similar  a  los  puntos
e  corte  de  riesgo  de  ECV  que  definen  las  distintas  categorías
e  riesgo  basadas  en  c-LDL.

Es  evidente,  de  todas  formas,  que,  si  bien  los  umbrales
eterminan  distintas  «categorías», el  médico  debe  conocer
a  existencia  de  esta  asociación  continua  de  Lp(a)  y  riesgo
V,  y  adaptar  el  esfuerzo  terapéutico  en  consecuencia.

alculadoras  de  riesgo  según  Lp(a)

e  los  múltiples  estudios  que  han  valorado  el  impacto  de  los
iveles  elevados  de  Lp(a)  en  el  riesgo  de  ECV,  cabe  destacar
l  basado  en  el  UK-Biobank44,  del  que  se  ha  construido  una
alculadora  disponible  online  que  permite  estimar  el  riesgo
uturo  de  cardiopatía  isquémica  e  ictus,  hasta  los  80  años,
n  base  a  las  siguientes  variables:  sexo,  edad,  colesterol
otal,  c-HDL,  c-LDL,  presión  arterial  sistólica,  tratamiento
e  la  hipertensión  arterial,  índice  de  masa  corporal,  presen-
ia  de  diabetes,  tabaquismo,  extabaquismo  y  antecedentes
amiliares110.  Una  vez  estimado  el  riesgo  se  puede  ajustar

 los  niveles  de  Lp(a)  sabiendo  que  por  cada  incremento  en
0  nmol/l  el  riesgo  se  multiplica  por  1,11.  Según  los  autores
e  dicha  página  web,  el  cálculo  del  riesgo  se  basa  en  una
odalidad  de  inteligencia  artificial  denominada  Inteligen-

ia  Artificial  Causal,  generada  gracias  a  la  participación  de  la
mpresa  «DeepCausal  AI» cuya  página  web  no  tiene  más  con-
enido  actualmente  que  el  logo  (https://deepcausalai.org/)
n  el  momento  de  redactar  este  documento.

En  una  cohorte  danesa40 de  8.720  participantes  de  pobla-
ión  general  reclutados  entre  1991  y  1994  y  seguidos  sin
érdidas  hasta  2011  valorando  la  incidencia  de  IAM  y  EAC,
e  ha  calculado  un  modelo  de  regresión  de  riesgos  pro-
orcionales  de  COX  para  cada  tipo  de  evento  con  factores
radicionales  de  riesgo  (edad,  sexo,  colesterol  total,  coles-
erol  HDL,  presión  arterial  sistólica,  tabaquismo  y  diabetes)

 otros  modelos  a  los  que  se  han  añadido  los  niveles  de
p(a)  y/o  genotipo  de  Lp(a)  de  riesgo  (KIV-2)  y/o  polimorfis-
os  rs3798220  y  rs10455872.  Se  ha  valorado  el  rendimiento
iagnóstico  de  la  incorporación  de  los  nuevos  marcado-
es  mediante  el  índice  de  reclasificación  neta  (IRN)  y  el
e  discriminación  integrada  (IDI)  así  como  cambios  en

l  índice  C.  Para  percentiles  80  [Lp(a)  ≥  47  mg/dl]  y  95
Lp(a)  ≥  115  mg/dl],  los  IRN  para  infarto  de  miocardio  fueron
el  16  y  23%,  y  para  EAC  del  3  y  6%,  respectivamente.  Los
utores  en  su  material  suplementario  aportan  los  coeficien-
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es  beta  de  los  modelos  de  regresión,  pero  dichos  modelos
o  se  han  validado  en  otras  poblaciones.

En  la  cohorte  italiana  de  Bruneck111 con  826  sujetos  de
oblación  general  a  los  que  se  les  calculó  el  riesgo  según
ramingham  y  se  añadió  como  factor  adicional  tener  una
oncentración  de  Lp(a)  >  47  mg/dl,  se  observó  un  aumento
e  riesgo  de  ECV  importante  (HR:  2,37).  La  adición  de  este
actor,  por  tanto,  resultó  en  una  mejora  de  IRN  e  IDI.

También  se  ha  examinado  la  mejora  en  la  clasificación
el  riesgo  de  los  pacientes  añadiendo  los  niveles  de  Lp(a)  al
istema  SCORE.  Con  datos  de  16.777  sujetos  del  European
rospective  Investigation  of  Cancer  (EPIC),  en  los  que  se  cal-
uló  el  riesgo  con  el  SCORE  y  con  la  modificación  incluyendo
l  umbral  de  30  mg/dl  de  Lp(a)  (correspondiente  al  percentil
0  de  dicha  cohorte),  se  mejoró  la  discriminación  diagnós-
ica,  especialmente  en  el  grupo  de  riesgo  intermedio112.  En
icho  grupo,  el  IRN  resultante  fue  del  8,73%;  este  hallazgo
poya  la  determinación  de  la  Lp(a)  sobre  todo  en  los  sujetos
e  riesgo  intermedio  para  poder  ajustar  mejor  la  estrategia
erapéutica.

Ninguno  de  los  3  estudios  previos  aporta  los  modelos
ompletos  de  determinación  de  riesgo,  por  lo  que,  en  la
ctualidad,  el  único  sistema  con  acceso  público  para  calcular
l  riesgo  de  ECV,  incluyendo  la  Lp(a),  es  el  accesible  online
n  la  dirección  web  https://www.lpaclinicalguidance.com.

mbrales

arios  estudios  han  valorado  el  riesgo  de  ECV  conferido  por
istintos  umbrales  de  Lp(a).  Así  valores  de  Lp(a)  >  120  nmol/l
n  sujetos  sin  ECV  suponen  un  riesgo  medido  como  HR  de
,25  para  la  EAP,  1,40  para  la  EAC,  1,32  para  el  IAM,  1,11
ara  el  ictus  isquémico  y  1,09  para  la  mortalidad  CV87.

Varios  documentos  de  consenso  y  guías  de  práctica  clínica
an  recomendado  distintos  umbrales  de  riesgo  en  los  últi-
os  años.  La  National  Lipid  Association104 estableció  que  el

mbral  de  50  mg/dl  o  100  nmol/l  podría  considerarse  como
n  factor  que  incrementa  el  riesgo  y  por  tanto  para  reco-
endar  tratamiento  con  estatinas.  Dicho  valor  corresponde

l  percentil  80  de  la  población  caucásica  americana.  La
merican  Heart  Association  y  el  American  College  of  Car-
iology  consideran  los  umbrales  de  50  mg/dl  o  125  nmol/l
omo  aquellos  que  definen  un  mayor  riesgo  de  ECV113.  El
onsenso  del  Reino  Unido  ha  establecido  los  siguientes  nive-
es  de  riesgo  según  los  niveles  de  Lp(a):  riesgo  bajo  de  ECV
ara  niveles  entre  30  y  90  nmol/l  de  Lp(a),  riesgo  mode-
ado  entre  90  y  200,  riesgo  alto  entre  200  y  400  y  riesgo
uy  alto  para  valores  mayores  de  400  nmol/l100.  La  guía

uropea  2019  ya  estableció  que  valores  de  Lp(a)  > 180  mg/dl
430  nmol/l)  confieren  un  riesgo  similar  al  de  los  pacientes
on  hipercolesterolemia  familiar  heterocigota102.  La  Euro-
ean  Atherosclerosis  Society  en  su  documento  de  consenso
e  202211 establece  una  zona  gris  entre  30  y  50  mg/dl.  Con-
entraciones  menores  de  30  mg/dl  (75  nmol/l)  no  suponen
n  incremento  significativo  del  riesgo  de  ECV,  pero  mayores
e  50  mg/dl  (125  nmol/l)  suponen  un  incremento  impor-
ante.  La  zona  gris  puede  ser  relevante  en  presencia  de  otros

actores  de  riesgo.  Aunque  no  hay  una  conversión  directa
ntre  mg/dl  y  nmol/l,  algunos  autores  establecen  un  factor
ultiplicativo  entre  2  y  2,5  en  dicha  conversión  como  se  ha
encionado  en  la  sección  correspondiente.

