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Qué debe saber el cardiélogo clinico
sobre la lipoproteina (a)?

Dres. Fernando Machado', Ximena Reyes?

Resumen
La lipoproteina (a) [Lp(a)] elevada es un factor de riesgo vascular no tradicional, independiente, de enfermedad cardio-
vascular y estenosis valvular aértica calcificada. Se trata de una de las principales dislipemias hereditarias en pacientes
con enfermedad coronaria precoz.
Su estructura es similar al colesterol LDL, siendo la principal diferencia estructural entre ambas que la Lp(a) tiene una
segunda proteina llamada apolipoproteina (a).
Se analizan en el presente trabajo las propiedades protrombéticas y proaterogénicas de la Lp(a) que por distintos mecanismos
fisiopatoldgicos tienen influencia directa en el desarrollo, progresion y evolucion de las enfermedades cardiovasculares.
Se resenan las principales evidencias cientificas surgidas de estudios poblacionales y genéticos sobre la Lp(a) que de-
muestran su papel como factor causal del desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Se consideran, por otra parte, recomendaciones practicas para el manejo de la Lp(a) en el consultorio, con especial énfa-
sis en la seleccion de los grupos de pacientes que se benefician de su determinacion y en las razones por las cuales la iden-
tificacion de Lp(a) elevada implica un cambio en el manejo de la prevencion primaria o secundaria de estos pacientes.
Finalmente se abordan las medidas terapéuticas disponibles y en investigacion. Se jerarquiza el concepto de disminucién
del riesgo cardiovascular global y el rol de la Lp(a) elevada en la reclasificacion de éste y en la intensificacion de las medi-
das preventivas en cada nivel de riesgo vascular.
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What the clinical cardiologist should know about lipoprotein (a)?

Summary
Elevated lipoprotein (a) [Lp(a)] is a non-traditional, independent vascular risk factor for cardiovascular disease and cal-
cified aortic valve stenosis. It is one of the main inherited dyslipidemia in patients with early coronary heart disease.
Its structure is similar to LDL cholesterol, with the main structural difference between them being that Lp(a) has a se-
cond protein called apolipoprotein (a).
In this work, we analyze the prothrombotic and proatherogenic properties of Lp(a), which by different pathophysiologi-
cal mechanisms have a direct influence on the development, progression and evolution of cardiovascular diseases.
We review the main scientific evidence emerged from population and genetic studies on Lp(a) that demonstrate its role
as a causal factor in the development of cardiovascular disease.
Practical recommendations for the management of Lp(a) are considered, with special emphasis made on patient groups
that benefit from its determination and on the reasons why the identification of high Lp(a) implies a change in the ma-
nagement of primary or secondary prevention of these patients.
Finally, we address the available therapeutic measures and those currently under review. We highlight the concept of
reducing global cardiovascular risk and the role of elevated Lp(a) in its reclassification, and in the intensification of
preventive measures at each level of vascular risk.
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O que o cardiologista clinico deve saber sobre a lipoproteina (a)?

Resumo

Alipoproteina (a) [ Lp(a)] elevada é um fator de risco vascular independente e néo tradicional para doenca cardiovascu-
lar e estenose valvar aértica calcificada. E uma das principais dislipidemias hereditarias em pacientes com doencga coro-
nariana precoce.

Sua estrutura é semelhante ao colesterol LDL, a principal diferenca estrutural entre os dois é que Lip(a) tem uma segun-
da proteina chamada apolipoproteina (a).

No presente trabalho, sdo analisadas as propriedades protromboticas e proatrogénicas de Lip(a), as quais, por diferentes
mecanismos fisiopatolégicos, tém influéncia direta no desenvolvimento, progressao e evolucéo das doengas cardiovascu-
lares.

As principais evidéncias cientificas surgiram de estudos populacionais e genéticos sobre Lp(a) que demonstram seu pa-
pel como fator causal no desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Por outro lado, sdo consideradas recomendagoes praticas para o manejo da Lp(a) no consultério, com énfase especial na
selecdo de grupos de pacientes que se beneficiam de sua determinagéo e nas razoes pelas quais a identificagdo de Lp(a) )
alta implica uma mudanca no manejo da prevencio priméria ou secundaria desses pacientes.

