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INTRODUCCIÓN

La lipoproteína (a) o Lp(a) es una partícula 
similar a la lipoproteína de baja densidad (LDL) 
unida a la Apo(a). Su valor se determina de forma 
genética y las medidas higiénico-dietarias no 
varían su nivel plasmático. La medición de esta 
lipoproteína se expresa en nmol/l. Se requiere que 
esta determinación se realice a toda persona al 
menos una vez en la vida. Los valores superiores a 
100-125 nmol/l se han asociados con aumento de la 
incidencia de infarto agudo de miocardio, accidente 
cerebrovascular y estenosis valvular aórtica. A 
la fecha, no existe un tratamiento farmacológico 
específico para el aumento de la concentración de 
Lp(a), pero están en curso diferentes compuestos 
específicamente diseñados a tal fin.

¿QUÉ ES LA Lp(a)?

La Lp(a) es una lipoproteína compuesta por 
una partícula similar a las LDL en la que la 
apolipoproteína B100 (ApoB100) se une de manera 
covalente por un solo enlace disulfuro a la Apo(a), 
que es el componente distintivo de la Lp(a). Por 
razones etiológicas y fisiológicas desconocidas, la 
Apo(a) ha evolucionado del gen del plasminógeno 
a través de procesos de duplicación y remodelación 
a lo largo de los milenios.1 El plasminógeno 
contiene 5 estructuras denominadas kringles (KI a 

KV) y un dominio de proteasa. El plasminógeno 
es una proenzima que se convierte en la enzima 
fibrinolítica plasmina por activadores del 
plasminógeno, como la uroquinasa y el activador 
tisular activador del plasminógeno, ya sea de forma 
endógena o iatrogénica. La Apo(a) carece de los 
KI, KII y KIII del plasminógeno, pero en su lugar 
contiene 10 subtipos del KIV (KIV1-KIV10), un 
copia del KV y un dominio proteasa inactivo. A su 
vez, los KIV1 y KIV3-10 están presentes en una copia 
y es en el kringle IV tipo 2 (KIV2) donde subyace 
la clave de la partícula de Lp(a), ya que puede 
variar en el número de copias o repeticiones.2, 3 

Las repeticiones del KIV2 en la Apo(a) conducen 
a la heterogeneidad del tamaño de la isoforma de 
Lp(a), que van de 2 a más de 40 repeticiones, con 
un considerable polimorfismo de tamaño (200-800 
kDa). La isoforma de apoyo más grande descrita 
hasta ahora tiene 52-54 repeticiones de KIV2. Esta 
variabilidad de tamaño es un fenómeno único, 
ya que otras lipoproteínas suelen tener masas 
constantes.

Existe una correlación inversa entre el tamaño 
de la isoforma y la concentración plasmática de 
Lp(a); la isoforma más pequeña contribuye a una 
mayor producción y concentración de Apo(a) que 
la isoforma más grande. Esta relación se produce 
porque la Apo(a) de tamaño pequeño resulta en una 
tasa mayor de producción y secreción por parte del 
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ayuno o sin él. Se recomienda su proceso analítico 
con la muestra sin congelamiento previo, solo 
refrigerada no más de 3 días. 

Existe una variedad de métodos inmunológicos 
como ELISA, nefelometría y turbidimetría. Los 
ensayos disponibles informan la concentración de 
Lp(a) en mg/dl o en nmol/l y muestran diferente 
grado de sesgo, dependiente de las isoformas. El 
grupo de trabajo de estandarización de métodos 
de la International Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine (IFCCLM) se abocó, en 
las últimas dos décadas, a seleccionar y caracterizar 
materiales de referencia que se utilizaron para 
brindar exactitud a los fabricantes de reactivos.7 
El desafío principal para garantizar exactitud en la 
medida de esta lipoproteína tan compleja es tener 
en cuenta las siguientes condiciones:

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

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

3) Alcanzar un método sólido y preciso que presente 
la certificación de cumplimiento con el protocolo de 
estandarización que controlan los Northwest Lipid 
Metabolism and Diabetes Research Laboratories 
(NLMDRL).8

La expresión de los resultados en nmol/l, así como las 
unidades del calibrador, garantizan la comparación 
con los NLMDRL y tienen la ventaja de indicar el 
número de partículas, de manera independiente 
de la masa medida en mg/dl, que comprende las 
proporciones de los distintos componentes de la 
partícula.8 De hecho, la misma LDL que conforma 
la Lp(a) varía en su tamaño y composición, además 
de las variaciones de tamaño de Apo(a), lo que 
conduce a múltiples combinaciones de estructuras 
de Lp(a). 