https://deepcausalai.org/
https://www.lpaclinicalguidance.com/
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Con  estos  datos  podemos  constatar  que  hay  un  con-
enso  internacional  en  definir  los  niveles  de  Lp(a)  <  30  mg/dl
75  nmol/l)  como  un  umbral  de  bajo  riesgo  y  los  niveles
ayores  de  50  mg/dl  (125  nmol/l)  como  un  umbral  de  riesgo

ncrementado.  El  umbral  de  180  mg/dl  (430  nmol/l)  definiría
n  riesgo  muy  elevado  equivalente  al  de  la  HF  heterocigota.

evisión  del  impacto  de  la  concentración  de  la
p(a) en  el  riesgo  CV  total

a  epidemiología  de  la  ECV  nos  ha  enseñado  que  las  con-
entraciones  séricas  de  Lp(a)  no  siguen  una  distribución
oblacional  normal,  mostrando  una  clara  desviación  hacia
a  izquierda.  Por  tanto,  y  dado  que  gran  parte  de  la  pobla-
ión  general  tiene  concentraciones  de  Lp(a)  relativamente
ajas,  los  estudios  clínicos  se  centran  fundamentalmente
n  el  tercil  superior  de  concentración  de  Lp(a),  en  donde  se
a  evidenciado  un  aumento  superior  al  20%  en  el  riesgo  de
orbimortalidad  CV.
En  las  líneas  precedentes  ha  quedado  patente  que  la

p(a)  es  un  factor  de  riesgo  de  ECV  tanto  en  prevención  pri-
aria  como  secundaria  de  la  ECV,  incluso  en  presencia  de

iveles  bajos  de  colesterol  LDL.  En  el  primer  escenario  clí-
ico,  las  concentraciones  de  Lp(a)  por  encima  del  percentil
5  aumentan  el  riesgo  de  EA  y  de  IAM;  niveles  superiores  al
ercentil  90  se  relacionan  con  un  incremento  del  riesgo  de
nsuficiencia  cardiaca58,  y  solo  para  niveles  extremos  supe-
iores  al  percentil  95  aumenta  el  riesgo  de  ictus  isquémico

 de  mortalidad  CV41,60,83.  En  el  campo  de  la  prevención
ecundaria,  3  metaanálisis  han  relacionado  la  Lp(a)  elevada
on  un  mayor  riesgo  de  episodios  CVs  graves,  aunque  cabe
encionar  la  existencia  de  una  cierta  heterogeneidad  entre

studios46,48,114.  En  los  pacientes  con  ECV  establecida  del
openhagen  General  Population  Study47 y  del  AIM-HIGH115,

a  Lp(a)  mostró  una  asociación  significativa  con  la  recurren-
ia  de  episodios  coronarios  graves.  Asimismo,  en  un  reciente
etaanálisis  con  datos  individualizados  de  7  ensayos  aleato-

izados  de  intervención  con  estatinas  en  prevención  primaria
 secundaria,  controlados  con  placebo,  la  Lp(a)  basal  ele-
ada  se  relacionó  de  forma  independiente  y  casi  lineal  con  el
iesgo  de  ECV116.  Por  otra  parte,  no  debemos  olvidar  que  con-
entraciones  muy  altas  de  Lp(a)  (>  180  mg/dl  [>  430  nmol/l])
dentifican  a  sujetos  con  un  riesgo  de  ECV  de  por  vida,  equi-
alente  a  la  HF  heterocigota  no  tratada102.

atos  existentes  sobre  la  incorporación  de  niveles
e Lp(a)  en  estimadores  de  riesgo  de  ECV

a  adición  de  la  Lp(a)  a  los  algoritmos  de  predicción  del
iesgo  de  ECV  ha  arrojado  efectos  variables,  aunque  en  gene-
al  se  puede  concluir  que,  como  acontece  con  gran  parte  de
os  biomarcadores,  mejora  de  forma  marginal  la  discrimi-
ación  de  riesgo.  En  este  sentido,  un  estudio  con  más  de
8.000  mujeres  procedentes  del  Women’s  Health  Initiative,
omen’s  Health  Study  y  Justification  for  Use  of  Statins  in

revention  (JUPITER),  la  Lp(a)  se  asoció  con  la  ECV  solo  en
quellas  con  una  colesterolemia  basal  mayor  de  220  mg/dl,
 la  mejora  en  la  predicción  fue  mínima117.
La  reclasificación  de  pacientes  mediante  la  cuantificación

e  Lp(a)  se  ha  abordado  en  2  estudios  con  seguimien-
os  prospectivos  de  15  y  6  años111,118.  La  adición  de  Lp(a)
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eclasificó  entre  el  15  y  el  40%  de  los  pacientes  como  de
lto  o  bajo  riesgo  CV.  Más  recientemente,  Delabays  et  al.119

an  demostrado  que,  en  un  país  de  baja  mortalidad  CV
omo  Suiza,  la  adición  de  la  Lp(a)  al  modelo  SCORE  refinó  la
revención  CV,  particularmente  en  los  individuos  de  riesgo
ntermedio,  con  una  mejora  del  11,4%  en  la  reclasificación.

En  base  a  ello,  el  consenso  más  reciente  de  la  EAS11

obre  Lp(a)  propone  establecer  qué  concentraciones  de
p(a)  suponen  un  incremento  de  riesgo  para  un  sujeto  deter-
inado  teniendo  en  cuenta  su  riesgo  CV  global.  Según  datos

btenidos  del  UK  Biobank,  una  concentración  de  Lp(a)  de
0  mg/dl  (115  nmol/l)  incrementa  el  riesgo  CV  absoluto  de
na  persona  con  un  riesgo  CV  global  basal  del  10%  a  lo  largo
e  la  vida  en  un  4%  y  hasta  en  10%  en  una  persona  con  un
iesgo  CV  basal  del  25%.  Por  su  parte,  un  valor  de  Lp(a)  de
00  mg/dl  (230  nmol/l)  aumentaría  el  riesgo  absoluto  a  lo
argo  de  la  vida  en  un  9,5  y  24%,  respectivamente11.  Es  decir
ue  el  impacto  sobre  el  riesgo  CV  de  las  concentraciones  de
p(a)  está  condicionado  también  por  el  riesgo  global  basal
el  individuo,  por  lo  que  se  requiere  una  actitud  clínica  per-
onalizada  en  base  a  las  características  de  la  persona  afecta,
ecomendándose,  para  una  misma  concentración  de  Lp(a),
n  manejo  más  intenso  de  los  factores  de  riesgo  en  pacientes
ue  ya  tenían  un  riesgo  elevado.

