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RESUMEN
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y de disca-
pacidad en personas mayores de 50 años a nivel mundial, representando un gra-
ve problema de salud pública global.
Son múltiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran involucrados, 
como la hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y se-
dentarismo. A su vez, estos se encuentran asociados a la alimentación, estilo de 
vida y factores socioeconómicos de la población. Ello avala y justifi ca todas las 
acciones dedicadas a jerarquizar y promover la prevención cardiovascular a ni-
vel individual y poblacional, con la intención de evitar o reducir el impacto que 
produce la ECV.
Sin embargo, existen otros factores más complejos a discernir, como es el caso 
de la lipoproteína (a) [Lp(a)], la cual cobró especial relevancia en los últimos años 
y continúa siendo materia de investigación actualmente.
La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, determinada 
en su mayoría por componentes genéticos, siendo más difícil su manejo que el 
de las dislipemias convencionales, dado que tiene poca o nula respuesta a las te-
rapéuticas tradicionales como los cambios en el estilo de vida o los fármacos de 
primera línea (estatinas, ezetimibe).
Además de su probada asociación al riesgo cardiovascular, resulta central verifi -
car si su descenso se traduce en reducción de eventos clínicos y, de ser así, qué 
herramientas están disponibles y en qué pacientes emplearlas.
La adición de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuaciones de ries-
go de Framingham, mejora la reclasifi cación de pacientes originalmente clasifi -
cados como de riesgo cardiovascular intermedio, recategorizándolos como de 
riesgo alto. El hecho de no tener en cuenta el nivel de Lp(a) de una persona pue-
de llevar a una subestimación sustancial de su riesgo absoluto de sufrir un even-
to cardiovascular importante. Por esto, es preciso verifi car si reducir los niveles de 
Lp(a) a través de diferentes agentes farmacológicos se traduce en una reducción 
importante del riesgo cardiovascular, o sea, certifi car su causalidad.
Actualmente, se hallan en estudio nuevos fármacos que reducirían las concen-
traciones de Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes utilizan el silenciamiento ge-
nético como su principal mecanismo de acción. De demostrarse la causalidad de 
la Lp(a), estas moléculas ofrecerían a los pacientes con concentraciones séricas 
elevadas de Lp(a) la posibilidad de una mayor protección contra la aparición de 
eventos cardiovasculares importantes. La evidencia recopilada hasta ahora res-
palda un perfi l de seguridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con una efi cacia 
duradera.
El objetivo de este trabajo es revisar la fi siopatología de la Lp(a) y su asociación 
con la ECV, evaluar la evidencia disponible de distintos agentes capaces de redu-
cir las concentraciones de esta lipoproteína y resumir el estado actual de la Lp(a) 
en cuanto a evidencia, guías y preguntas pendientes del tema.

Palabras clave: lipoproteína (a), factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, riesgo cardiovascular,

ABSTRACT
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death and disability in peo-
ple over 50 years old worldwide, representing a serious global public health pro-
blem.
Multiple known risk factors are involved, such as hypertension, diabetes, smo-
king, dyslipidemia, obesity, and a sedentary lifestyle. These, in turn, are associa-
ted with diet, lifestyle, and the socioeconomic factors of the population. This su-
pports and justifi es all actions aimed at prioritizing and promoting cardiovascular 
prevention at both the individual and population levels, with the goal of preven-
ting or reducing the impact of CVD.
However, other more complex factors remain to be discerned, such as lipopro-
tein (a) [Lp(a)], which has gained special relevance in recent years and continues 
to be a subject of ongoing research.
Lp(a) is an independent risk factor for CVD, primarily determined by genetic 
components, making its management more challenging than that of conventio-
nal dyslipidemias. This is because it has little to no response to traditional thera-
pies, such as lifestyle changes or fi rst-line medications (statins, ezetimibe).
Beyond its proven association with cardiovascular risk, it is crucial to determine 
whether lowering its levels translates into a reduction in clinical events and, if so, 
which tools are available and in which patients they should be used.
The addition of Lp(a) to risk scores, such as the Framingham risk scores, improves 
the reclassifi cation of patients originally classifi ed as being at intermediate car-
diovascular risk, recategorizing them as in high-risk. Ignoring a person’s Lp(a) le-
vels may lead to a substantial underestimation of their absolute risk of experien-
cing a major cardiovascular event. For this reason, it is essential to verify whether 
reducing Lp(a) levels through diff erent pharmacological agents results in a signi-
fi cant reduction in cardiovascular risk, thus confi rming its causality.
Currently, new drugs are being studied that could reduce Lp(a) concentrations 
by 80% to 95%. These agents use gene silencing as their primary mechanism of 
action. If the causality of Lp(a) is confi rmed, these molecules would off er patients 
with elevated serum Lp(a) concentrations, the possibility of greater protection 
against major cardiovascular events. The evidence gathered so far supports a sa-
tisfactory safety and tolerability profi le, along with long-lasting effi  cacy.
The aim of this study is to review the pathophysiology of Lp(a) and its associa-
tion with CVD, to evaluate the available evidence on diff erent agents capable of 
reducing this lipoprotein’s concentrations, and to summarize the current state of 
knowledge regarding Lp(a) in terms of evidence, guidelines, and pending ques-
tions on the topic.

Keywords: lipoprotein (a), cardiovascular disease risk factors, cardiovascular risk.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte y 

de discapacidad en personas mayores de 50 años a nivel mundial, re-

presentando un grave problema de salud pública global. 

Son múltiples los factores de riesgo conocidos que se encuentran in-

volucrados, como la hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo, disli-

pidemia, obesidad y sedentarismo. A su vez, estos se encuentran aso-

ciados a la alimentación, estilo de vida y factores socioeconómicos de 
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la población. Ello avala y justifi ca todas las acciones dedicadas a je-

rarquizar y promover la prevención cardiovascular (CV) a nivel indi-

vidual y poblacional, con la intención de evitar o reducir el impacto 

que la ECV produce.

Sin embargo, existen otros factores más complejos a discernir, como 

es el caso de la lipoproteína a [Lp(a)], la cual cobró especial relevan-

cia en los últimos años y continúa siendo materia de investigación 

actualmente.

La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, de-

terminada en su mayoría por componentes genéticos, siendo más di-

fícil su manejo que el de las dislipemias convencionales, dado que 

tiene poca o nula respuesta a las terapéuticas tradicionales como los 

cambios en el estilo de vida o los fármacos de primera línea (estati-

nas, ezetimibe).

Los niveles elevados de esta lipoproteína están presentes en aproxi-

madamente el 20 a 25% de la población a nivel global y se encuen-

tran estrechamente vinculados a diversas manifestaciones de la 

ECV, desde la aterosclerosis hasta los accidentes cerebrovasculares, 

incluso en pacientes sin otros factores de riesgo asociados. Además 

de su probada asociación al riesgo CV, resulta central verifi car si su 

descenso se traduce en reducción de eventos clínicos y de ser así, 

qué herramientas están disponibles y en qué pacientes emplearlas.

Actualmente no se disponen de terapias farmacológicas específi cas 

aprobadas para disminuir los niveles de Lp(a), pero se encuentran 

en curso ensayos clínicos de fármacos que actúan de manera efecti-

va sobre esta lipoproteína, disminuyendo sus concentraciones y per-

mitirán demostrar, eventualmente, si existe reducción en el riesgo de 

eventos cardiovasculares asociada al descenso de la Lp(a).

El objetivo de este trabajo es revisar la fi siopatología de la Lp(a) y su 

asociación con la ECV, evaluar la evidencia disponible de distintos 

agentes capaces de reducir las concentraciones de esta lipoproteína 

y resumir el estado actual de la Lp(a) en cuanto a evidencia, guías y 

preguntas pendientes del tema.

MATERIALES Y MÉTODOS

Para la elaboración de esta monografía se realizó una revisión siste-

mática de la literatura encontrada en MEDLINE, PubMed y LILACS 

para la búsqueda de referencias relevantes acerca de fi siopatogenia, 

manifestaciones clínicas y exámenes complementarios vinculados a 

Lp(a), así como también referencias acerca de las diferentes opcio-

nes terapéuticas.

Para la búsqueda de estudios prospectivos, retrospectivos y metaa-

nálisis se recurrió a diferentes revistas científi cas como la American 

Journal of Cardiology, New England Journal of Medicine, la Revista 

Argentina de Cardiología, y publicaciones de distintas sociedades de 

cardiología como la American Heart Association, la European Society of 

Cardiology (ESC) y la Sociedad Argentina de Cardiología.