Finalmente, as medidas terapéuticas disponiveis e aquelas sob investigacdo. O conceito de reduzir o risco cardiovascular
global e o papel da Lp (a) elevada na reclassificacao da mesma e na intensificacido de medidas preventivas em cada nivel de

risco vascular sao classificados.

LIPOPROTEINA(A)

PREVENCAO DE DOENCAS
FATORES DE RISCO

DOENCAS CARDIOVASCULARES

Palavras-chave:

Introduccidn

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo
la principal causa de muerte en el mundo a pesar de
los avances en su diagnéstico y tratamiento. Un
porcentaje significativo de la poblacién continta te-
niendo eventos cardiovasculares aun con un control
adecuado de los factores de riesgo y un tratamiento
apropiado, lo que sugeriria la presencia de otros fac-
tores de riesgo, no tradicionales, que podrian con-
tribuir al riesgo cardiovascular®.

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una lipoproteina
plasmatica que consiste en una particula de lipopro-
teina de baja densidad (LDL, low density lipoprotein)
rica en colesterol, mas una molécula de apolipopro-
teina B100 (apo B100) y una proteina adicional, la
apolipoproteina (a), unidas mediante un enlace di-
sulfuro. Esun conocido factor de riesgo independien-
te de enfermedad cardiovascular (ECV)1.2 y esteno-
sis valvular aértica calcificada®?. La determinacién
de sus niveles plasmaticos en pacientes de riesgo in-
termedio mejora la prediccién de ECV cuando se
agrega a la evaluacion mediante las escalas de riesgo
clasicas, como SCORE y Framingham®.

A pesar de que su papel como factor de riesgo
cardiovascular es conocido, y de que existen pobla-
ciones especificas en las que su determinacién esta
formalmente indicada, es poco utilizada en la prac-
tica. Una de las razones posibles es que atin no exis-
te evidencia de alguna intervencién terapéutica
efectiva que normalice sus niveles y que consecuen-
temente demuestre una disminucién del riesgo®.
De hecho, ninguna de las guias de practica clinica

actuales recomienda su tratamiento especifico®?,
sibien esto podria cambiar en los préximos afios con
el desarrollo de tratamientos emergentes que se en-
cuentran en fase de estudio. Aun asi, su determina-
cién tiene consecuencias clinicas en poblaciones se-
leccionadas.

Esta revision tiene como objetivo ilustrar a los
cardiblogos en la utilidad de la titulacién de Lp(a) en
la préactica clinica diaria, revisando aspectos mole-
culares, sus indicaciones, implicancias clinicas y las
alternativas terapéuticas disponibles.

Estructura y metabolismo

Laestructura de la Lp(a) es similar al LDL en cuan-
to a su tamafo, composicién lipidica y la presencia
de apo B100. La principal diferencia estructural en-
tre ambas es que la Lp(a) tiene una segunda protei-
na, llamada apolipoproteina (a) [apo(a)], que se une
a la apo B100 mediante un puente disulfuro®. La
particula de Lp(a) contiene apo(a) y apo B100 en
una proporciéon molar de 1:1®).

Al determinar la secuencia de nucleétidos que
codifican el gen de apo(a) se comprobé una impor-
tante homologia de hasta 70% con el gen del plasmi-
négeno®, una de las proteinas del sistema fibrinoli-
tico que actia como zimégeno de la plasmina®. En
consecuencia, la estructura de la apo(a) tiene una
gran similitud con la del plasminégeno. Este tiltimo
consta de cinco dominios proteicos, llamados krin-
gles (KI a KV), y un dominio de proteasa, que le per-
mite lainteraccién con otras proteinas. La apo(a) no
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contiene los KI a KIII del plasminégeno, contiene
10 subtipos de KIV (1-10), una copia del KV y un do-
minio de proteasa inactiva. Todos los subtipos del
KIV estéan presentes en una copia, a excepcion del
KIV tipo 2 que se encuentra repetido entre 3 y méas
de 40 veces:®. El ntimero de copias del KIV tipo 2,
que esta determinado genéticamente, establece el
tamano de la isoforma de apo(a)®. La concentra-
cién de Lp(a) tiene unarelacién inversa con el tama-
no de la isoforma de apo(a) en la mayoria de las po-
blaciones, lo que significa que a mayor tamano de
apo(a), menores concentraciones plasmaticas de
Lp(a) y viceversa®:®.