Finalmente,  la  aplicación  de  la  nueva  calculadora  de
iesgo  Lp(a)  propuesta  por  el  documento  de  consenso  de
a  European  Atherosclerosis  Society  tal  y  como  se  señala
n  el  apartado  «Calculadoras  de  riesgo  según  Lp(a)», pone
e  relieve  los  siguientes  aspectos.  En  primer  lugar,  hay  una
onsiderable  infraestimación  del  riesgo  de  ECV  si  la  con-
entración  de  Lp(a)  es  elevada  y  no  se  tiene  en  cuenta.
n  segundo  lugar,  la  intervención  sobre  factores  de  riesgo
omo  el  colesterol  c-LDL  y  la  presión  arterial,  puede  mitigar
l  menos  parte  del  riesgo  global,  aunque  no  se  modifiquen
os  niveles  de  Lp(a).  Además,  dado  que  la  concentración  de
p(a)  está  determinada  genéticamente,  sus  niveles  perma-
ecen  estables  a  lo  largo  del  tiempo  para  la  mayor  parte  de
a  población.  Por  tanto,  en  los  individuos  con  concentracio-
es  elevadas  de  Lp(a)  su  carga  a  lo  largo  de  la  vida  será  muy
mportante.

En  conclusión,  aunque  no  existe  un  consenso  sobre  cómo
ncorporar  el  riesgo  atribuible  a  la  elevación  de  Lp(a)  a  los
odelos  convencionales  de  estimación  de  riesgo,  la  deter-
inación  de  los  niveles  de  Lp(a)  puede  contribuir  a  refinar  la

stimación  del  riesgo  CV  al  menos  semi-cuantitativamente,
on  una  zona  gris  (30-50  mg/dL),  riesgo  aumentado  mode-
ado  (≈  50-100  mg/dl),  alto  (100-200  mg/dl)  y  muy  alto
>  200  mg/dl)

ecomendaciones  para  la  reestimación  de  riesgo
V con  Lp(a)

omo  se  ha  mencionado  previamente,  no  disponemos  de
studios  epidemiológicos  en  nuestro  medio  que  nos  permi-
an  estimar  con  confianza  el  riesgo  adicional  de  nuestros
acientes  con  distintos  niveles  de  Lp(a).  Si  a  ello  añadimos
a  falta  de  estandarización  de  los  métodos  de  determinación

e  Lp(a)  no  es  posible  ofrecer  una  aproximación  cuantita-
iva  estricta.  Sin  embargo,  es  razonable  atribuir  un  aumento
el  riesgo  vascular  similar  al  estimado  en  la  población  cau-
ásica  del  UK  Biobank  y  usarla  como  factor  corrector  del
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Tabla  3  Modelo  simplificado  calculado  a  partir  de  los  cam-
bios de  riesgo  CV  estimados  en  el  UK  Biobank  para  caucásicos
con las  escalas  de  riesgo  CV  británicas  de  riesgo  «a  lo  largo
de la  vida»

Niveles  de  Lp(a)
Coeficiente  para
punto  central  del
intervalo

Exceso  de  riesgo
asociado  a  Lp(a)

Factor  corrector
aproximado  del
riesgo  CV  estimado
(SCORE2)

<  100  nmol/l
(50  mg/dl)

Ninguno  o  leve  No  corregir

101-200  nmol/l Moderado  1,5
201-400  nmol/l Alto  2
> 400  nmol/l Muy  alto >  3

Se ofrece la escala propuesta para Lp(a) en unidades molares y
las unidades en masa reportadas en el consenso original. Como
se indica en el apartado correspondiente, no es posible realizar
una conversión única entre unidades molares y masa de Lp(a)
por lo que los coeficientes de corrección deben emplearse con
precaución. El riesgo CV estimado para incluir el exceso de riesgo
por Lp(a) es la multiplicación de la estimación del riesgo (v. gr.
SCORE2) por el coeficiente de corrección de la tabla. Se aporta
un modelo más detallado en el material suplementario de este
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protector  del  tratamiento  reductor  del  colesterol  LDL  es
consenso.
CV: cardiovascular; Lp(a): lipoproteína (a).

iesgo  vascular  estimado  con  las  tablas  de  prevención  prima-
ia  (SCORE2,  SCORE-OP)11,100.  El  factor  corrector  nos  permite
odificar  la  estimación  de  riesgo  y  por  tanto  plantear  obje-

ivos  terapéuticos  de  control  de  c-LDL  acordes  al  riesgo
ecalculado.

Atendiendo  a  la  información  anterior,  en  la  tabla  3  se
frece  una  aproximación  para  realizar  una  reevaluación
emicuantitativa  del  riesgo  CV  añadiendo  la  Lp(a),  usando
oeficientes  de  corrección  calculados  a  partir  de  los  cam-
ios  de  riesgo  CV  estimados  en  el  UK  Biobank  para  caucásicos
on  las  escalas  británicas  de  riesgo  «a  lo  largo  de  la  vida».
omo  se  indica  en  el  apartado  correspondiente,  no  es  posi-
le  realizar  una  conversión  única  entre  unidades  molares

 masa  de  Lp(a)  por  lo  que  los  coeficientes  de  corrección
eben  emplearse  con  precaución.  La  tabla  es  una  aproxima-
ión  semicuantitativa,  de  modo  que  los  coeficientes  son  una
stimación  de  los  valores  medios  de  los  intervalos  descri-
os,  pudiendo  ser  ajustados  con  cierta  mayor  precisión  tal  y
omo  se  muestra  en  el  material  adicional,  tabla  S2.

En  los  pacientes  en  prevención  secundaria,  la  Lp(a)  ele-
ada  confiere  también  un  riesgo  adicional  por  lo  que  puede
er  tenida  en  cuenta  para  la  identificación  de  pacientes  de
iesgo  CV  extremo  en  los  que  pueden  plantearse  objetivos
ás  ambiciosos  de  control  de  c-LDL  (<  40  mg/dl)  y  el  uso
recoz  de  tratamientos  especialmente  intensivos,  como  los
PCSK9,  tal  como  se  recoge  en  las  recomendaciones  de  la
EA107.

Como  se  ha  mencionado  en  el  apartado  correspondiente,
o  disponemos  en  el  momento  actual  tratamientos  que
ayan  demostrado  reducción  de  complicaciones  cardiovas-
ulares  mediante  tratamientos  dirigidos  a  la  reducción  de
p(a).  Por  este  motivo  debe  animarse  a  los  clínicos  y  pacien-

es  a  la  participación  en  ensayos  clínicos  que  permitan
frecer  en  los  próximos  años  un  tratamiento  basado  en  la
ejor  evidencia  científica.
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Por  último,  una  limitada  evidencia  clínica120 sugiere  que
l  uso  de  aféresis  de  lipoproteínas  en  pacientes  con  EAC
uede  mejorar  la  evolución  clínica  de  los  mismos.  No  existe
na  indicación  asentada  para  esta  modalidad  terapéutica,
udiendo  plantearse  de  modo  individualizado  en  pacien-
es  con  niveles  extremadamente  elevados  de  Lp(a)  con  ECV
stablecida,  o  incluso  inferiores  en  caso  de  progresión  de
esiones  vasculares  a  pesar  de  control  adecuado  del  resto
e  factores  de  riesgo  CV.