hígado, lo que conduce a una mayor concentración 
de Lp(a).4

El fenotipo del número de dominios kringle en 
cada individuo depende de la información genética 
heredada de cada progenitor. Otros determinantes del 
número de dominios kringle son los polimorfismos 
de nucleótidos únicos (SNP), que son variantes de 
un nucleótido que puede modificar la expresión 
o regulacion génica o la estructura/función del 
producto del gen. Más del 80% de los individuos 
porta 2 isoformas de apoyo de diferentes tamaños, 
cada una heredada de un progenitor. Por ejemplo, 
un individuo puede portar 2 isoformas pequeñas, 
una pequeña y una grande, o 2 isoformas grandes, 
con niveles plasmáticos de Lp(a) determinados por 
la producción neta de Apo(a) en cada isoforma, con 
la mayor contribución en general impulsada por la 
isoforma pequeña. Los niveles plasmáticos de Lp(a) 
en gran medida están determinados genéticamente. 
Los estudios familiares revelaron una estimación 
de heredabilidad de concentraciones de Lp(a) de 
aproximadamente el 90%. El gen que contiene 
el 90% del control de los niveles de Apo(a) es el 
gen LPA, que se encuentra en las posiciones 26 y 
27 del brazo largo del cromosoma 6 (6q26-27). 
De hecho, el gen LPA es uno de los factores de 
riesgos monogénicos más potentes de enfermedad 
cardiovascular (ECV), independientemente de la 
raza.5 No existe otro rasgo cuantitativo que esté tan 
influenciado por las diferencias de secuencia en un 
solo locus como es el del LPA. Este gen es responsable 
de la heterogeneidad sustancial de tamaño de 
las isoformas de Apo(a), que está asociada con el 
número variable de copias (repeticiones) de KIV2. 
La Lp(a) es, por lo tanto, la lipoproteína con mayor 
control genético conocida.

¿CÓMO SE MIDE LA Lp(a)?

Dada la heterogeneidad de las partículas de Lp(a), 
debido principalmente a sus isoformas de diferentes 
tamaños, se realizan importantes esfuerzos en el 
mundo por armonizar su determinación entre 
los laboratorios clínicos, ya que aún no ha sido 
posible la total estandarización de los métodos 
para acercarnos al valor verdadero de Lp(a) que 
conduzca a una clasificación correcta de riesgo 
cardiovascular.6 La determinación de Lp(a) puede 
realizarse tanto en suero como en plasma, y es 
indistinto obtener las muestras en condiciones de 
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La Lp(a) es una de las lipoproteínas aterogénicas con 
ApoB100 que posee tamaño y densidad semejantes 
a la LDL, por lo cual constituye una “interferencia” 
en la cuantificación del colesterol asociado con 
LDL (LDLc) por cualquiera de los métodos que 
se utilicen, como estimación por cálculos, medida 
analítica y aun por el método de referencia que es 
la beta cuantificación por ultracentrifugación. Esto 
produce un error de sobreestimación del LDLc que 
es significativo cuando la Lp(a) es alta, ya que aporta 
colesterol a la medida del LDLc. La corrección que 
suele usarse para restar la contribución de Lp(a)c al 
LDLc y estimar el valor verdadero del LDLc, no es 
recomendable, porque la proporción del 30% de la 
masa de Lp(a) como estimador del Lp(a)c es muy 
variable y, además, el cálculo implica la conversión 
de nmol/l a mg/dl, que es imprecisa.9 Recientemente, 
se ha diseñado un ensayo promisorio y validado 
que permite medir el Lp(a)c, de donde surge que la 
contribución del Lp(a)c al LDLc es, en promedio, 
de 17 mg/dl en sujetos con Lp(a) elevada, lo cual 
es clínicamente relevante.10 Además, actualmente 
existen métodos directos para el LDLc en mejoras 
constantes para reducir considerablemente la 
interferencia de la Lp(a), como Kyowa Medex, 
controlado por los Centers for Disease Control and 
Prevention y ampliamente disponible.

En conclusión, para la medida de la Lp(a) se 
recomienda un ensayo inmunoquímico que 
minimice el efecto de las isoformas de tamaño, 
calibrado por material de referencia de OMS/
IFCCLM e informado en nmol/l. La expresión 
universal en nmol/l constituirá una oportunidad 
de estandarización y armonización de los métodos 
para medir la Lp(a).