La investigación comprendió los períodos entre los años 2000 has-

ta 2024, con la utilización de los siguientes términos: Lipoprotein (a), 

lipoprotein (a) and cardiovascular risk, lipoprotein (a) metabolism, lipo-

protein (a) genetics, lipoprotein (a) treatment. Por otra parte, para las 

defi niciones de conceptos básicos sobre prevención, riesgo CV y dis-

lipemias se recurrió al consenso de prevención cardiovascular de la 

Sociedad Argentina de Cardiología (2023) y a la guía ESC/EAS 2019 

sobre el tratamiento de las dislipemias: modifi cación de lípidos para 

reducir el riesgo CV.

DESARROLLO

PREVENCIÓN Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La ECV es la principal causa de muerte a nivel mundial. Según datos 

de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el año 2019 fallecie-

ron aproximadamente 17,9 millones personas por este motivo; y den-

tro de las muertes prematuras (antes de los 70 años) debidas a enfer-

medades no transmisibles, el 38% fueron causadas por ECV1.

Además de ser la primera causa de muerte, también es causa de dis-

capacidad en personas mayores de 50 años, siendo cada vez mayor el 

número de personas que al sufrir un evento, presentan secuelas dis-

capacitantes en su vida. Por lo tanto, la prevención debe ser una prio-

ridad a nivel mundial2,3.

La prevención CV se defi ne como el conjunto de acciones individua-

les y colectivas que pretenden erradicar, eliminar o minimizar el im-

pacto de la ECV y la discapacidad resultante de esta. Se puede reali-

zar a través de estrategias individuales o colectivas4. Evaluar el ries-

go de ECV de manera global se traduce en un enfoque integral de la 

prevención, combinando el peso de múltiples factores de riesgo para 

determinar el riesgo absoluto de sufrir un evento CV en un período 

de tiempo determinado3.

Se dispone de diversos instrumentos para calcular riesgo CV, por lo 

general basados en poblaciones europeas o norteamericanas, por 

lo que sus resultados no son extrapolables directamente a otras po-

blaciones. En Argentina no existe una ecuación de riesgo específi ca. 

Por peso científi co se suelen utilizar instrumentos de estratifi cación 

de riesgo como ASCVD Risk Calculator, SCORE 2, HEARTS o Tablas de 

Riesgo de la Organización Mundial de la Salud4 (Tabla 1).
La Lp(a) es un factor de riesgo independiente para presentar ECV, por 

lo que es de utilidad en la estratifi cación del riesgo CV. Además, es de 

importancia como marcador de riesgo residual5.

El riesgo residual es aquel riesgo que persiste después de haber reali-

zado intervenciones dirigidas a reducir o eliminar variables conocidas 

y tratables. Se demostró que los niveles más altos de Lp(a) se asocia-

ban con un mayor riesgo residual de ECV, incluso con niveles bajos de 

LDL. Esto sugiere que los pacientes con Lp(a) elevada tienen un ma-

yor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares repetidos a pesar de es-

tar en tratamiento para reducir los lípidos con fármacos convenciona-

les como, por ejemplo, las estatinas5,6.

Actualmente, se encuentran a disposición herramientas que per-

miten estimar el riesgo CV, incluyendo el valor de Lp(a) del pacien-

te. Estos calculadores proveen la estimación de riesgo con los facto-

res tradicionales y, además, la estimación de riesgo que se obtiene 

al adicionar la información del valor de Lp(a) del sujeto. Asimismo, 

en aquellos sujetos con niveles elevados de Lp(a), permiten estimar 

cuántos mg/dl de LDL y cuántos mmHg de presión arterial serían ne-

cesario reducir para alcanzar un riesgo similar al que tendría ese mis-

mo individuo con un valor promedio normal de Lp(a)7,8 (Figura 1).
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ESTRUCTURA DE LA LIPOPROTEÍNA (A)

Las partículas de Lp(a) están conformadas por una estructura similar 

a la lipoproteína de baja densidad (LDL), llamada LDL-like, que contie-

ne apoB-100, unida covalentemente por un único enlace disulfuro a 

apolipoproteína (a) [apo(a)], este último componente patognomóni-

co. La Lp(a) fue descrita en plasma humano por Berg y cols. en 1963 y 

el gen que codifi ca apo(a) denominado LPA fue clonado en 1987 por 

Lawn y sus colegas. A los 2 años el gen LPA se expresa por completo y 

por lo general los niveles máximos de Lp(a) se alcanzan a los 5 años, 

aunque puede aumentar hasta la edad adulta9-12.

La apo(a) es una proteína polimórfica similar al plasminógeno. A 

diferencia del plasminógeno, el cual se encuentra conformado 

por los dominios Kringle (KI a KV) y un dominio proteasa con ac-

tividad enzimática responsable de la fibrinólisis, la apo(a) no con-

tiene los dominios KI y KIII, presenta 10 subtipos de KIV, una co-

pia de KV y un dominio proteasa que carece de actividad enzimá-

tica. 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 partícu-

la de Lp(a), dado que puede variar en el número de copias o repe-

ticiones. Las repeticiones del KIV2 en la apo(a) conducen a la he-

terogeneidad del tamaño de la isoforma de Lp(a), que van de 2 a 

más de 40 repeticiones, generando el polimorfismo en el tama-

ño de la partícula (Figura 2). Esta variabilidad de tamaño es un 

fenómeno único, ya que otras lipoproteínas suelen tener masas 

constantes. El tamaño de la isoforma de apo(a) está inversamen-

te relacionado con la densidad y la concentración plasmática de 

Lp(a). Esta relación puede ocurrir porque el tamaño pequeño de 

la apo(a) es más fácil de secretar por parte del hígado, lo que con-

duce a una mayor concentración de Lp(a) y, en consecuencia, au-

menta el riesgo CV. Por otro lado, las concentraciones plasmáticas 

de Lp(a) están determinadas principalmente por el gen LPA (en 

un 90%), responsable de la heterogeneidad sustancial de tamaño 

de las isoformas de apo(a), que está asociada con el número varia-

ble de copias (repeticiones) de KIV. Dicho gen es uno de los facto-

res de riesgo monogénicos más potentes de ECV independiente-

mente de la raza. Por lo tanto, la Lp(a) es la lipoproteína con ma-

yor control genético conocida10,13-15.

Tabla 1. Sistemas de puntaje de Riesgo. Extraído de Giunta G, Lavalle Cobo A, Brandani L, Lobo M, Forte E, Masson G, et al. Consenso de Prevención Cardiovascular. Rev Argent Cardiol. 

2023;91(3):1-190.

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

Hearts (OMS)

Población objetivo
Blancos no hispanos, afro-americanos: 

minorías residentes en Estados Unidos
Europeos Americanos

¿Incluye datos argentinos? No No Sí

Mide

Muerte cardiovascular, infarto agudo de 

miocardio, accidente cerebrovascular a 

10 años

Muerte cardiovascular, infarto agudo de 

miocardio, accidente cerebrovascular a 

10 años

Muerte cardiovascular, infarto agudo de mio-

cardio, accidente cerebrovascular a 10 años

Variables utilizadas

Edad (20-79 años), colesterol total, HDL, 

presión arterial sistólica, sexo, etnia, 

tabaquismo, diabetes mellitus, tratamiento 

antihipertensivo

Presión arterial sistólica, colesterol no-

HDL, sexo, tabaquismo y edad

Colesterol total, edad, presión arterial sistóli-

ca, sexo, tabaquismo y diabetes mellitus

Resultados posibles

Particularidades

Tiene calculadora de riesgo a 30 años para 

pacientes de 20 a 39 años y para aquellos 

entre 40 y 50 años con riesgo menor a 

7,5% a 10 años

Divide a los países en 4 niveles de riesgo. 

Cuenta con una tabla para personas de 

40 a 70 años y otra para personas entre 

70 y 89 años

Divide América en 6 territorios (Andina, Caribe, 

Central, Norte, Sur y Tropical). Aplicable entre 

40 y 74 años. Permite cálculo de riesgo en 

prevención primaria y secundaria

Figura 1. Calculadora de riesgo cardiovascular que incluye Lp(a). Permite estimar en pacien-

tes con niveles de Lp(a) elevados, cuantos mg/dl de LDL y mmHg de presión arterial sería ne-

cesario reducir para alcanzar un riesgo similar al que tendría ese mismo individuo con un va-

lor normal de Lp(a). Extraído de www.lpaclinicalguidance.com

Figura 2. Composición de Lp(a). Compuesta por apoB-100 unida covalentemente a apo(a). 