Finalmente,  hay  que  recordar  que  independientemente
el  riesgo  CV  calculado  sin  tener  en  cuenta  la  Lp(a),  dis-
intas  guías  europeas  ya  se  han  pronunciado  con  relación  al
umento  de  riesgo  conferido  únicamente  por  la  exposición

 niveles  muy  altos  de  Lp(a).  Así,  los  pacientes  con  nive-
es  extremos  de  Lp(a),  percentil  mayor  del  99%  (400  nmol/l;
00  mg/dl)  deberían  considerarse  per  se  cómo  pacientes  de
iesgo  CV  alto  de  partida,  incluso  en  ausencia  de  otros  fac-
ores  de  riesgo  y  por  tanto  candidatos  a  plantear  reducción
el  c-LDL  por  debajo  de  70  mg/dl100,102.

ianas y estrategias terapéuticas para reducir
os niveles de Lp(a)

proximación  farmacológica  actual

n  la  actualidad  no  existe  ningún  tratamiento  farmacológico
probado  para  reducir  específicamente  las  concentraciones
lasmáticas  elevadas  de  Lp(a),  y  de  confirmarse  en  los  estu-
ios  de  intervención  en  marcha  los  beneficios  esperados  en
ase  a  la  evidencia  observacional,  será  una  necesidad  clínica

 uno  de  los  grandes  retos  en  la  prevención  y  tratamiento
e  la  arteriosclerosis.  Los  fármacos  hipolipemiantes  actua-
es  tienen  un  efecto  neutro  o  clínicamente  poco  relevante
n  la  concentración  de  Lp(a)  (tabla  4).  Sin  embargo,  en  los
ltimos  años,  nuevas  terapias,  algunas  de  ellas  en  las  últimas
ases  de  su  desarrollo,  auguran  una  esperanza  en  el  manejo
e  la  hiper  Lp(a).

A  diferencia  de  lo  que  ocurre  con  otras  partículas  lipo-
roteicas,  como  los  niveles  de  c-LDL  o  los  triglicéridos,
a  concentración  plasmática  de  Lp(a)  no  se  modifican  de
orma  clínicamente  relevante  con  los  cambios  en  la  dieta

 el  estilo  de  vida  saludable121.  El  efecto  de  los  hipo-
ipemiantes  actuales  sobre  la  concentración  de  Lp(a)  se
esume  en  la  tabla  4.  Si  bien  alguno  de  estos  fármacos
educe  de  forma  significativa  los  niveles  de  Lp(a),  no  exis-
en  datos  sobre  el  posible  beneficio  CV  mediado  por  este
escenso.

Las  resinas  no  han  demostrado  que  modifiquen  los  nive-
es  de  Lp(a)122.  La  niacina  produce  una  reducción  en  los
iveles  de  Lp(a)  en  torno  a  un  20% 123,124.  Estudios  previos
ndican  que  el  tratamiento  con  estatinas  puede  aumentar
orcentualmente  los  niveles  de  Lp(a).  En  este  contexto,
n  metaanálisis  reciente,  incluyendo  39  estudios  y  24.448
articipantes,  muestra  que  el  tratamiento  con  estatinas  no
odificó  el  riesgo  de  ECV  asociado  al  ligero  aumento  de

os  niveles  de  Lp(a),  siendo  por  tanto  dicho  cambio  irre-
evante  desde  el  punto  de  vista  clínico125.  Dado  el  efecto
roporcional  al  riesgo  CV  basal,  la  inclusión  de  Lp(a)  en
a  estimación  de  riesgo  puede  identificar  a  pacientes  con
ayor  beneficio  potencial  por  su  mayor  riesgo  absoluto.
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Tabla  4  Fármacos  comercializados  y  su  relación  con  las  concentraciones  de  Lp(a)

Grupo  farmacológico  Efecto  sobre  Lp(a)  Mecanismo  efecto  Reducción  ECV

Resinas  No  No  Sí  (independiente  de  Lp(a))
Ácido nicotínico  Reducción  20%  Aumento  catabolismo  hepático  de  apo  B  No
Estatinas Aumento  8,5-19,6%  Aumento  de  expresión  hepática  de  LPA  Si  (independiente  de  Lp(a))
Lomitapida  Reducción  16%  ¿?  ¿?
Fibratos Variable  y  marginal  Reducción  de  triglicéridos  No
iPCSK9 Reducción  25-30% Desconocido  Sí  (dependiente,  en  parte,  de  Lp(a))
Ezetimiba No  No  Sí  (independiente  de  Lp(a))
Ácido bempedoico  Aumento  0-5%  ¿?  Sí  (independiente  de  Lp(a))  ¿?
Obicetrapib Reducción  35-55%  Aumento  catabolismo  Lp(a)  ¿?
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apo B: apolipoproteína B; ECV: enfermedad cardiovascular; Lp(a): 

9; ¿?: dudosa.

ste  hecho  apoya  que  en  pacientes  con  riesgo  CV  mode-
ado  o  fronterizo,  y  niveles  de  Lp(a)  elevado  (>  50  mg/dl),
e  deba  recalcular  su  riesgo  y  valorar  el  inicio  de  trata-
iento  con  hipolipemiante,  en  principio  con  estatinas104 y

onsiderar  la  intensificación  de  este  en  pacientes  con  riesgo
lto  o  muy  alto.  En  otras  palabras,  la  elevación  de  Lp(a)
uede  aconsejar  alcanzar  objetivos  de  control  de  c-LDL  más
mbiciosos.  La  lomitapida,  cuya  indicación  actual  única  es
a  HF  homocigota,  reduce  los  niveles  de  Lp(a)  en  sujetos
on  hipercolesterolemia126,127.  Entre  los  fibratos  el  efecto
s  muy  variable  y  depende  de  la  concentración  basal  de
riglicéridos14.  En  un  metaanálisis  de  7  ensayos  de  monotera-
ia  con  ezetimiba,  esta  redujo  significativamente  los  niveles
e  Lp(a)  en  un  7,1%128.  Por  el  contrario,  en  otro  metaanáli-
is,  la  ezetimiba,  tanto  en  monoterapia  frente  a  placebo  o
n  combinación  con  estatina  frente  a  estatina  sola,  no  modi-
có  significativamente  las  concentraciones  de  Lp(a)129. Más
ecientemente,  en  un  ensayo  de  fase  2,  el  ácido  bempedoico
o  redujo  de  forma  significativa  los  niveles  de  Lp(a)130,131.
el  mismo  modo,  la  combinación  de  ácido  bempedoico  con
volocumab  no  fue  superior  a  la  monoterapia  con  evolocu-
ab  en  cuanto  a  la  variación  de  la  Lp(a)  con  respecto  al

alor  basal132.  En  definitiva,  todos  estos  fármacos  hipolipe-
iantes,  bien  por  falta  de  eficacia,  ausencia  de  un  beneficio

línico  relevante,  o  por  los  propios  efectos  secundarios  de
lgunas  de  estas  moléculas,  no  son  herramientas  que  estén
ndicadas  para  reducir  los  niveles  elevados  de  Lp(a)133.