¿EN QUIÉN SE MIDE LA Lp(a)?

El incremento de la Lp(a) se reconoce como un 
potenciador del riesgo cardiovascular11 y su medida 
es de gran utilidad para optimizar la clasificación 
de riesgo. En individuos con Lp(a) muy elevada, 
conocer el nivel permitió reclasificar el riesgo en 
una categoría mayor, en aproximadamente un tercio 
de los sujetos en prevención primaria y en más de la 
mitad de los pacientes en prevención secundaria.12 

Dado que los niveles de Lp(a) en general están 
determinados genéticamente, es habitual que 

permanezcan estables a lo largo de la vida. Medir la 
Lp(a) una sola vez en la vida sería suficiente para la 
mayoría de los individuos, a menos que surja alguna 
causa secundaria que modifique sus niveles o como 
seguimiento de alguna medida terapéutica para su 
descenso. Desde el punto de vista de la rentabilidad 
y en línea con las normas europeas de la European 
Cardiology Society (ESC)/European Atherosclerosis 
Society (EAS),13 coincidimos en recomendar la 
medida de Lp(a) en todos los individuos, dado 
que, además de mejorar la evaluación del riesgo, 
permitirá la detección de otros familiares portadores 
de Lp(a) elevada para tomar medidas preventivas. 

Más allá de la necesidad de una evaluación de  
rutina de la Lp(a) y acorde con las recomendaciones 
recientes de la National Lipid Association (NLA), 
la decisión de medir la Lp(a) debe enfocarse 
principalmente en pacientes con ECV aterosclerótica 
prematura (< 55 años en hombres y < 65 años en 
mujeres) también teniendo en cuenta los demás 
miembros de la familia.14 Asimismo, se sugiere 
medir la Lp(a) en pacientes con estenosis valvular 
aórtica, dado que se ha demostrado bien la acción 
exacerbante de la Lp(a) sobre la patogénesis de esta 
valvulopatía. También, debe medirse en pacientes 
con hipercolesterolemia grave (LDLc ≥ 190 mg/dl) 
con sospecha o confirmación de hipercolesterolemia 
familiar, dado que la coexistencia de estas condiciones 
con Lp(a) elevada agrava el pronóstico y la gravedad 
de la ECV.15 En el mismo sentido, la medida de la 
Lp(a) debería, además, enfocarse en los sujetos con 
otras dislipidemias, como la hiperlipidemia familiar 
combinada o la disbetalipoproteinemia. También, 
se debe tener en cuenta la cuantificación de Lp(a) 
en pacientes en tratamiento con estatinas que 
mantienen un “aparente” LDLc elevado, es decir 
que no responden al tratamiento, ya que puede 
adjudicarse al incremento de la Lp(a), que aporta 
colesterol a la medida del LDLc. 

La concentración de Lp(a) debe utilizarse como una 
herramienta que colabora en la decisión clínica de 
indicar tratamiento con estatinas en pacientes de 40 
a 75 años con riesgo intermedio.11 

A pesar de la demostrada relación entre la Lp(a) 
elevada y el claro incremento de riesgo de ECV 
aterosclerótica y estenosis valvular aórtica, la 
problemática actual reside en que la gran mayoría 



42

de los individuos en el mundo permanece sin 
identificación con respecto al nivel de Lp(a) y, 
por ende, no recibe indicaciones terapéuticas 
adecuadas. Por lo tanto, la incorporación de la Lp(a) 
en el perfil lipídico al menos una vez en la vida de 
cada individuo y, eventualmente, en los algoritmos 
para estratificar el riesgo cardiovascular, permitiría 
la detección de los portadores de Lp(a) elevada y 
una clasificación más precisa.

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

Los niveles de Lp(a) están determinados 
genéticamente y persisten estables a lo largo de la 
vida del individuo, sin verse afectados de manera 
significativa por los hábitos de alimentación, 
actividad física, inflamación crónica (es un reactante 
de fase aguda) o el envejecimiento. No obstante, las 
concentraciones plasmáticas de Lp(a) difieren entre 
las etnias y son mayores en la población africana 
que en las personas hispanas, asiáticas y europeas.16 

Los niveles de Lp(a) no siguen una distribución 
normal, sino que su concentración está desplazada 
hacia la izquierda y la mayoría de la población 
(70%) tiene niveles inferiores a 30 mg/dl, con una 
cola hacia los niveles más altos. Se observa gran 
variabilidad interindividual, que fluctúa entre < 1 y 
> 250 mg/dl.17 