El plasminógeno tiene 1 copia de KI a KV y un dominio proteasa activo. Apo(a) contiene 10 

subtipos de repeticiones KIV, compuestas por 1 copia de cada una de las repeticiones de KIV1, 

varias copias de KIV2 y 1 copia de KIV3−10, KV y un dominio proteasa inactivo. En estos ejem-

plos, las isoformas de apo(a) de 4, 8, 24 y 40 KIV2 dan lugar a diferentes tamaños de Lp(a). Ex-

traído de Tsimikas SA. Test in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis, Controversies, and 

Emerging Therapies. J Am Coll Cardiol. 2017;69(6):692-711.



220 | Revista CONAREC 2024;40(176):217-229

SÍNTESIS Y METABOLISMO DE LA 
LIPOPROTEÍNA(A)

La Lp(a) se sintetiza principalmente en el hígado. Existe vasta eviden-

cia al respecto. En personas con trasplante de hígado se observó que 

el tamaño de las isoformas de la apo(a) cambia al genotipo del do-

nante una vez recibido el órgano. Asimismo, en pacientes con diag-

nóstico de cirrosis alcohólica se observó que los niveles plasmáticos 

de Lp(a) suelen ser bajos; esto sería consecuencia del daño hepático y 

la inefi caz síntesis de la partícula16-19.

El ensamblaje de la Lp(a) se realiza mediante un proceso de 2 pa-

sos, a través de interacciones covalentes y no covalentes. La ubica-

ción exacta del montaje es controvertida, con teorías que sugieren 

la superfi cie de las células hepática. Algunos estudios indican que el 

ensamblaje de Lp(a) es extracelular, mientras que otros sugieren que 

puede ocurrir en el plasma o en el espacio intersticial20,21.

En cuanto al catabolismo, se sabe poco acerca de los sitios y pro-

cesos responsables de la eliminación de Lp(a) de la circulación. 

Actualmente se cree que el hígado y los riñones son sitios de elimina-

ción dominantes18,20,21.

FISIOPATOLOGÍA

En la actualidad se ignora cuál es la función biológica de las partí-

culas de Lp(a). Hasta el momento representaría una forma de trans-

porte plasmático de lípidos de ésteres de colesterol, aunque su fi nali-

dad concreta en individuos sanos no está establecida. Se ha propues-

to que realiza una función complementaria en el transporte de co-

lesterol, conduciendo al mismo hacia zonas de la pared arterial le-

sionada, en especial a los fi broblastos para permitir su proliferación 

reparadora22.

Con respecto a su papel en la hemostasia, dada su homología estruc-

tural con el plasminógeno se uniría a receptores de este último, distri-

buidos en las células sanguíneas y en el endotelio vascular, evitando 

así la unión del plasminógeno a sus receptores e interfi riendo con la 

formación de plasmina, produciendo en consecuencia disminución o 

incluso inhibición de la fi brinólisis. Cabe destacar que este mecanis-

mo ha sido demostrado en condiciones in vitro, pero no se ha logra-

do evidenciarlo in vivo19,22.

Otra capacidad de la Lp(a) es la de alterar la función del endotelio 

vascular, interfi riendo con la activación de la plasmina por el activa-

dor tisular del plasminógeno (t-PA), incrementando de esta manera la 

secreción del inhibidor del activador de plasminógeno (PAI) en las cé-

lulas endoteliales. Posee la capacidad de producir disfunción endote-

lial por su unión a la tetranectina endotelial. Además, participa unién-

dose a las plaquetas por medio de la integrina, interfi riendo por este 

mecanismo con la agregación plaquetaria19,22.

El mecanismo por el cual la Lp(a) participa en el desarrollo de la pla-

ca de ateroma estaría mediado a través de macrófagos que fagocitan 

las partículas de Lp(a) oxidadas o modifi cadas por formación de com-

plejos de proteoglucano, a través del receptor scavenger. Los macró-

fagos, por este mecanismo, se convierten en células espumosas, que 

producen la liberación de citocinas que estimulan la proliferación de 

las células musculares y el acúmulo de lípidos en la pared arterial. En 

conjunto con el efecto inhibidor de la Lp(a) en los procesos fi brinolíti-

cos, este proceso contribuiría a desencadenar el desarrollo de la placa 

de ateroma19,22 (Figura 3).

RELACIÓN ENTRE LIPOPROTEÍNA (A) 
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La Lp(a) es el principal transportador de fosfolípidos oxidados (OxPL) 

en plasma, por lo que se cree que un componente importante del 

riesgo mediado por Lp(a) es a través de su contenido de OxPL. Este 

último es reconocido como un patrón molecular asociado al peligro 

(DAMP) por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en 

las células inmunitarias innatas, llevando como consecuencia a múlti-

ples procesos proinfl amatorios y desestabilizadores de la placa23.

Distintos estudios epidemiológicos observaron que el nivel de OxPL 

asociado a Lp(a) es altamente predictivo del riesgo futuro de ECV. Por 

otra parte, las variantes más pequeñas del gen LPA codifi can isofor-

mas de apo(a) más pequeñas en mayor cantidad, a diferencia de las 

variantes genéticas más grandes. La secreción más fácil de isoformas 

más pequeñas puede elevar directamente la concentración plasmá-

tica de Lp(a), lo que lleva a un mayor riesgo de ECV. De hecho, los es-

tudios de aleatorización mendeliana proporcionan evidencia de que 

las isoformas más pequeñas y los niveles elevados de Lp(a) en plasma 

constituyen factores de riesgo causales independientes para la en-

fermedad coronaria. Entre las patologías relacionadas se destacan la 

aterosclerosis, estenosis de válvula aórtica, síndrome coronario agu-

do (SCA), enfermedad arterial periférica (EAP) y el accidente cerebro-

vascular (ACV)23,24.

Aterosclerosis: es la base etiopatológica de la mayoría de los even-

tos cardiovasculares. La etiología es multifactorial y se desencadena 

tanto por factores sistémicos como locales que inducen a la disfun-

ción vascular. Las concentraciones plasmáticas elevadas de LDL son 

un factor de riesgo relevante de aparición prematura de ateroscle-

rosis y cardiopatía isquémica. Como en el caso del LDL, la Lp(a) es 

una lipoproteína que contiene apoB, pero el número de partículas cir-

culantes suele ser mucho menor, por lo que el riesgo asociado a la 

Figura 3. Fisiopatología de la Lp(a). Extraído de Herrera E, Alvarez JJ, Lasunción MA. Metabo-

lismo y fi siopatología de la lipoproteina(a). Nutrición Clínica. 1993;13:7-26
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Lp(a) por partícula es superior al de las LDL. De hecho, el riesgo clíni-

co de presentar un evento aterosclerótico aumenta linealmente con 

las concentraciones de Lp(a): a partir de valores de entre 30 a 50 mg/

dL (125 nm/L) y, especialmente cuando superan los 125 mg/dl (430 

nm/l). Se observó que sujetos con niveles plasmáticos elevados de 

Lp(a) se caracterizan por un aumento de la actividad infl amatoria de 

la pared arterial, además de poseer una respuesta infl amatoria me-

jorada de los monocitos circulantes, para los cuales los OxPL trans-

portados por Lp(a) se identifi caron como intermediarios obligatorios. 

Estos indican fuerte asociación entre la Lp(a), OxPL y la aterogénesis 

acelerada7,23,25.

En estudios por imágenes de la pared arterial comparando indivi-

duos con niveles de Lp(a) aumentados versus normales, se demos-

tró a través de PET/TC que los marcadores de infl amación en la pa-

red arterial fueron signifi cativamente mayores en los sujetos con 

concentraciones elevadas. Posteriormente, por la estrecha relación 

existente entre los macrófagos de la pared arterial y los monocitos 

circulantes, se decidió investigar el impacto de la elevación de la 

Lp(a) en las células inmunitarias circulantes in vivo. Para esto se uti-

lizó SPECT/TC, que permitió monitorear el tráfi co de tecnecio-99 en 

la pared arterial. A través de este estudio se encontró que el tecne-

cio-99 se acumuló en la pared arterial de los sujetos con concentra-

ciones plasmáticas de Lp(a) elevadas. En conjunto, estos estudios 

demostraron que los sujetos con niveles elevados de Lp(a) tienen 

una mayor actividad infl amatoria arterial, lo que a su vez coincide 

con una mayor acumulación de células inmunitarias autólogas en 

su pared arterial23 (Figura 4).
Estenosis de la válvula aórtica: en el interior de las válvulas aórti-