Laapo(a) se sintetiza principalmente en el higa-
do®8) y es su presencia lo que determina las diferen-
cias en densidad y movilidad electroforética que
existen entre LDL y Lp(a). A pesar de las similitu-
des estructurales entre Lp(a) y LDL, su sintesis y
metabolismo son totalmente independientes®.

Los mecanismos subyacentes al catabolismo de
la Lp(a) no estan completamente determinados. Va-
rios estudios han demostrado que la Lp(a) se une a
receptores de LDL especificos, aunque con menor
afinidad®®. Su captacion y depuracién plasmatica
estan mediadas por la apo(a) y ocurren principal-
mente en el higado, desempenando los rifiones un
papel menor®,

Fisiopatologia

A pesar de los maltiples mecanismos fisiopatol6gi-
cos propuestos, el rol de la Lp(a) en el desarrolloy la
progresion de la ECV sigue siendo investigado®.

Se ha comprobado que las particulas de Lp(a) y
apo(a) se depositan en la capa intima de las arterias
y también en injertos venosos de pacientes revascu-
larizados, y que su ingreso a la pared depende de la
concentracion de Lp(a) en el plasma, del tamano de
sus particulas, de la presion arterial y de la permea-
bilidad arterial®.

La presencia de apo(a) le confiere a la Lip(a) al-
gunas propiedades distintivas. Por un lado, su simi-
litud estructural con el plasmin6geno, ya menciona-
da, hace que compitan por los sitios de unién del
plasminégeno, lo que interfiere en la fibrin6lisis®.
A su vez, la Lp(a) es mas aterogénica que el LDL®,
ya que al oxidarse se une con mayor facilidad a los
macréfagos, promoviendo la formacién de células
espumosasy acamulo de colesterol en las placas ate-
rosclerdticas®. También promueve la aterosclero-
sis a través del reclutamiento de células inflamato-
rias o a través de la union de fosfolipidos oxida-
dos119, Estas propiedades protrombéticas y proate-
rogénicas de la Lp(a) tienen influencia directa en el
desarrollo, progresién y evolucion de las ECV a través

Tabla 1. Mecanismos protrombdticos,
proinflamatorios y proaterogénicos asociados a la
lipoproteina (a).

Protrombéticos

. Glicacion de la particula de Lp(a).

. Aumenta la expresion y producciéon de PAI-1.
. Aumenta la actividad de TFPIL

. Aumenta la agregacion plaquetaria.

. Disminuye la activacién del plasminégeno.

. Disminuye la degradacién de la fibrina.
Proinflamatorios

. Aumenta la oxidacion de fosfolipidos.

Regulacion positiva de genes inflamatorios.

Aumento de la produccién y liberacién de
citoquinas proinflamatorias (por ejemplo,
interleucina-8).

Aumenta la quimiotaxis.

Mayor capacidad de ingreso de los monocitos al
endotelio.

Proaterogénicos

. Aumenta la proliferacién de células del musculo
liso.

. Aumenta la unién a la matriz de proteoglicanos.

. Aumenta la formacién de células espumosas y del
core necroético.

. Aumenta la calcificaciéon de la lesion
aterosclerotica.

. Regulacién positiva de las moléculas de adhesion.

PAI-1: inhibidor del activador de plasminégeno-1; TFPI: inhi-
bidor de la via del factor tisular.
Tabla adaptada de ©®.

de multiples mecanismos, que se resumen en la ta-
bla 1 (modificada de ®).

La lipoproteina (a) como factor de riesgo
cardiovascular

La Lp(a) elevada es una de las principales dislipe-
mias hereditarias en pacientes con enfermedad co-
ronaria (EC) prematura®. Se conoce desde hace
anos como factor de riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial pe-
riférica y estenosis valvular aértica. Sin embargo,
surol en la practica clinica se encuentra subestima-
do®.