Los niveles elevados de Lp(a) han demostrado ser 
un factor de riesgo para ECV, especialmente infarto 
de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV) y 
estenosis valvular aórtica.16-18 Los estudios de casos 
y controles han mostrado que el riesgo de infarto de 
miocardio es un 75% mayor cuando los niveles de 
Lp(a) son superiores a 30 mg/dl. Los metanálisis que 
incluyeron estudios epidemiológicos en prevención 
primaria han mostrado que la asociación de Lp(a) 
con el riesgo de enfermedad coronaria es continua 
y curvilínea, sin verificarse claramente un nivel 
umbral, aunque se acelera con niveles > 24 mg/dl.19 La 
asociación con el ACV isquémico ajustado por edad 
y sexo es algo más débil. En un estudio, que incluyó 
7 ensayos prospectivos de 5 países europeos, el 
cociente de riesgo (hazard ratio [HR]) para eventos 
coronarios graves ajustado por otros factores 
de riesgo fue de 1.3 con niveles de Lp(a) sobre el 
percentil 66 (14.1 mg/dl), y de 1.49 con niveles por 

encima del percentil 90 (43.5 mg/dl). Además, los 
estudios de aleatorización mendeliana y análisis 
genómicos mostraron una relación más fuerte y 
lineal. En el Copenhagen City Heart Study, el HR 
para infarto de miocardio ajustado por múltiples 
factores fue de 1.6 para los niveles de Lp(a) entre 
30 y 76 mg/dl (percentil 67-89) y de 1.9 para los 
niveles de Lp(a) sobre 77 mg/dl.19 En los estudios de 
asociación genómica, la relación de probabilidades 
(odds ratio) para enfermedad coronaria fue de 1.73 y 
4.87 para la presencia de una o 2 variantes en el gen 
LPA, respectivamente. Los niveles plasmáticos de 
Lp(a) para una variante fueron cercanos a 70 mg/dl 
y 110 mg/dl para la presencia de 2 variantes.20 

En la estenosis valvular aórtica, el riesgo es 
significativamente superior con niveles de Lp(a)  
> 40-60 mg/dl. El análisis del estudio 
ASTRONOMER, diseñado para evaluar el papel 
de la rosuvastatina en la progresión de la estenosis 
aórtica, mostró que los pacientes con Lp(a) en el tercil 
superior (> 58.5 mg/dl) tuvieron una progresión 
más rápida que aquellos con niveles menores. En el 
estudio de Copenhague, el HR de estenosis valvular 
aórtica con ajuste multivariable en la población 
general fue de 1.6 para los niveles de Lp(a) entre el 
percentil 67 y 89, correspondiente a la mediana de 
los niveles de Lp(a) de 40 mg/dl (IQR: 30-51).19 Con 
la información disponible, las distintas sociedades 
científicas han sugerido diferentes valores de Lp(a) 
que se asocian con mayor riesgo cardiovascular. 
La EAS y Heart UK sugieren que el riesgo de 
Lp(a) es significativo con niveles de 50 mg/dl  
(100-125 nmol/l), que corresponden al percentil 80 
de la población europea, tanto en pacientes con 
ECV o diabetes mellitus o en la población general.16 
Sin embargo, este nivel umbral pasa por alto el 
riesgo observado en poblaciones en prevención 
primaria con niveles entre 25 y 50 mg/dl. La 
Canadian Cardiovascular Society sugiere un valor de 
corte > 30 mg/dl y la normas de la American Heart 
Association/American College of Cardiology de 2018 
definen como factor potenciador del riesgo un nivel 
de Lp(a) de 50 mg/dl.17 

¿EN QUIÉNES DEBE REPETIRSE LA 
MEDICIÓN DE LA Lp(a)?

Pese a que la recomendación actual es realizar la 
medición de Lp(a) una vez en la vida, en determinadas 
situaciones no genéticas debería repetirse la 
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medición de la Lp(a).23 Es importante conocerlas 
y corregir estas causas secundarias, si es posible. 
En la insuficiencia renal crónica (IRC), los niveles 
séricos de Lp(a) aumentan con la caída del índice de 
filtrado glomerular; esto se observa en pacientes con 
isoformas grandes de apoyo. En el síndrome nefrótico 
y en pacientes en diálisis peritoneal también se detecta 
este aumento de la Lp(a), pero a diferencia de la IRC se 
da en todas las isoformas de Apo(a). Por el contrario, 
el trasplante renal y la hemodiálisis disminuirían los 
valores de Lp(a) a su estado basal.24 