Los  iPCSK9  (evolocumab  y  alirocumab)  han  mostrado  un
arcado  efecto  sobre  los  niveles  de  Lp(a)  con  una  reducción
edia  del  26,7%  (IC  95%:  −29,5  a  −23,9%)  con  una  hetero-

eneidad  significativa  en  relación  con  el  comparador  y  la
uración  del  tratamiento134.

Los  análisis  de  subgrupos  de  los  estudios  Odyssey  y  Fourier
uestran  un  beneficio  absoluto  de  reducción  de  eventos  CVs

uperior  en  pacientes  con  Lp(a)  elevada  tras  tratamiento  con
lirocumab  y  evolocumab,  respectivamente.  Si  bien  parte
el  beneficio  puede  atribuirse  al  mayor  riesgo  absoluto  de
os  pacientes  con  Lp(a)  elevada,  análisis  post  hoc  sugieren
a  posibilidad  de  un  beneficio  adicional  ligado  a  la  reduc-
ión  de  Lp(a)  per  se,  independiente  del  efecto  sobre  el
-LDL.  El  diseño de  los  estudios  y  la  naturaleza  post  hoc  de

stos  análisis  no  permiten  extraer  una  conclusión  definitiva
l  respecto135,136.

Inclisirán,  un  pequeño  ARN  de  interferencia  (pARNi)  diri-
ido  a  la  PCSK9  intracelular,  ha  demostrado  reducir  los
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roteína(a); PCSK9: proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo

iveles  de  Lp(a)  en  aproximadamente  un  20%137. El  beneficio
línico  de  este  hallazgo  se  desconoce  en  la  actualidad,  aun-
ue  se  podría  hipotetizar  que  sea  similar  a  la  de  los  iPCSK9.
or  último,  cabe  señalar  que  Obicetrapib,  un  inhibidor  selec-
ivo  de  la  proteína  de  transferencia  de  éster  de  colesterol
CETP)  en  fase  de  desarrollo  clínico,  a  dosis  de  5  y  10  mg  ha
emostrado  una  reducción  de  la  Lp(a)  en  un  33,8  y  un  56,5%,
espectivamente138.

Los  fracasos  en  algunos  ensayos  clínicos  con  fármacos
on  presumible  efecto  favorable  sobre  la  ECV  por  las  mejo-
as  en  el  perfil  lipídico  aterogénico  (incluida  reducción  de
p(a))  con  niacina  y  con  inhibidores  de  CETP,  obligan  a  la
recaución  antes  de  asumir  beneficios  CVs  de  los  fárma-
os  reductores  de  Lp(a)  mientras  no  se  hayan  desarrollado
decuados  ensayos  clínicos  que  evalúen  específicamente
bjetivos  clínicos  relevantes,  no  simplemente  ‘mejoras’  del
erfil  lipídico.

féresis

asta  ahora,  la  intervención  más  eficaz  para  reducir  las  con-
entraciones  de  Lp(a)  es  la  aféresis  de  lipoproteínas139.  La
ficacia  de  dicha  intervención  es  notable,  reduciendo  los
iveles  de  Lp(a)  entre  un  70-80%,  aunque  posteriormente
umentan  alcanzando  una  reducción  media  del  intervalo  de
p(a)  del  25-40%,  dependiendo  del  curso  y  de  los  niveles
asales  de  Lp(a)139.

Un  estudio  simple  ciego  aleatorizado  cruzado  en  20
acientes  con  angina  refractaria  y  Lp(a)  elevada  someti-
os  a  aféresis  de  lipoproteínas  durante  3  meses  sugiere  que
sta  intervención  puede  mejorar  la  perfusión  miocárdica  y
ejorar  el  control  de  la  angina140.
Se  está  llevando  a  cabo  un  ECA  denominado  MultiSE-

ECt  en  el  que  se  compara  la  aféresis  de  Lp(a)  semanal  con
l  tratamiento  hipolipemiante  máximo  tolerado  en  apro-
imadamente  1.000  pacientes  de  entre  18  y  70  años  con
iveles  de  Lp(a)  >  120  nmol/l  o  superiores,  niveles  de  c-
DL  <  100  mg/dl  y  ECV.  El  objetivo  final  planteado  es  explorar
l  beneficio  clínico  de  la  aféresis  de  Lp(a)  sobre  MACE120.
uevas  terapias  en  desarrollo

n  enfoque  completamente  diferente  para  la  reducción  de
roteínas  abundantes  implica  el  bloqueo  de  su  producción
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Tabla  5  Fármacos  en  estudio  en  la  reducción  de  Lp(a)

Fármaco  Compañía  Fase  clínica  Administración  Mecanismo  Ensayo  eventos
(año  fin  previsto)

TQJ230  (Pelacarsen)  Novartis  Fase  3  Sc  mensual  ASO  anti-apo(a)  HORIZON  (2025)
AMG-890 (OLp(a)sirán)  Amgen  Fase  3  Sc  cada  3  meses  pARNi  anti-apo(a)  OCEAN(a)  Outcomes

Trial  (2026)
LYS3473329 (Muvalaplin) Eli  Lilly  Fase  2  Oral  diario  Inhibidor

formación  Lp(a)
No

LY3819469 Eli  Lilly Fase  2 Sc  pARNi  anti-apo(a) No
SLN-360 Silence

Therapeutics
Fase  2  Sc  pARNi  anti-apo(a)  No

: lipo

m
c
d
(
t
a
t
i
e
d
c
l
l
p
a
u
y
e
l
r
u
c
c
O
d
d
e
u
n
E
o
c
O
n
o
(
f
R
s
S
c
p
o
t
i

l
N
E
n
L
p
(
t
o
n
d
d
T

l

B

N
b
q
b
a
c
c
a
c
q
d
c
E
d
c
c
L
a
L
(
d
t

apo (a): poproteína (a); ASO: oligonucleótidos antisentido; Lp(a)
Sc: subcutáneo.