cas estenóticas se hallaron acumulación de lípidos, incluyendo LDL, 

LDL oxidadas (OxLDL), OxPL y Lp(a). La asociación entre los niveles 

altos de Lp(a) y la enfermedad calcifi cante de la válvula aórtica po-

dría deberse a los efectos directos de la Lp(a) o al mayor contenido 

sérico de OxPL observado en pacientes con niveles altos de esta li-

poproteína. La expresión de OxLDL valvular se asoció a una mayor 

cantidad de macrófagos, células T y leucocitos en las válvulas enfer-

mas, así como con una mayor expresión de TNF-α. Estos macrófa-

gos capturan de forma incontrolada OxLDL y las esterifi can, lo que 

lleva a la formación de células espumosas y por consecuencia al au-

mento de la infl amación a nivel de la válvula. Además, OxPL pro-

mueven la mineralización y calcifi cación a través de la regulación 

positiva de radicales libres y de la liberación de citocinas infl ama-

torias mediante macrófagos. También se demostró que las cantida-

des de Lp(a) a nivel local de las válvulas fueron mayores en las es-

tenóticas en comparación con las sanas. Esta mayor calcifi cación a 

través de la estimulación de la Lp(a) se vio refl ejada por aumento 

de la actividad de fosfatasa alcalina, liberación de fosfato, aumento 

en los depósitos de calcio, apoptosis celular y fosforilación de cier-

tas proteínas implicadas en la transducción de señales. Por otra par-

te, se encontró en estas válvulas estenóticas, fosfolipasa A2 asocia-

da a lipoproteínas que utilizarían OxPL generando lisofosfatidilcoli-

na, produciendo de esta manera mineralización. Cabe destacar que 

algunas funciones biológicas de la lisofosfatidilcolina estarían me-

diadas por una autotaxina derivada de OxPL, conformando los áci-

dos autotaxilisofosfatídicos, que se encuentran asociados con la pa-

togénesis de la estenosis aórtica y desempeñan un papel clave en 

la mediación de la infl amación y la remodelación fi brocalcifi cante 

de las válvulas estenóticas a través de NF-κB, siendo de esta ma-

nera el eje autotaxina-lp(a)-OxPL determinante en la calcifi cación 

de la válvula. En estudios de cohortes observacionales, prospecti-

vos y retrospectivos, se evidenció un riesgo 3 veces mayor de even-

Figura 4. Aumento de la infl amación de la pared arterial en sujetos con Lp(a) elevada. (A) Imágenes de PET/TC que demuestran un aumento de captación en la carótida izquierda (arriba, indi-

cada con una fl echa blanca) y en la aorta (abajo) en un sujeto con Lp(a) normal y un sujeto con Lp(a) elevada. (B) Imágenes de SPECT/TC que demuestran un aumento de captación en sujetos 

con Lp(a) elevada en comparación con Lp(a) normal. Extraído de Van der Valk FM, Bekkering S, Kroon J, Yeang C, Van den Bossche J, Van Buul JD, et al. Oxidized Phospholipids on Lipoprotein(a) 

Elicit Arterial Wall Infl ammation and an Infl ammatory Monocyte Response in Humans. Circulation. 2016;134(8):611-24
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tos asociados con estenosis aórtica en los pacientes con niveles ele-

vados de Lp(a) a pesar de ajustar por factores de riesgo tradiciona-

les26-28 (Figura 5).
Enfermedad arterial coronaria (EAC) y SCA: la variación genética en 

el gen LPA que se asocia con aumento de la concentración plasmática 

de Lp(a), aumenta el riesgo de EAC y con ello, el riesgo de sufrir SCA29.

Los niveles altos de Lp(a) están fuertemente asociados con la exten-

sión y gravedad de la aterosclerosis coronaria y la carga total de pla-

ca coronaria, en personas aparentemente sanas. Los pacientes con ni-

veles elevados de Lp(a) desarrollan placas vulnerables de alto riesgo 

con morfología compleja (abundante componente de macrófagos, 

núcleo lipídico necrótico grande, capa fi brosa delgada, entre otros) 

más propensas a la ruptura. Se han detectado grandes cantidades de 

Lp(a) en las lesiones culpables de los pacientes con SCA en compara-

ción con individuos estudiados por angina estable29.

También se demostró que la Lp(a) es un predictor de reestenosis 

después de procedimientos de revascularización de las arterias co-

ronarias. Un mecanismo propuesto para esto es la acumulación de 

manera preferencial de Lp(a) en comparación con LDL en los sitios 

con lesiones29.

La edad de aparición de un primer SCA está en relación inversa con 

los niveles de Lp(a), de modo que el primer episodio a temprana 

edad suele estar correlacionado con niveles más elevados de esta li-

poproteína. En un estudio observacional retrospectivo de una cohor-

te de pacientes menores de 65 años que presentaban SCA, la EAC 

prematura, la revascularización previa y la hipercolesterolemia fami-

liar (HF) se asociaron de forma independiente con Lp(a) elevada, lo 

que indicaría EAC progresiva y mayor riesgo CV29,30.

En el estudio INTERHEART, se demostró que concentraciones más al-

tas de Lp(a) están vinculadas linealmente con mayor riesgo de infar-

to agudo de miocardio (IAM). Sus resultados apoyaron el uso clínico 

de la medición de Lp(a) como marcador de riesgo de IAM en diver-

sas poblaciones31.

EAP: la Lp(a) es un factor de riesgo independiente para esta enferme-

dad, y los niveles de colesterol LDL no modifi carían esta asociación. 

En un estudio genético que analizó secuencias de ADN en pacientes 

con EAP, se identifi có que el gen LPA era un predictor potente de esta 

enfermedad32,33.

Existe una relación directa en la EAP entre los niveles elevados de 

Lp(a) y las lesiones de vasos diana después de la revascularización. 

Esto se debe a que niveles elevados de Lp(a) refl ejarían la gravedad 

de la lesión. Además, existirían efectos sobre la proliferación de célu-

las musculares lisas después de la revascularización32.

ACV: la asociación de altos niveles de lipoproteína(a) con el ries-

go de ACV isquémico y hemorrágico se ha investigado en múl-

tiples estudios, con resultados contradictorios35-38. Algunos estu-

dios comprobaron que los niveles plasmáticos elevados de Lp(a) 

se asociaron con un mayor riesgo de ACV isquémico. Desde el 

punto de vista genético, se observó que los genotipos LPA KIV-2 

y rs10455872 se encuentran en estrecha relación con niveles ele-

vados de Lp(a) y los individuos tendrían mayor riesgo de sufrir un 

evento cerebrovascular34-36.

En el estudio SPARCL, los investigadores examinaron la concentración 

de Lp(a) y el tamaño de las isoformas de apo(a) vinculado con los 

eventos cerebrovasculares y cardiovasculares posteriores en sobrevi-

vientes de ACV o accidentes isquémicos transitorios. Entre los pacien-

tes aleatorizados, no hubo asociación entre Lp(a) o el tamaño de las 

isoformas de apo(a) y el riesgo de ACV recurrente. Igualmente, este 

estudio tiene ciertas limitaciones ya que el diagnóstico de ACV se 

basó en la clínica y no requirió neuroimagen, por lo que puede que 

esto haya incluido etiologías no isquémicas. Por otra parte, la aso-

ciación entre los ACV recurrentes y la Lp(a) podría ser más débil que 

aquella entre Lp(a) y los ACV incidentes37.

En resumen, para estimar la relación causal entre niveles de Lp(a) y 

ACV son necesarios más estudios clínicos34-37.

EPIDEMIOLOGÍA

Son diversos los factores que determinan los niveles de Lp(a) en plas-

ma: genéticos, no genéticos y el propio metabolismo de la partícu-

la. De todos ellos, el principal determinante es genético: el polimor-

fi smo de repetición K-IV explicaría la gran variabilidad en la concen-

tración de Lp(a). Estas concentraciones son bajas al nacimiento y au-

mentan paulatinamente a los pocos días para permanecer estable 

con la edad19,23.

El nivel de Lp(a) varía según el origen étnico, como se observó en el 

estudio Biobanco del Reino Unido en el que la mediana de las con-

centraciones de Lp(a) aumentó secuencialmente en individuos chi-

nos, blancos, del sur de Asia y raza negra (16, 19, 31 y 75 nmol/l, res-

pectivamente). En el estudio ARIC también se evidenciaron diferen-

cias étnicas en los niveles de Lp(a) y su asociación con diferente ries-

go CV entre individuos de raza blanca y negra. Este estudio repor-

tó un rango más amplio de concentraciones de Lp(a) en los indivi-

duos afroamericanos en comparación con los caucásicos. Estas dife-

Figura 5. Válvula aórtica calcifi cada por niveles elevados de Lp(a). Extraído de Yu B, Hafi ane 

A, Thanassoulis G, Ott L, Filwood N, Cerruti M, et al. Lipoprotein(a) Induces Human Aortic Val-

ve Interstitial Cell Calcifi cation. JACC Basic Transl Sci. 2017;2(4):358-371
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rencias étnicas se atribuyen principalmente al tamaño de la isoforma 

de apo(a) y a las variantes genéticas dentro del locus LPA. Es probable 

que las diferencias refl ejen la migración geográfi ca del gen LPA fuera 

de África, con cambios adicionales en la arquitectura genética en los 

últimos 40 a 60 millones de años10,23,38.