Los niveles de Lp(a) se encuentran habitualmente 
disminuidos en pacientes con cirrosis hepática y 
hepatitis viral; esto se debe al papel fundamental que 
desempeña el hígado en el metabolismo lipídico y a 
que las concentraciones de Lp(a) se relacionan de 
manera directa con la síntesis hepática de Apo(a).25 

En pacientes con hipotiroidismo no controlado, el 
reemplazo con hormona tiroidea se acompañó del 
descenso de los niveles séricos de Lp(a), al igual que 
ocurre con su perfil lipídico.26  Los niveles de Lp(a) en 
pacientes posmenopáusicas se encuentran elevados 
en comparación con aquellas premenopáusicas, lo 
que aumenta el riesgo aterosclerótico. La terapia de 
reemplazo hormonal ha demostrado la reducción 
de estos niveles en este grupo de pacientes.27 

Recomendaciones

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

En pacientes con IRC, cirrosis hepática y 
hepatitis viral, hipotiroidismo no controlado, 
mujeres posmenopáusicas que reciben terapia de 
reemplazo hormonal o ante la implementación 
de un tratamiento farmacológico específico para 
disminuir los niveles séricos de Lp(a), para evaluar 
la respuesta al tratamiento podría ser útil repetir su 
medición; estas causas secundarias de elevación de 
la Lp(a) deben tenerse en cuenta y corregirse. 

¿QUÉ EVIDENCIA EXISTE ENTRE EL 
AUMENTO DE LA Lp(a) Y LA ECV 
ATEROSCLERÓTICA?

Dada la estructura de la Lp(a), similar a la LDL, 
era lógico que en algún momento surgiera la 

hipótesis de si existe alguna relación entre los 
niveles elevados de la Lp(a) y el riesgo de presentar 
ECV aterosclerótica. Si bien en los últimos años ha 
crecido el interés por este tópico, la relación entre la 
Lp(a) y la ECV se describió hace casi 50 años. En un 
estudio realizado en Finlandia se demostró que los 
pacientes con enfermedad coronaria tenían valores 
más elevados de Lp(a) que aquellos sin ECV.28 Si 
bien el estudio en cuestión incluyó muy pocos 
pacientes, los estudios de observación más grandes, 
como el que evaluó a 460 506 participantes del 
proyecto BioBank del Reino Unido, demostraron 
la misma relación tanto en pacientes con ECV 
como en aquellos en prevención primaria. Más 
aún, este último estudio mostró una relación lineal 
entre los valores de Lp(a) y el riesgo de presentar 
ECV.29 Apoyando la relación lineal entre los valores 
más elevados de Lp(a) y el mayor riesgo de ECV 
aterosclerótica, un estudio de casos y controles 
realizado en los Países Bajos mostró que, en 
comparación con los pacientes con niveles de Lp(a) 
menores que el percentil 20 (7 nmol/l), aquellos 
con cifras de Lp(a) por encima del percentil 99  
(459.6 nmol/l) presentaban un OR de 2.64 para la 
aparición de ECV aterosclerótica y de 3.39 para 
infarto de miocardio.30 En lo que respecta a los 
estudios de asociación, también existe información 
proveniente de ensayos de aleatorización 
mendeliana y estudios de asociación del genoma 
completo que también refuerzan la relación entre 
los niveles elevados de Lp(a) y la aparición de ECV 
aterosclerótica.31 Un punto importante para destacar 
es que no todas las isoformas de Lp(a) parecen 
tener el mismo riesgo de ECV aterosclerótica; lo 
más importante con respecto a esto es la menor 
presencia de repeticiones de kringle IV tipo 2. 

Se encuentran en curso estudios que evalúan el 
tratamiento directo sobre los niveles de Lp(a) en 
caso de obtenerse beneficios en términos de la 
reducción de los eventos cardiovasculares; así, 
quedaría cerrada la relación de causalidad de la 
ECV aterosclerótica.

El mecanismo propuesto, por el cual la Lp(a) 
participa en la génesis de la aterosclerosis, es 
variado e incluye el contenido de colesterol (en 
similitud con la partícula de LDL), la mediación 
en las respuestas inflamatorias reguladas por su 
contenido en fosfolípidos oxidados y, a partir 
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de la similitud estructural entre la Apo(a) y el 
plasminógeno, también estarían involucrados los 
fenómenos protrombóticos.32 

En resumen, existe información proveniente 
de estudios genéticos y clínicos de observación 
que muestran una asociación entre los niveles 
elevados de Lp(a) y el riesgo de presentar ECV 
aterosclerótica. En consecuencia, este documento 
sugiere incorporar a esta lipoproteína como 
una variable más para identificar a los pacientes 
que tengan alto riesgo de presentar un evento 
cardiovascular aterosclerótico. 