Estudios epidemiolégicos, genéticos (de rando-
mizaciéon mendeliana y GWAS genome-wide asso-
ciation study) y metaanalisis han mostrado de ma-
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nera concluyente que los niveles elevados de Lp(a)
se asocian a un mayor riesgo de ECV(1.211,12),

El estudio multicéntrico PROCARDIS (Preco-
cious Coronary Artery Disease) Consortium, publi-
cado por Clarke y colaboradoresV, analizé la aso-
ciacion genética en 3.145 casos con EC y 3.352 con-
troles. Se utilizé un chip de genes con més de 48.000
polimorfismos de nucleétidos simples (SNP, sin-
gle-nucleotide polymorphisms) en 2.100 genes rela-
cionados con ECV. Se identificaron tres regiones
cromosdémicas asociadas a un mayor riesgo de EC.
De estas, la que codifica el gen LPA fue la que de-
mostré la asociacién més fuerte con EC. Las varian-
tesrs10455872y rs3798220 de este gen se asociaron
de manera independiente a un mayor riesgo de EC,
con unodds ratio de 1,70 (IC 95%, 1,49-1,95) parala
primera variante y de 1,92 (IC 95%, 1,48-2,49) para
la segunda. Ambas variantes asociaron una concen-
tracién plasmatica elevada de Lp(a), un nimero re-
ducido de copias en el gen LPA (que determina el
numero de repeticiones de KIV tipo 2) y un tamano
de Lip(a) pequeno.

En un metaanaélisis de CardiogramPlus4CD Con-
sortium se analizaron 63.746 casos con EC y 130.681
controles. Se combinaron datos de estudios genéticos
a gran escala con el fin de identificar variantes de ries-
go para EC e infarto de miocardio, encontrandose 15
nuevos alelos de riesgo relevantes. Con éstos se llega a
un total de 46 loci de susceptibilidad para EC, de los
cuales 12 muestran una asociacién importante con la
concentracién de lipidos en sangre, sobre todo con co-
lesterol-LDL, senalando al gen LPA como uno de los
factores de riesgo monogénico mas fuerte?.

El estudio The Emerging Risk Factors Collabora-
tion analiz6 datos de 126.634 individuos de 36 cohor-
tes prospectivas, entre los anos 1970 y 2009, encon-
trando un aumento del riesgo de eventos coronarios
de 16% por cada desvio estandar de aumento de los va-
lores de Lip(a)1¥. La asociacién entre niveles de Lp(a)
y riesgo de EC es continua; luego de ajustar dicha aso-
ciacién con otros factores de riesgo, ésta se modificé
modestamente, lo que reafirma a la Lp(a) como un
factor de riesgo independiente. A su vez, el riesgo es
mayor cuanto mayores sean los niveles de Lp(a), mos-
trando una relacion curvilinea.

En The Copenhagen City Heart Study el riesgo
de infarto de miocardio se vio aumentado entre 1,6 y
2,6 veces para valores de Lp(a) entre 30-76 mg/dl
(que corresponden a percentiles 67-90) y >117
mg/dl (>percentil 95), respectivamente, en compa-
racion con individuos con concentraciones plasma-
ticas de Lp(a) menores a 5 mg/dl12. También en in-
dividuos con hipercolesterolemia familiar (HF) se
observa un aumento aun mayor del riesgo en aque-
llos con niveles de Lp(a) >50 mg/dl, cuando se los

compara con individuos con HF y niveles de Lp(a)
<50 mg/dl5),

Los estudios genéticos evidencian un riesgo méas
potente y lineal de la Lp(a) para ECV(1112) que el ob-
servado en estudios clinicos que muestran una rela-
cién mas curvilinea¥. La importancia de los resul-
tados obtenidos de estudios genéticos es que reflejan
el efecto de la exposicion prolongada a niveles eleva-
dos de Lip(a), con menos factores de confusion que los
observados habitualmente en los estudios clinicos™.
De todos modos, los datos publicados son consisten-
tes en cuanto a la evidencia de que la Lip(a) es un fac-
tor de riesgo independiente de ECV(1.11.1214),