En cuanto al género, la concentración de Lp(a) suele ser entre un 5% 

y un 10% mayor en las mujeres que en los hombres. En estos, la Lp(a) 

se mantiene relativamente constante a lo largo de la vida, mientras 

que en las mujeres los niveles tienden a aumentar en la menopau-

sia y el embarazo10.

El incremento de la Lp(a) que se observa en las gestantes posible-

mente se explica por una mayor producción hepática de esta partícu-

la. Durante la gestación se produce un aumento exagerado de la pro-

ducción hepática de VLDL, por lo que el aumento de síntesis de apo 

B podría ir acompañado con el de la apo(a) y así contribuir a la mayor 

producción de Lp(a)19.

Los factores no genéticos también pueden modular las concentracio-

nes. Aunque las intervenciones en el estilo de vida tienen un impac-

to mínimo, se demostró que una dieta baja en carbohidratos y alta en 

grasas puede disminuir los niveles en aproximadamente un 10% los 

niveles de Lp(a). Asimismo, afecciones crónicas, como el deterioro de 

la función renal, pueden aumentar los niveles, debido al aumento de 

la síntesis hepática de Lp(a) desencadenada por la proteinuria y el ca-

tabolismo alterado. La insufi ciencia hepática disminuye las concen-

traciones, ya que altera la producción de Lp(a), situación observada 

en los individuos con diagnóstico de cirrosis alcohólica, donde los ni-

veles plasmáticos suelen ser bajos17,23.

Por último, ha sido demostrado que los niveles de Lp(a) fueron me-

nores en las afecciones graves de fase aguda potencialmente morta-

les, pero mayor en varias afecciones infl amatorias crónicas23.

NIVELES, MEDICIÓN Y DIAGNÓSTICO

Más del 90% de los niveles de Lp(a) en los individuos están deter-

minados genéticamente, y estas concentraciones están cuantitativa-

mente relacionadas con el gen LPA. Debido a que existe poca infl uen-

cia del estilo de vida como la dieta y el medioambiente, y suman-

do que los niveles plasmáticos no fl uctúan signifi cativamente a lo lar-

go de la vida, esta prueba podría agregarse al perfi l lipídico una úni-

ca vez en la vida adulta para estratifi cación del riesgo CV, salvo ex-

cepciones que requieran mayor número de mediciones, como en los 

casos de que exista una causa secundaria que modifi que sus niveles 

o seguimiento de alguna medida terapéutica para su descenso4,8,10,15.

Alrededor del 70% de la población tiene niveles inferiores a 30 mg/

dl. Las distintas sociedades científi cas han sugerido diferentes va-

lores de Lp(a) que se relacionan con mayor riesgo CV. La European 

Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) y 

la American Heart Association/American College of Cardiology sugie-

ren que el riesgo de Lp(a) es signifi cativo con niveles >50 mg/dl. La 

Canadian Cardiovascular Society, por su parte, sugiere un punto de 

corte > 30 mg/dl.8,39

En el registro de Lp(a) del Mass General Brigham, un estudio de co-

horte retrospectivo de pacientes con Lp(a) donde participaron 16.419 

personas con una mediana de seguimiento de 11,9 años, se observó 

que en prevención primaria existe una asociación prácticamente li-

neal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de IAM, revascula-

rización coronaria, ACV isquémico y mortalidad CV, mientras que en 

prevención secundaria se observó una meseta cuando los niveles se 

encontraban entre 150 y 200 nmol/l. Cabría inferir que existen valores 

de corte de riesgo diferentes entre poblaciones de prevención prima-

ria y secundaria40(Figura 6).

Figura 6. Asociación entre Lp(a) y riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). En prevención primaria se observó una asociación lineal entre las concentraciones de Lp(a) y el riesgo de ECV 

mientras que en prevención secundaria se observó una meseta cuando los niveles se encontraban entre 150 y 200 nmol/l. Extraído de Berman AN, Biery DW, Besser SA, Singh A, Shiyovich A, We-

ber BN, et al. Lipoprotein(a) and Major Adverse Cardiovascular Events in Patients With or Without Baseline Atherosclerotic Cardiovascular Disease. J Am Coll Cardiol. 2024;83(9):873-886
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Existen recomendaciones de las diferentes sociedades para la me-

dición de Lp(a). Según la ESC/EAS y en igual sintonía la Sociedad 

Argentina de Cardiología (SAC), las personas con una concentra-

ción de Lp(a) >180 mg/dl (>430 nmol/l) presentan un riesgo de 

ECV equivalente al riesgo de la HF heterocigota, por lo que es im-

portante realizar la cuantifi cación de esta lipoproteína por lo me-

nos una vez en la vida. También se recomienda realizar el dosaje en 

personas seleccionadas con historia familiar de ECV prematura y en 

los casos de reclasifi cación de pacientes que estén en el límite entre 

el riesgo moderado y alto. Esta estrategia permitiría identifi car in-

dividuos con elevaciones de Lp(a) menos extremas, con un riesgo 

de ECV aumentado que no se evidencie a través de otros paráme-

tros lipídicos o lipoproteicos. Si los niveles se encuentran en el ran-

go normal, no se necesitan mediciones posteriores, independien-

temente de cualquier cambio en la terapia médica del paciente. La 

National Lipid Association (NLA) sugiere su dosaje en pacientes con 

ECV aterosclerótica prematura (<55 añ os en hombres y <65 añ os 

en mujeres) teniendo en cuenta a los demás miembros de la fami-

lia. La Sociedad Argentina de Lípidos (SAL), en consonancia con lo 

antes descrito, agrega que es recomendable medir la Lp(a) en pa-

cientes con estenosis valvular aórtica, por la asociación entre con-

centraciones elevadas de Lp(a) y esta valvulopatía. También sugie-

re dosarla en personas con sospecha o confi rmación de HF, debido 

a que la coexistencia con Lp(a) aumentada empeora el pronóstico 

y la gravedad de la ECV. Se debe tener en cuenta, además, la medi-

ción de Lp(a) en pacientes en tratamiento con estatinas que no res-

ponden al tratamiento, es decir en aquellos que mantienen un LDL 

elevado. Esto puede deberse al aumento de la Lp(a), que aporta co-

lesterol a la medida del LDL. Por otra parte, los niveles de Lp(a) pue-

den utilizarse como una herramienta para orientar la decisión clí-

nica de indicar tratamiento con estatinas en pacientes con riesgo 

intermedio4,8,10,15,41.

En determinadas situaciones es recomendable repetir el dosaje de 

Lp(a), por ejemplo, en la insufi ciencia renal crónica, el síndrome ne-

frótico o en pacientes con diálisis peritoneal, en los cuales los niveles 

séricos de Lp(a) aumentan, mientras que en el trasplante renal, la he-

modiálisis, la cirrosis o la hepatitis viral, suelen disminuir. En el hipoti-

roidismo, el reemplazo con hormona tiroidea se acompaña de una re-

ducción de los niveles séricos de Lp(a), al igual que ocurre con el co-

lesterol total en el perfi l lipídico. Estas causas que alteran los niveles 

de Lp(a) deben ser consideradas para su corrección15.

Las concentraciones de Lp(a) se expresan como moles (nmol/l) 

o masa (mg/dl) en los distintos ensayos, pero la conversión entre 

ambas medidas depende, a su vez, del tamaño y la concentración. 

Debido a la compleja estructura molecular de la Lp(a) y las variacio-

nes de tamaño de la apo(a), el desarrollo de métodos analíticos para 

cuantifi carla ha sido técnicamente difícil, por lo que aún no es po-

sible su total estandarización para acercarnos a un valor común de 

Lp(a) que permita realizar una clasifi cación correcta de riesgo CV. Se 

recomienda la expresión universal en nmol/l dado que generaría una 

oportunidad de estandarización y armonización de los métodos para 

medir la Lp(a). Si se precisa convertir mg/dl en nmol/l se debe em-

plear el factor de corrección 2,2, multiplicando por 2,2 el valor en mg/

dl para obtener el valor en nmol/l4,8,15.

Los métodos diagnósticos disponibles dependen en mayor o me-

nor grado de la isoforma de apo(a). La cuantifi cación se realiza a tra-

vés de ensayos inmunohistoquímicos como la inmunonefelometría e 

inmunoturbidimetría8,15,42.