¿QUÉ EVIDENCIA EXISTE ENTRE EL 
AUMENTO DE LA Lp(a) Y LA ESTENOSIS 
AÓRTICA?

La estenosis valvular aórtica se asocia con la 
reducción progresiva del orificio valvular y de 
la movilidad de las valvas, lo que conduce a la 
disminución de la capacidad de eyección de sangre 
desde el corazón hacia la aorta y, consecuentemente, 
a todo el organismo. La estenosis valvular aórtica 
es la valvulopatía más frecuente, en tanto que la 
degeneración cálcica es la causa adquirida más 
común. 

En conjunto, la información sugiere que los lípidos 
podrían desempeñar un papel en la fisiopatología 
de la estenosis valvular aórtica. Dentro de las 
válvulas aórticas estenóticas se ha observado una 
acumulación de partículas de LDL convencionales, 
LDL oxidadas y fosfolípidos oxidados. El principal 
transportador plasmático de fosfolípidos oxidados 
es la Lp(a). Estos fosfolípidos modificados 
promueven la mineralización y la calcificación 
valvular a través de la regulación positiva de las 
especies reactivas de oxígeno y de las citoquinas 
inflamatorias liberadas por los macrófagos. Además, 
dentro de la válvula, la fosfolipasa A2 asociada con 
las lipoproteínas utiliza fosfolípidos oxidados para 
generar lisofosfatidilcolina, una enzima que in vitro 
ha demostrado un efecto sobre la mineralización. 
Asimismo, se han propuesto otros mecanismos 
no relacionados con los fosfolípidos oxidados: la 
Lp(a) aumenta significativamente la actividad de 
la fosfatasa alcalina, la liberación de fosfato, los 
depósitos de calcio, la hidroxiapatita, la apoptosis 
celular, la formación de vesículas en la matriz 

extracelular y la fosforilación de ciertas proteínas 
involucradas en la transducción de señales.33 

La calcificación es uno de los procesos más 
relevantes que determina la progresión de la 
estenosis de la válvula aórtica y, en consecuencia, 
su pronóstico. Un estudio genómico reveló que 
ciertos polimorfismos en el locus del gen de Lp(a) se 
asociaron con mayor riesgo de calcificación valvular 
aórtica.34 Asimismo, varios estudios de observación 
han relacionado los niveles elevados de Lp(a) y la 
calcificación aórtica.35 También, algunos informes, 
provenientes en su mayoría de estudios de cohorte, 
han demostrado que los niveles elevados de Lp(a) 
constituyen un factor de riesgo independiente para 
la progresión de la estenosis valvular aórtica o la 
aparición de eventos clínicos relacionados, como la 
internación por insuficiencia cardíaca, el reemplazo 
valvular quirúrgico o la muerte.36, 37 Dichos estudios 
incluyeron sujetos diferentes, desde individuos 
pertenecientes a la población general hasta pacientes 
con hipercolesterolemia familiar o algún grado de 
estenosis valvular aórtica previa. El mayor riesgo 
de eventos clínicos relacionados con la estenosis 
valvular aórtica se observó en los pacientes con 
valores de Lp(a) más altos, en un rango entre un 
70% y alrededor de 3 veces más riesgo, a pesar de 
efectuar un ajuste por los factores tradicionales de 
riesgo.

Hasta la fecha, no existen tratamientos clínicos 
eficaces para la estenosis valvular aórtica. La 
información proveniente de los ensayos clínicos 
mostró que la terapia hipolipemiante basada en 
estatinas no se asoció con la reducción de los eventos 
relacionados con la estenosis aórtica calcificada. 
Sin embargo, las estatinas son ineficaces o, incluso, 
pueden aumentar los niveles séricos de Lp(a). 
Además, los inhibidores de la PCSK9 reducen los 
niveles de Lp(a); recientemente, un estudio sugirió 
que estos fármacos podrían disminuir la tasa de 
progresión de la estenosis valvular aórtica.

Están en curso terapias nuevas para reducir los 
niveles de Lp(a). Sin embargo, su papel potencial 
en el tratamiento de la estenosis valvular aórtica 
deberá demostrarse en ensayos clínicos futuros.