ediante  la  inhibición  de  la  traducción  de  su  ARNm.  Las  2
lases  principales  de  fármacos  dirigidos  a  ARN  desarrolla-
os  para  este  propósito  son  los  oligonucleótidos  antisentido
ASO)  monocatenarios  y  los  pARNI  (tabla  5).  Ambas  estra-
egias  comparten  un  mecanismo  de  acción  similar:  tras  la
dministración  parenteral  y  su  introducción  en  el  hepa-
ocito,  se  unen  a  una  secuencia  específica  del  ARNm  de
nterés,  a  nivel  nuclear  para  los  ASO  y  en  el  citoplama
n  el  caso  de  los  pARNi.  Esta  interacción  conduce  a  la
egradación  del  ARNm  objetivo  y,  por  lo  tanto,  disminu-
ión  de  la  traducción  de  la  proteína  codificada.  Una  de
as  principales  ventajas  de  los  fármacos  basados  en  ARN  es
a  posibilidad  de  dirigirse  con  elevada  especificidad  contra
roteínas  con  altas  concentraciones  plasmáticas  como  la
po(a),  componente  de  la  partícula  Lp(a)141.  Pelacarsen  es
n  ASO  sintético  de  20  nucleótidos,  conjugado  con  GalNAc3

 dirigido  al  ARNm  de  la  apo(a),  que  ha  demostrado  en
nsayos  en  fase  1  y  2  de  hasta  el  80%141,142. Se  está  eva-
uando  el  impacto  de  80  mg  mensuales  de  Pelacarsen  sobre  la
educción  del  MACE  en  el  ensayo  HORIZON  (NCT04023552),
n  ECA  de  fase  3  que  incluye  a  más  de  7.000  pacientes
on  ECV  y  Lp(a)  >  70  mg/dl,  con  el  fin  de  comparar  su  efi-
acia  y  seguridad.  Los  resultados  se  esperan  para  2025143.
Lp(a)sirán,  es  un  pARNi  que  interrumpe  la  producción
e  apo(a)  a  través  de  la  degradación  del  ARN  mensajero
e  apo(a),  lo  que  impide  el  ensamblaje  de  la  Lp(a)  en
l  hepatocito.  En  el  desarrollo  preclínico  ha  demostrado
na  reducción  del  Lp(a)  de  hasta  el  98%  en  pacientes  con
iveles  >  70  nmol/l  sin  acontecimientos  adversos  graves144.
n  un  ECA  de  fase  2,  OCEAN(a)  DOSE  (OLp(a)siran  Trials
f  ECV  Events  and  LipoproteiN(a)  Reduction)  281  sujetos
on  ECV  y  niveles  de  Lp(a)  >  150  nmol/l  asignados  a  recibir
Lp(a)siran  (10  mg/cada  12  semanas,  75  mg/cada  12  sema-
as,  225  mg/cada  12  semanas  o  225  mg/cada  24  semanas)
btuvieron  reducciones  significativas  de  los  niveles  de  Lp(a)
70,5,  97,4,  101,1  y  100,5%,  respectivamente)145. El  ECA  de
ase  3,  OLp(a)siran  Trials  of  ECV  Events  and  Lipoprotein(a)
eduction  (OCEAN(a))  -  Outcomes  Trial  (NCT05581303)146

e  encuentra  en  fase  de  reclutamiento  activo.  Otro  pARNi,
LN360  dirigido  a  bloquear  la  apo(a),  ha  obtenido  reduc-
iones  entre  el  46%  y  el  98%  con  terapia  administrada

or  vía  subcutánea  en  una  dosis  única  de:  30,  100,  300

 600  mg  en  pacientes  con  Lp(a)  >  150  nmol/l147.  SLN360
ambién  tiene  otro  ECA  de  fase  2  en  curso  (Estudio  para
nvestigar  la  seguridad,  tolerabilidad,  PK  y  respuesta  a
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proteína(a); pARNi: pequeño ARN bicatenarios de interferencia;

a  PD  de  SLN360  en  sujetos  con  lipoproteína(a)  elevada;
CT04606602)  pendiente  de  divulgación  de  resultados148.
n  el  estudio  ALP(A)CA,  el  objetivo  principal  es  determi-
ar  la  eficacia  y  la  seguridad  de  LY3819469  en  adultos  con
p(a)  elevada149. Por  último,  la  compañía  Eli  Lilly  tiene  una
equeña  molécula  de  administración  diaria  oral  (LYS3473329
Muvalaplin)),  que  inhibe  la  formación  de  Lp(a)  y  con  resul-
ados  prometedores.  Las  futuras  direcciones  con  terapias
rales  e  incluso  con  tratamientos  de  edición  genética  con
anopartículas  capaces  de  modular  la  transcripción  y  tra-
ucción  de  la  Lp(a)  son  el  primer  paso  hacia  el  control
efinitivo  del  riesgo  CV  residual  favorecido  por  esta  Lp150.
odo  esto  se  resume  en  la  tabla  5.

Otros  ensayos  clínicos  de  interés  actualmente  en  desarro-
lo  se  muestran  en  el  material  adicional,  tabla  S3.

eneficios  esperables  de  la  reducción  de  Lp(a)

o  disponemos  de  ningún  estudio  que  haya  demostrado  el
eneficio  clínico  de  la  reducción  de  la  Lp(a).  Esto  no  impide
ue  podamos  realizar  una  estimación  del  beneficio  espera-
le  de  la  reducción  de  Lp(a)  con  fármacos  a  partir  del  riesgo
tribuible  a  la  Lp(a)  en  estudios  epidemiológicos  y  la  reduc-
ión  de  esta  con  diferentes  intervenciones.  En  este  sentido,
abe  destacar  el  ejercicio  realizado  a  partir  de  estudios  de
leatorización  mendeliana  en  paralelo  con  los  efectos  cono-
idos  de  la  reducción  de  LDL.  Burgess  et  al.  han  estimado
ue  sería  precisa  una  reducción  de  alrededor  de  100  mg/dl
e  Lp(a)  para  obtener  un  beneficio  similar  al  alcanzado
on  un  descenso  de  c-LDL  de  1  mmol/l  (≈  40  mg/dl)151.
ste  ejercicio,  por  teórico  que  sea,  ofrece  perspectivas
e  interés.  En  primer  lugar,  nos  da  una  estimación  de
ómo  un  tratamiento  intensivo  de  reducción  de  LDL  podría
ontrarrestar  el  «exceso» de  riesgo  atribuible  al  aumento  de
p(a).  Podemos  comprobar  cómo  una  reducción  fácilmente
ccesible  de  c-LDL  (v.  gr.  40%  reducción  de  un  paciente  con
DL  =  100  mg/dl)  exigiría  una  reducción  mucho  más  intensa
v.  gr.  reducción  de  >  60%  de  Lp(a)  en  un  paciente  con  Lp(a)
e  150  mg/dl)  para  una  reducción  de  riesgo  equivalente.  Por
anto,  las  reducciones  de  Lp(a)  deben  ser  especialmente

ntensas  para  lograr  un  beneficio  clínico  significativo.  Las
educciones  modestas  (v.  gr.  20%  obtenido  con  iPCSK9)
endrían  por  tanto  un  beneficio  limitado.  Afortunadamente,
os  estudios  en  fase  2  con  ASO  y  pARNi  indican  que  se  pueden



ARTICLE IN PRESS+Model
ARTERI-714; No. of Pages 24

Clinica  e  Investigacion  en  Arteriosclerosis  xxx  (xxxx)  xxx---xxx

Tabla  6  Incremento  de  riesgo  de  ECV  según  las  concentraciones  de  Lp(a)  y  grado  de  reducción  del  colesterol-LDL  para  mitigar
dicho aumento,  dependiendo  de  la  edad  del  paciente

Lp(a)
nmol/l

Lp(a)
mg/dl

Percentil
Lp(a)

Riesgo  de  ECV
debido  al  aumento
de  Lp(a)

Intensificación  de  la  reducción  del  colesterol-LDL  (mg/d)
(mmol/l)  que  se  necesita  para  mitigar  el  incremento  del  riesgo  de
ECV causado  por  la  Lp(a)

≥  30  años  ≥  40  años  ≥  50  años  ≥  60  años

320  150  99  2,56  46,3
1,2

54,0
1,4

65,6
1,7

88,8
2,3

270 125  97,5  2,19  38,6
1,0

46,3
1,2

57,9
1,5

73,3
1,9

220 100  93,5  1,87  30,9
0,8

34,7
0,9

46,3
1,2

57,9
1,5

170 75  90  1,60  23,1
0,6

27,0
0,7

34,7
0,9

42,4
1,1

120 50  82,5  1,37  15,4
0,4

19,3
0,5

23,1
0,6

30,9
0,8

70 30  75  1,17  7,7
0,2

7,7
0,2

11,6
0,3

15,4
0,4

20 9  50  Ref.  Ref.  Ref.  Ref.  Ref.