TRATAMIENTO

Dado que los niveles de Lp(a) están fuertemente infl uenciados por la 

genética y que existe evidencia de que constituye un factor de ries-

go independiente para el desarrollo de ECV, es central determinar su 

causalidad. Actualmente no existen terapias farmacológicas aproba-

das que se dirijan específi camente a la Lp(a), por lo que se recomien-

da un manejo temprano e intensivo de otros factores de riesgo CV 

(tratamiento del colesterol LDL, presión arterial y glucorregulación) 

para personas con niveles elevados de Lp(a)24,43-45.

Las medidas terapéuticas utilizadas hasta el momento, incluido el tra-

tamiento con estatinas y las medidas dietéticas, no produjeron el re-

sultado deseado en los pacientes con Lp(a) elevada. Si bien los anti-

cuerpos monoclonales que inhiben la proproteína convertasa subti-

lisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se asocian a reducción de alrededor del 

25% de la Lp(a), en el estudio FOURIER, que empleó evolocumab, se 

evidenció que los pacientes en los que no se pudo alcanzar niveles 

muy bajos de colesterol LDL tenían niveles marcadamente elevados 

de Lp(a)43-45.

La mayoría de los medicamentos para reducir el LDL no reducen 

sustancialmente la Lp(a) y las estatinas a menudo tienen un efec-

to neutro o aumentan las concentraciones de esta lipoproteína. 

Esta elevación de los niveles de Lp(a) asociada a las estatinas de-

pende tanto de la dosis como del tiempo de tratamiento, lo que 

lleva a concluir que cuanto más tiempo se toman estos fármacos, 

más altas podrían ser las concentraciones de esta lipoproteína. Una 

posible explicación para este fenómeno es que la terapia con es-

tatinas aumenta la expresión del ARNm de LPA, lo que conduce a 

un aumento de la producción de apo(a). Esto podría contribuir al 

riesgo residual de ECV en pacientes tratados con estatinas. De pro-

barse causalidad de la Lp(a), a la reducción indiscutible de riesgo 

asociada al uso prolongado de estatinas, podría sumarse el des-

censo de la lipoproteína, con nuevas herramientas farmacológicas 

específi cas44,45.

Si bien una dieta optimizada con una ingesta reducida en grasas y 

la actividad física regular no se asocian a reducción de los niveles de 

Lp(a), se observó que una dieta baja en carbohidratos y rica en ácidos 

grasos saturados se asocia a descenso de sus niveles entre un 10% y 

un 15%45.

La niacina es un fármaco cuyo mecanismo de acción sugerido incluye 

la regulación negativa de la actividad del promotor de LPA y una re-

ducción en la síntesis de apoB-100 de la Lp(a). En un metaanálisis se 

informó que la niacina redujo los niveles de Lp(a) en un 23%. A pesar 

de estos hallazgos, en otros estudios se concluyó que este fármaco 

no modifi ca el riesgo de ECV asociado con niveles elevados de Lp(a) 

y además indujo eventos adversos dermatológicos, gastrointestinales 

y musculoesqueléticos, con un aumento signifi cativo en el riesgo de 

miopatía y niveles de alanina transferasa (ALT) por lo que su empleo 

no es una alternativa válida24.
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La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrógenos y tibolo-

na, un esteroide sintético utilizado para el tratamiento de los sínto-

mas posmenopáusicos reduciría los niveles de Lp(a) de forma hete-

rogénea, oscilando entre el 19,9%-26% y el 44%-48%, respectiva-

mente. Dado que se evidenció que la TRH no reduce el riesgo de ECV 

en mujeres menopáusicas mayores, no se recomienda como opción 

preventiva24.

Los inhibidores de la proteína de transferencia de ésteres de coles-

terol (CETP), como anacetrapib, evacetrapib y dalcetrapib, son agen-

tes farmacológicos que aumentan los niveles plasmáticos de HDL. Su 

mecanismo de acción implica intervenir en el intercambio de ésteres 

de colesterol y TG entre las lipoproteínas HDL y LDL. Se demostró en 

un ensayo clínico aleatorizado de fase 3, que el anacetrapib redujo la 

Lp(a) en un 43,1% en comparación con el placebo. También se ha de-

mostrado que aumenta el HDL y disminuye el no-HDL. Sin embargo, 

estudios realizados con algunos de estos fármacos mostraron incre-

mento de riesgo de enfermedad coronaria y otros efectos colaterales, 

sin reducción de eventos cardiovasculares24.

Resumiendo, ni la niacina, ni los CETP inhibidores ni la TRH, son alter-

nativas terapéuticas para sujetos con Lp(a) elevada. Por otra parte, las 

estatinas y el ezetimibe, terapéuticas con probado benefi cio clínico, 

han mostrado que aumentan o no modifi can los niveles de Lp(a)24.

La aféresis de LDL, terapéutica efi caz para reducir tanto LDL, Lp(a) y 

riesgo CV, es una alternativa invasiva y de alto costo, por lo que su in-

dicación se reserva para casos muy seleccionados24.

Mipomersen es un oligonucleótido antisentido (ASO) de segunda ge-

neración que inhibe la síntesis de lipoproteínas que contienen apoB-

10 y apoB-100. Es efi caz reduciendo los niveles plasmáticos de Lp(a), 

con una disminución media del 24,7%. Sin embargo, se han observa-

do efectos adversos notables, como reacciones en el lugar de la in-

yección, síntomas similares a los de la gripe y esteatosis hepática, oca-

sionando una tasa de interrupción más alta24.

Los anticuerpos monoclonales que inhiben la PCSK9, como el evolo-

cumab y el alirocumab, reducen la concentración de Lp(a) con una 

mediana de 26,9%, posiblemente mediante la mejora del aclaramien-

to y la reducción de la producción de esta partícula43.

Además de los anticuerpos monoclonales inhibidores de PCSK9 dis-

ponibles, se están desarrollando otras terapias basadas en ácidos 

nucleicos que inhiben la expresión de PCSK9. El inclisiran es el pri-

mer ARN interferente pequeño (ARNip) de su clase contra PCSK9 

que ha sido aprobado tanto por la Administración de Alimentos y 

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) como así también, por 

la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de 

la hipercolesterolemia. Se demostró que redujo la Lp(a) en una me-

dia de 28,5 dependiente de la dosis. Aún está pendiente demostrar 

si esta molécula se asocia a reducción de eventos clínicos, evidencia 

que estaría disponible al completar los estudios Victorion46.

La PCSK9 normalmente se une al receptor de lipoproteínas de baja 

densidad (rLDL), lo acompaña al lisosoma para su destrucción y de 

este modo evita la recirculación del rLDL a la superfi cie celular de los 

hepatocitos. En consecuencia, el número de rLDL disminuye y el acla-

ramiento del colesterol unido a LDL (cLDL) se reduce47.

Es de destacar que la inhibición de PCSK9 reduce la Lp(a) en pacien-

tes con HF homocigota, a pesar de la ausencia de rLDL, por lo tan-

to, se cree que la regulación de la Lp(a) por PCSK9 es independiente 

del rLDL. En este contexto toma relevancia la modulación del recep-

tor de lipoproteínas de muy baja densidad (rVLDL) por PCSK9, ya que 

el aclaramiento de la Lp(a) por los hepatocitos parece depender de la 

expresión de rVLDL. De esta manera, la reducción de la expresión de 

PCSK9 o la actividad de unión al receptor podría mediar la reducción 

de Lp(a). El mecanismo molecular subyacente no está completamen-

te dilucidado. Se postula que las diferentes vías que pueden estar in-

volucradas son: la disminución de la síntesis de apo(a), la reducción 

de apo B o de su ensamblaje, y el incremento de la eliminación de la 

Lp(a) en el riñón, el hígado y los tejidos periféricos47.

Es importante destacar que un estudio reciente de aleatorización 

mendeliana sugiere que es necesario lograr una reducción signifi cati-

va del 80% al 90% en los niveles de Lp(a) para observar una disminu-

ción posterior del 15% al 20% en la enfermedad coronaria. Esto con-

trasta con las reducciones en promedio del 20% al 35% logradas con 

los fármacos hipolipemiantes actualmente disponibles. La FDA no ha 

aprobado ninguna intervención farmacológica hasta la fecha, inclui-

das las mencionadas anteriormente, para reducir los niveles de Lp(a), 

excepto la aféresis de lipoproteínas24.

Actualmente, se están investigando otras opciones terapéuticas para 

la reducción selectiva de Lp(a). Se han desarrollado dos subtipos de 

moléculas que interfi eren con el ARNm. Un representante de un sub-

tipo, los oligonucleótidos antisentido (ASO), es el pelacarsen, y el otro 

subtipo, correspondiente a ARNip, es el olpasirán44,45.