En resumen, la información proveniente de estudios 
genéticos y clínicos de observación muestra una 
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asociación entre los niveles elevados de Lp(a), 
la calcificación valvular aórtica y los eventos 
clínicos relacionados con esta enfermedad. En 
consecuencia, este documento sugiere incorporar a 
esta lipoproteína como marcador pronóstico de la 
enfermedad valvular aórtica. 

¿CON QUÉ HERRAMIENTAS 
CONTAMOS HOY EN DÍA PARA TRATAR 
ESPECÍFICAMENTE EL AUMENTO DE 
LA Lp(a)? ¿QUÉ EFECTOS TIENEN LOS 
DIFERENTES FÁRMACOS –EN ESPECIAL, 
LOS HIPOLIPEMIANTES– DISPONIBLES 
SOBRE LOS NIVELES DE Lp(a)?

En principio, debemos mencionar que actualmente 
no existe una terapia farmacológica específica 
aprobada para el descenso de la Lp(a). Además, las 
diferentes estrategias hipolipemiantes y los fármacos 
no hipolipemiantes también ejercen efectos. 

Las terapias hipolipemiantes “clásicas” han 
demostrado un impacto mínimo sobre los valores 
de la Lp(a).38 Las estatinas ejercen un efecto neutro 
o un aumento del 10% al 20% en los valores de 
Lp(a); esta elevación tiene un significado clínico 
desconocido.39 Los fibratos y el ezetimibe poseen 
un neutro efecto en relación con la Lp(a).38 Los 
inhibidores de la PCSK9 logran un descenso 
variable, que llega a un 25% de disminución 
en los valores basales de Lp(a); en el subgrupo 
con valores > 120 nmol/l de esta lipoproteína, el 
descenso porcentual es más marcado y el impacto 
clínico, en función de la reducción de los eventos 
cardiovasculares, parece significativo.40 La niacina 
logra un descenso del 20% a 40% de la Lp(a), sin 
evidencia de impacto o beneficio clínico.38 El 
mipomersen, un oligonucleótido antisentido contra 
la ApoB, ha demostrado un descenso del 25% de la 
Lp(a), aunque su impacto clínico se desconoce.38 
Finalmente, dentro de las terapias hipolipemiantes, 
la aféresis de la Lp(a) ha demostrado disminuir 
el valor de esta lipoproteína entre 20% y 90%, 
demostrando un beneficio clínico en un subgrupo 
determinado; la invasividad, el acceso y el costo 
hacen de esta terapia una herramienta limitada en 
la práctica diaria.41 

Diferentes fármacos no hipolipemiantes han 
demostrado modificar los valores de la Lp(a); 

debemos mencionar los estrógenos, con un descenso 
del 20%, e informes en referencia a la disminución 
de hasta el 20% con aspirina. Ninguno de estos 
dos agentes ha demostrado beneficio clínico en 
pacientes con elevación de la Lp(a) y actualmente 
no se utilizan en este contexto.42 

¿CUÁL ES LA MAGNITUD NECESARIA 
CALCULADA DE DESCENSO DE LA Lp(a) 
PARA OBTENER UN BENEFICIO CLÍNICO 
POTENCIAL?

La información disponible no es suficiente para 
identificar la concentración de la Lp(a) requerida para 
disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares. 
Para ello, se requieren estudios controlados que 
verifiquen un número suficiente de eventos de 
interés. En principio, el mecanismo principal de 
acción debe ser el decremento de la concentración 
de Lp(a). No existe un fármaco aprobado con estas 
características. Sin embargo, en un estudio en 
progreso, que ha finalizado el período de inclusión, 
el criterio principal de valoración es la reducción del 
número de eventos cardiovasculares. El HORIZON 
trial (ClinicalTrials.gov NCT04023552) inició 
en 2020 con el empleo de AKCEA-APO(a)-LRx 
(pelacarsen, un oligonucleótido antisentido dirigido 
contra LPA). El pelacarsen disminuye la Lp(a) en 
80% su valor basal. También se están evaluando 
2 fármacos que interfieren con el ARN de LPA 
(olpasiran y SLN360), pero en otras fases clínicas; 
se espera que cuenten con estudios similares a 
HORIZON a mediano plazo.