Lp(a): lipoproteína(a).
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Fuente: tomada y modificada de Kronenberg et al. . Se ha añadi
Lp(a) de nmol/l a mg/dl y la conversión de la concentración de co

btener  reducciones  importantes  (>75%)  con  tratamientos
ien  tolerados.  El  balance  riesgo/beneficio  en  términos
e  eventos  CV  y  seguridad  debe  esperar  a  la  conclusión
e  ensayos  cínicos  adecuadamente  diseñados.  Debe  pues
nimarse  a  los  pacientes  con  Lp(a)  elevada  y  médicos
ue  los  atienden  a  participar  en  estos  ensayos  para  poder
frecer  un  tratamiento  adecuado  en  los  próximos  años.

anejo de pacientes con Lp(a) alta: ¿Por qué
umentar el control del resto de factores de
iesgo de ECV en personas con niveles altos de
p(a)?

otivación

omo  se  ha  mencionado  con  anterioridad,  la  asociación  de
oncentraciones  plasmáticas  elevadas  de  Lp(a)  e  incremento
el  riesgo  tanto  de  EVA  como  de  lesión  valvular  aórtica  ha
uedado  bien  establecida.  En  las  recomendaciones  de  la  EAS
obre  Lp(a)  publicadas  en  2010152,  se  establecía,  en  base  a
os  datos  del  Copenhagen  General  Population  Study82,  un
nico  nivel  umbral  de  riesgo,  50  mg/dl  (115  nmol/l),  a  par-
ir  del  cual  se  consideraba  necesario  reconsiderar  el  riesgo
lobal  de  los  pacientes.  Los  estándares  SEA  2024  para  el
ontrol  global  del  riesgo  CV153 recogen  también  este  umbral
ara  señalar  el  riesgo  adicional  atribuido  por  las  elevadas
oncentraciones  de  Lp(a).  Los  datos  actuales  sugieren  que  el
ncremento  de  riesgo  proporcionado  por  las  concentraciones
e  Lp(a)  es  directo  y  continuo154.
revalencia  de  Lp(a)  elevada  en  España

ctualmente,  en  España, hay  poca  evidencia  sobre  la  pre-
alencia  de  Lp(a)  elevada.  En  un  estudio  realizado  en

n
(
C
4
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a columna con la conversión aproximada de la concentración de
rol-LDL de mmol/l a mg/dl.

oblación  de  las  Islas  Canarias  en  2012  se  realizó  un  cribado
obre  1.030  personas  donde  se  encontró  una  prevalencia
e  valores  superiores  a  47  mg/dl  del  13,7%155.  Existen  otros
studios  donde  se  ha  evaluado  la  prevalencia  de  la  Lp(a)
levada  en  los  resultados  de  las  analíticas  solicitadas  en
ráctica  clínica.  En  general,  la  prevalencia  de  Lp(a)  ele-
ada  (>  50  mg/dl)  en  estos  estudios  es  superior  (25-30%),
i  bien,  por  lo  general,  los  datos  provienen  de  poblaciones
eleccionadas  por  alto  riesgo  CV  o  sospecha  de  Lp(a)  ele-
ada  (familiares  de  personas  con  Lp(a)  elevada,  personas  en
revención  secundaria  o  alto  riesgo  CV,  etc)  por  lo  que  se
uede  estar  incurriendo  en  una  sobreestimación  por  sesgo
e  selección156---158.

isminución  del  riesgo  CV  según  el  riesgo  real

n  el  último  consenso  europeo  sobre  la  Lp(a)  se  sugiere
uánto  debería  ser  la  reducción  adicional  del  c-LDL  para
educir  el  riesgo  de  ECV  global  debido  al  aumento  de  la  con-
entración  de  Lp(a),  basado  en  los  datos  del  UK  Biobank11

tabla  6).  Dado  que  este  cálculo  se  ha  establecido  en  base
l  riesgo  CV  a lo  largo  de  la  vida,  el  factor  edad  es  también
uy  importante,  al  representar  diferentes  períodos  de

xposición  a las  concentraciones  de  Lp(a)  elevadas.  Así,  en
n  paciente  con  una  Lp(a)  de  100  mg/dl  (unos  220  nmol/l),
ara  anular  el  riesgo  de  ECV  atribuido  a  dicha  concentración
e  Lp(a),  tendría  que  reducirse  el  c-LDL  unos  31  mg/dl
0,8  nmol/l)  si  tuviera  30  años  o  unos  58  mg/dl  (1,5  nmol/l)
i  tuviera  60  años  (tabla  6)11. Por  lo  tanto,  esta  tabla  da  una
nformación  práctica  para  estimar  cuanto  intensificar  el  tra-
amiento  hipolipemiante  según  la  concentración  de  Lp(a)  de

uestros  pacientes.  Como  se  ha  comentado  anteriormente
apartado  «Recomendaciones  para  la  reestimación  de  riesgo
V  con  Lp(a)»), una  Lp(a)  extrema  (mayor  al  percentil  99%;
00  nm/l;  >  200  mg/dl)  ha  sido  identificada  en  varias  guías
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uropeas  como  equivalente  a  HF  en  objetivo  de  LDL,  y  por
anto,  debería  reducirse  LDL  a  <  70  mg/dl100,102.

ómo  aumentar  el  tratamiento  y  reforzar  el
bjetivo de  otros  riesgos  de  ECV

n  el  estudio  EPIC-Norfolk  se  evaluó  como  las  personas  con
p(a)  elevada  podrían  reducir  su  riesgo  CV  controlando  otros
actores  de  riesgo159.  Los  14.000  participantes  fueron  estra-
ificados  según  la  puntuación  en  7  parámetros  de  salud
V  (índice  de  masa  corporal,  dieta  sana,  actividad  física,
abaquismo,  presión  arterial,  diabetes  y  concentración  de
olesterol)  en  3  grupos:  saludable,  intermedio  y  no  salu-
able.  Tras  11,5  años  de  seguimiento,  entre  los  pacientes
on  concentraciones  de  Lp(a)  ≥  50  mg/dl,  aquellos  incluidos
n  el  grupo  con  puntuación  de  salud  CV  saludable  tuvieron
n  67%  menos  eventos  CVs  que  los  del  grupo  no  saludable.
unque  la  concentración  de  Lp(a)  estaba  poco  influenciada
or  los  factores  de  riesgo  de  CV,  una  buena  salud  CV  podría
educir  sustancialmente  el  riesgo  asociado  a  unos  niveles
levados  de  Lp(a).  Por  lo  tanto,  la  falta  de  un  tratamiento
e  eficacia  probada  para  reducir  específicamente  la  Lp(a)

 la  ECV  no  debe  ser  un  obstáculo  (sino  todo  lo  contra-
io)  para  intensificar  el  tratamiento  hipolipemiante,  adoptar
stilos  de  vida  saludables,  mantener  el  peso  ideal,  evitar  el
abaquismo,  controlar  la  presión  arterial  y  la  glucemia.