Los ASO dirigidos al ARN mensajero de LPA reducen específi camente 

los niveles plasmáticos de Lp(a), especialmente cuando se dirigen al 

hepatocito mediante la conjugación con N-acetilgalactosamina trian-

tenaria (GalNAc 3), un ligando de alta afi nidad por el receptor de asia-

loglicoproteína en la superfi cie de los hepatocitos, mejorando así la 

potencia y la seguridad del tratamiento44.

Los ARNip son moléculas de ARN dúplex que tienen entre 21 y 23 nu-

cleótidos de longitud, que comprenden el hilo pasajero (sentido) y el 

hilo guía (antisentido). El ARN dúplex interactúa con el complejo si-

lenciador inducido por ARN (RISC), lo que lleva al desenrollamiento y 

posterior degradación de la cadena pasajera. El ARN guía está dispo-

nible para unirse al ARNm objetivo y dirigir el RISC hacia él23.

En la actualidad, dos ensayos clínicos controlados y randomizados de 

gran escala, Lp(a) HORIZON con pelacarsen y OCEAN(a) con olpasirán, 

evalúan el tratamiento con nuevas terapias utilizando ASO y ARN de 

interferencia pequeño (ARNip), respectivamente48,49.

Lp(a) HORIZON es un estudio clínico de fase 3, aleatorizado, doble cie-

go, controlado con placebo, multicéntrico, que evalúa el impacto de 

la reducción de la Lp(a) con pelacarsen en los eventos cardiovascula-

res mayores en pacientes con ECV establecida. Se estima que los resul-

tados estarían disponibles en 2025. El objetivo principal del estudio es 

demostrar la superioridad de Pelacarsen en comparación con placebo 

en la reducción del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en la 

población del estudio con ECV establecida y Lp(a) ≥70 mg/dL50.

En estudios previos de pelacarsen, se observó que no solo reduce la 

Lp(a) hasta un 80%, sino que también reduce OxPL en apo(a) y apoB 

en un 70% y 88% respectivamente; estos componentes proinfl ama-

torios están asociados con un mayor riesgo de eventos cardiovascu-

lares. Además, se observó una reducción modesta en los niveles de 
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LDL. Es de destacar que pelacarsen reduce efectivamente los nive-

les de Lp(a), independientemente de los diferentes alelos e isoformas 

de LPA24,44,50.

OCEAN(a) es un estudio clínico de fase 3, multicéntrico doble ciego, 

aleatorizado, controlado con placebo que evalúa el impacto de olpasi-

rán en eventos cardiovasculares mayores en pacientes con ECV ateros-

clerótica y Lp(a) elevada. Sus resultados estarían disponibles en 2026. El 

objetivo principal de este estudio es comparar el efecto del tratamiento 

con olpasirán, con placebo, sobre el riesgo de muerte por enfermedad 

coronaria, infarto de miocardio o revascularización coronaria urgente 

en participantes con ECV aterosclerótica y Lp(a) elevada49.

Olpasirán es un fármaco ARNip que se administra por vía subcutánea 

y se dirige al hígado por medio de su fracción N-acetilgalactosamina. 

Una vez dentro del hepatocito, inhibe directamente la traducción del 

ARNm de LPA, llevando a su degradación. Se demostró que el trata-

miento con este tipo de fármacos reduce notablemente la concentra-

ción de Lp(a) de una manera dependiente de la dosis, hasta un 95% 

en comparación con placebo44,49.

Por último, se encuentran actualmente dos nuevos agentes ARNip en 

estudio: LY3819469 y SLN360, ambos conjugados con una molécu-

la de GAlNAc. En el estudio en curso de fase 1 APOLLO con SLN360 

se demostró la reducción sérica de los niveles de Lp(a) de hasta un 

98%24,51 (Tabla 2).
Concluyendo, las nuevas opciones terapéuticas dirigidas a la síntesis 

de apo(a), parecen ser extremadamente efi caces para reducir los ni-

veles de Lp(a). La efi cacia en términos de reducción de eventos clí-

nicos, de todas las nuevas moléculas capaces de reducir fuertemen-

te la concentración de Lp(a), es central y representa una prueba de 

concepto que permitirá defi nir si la Lp(a) es un factor causal o no de 

la ECV. De probarse la causalidad de la Lp(a) en la determinación del 

riesgo CV, se abriría un nuevo fl anco hacia a dónde apuntar con éstas 

y otras nuevas herramientas farmacológica24,45.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO Y LIPOPROTEÍNA (A)

La Lp(a) elevada se asocia con un mayor riesgo de ECV, y dada su alta 

prevalencia existe la necesidad para acceder a terapias preventivas. 

En ensayos con ácido acetilsalicílico se demostró que podría ser be-

nefi cioso en la prevención primaria para subgrupos específi cos de in-

dividuos con un riesgo sufi cientemente alto y propensión a la trom-

bosis mediada por plaquetas. Dadas las propiedades aterotrombóti-

cas de la Lp(a), los individuos con niveles elevados constituirían un 

subgrupo de pacientes cuyo riesgo/benefi cio favorecería el uso del 

ácido acetilsalicílico para la prevención primaria52.

En un estudio de cohorte prospectivo utilizando datos de MESA 

(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) en individuos libres de ECV ba-

sal conocida, se evaluó la relación entre el uso de ácido acetilsalicílico 

y los episodios de ECV en personas con Lp(a) elevada. El uso de ácido 

acetilsalicílico no se asoció signifi cativamente con un menor riesgo 

de eventos de enfermedad coronaria en aquellos con Lp(a) ≤50 mg/

dl. Sin embargo, se asoció con un riesgo signifi cativamente menor de 

eventos de enfermedad coronaria entre aquellos con Lp(a) >50 mg/

dl. Los individuos con Lp(a) >50 mg/dl sin uso de ácido acetilsalicílico 

tuvieron una tasa de eventos más alta que sus pares con uso de áci-

do acetilsalicílico. La tasa de eventos fue similar a ambos grupos con 

lipoproteína(a) ≤50 mg/dl52 (Figura 7).
A pesar de la evidencia mencionada, se necesitan más estudios, espe-

cialmente de aleatorización para comprobar si el uso de ácido acetilsa-

licílico es conveniente en pacientes con niveles elevados de Lp(a), dado 

el incremento de sagrado que se asocia a este fármaco52.

PARADOJA DE LA LIPOPROTEÍNA (A)

Niveles muy bajos de Lp(a) podrían estar asociados a desarrollo de 

diabetes mellitus, lo cual es una paradoja en los intentos por reducir 

de forma signifi cativa los niveles de Lp(a)27,53-61.

En la última década se realizaron múltiples estudios donde se eviden-

ció que niveles muy bajos de Lp(a) podrían estar asociados con un 

mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2. En un metaanálisis de sie-

te estudios prospectivos y un estudio de casos y controles, se obser-

vó un riesgo del 38% para desarrollar diabetes mellitus en pacientes 

Tabla 2. Agentes que modifi can los niveles de Lp(a). Modifi cado de Kosmas CE, 

Bousvarou MD, Papakonstantinou EJ, Tsamoulis D, Koulopoulos A, Echavarria 

Uceta R. Novel Pharmacological Therapies for the Management of Hyperlipopro-

teinemia(a). Int J Mol Sci. 2023;24(17):13622.

Agente Efecto niveles Lp(a) % efecto

Dieta ↓ 10% - 15%

Estatinas ↑ 20% - 30%

Niacina ↓ 23%

TRH (Estrógenos/ Tibolona) ↓ 19.9-26% /44-48%

CETP ↓ 43.1%

Aféresis LDL ↓ 63%

Mipomersen ↓ 24.7%

Inhibidores PCSK9 ↓ 29.9%

Inclisiran ↓ 28.5%

Pelacarsen ↓ 70% – 88%

Olpasiran ↓ 95%

SLN360 ↓ 98%

Figura 7. Uso de ácido acetilsalicílico y riesgo de eventos cardiovasculares según niveles de 

Lp(a). Extraído de Bhatia HS, Trainor P, Carlisle S, Tsai MY, Criqui MH, DeFilippis A, et al. Aspirin 

and Cardiovascular Risk in Individuals with Elevated Lipoprotein(a): The Multi- Ethnic Study of 

Atherosclerosis. J Am Heart Assoc. 2024;13(3):e033562. 
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con niveles de Lp(a) en un umbral <3 a 5 mg/dl. También, un estudio 

transversal chino demostró que los niveles bajos de Lp(a) se asocia-

ban con un mayor riesgo de prediabetes, resistencia a la insulina e hi-

perinsulinemia. Por otro lado, los estudios de aleatorización mende-

liana demostraron resultados mixtos, dependiendo del instrumento 

genético utilizado53-61.