Como alternativa se han hecho análisis de 
intervenciones con fármacos hipolipemiantes 
que modifican la concentración de Lp(a), sin 
que ello sea su mecanismo principal de acción 
(como las estatinas, los inhibidores de PCSK9, 
los inhibidores de la proteína transportadora de 
ésteres de colesterol, la aféresis y la niacina). Los 
informes brindan conclusiones contradictorias 
debido a la heterogeneidad de las poblaciones; 
además, un porcentaje alto de los participantes 
tiene concentraciones bajas de Lp(a). Asimismo, la 
diversidad de los métodos de medición de la Lp(a), 
la dificultad para aislar el efecto de la intervención 
sobre el Lp(a)c y que la contribución de la Lp(a) 
ocurra principalmente en la aterosclerosis  
prematura interfieren con la validez de las 
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conclusiones. Mientras que algunos autores  
afirman que la Lp(a) no es un objetivo terapéutico,44 
otros señalan que, en participantes con Lp(a) 
alta (> 50 mg/dl, > 120 nmol/l), se observó una 
reducción de 15% en la incidencia de eventos 
cardiovasculares por cada decremento de 25 nmol/l 
(7 mg/dl) de la Lp(a) (estudio FOURIER).45 La 
reducción porcentual del riesgo fue similar entre 
los distintos estratos de concentración de Lp(a). 
La reducción del riesgo absoluto fue significativa  
solo cuando la Lp(a) estaba elevada. 

En un estudio de observación se estimó que 
una reducción de 55 mg/dl (116 nmol/l) de la 
concentración de Lp(a) resulta en la disminución 
de la incidencia de eventos cardiovasculares, 
equiparable a un cambio de 39 mg/dl (1 mmol/l) 
en el LDLc (-22%).46 Un cambio de tal magnitud en 
la Lp(a) no es factible con las terapias disponibles, 
excepto por la aféresis, los oligonucleótidos 
antisentido y los inhibidores del ARN dirigidos 
contra LPA. Una limitante de este informe es que 
la magnitud de reducción se estimó de un análisis 
de regresión; no es comparable el impacto de 
alcanzar una concentración de Lp(a) a causa de una 
intervención que tenga la misma concentración en 
forma espontánea. 

Un estudio de regresión mendeliana informó que 
se necesita una reducción absoluta de 101.5 mg/dl 
en la Lp(a) para obtener el mismo beneficio que 
una disminución de 38.67 mg/dl (1 mmol/l) 
del LDLc.47 En suma, no existe información 
suficiente para recomendar una meta (expresada 
como disminución relativa o absoluta) en la 
concentración de Lp(a) para la prevención 
cardiovascular. Probablemente, se requiere un 
decremento inalcanzable con las alternativas 
disponibles. Solo los casos con Lp(a) alta podrían 
tener una disminución significativa en el número 
de eventos. 

¿QUÉ ESTUDIOS SE ENCUENTRAN EN 
MARCHA PARA EVALUAR TERAPIAS 
ESPECÍFICAS PARA EL AUMENTO DE LA 
Lp(a)?

Diferentes estrategias se encuentran actualmente 
testeando fármacos con efecto directo para 
disminuir los niveles de Lp(a).

En primer lugar, debemos mencionar al pelacarsen, 
un oligonucleótido antisentido de segunda 
generación que ha demostrado descender los niveles 
de Lp(a) hasta en un 80%.48 El estudio HORIZON, 
en fase III, aleatorizado y controlado, evaluará 
80 mg de pelacarsen administrados por vía 
subcutánea frente a placebo, en aplicación mensual 
(Assessing the Impact of Lipoprotein[a] Lowering with 
TQJ230 on Major Cardiovascular Events in Patients 
with CVD, trial NCT04023552). Este estudio está 
en marcha en pacientes en prevención secundaria, 
con valores de Lp(a) > 70 mg/dl o > 175 nmol/l 
con el objetivo principal de disminuir los eventos 
cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto 
de miocardio, ACV isquémico y necesidad urgente 
de revascularización miocárdica). Se planea una 
duración de 4.25 años, con un número de eventos 
cercanos a los 1000, y su conclusión en 2024.49

La segunda estrategia en marcha es el olpasiran 
(AMG890), que utiliza otra metodología de terapia 
con oligonucleótidos; en este caso, una molécula 
pequeña de interferencia al ARN (siRNA), que en 
estudios en fase II (NCT04270760) demostró una 
reducción en los valores de Lp(a) del 70% al 95%, 
dependiendo del valor basal y la dosis utilizada.50, 51 

Finalmente, el compuesto denominado SLN360, 
un siRNA, se encuentra en curso en Silence 
Therapeutics, en fase I.52
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