La  intensificación  del  tratamiento  hipolipemiante  se
ebe  hacer  fundamentalmente  con  estatinas.  Si  bien  algu-
os  autores  han  descrito  un  ligero  aumento  de  Lp(a)
on  el  uso  de  las  estatinas,  un  reciente  metaanálisis  con
9  estudios  y  más  de  20.000  pacientes  no  encontró  dife-
encias  clínicamente  importantes  en  la  concentración  de
p(a)  en  comparación  con  placebo  en  pacientes  con  riesgo
e  ECV125.  Por  otra  parte,  los  iPCSK9  además  de  reducir  el
-LDL  un  60%,  disminuyen  alrededor  del  25%  los  niveles  de
p(a),  siendo  los  pacientes  con  niveles  basales  de  Lp(a)  más
levados  los  que  experimentan  mayores  reducciones  absolu-
as  de  Lp(a)  y  los  que  tienden  a  obtener  un  mayor  beneficio
oronario  con  la  inhibición  de  PCSK9136,160.

Como  hemos  comentado  anteriormente,  existe  una
ágina  web  (https://www.lpaclinicalguidance.com)  en  la
ue  se  puede  calcular  el  riesgo  de  ECV  de  por  vida,  inclu-
endo  los  factores  de  riesgo  clásicos  y  la  concentración
e  Lp(a).  Además,  en  esa  misma  página  se  puede  estimar
uánto  puede  mejorar  dicho  riesgo  para  descensos  concretos
e  c-LDL  y/o  presión  arterial  sistólica.

Por  último,  además  de  intervenir  sobre  los  factores  de
iesgo  en  los  sujetos  con  Lp(a)  elevada  podría  ser  inte-
esante  disminuir  su  riesgo  trombótico  con  tratamiento
ntiagregante.  En  el  estudio  ASPREE  se  evaluó  la  utilidad  de
00  mg/día  de  aspirina  frente  a  placebo  en  19.000  sujetos
ayores  de  70  años  en  prevención  primaria  con  resultado

egativo  tras  5  años  de  seguimiento.  En  casi  13.000  de
stos  sujetos  se  determinó  el  polimorfismo  rs3798220,  cuyo
lelo  C  se  asoció  a  concentraciones  elevadas  de  Lp(a)  y

 un  aumento  de  la  incidencia  de  ECV  en  el  grupo  pla-
ebo.  Al  comparar  la  incidencia  de  ECV  en  los  portadores  de

icho  alelo,  aquellos  que  recibieron  aspirina  tuvieron  una
isminución  significativa  de  ECV  comparados  con  el  grupo
lacebo161.  Por  lo  tanto,  a  la  espera  de  ensayos  clínicos
ue  confirmen  estos  datos,  los  resultados  de  este  estudio
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bservacional  sugerirían  que  los  sujetos  en  prevención
rimaria  con  Lp(a)  elevada  podrían  beneficiarse  del  trata-
iento  preventivo  con  aspirina.

onclusiones

 Este  consenso  de  la  SEA  se  realiza  dadas  las  evidencias
cada  vez  más  intensas  que  asocian  a  la  Lp(a)  con  el
riesgo  CV,  especialmente  a  partir  de  los  dinteles  de  100  y
200  nmol/l  o  50  y  100  mg/dl.

 Es  fundamental  avanzar  hacia  una  uniformidad  en  la
determinación  de  la  Lp(a),  tanto  en  metodología  como
en  unidades  de  medida.

 La  Lp(a)  tiende  a  mantenerse  por  regla  general  en  una
concentración  similar  a  lo  largo  del  tiempo  y  la  mayor
parte  está  condicionada  genéticamente,  por  lo  que  las
actuaciones  sobre  el  estilo  de  vida  tienen  un  impacto  leve
sobre  su  concentración.

 Dada  su  estabilidad  en  el  tiempo,  la  SEA  sugiere  la
determinación  universal  de  Lp(a)  una  vez  en  la  vida  coin-
cidiendo  con  la  primera  determinación  bioquímica  donde
se  incluya  el  perfil  lipídico.

 La  SEA  recomienda  determinar  la  Lp(a)  de  manera  inme-
diata  si  no  se  ha  realizado  nunca,  en  presencia  de  ECV,
estenosis  aórtica,  hipercolesterolemia  familiar,  existen-
cia  de  familiares  de  primer  grado  con  Lp(a)  elevada  o  con
ECV  precoz  de  causa  incierta,  o  en  pacientes  con  pobre
respuesta  hipolipemiante  al  tratamiento  con  estatinas.

 Se  recomienda  la  repetir  la  determinación  de  Lp(a)  en
casos  específicos  (ver  recomendaciones  en  el  apartado
correspondiente)

 A  falta  de  ensayos  clínicos  específicos  sobre  reducción  de
Lp(a)  y  eventos  cardiovasculares,  toda  la  evidencia  actual
indica  que  la  Lp(a)  puede  ser  el  actor  más  importante
aparecido  en  el  campo  de  la  lipidología  en  los  últimos
50  años.

 La  SEA  recomienda  la  adaptación  del  esfuerzo  terapéutico
a  la  concentración  de  Lp(a)  en  todos  los  pacientes.

 La  aparición  de  calculadoras  de  riesgo  que  incluyen  la
Lp(a),  como  la  que  existe  en  https://www.lpaclinical
guidance.com,  puede  ser  de  ayuda  para  el  profesional
sanitario  en  la  estimación  del  riesgo  global  del  RCV.

 En  este  mismo  documento  se  ofrecen  unas  tablas  para  la
reevaluación  del  riesgo  CV  adaptándolas  a  la  concentra-
ción  de  Lp(a).

 El  único  grupo  farmacológico  que  ha  demostrado  hasta  la
fecha  cierto  poder  terapéutico  para  reducir  la  Lp(a)  son
los  iPCSK9.

 El  presente  documento  contiene  también  una  tabla  para
consultar  la  intensificación  del  tratamiento  sobre  el  c-LDL
para  contrarrestar  el  efecto  de  la  Lp(a)  elevada.

 Los  resultados  de  estudios  clínicos  de  reducción  de  Lp(a)
en  prevención  de  la  ECV  podrá  variar  la  posición  de  la  SEA.
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nexo. Material adicional

e  puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo  en  su
ersión  electrónica  disponible  en  https://doi.org/10.1016
j.arteri.2024.03.002.
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