Los mecanismos por lo que se produce esta asociación se descono-

cen y no se explican por factores de riesgo preestablecidos, resultan-

do en un problema potencial si las terapias que reducen de mane-

ra drástica los niveles de Lp(a) aumentaran por consecuencia el ries-

go de diabetes incidente. Aunque no se sabe con certeza si este ries-

go es causal o si puede verse incrementado por una reducción agresi-

va de la Lp(a), debería considerarse para futuros análisis de riesgo-be-

nefi cio con nuevas terapias en investigación27,53-61.

DISCUSIÓN

Tradicionalmente, las estrategias para la prevención CV se centran en 

controlar y reducir los factores de riesgo habituales como la obesidad, 

el sedentarismo, la hipertensión arterial o el tabaquismo. Sin embar-

go, existe evidencia que pacientes sin ninguno de estos factores de 

riesgo convencionales, presentan igualmente ECV, por lo que entran 

en consideración otros factores de riesgo relacionados con la genéti-

ca, entre ellos la Lp(a), que particularmente toma cada vez más prota-

gonismo en el ámbito de la prevención4,5,9.

Está demostrado que los niveles elevados de Lp(a) representan un 

factor de riesgo independiente de ECV. Al tener una porción similar 

al plasminógeno, la Lp(a) compite con éste en la unión a las células 

y moléculas, e inhibe la fi brinólisis promoviendo así la formación de 

trombos. Asimismo, se observó que los individuos con concentracio-

nes séricas elevadas de Lp(a) tienen un mayor riesgo de sufrir eventos 

cardiovasculares repetidos a pesar de estar en tratamiento con hipoli-

pemiantes tradicionales, por lo cual esta partícula cuando está eleva-

da se comportaría como un marcador de riesgo residual5,6,10,13.

La asociación causal entre altas concentraciones de Lp(a) y un mayor 

riesgo de ECV se sostiene a través de estudios de aleatorización men-

deliana, siendo los portadores de isoformas pequeñas de apo(a) y ni-

veles más altos de la lipoproteina, los que presentan un riesgo mar-

cadamente mayor de ECV en comparación con aquellos con isofor-

mas grandes7,24.

La adición de Lp(a) a las puntuaciones de riesgo, como las puntuacio-

nes de riesgo de Framingham, mejora la reclasifi cación de pacientes 

originalmente clasifi cados como de riesgo CV intermedio, recategori-

zándolos como de riesgo alto. El hecho de no tener en cuenta el nivel 

de Lp(a) de una persona puede llevar a una subestimación sustancial 

de su riesgo absoluto de sufrir un evento CV importante (Figura 8). 
Por esto, es preciso verifi car si reducir los niveles de Lp(a) a través de 

diferentes agentes farmacológicos se traduce en una reducción im-

portante del riesgo CV, o sea, certifi car su causalidad7,13.

Las terapias utilizadas hasta el momento, como la optimización de la 

dieta, TRH e inhibidores de CETP si bien tuvieron resultados favora-

bles en la disminución de los niveles séricos de Lp(a) alcanzando una 

reducción de hasta un 10% a 35%, presentaron múltiples efectos ad-

versos y no evidenciaron disminución signifi cativa de ECV24,43-46.

Los inhibidores de PCSK9 y la aféresis de LDL si bien provocaron una 

reducción de las concentraciones de Lp(a) alrededor del 25% y 60% 

respectivamente, también disminuyeron el LDL de manera drástica, 

por lo cual no resulta claro discriminar el impacto clínico concreto del 

descenso de Lp(a). Además, ambas terapéuticas son sumamente cos-

tosas, con el agregado en el caso de la aféresis de LDL, de resultar 

invasiva24,43-47.

Sólo la aféresis de LDL logró reducir las concentraciones hasta un 

60% y evidenció disminución de ECV. En cuanto a los fármacos hipoli-

pemiantes tradicionales (estatinas, ezetimibe) se observó, por el con-

trario, un aumento en las concentraciones de Lp(a)24,43-46.

Un estudio reciente de aleatorización mendeliana sugiere que es ne-

cesario alcanzar una reducción signifi cativa del 80% al 90% en los ni-

veles de Lp(a) para observar una disminución posterior del 15% al 

20% de ECV, por lo que las terapias anteriormente mencionadas se-

rían alternativas válidas7,24.

Actualmente, se encuentran en estudio nuevos fármacos que redu-

cirían las concentraciones de Lp(a) entre un 80 a 95%. Estos agentes 

utilizan el silenciamiento genético como su principal mecanismo de 

acción. De demostrarse la causalidad de la Lp(a) estas moléculas ofre-

cerían a los pacientes con concentraciones séricas elevadas de Lp(a) 

la posibilidad de una mayor protección contra la aparición de even-

tos cardiovasculares importantes. La evidencia recopilada hasta ahora 

respalda un perfi l de seguridad y tolerabilidad satisfactorio, junto con 

una efi cacia duradera24,44-46,48-51.

Los ensayos clínicos que se encuentran en curso, Lp(a) HORIZON 

con pelacarsen, representante de los ASO, y OCEAN(a) con olpasi-

ran, correspondiente a ARNip, contribuirán a verifi car si una reduc-

ción marcada de esta lipoproteína se asocia a menor tasa de even-

tos clínicos cardiovasculares. Ambos, descienden los niveles de 

Lp(a) en forma drástica. El traslado de esta reducción al benefi cio 

clínico es un interrogante hasta el momento. Finalmente, su efi cacia 

y seguridad a largo plazo continúan siendo un último punto para 

defi nir24,45-46,48-51.

Figura 8. Efecto del aumento de los niveles de Lp(a) y riesgo absoluto basal estimado de 

eventos cardiovasculares mayores. Extraído de Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Feren-

ce BA, Arsenault BJ, Berglund L, et al. Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disea-

se and aortic stenosis: a European Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J. 

2022;43(39):3925-3946
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Los esfuerzos en cuanto al estudio de la Lp(a) están concentrados en 

su reducción y en consecuencia disminuir el riesgo de ECV, pero hay 

que tener en cuenta que múltiples estudios evidenciaron que niveles 

por debajo de 5 mg/dl predisponen al desarrollo de diabetes melli-

tus, por lo tanto, aunque no se sabe con certeza si este riesgo es cau-

sal o si puede verse incrementado por una reducción agresiva de la 

Lp(a), debe considerarse para futuros análisis de riesgo/benefi cio con 

nuevas terapias en investigación27,52-61.

En cuanto a la prevención primaria en pacientes con Lp(a), un inte-

rrogante a responder es si la utilización de ácido acetilsalicílico en 

pacientes con niveles de Lp(a) >50 mg/dl sería efi caz para reducir 

el riesgo de eventos cardiovasculares. Actualmente existen estudios 

que sugieren un perfi l riesgo/benefi cio favorable del ácido acetilsali-

cílico para la prevención primaria, pero son necesarios más estudios 

de aleatorización para comprobar si su uso es conveniente en pacien-

tes con niveles elevados de Lp(a)52.

CONCLUSIÓN

La Lp(a) es un importante marcador de riesgo de ECV y puede sumar 

información para la toma de decisiones terapéuticas, tanto en pre-

vención primaria como secundaria. Se debe considerar su medición 

por lo menos una vez en la vida, sobre todo en pacientes con his-

toria familiar de ECV prematura, eventos cardiovasculares recurrentes 

a pesar de las estatinas, HF o estenosis aórtica calcifi cada prematu-

ra. Además de maximizar la atención preventiva en estos pacientes, a 

través del control de los factores de riesgo tradicionales, se debe con-

siderar la medición y de demostrarse causalidad de la Lp(a), la reduc-

ción de sus niveles.

Si bien se evaluaron distintas herramientas farmacológicas y no far-

macológicas, la reducción de Lp(a) fue modesta y sin traducción a be-

nefi cio clínico. Con excepción de los inhibidores de PCSK9 y la aféresis 

de LDL, que también reducen fuertemente el LDL, el resto de las al-

ternativas terapéuticas no resultan apropiadas.

Actualmente se encuentra en curso la investigación de nuevos agen-

tes que utilizarían el silenciamiento genético como su principal me-

canismo de acción. De probarse la causalidad de la Lp(a), los resulta-

dos son prometedores ya que éstos descienden de manera drástica 

los niveles de Lp(a).

Nos encontramos por lo tanto a la espera de los resultados de los es-

tudios en curso con los nuevos fármacos, para aquellos pacientes con 

alto riesgo de ECV y concentraciones de Lp(a) elevadas. Sin lugar a 

duda, esto podría representar una bisagra en el futuro de la preven-

ción CV.
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