Lipoproteina (a) y estenosis valvular adrtica
También en estudios genéticos se encontré una fuer-
te asociacion entre la calcificacion valvular adrtica y
la estenosis valvular adrtica, con la Lp(a)®. Un estu-
dio prospectivo realizado con dos cohortes de pacien-
tes (total 77.680 individuos) y con un seguimiento de
hasta 20 anos, encontré que los niveles plasmaticos
elevados de Lp(a) y los SNP ya descritos en el gen
LPA (rs10455872, rs3798220, namero de copias de
KIV tipo 2) se asociaron con un riesgo mayor de este-
nosis valvular adrtica y concluyen que niveles > 90
mg/dl predicen un riesgo tres veces mayor®. Asimis-
mo, en otro estudio prospectivo de 220 individuos
con estenosis aértica leve a moderada preexistente,
los niveles elevados de Lip(a) se asociaron a una tasa
mayor de progresion de la estenosis6,

Lipoproteina (a) en la practica clinica

En la prevencién primaria de las ECV, el peso de la
evidencia cientifica ha consolidado el paradigma del
riesgo cardiovascular global.

LaLp(a) elevada es un factor de riesgo que recla-
sifica a los individuos en un nivel de riesgo superior
al determinado por los scores; por otro lado, deter-
mina la necesidad de una evaluacion de riesgo vas-
cular precoz.

¢Qué valores de lipoproteina (a) se consideran
elevados?

Existe una asociacién continua e independiente en-
tre la concentracion de Lip(a) y el riesgo de desarro-
llo de ECV149,_ Esto determina que no haya consenso
en cuanto al punto de corte, considerando algunos
autores valores superiores a 50 mg/dl19 y otros su-
periores a 30 mg/d117,

¢Para qué se deben pesquisar los niveles de
lipoproteina (a)?

Como ya se analizé, la Lp(a) es un factor de riesgo
genéticamente determinado, independiente8), y la
presencia de niveles elevados es indicacién de una
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conducta terapéutica de mayor intensidad en la re-
duccién del colesterol-LDL(™. Dado el patréon de
transmision, autosémico dominante, los descen-
dientes con Lp(a) elevada pueden beneficiarse de
una estrategia precoz de prevencién primaria in-
tensa18.19, A su vez, en determinados casos los nive-
les altos de Lip(a) pueden tener indicacién de trata-
miento con aspirina.

¢En quiénes se deben pesquisar los niveles
plasmaticos de lipoproteina (a)?

Poblacién general

Se estima que el 20% de la poblacién presenta valo-
res de Lp(a) elevados4.

Algunos expertos®? recomiendan su determi-
nacion rutinaria, para una deteccién precoz y opti-
mizaciéon de estrategias de prevencién primaria
tanto en el individuo como en sus familiares. Ade-
mas, los valores de Lp(a) extremadamente elevados
(>180 mg/dl) tienen un riesgo de tres a cuatro veces
superior que la poblacién general de desarrollar EC.
Esta tasa es similar a la observada en pacientes con
diagnéstico de HF heterocigota.

De todos modos, dada la ausencia de estudios cli-
nicos que evidencien una asociacién directa entre la
reduccién de Lp(a) y la reduccién de eventos cardio-
vasculares, la mayoria de las guias no recomiendan
la determinacién rutinaria, universal de Lp(a), sino
en las situaciones analizadas en la tabla 2 (7.17.2D,

Antecedentes familiares que justifican su
determinacién(®"

Se debe realizar la determinacién de los niveles
plasmaticos de Lp(a) en todos los familiares de un
individuo con antecedente de Lp(a) elevada o enfer-
medad vascular aterotromboética precoz.

Los pacientes con HF son de alto riesgo cardiovas-
cular, y los niveles de Lp(a) elevados son indicacién de
unamayor intensidad en las medidas terapéuticas™.

En pacientes con HF heterocigota bajo trata-
miento con estatinas se ha demostrado que valores
de Lp(a) elevados, >30 mg/dl, son predictores de
progresion del score de calcio, siendo el mismo un
excelente marcador de la carga total del riesgo car-
diovascular@2.

Pacientes entre 40 y 75 afios en evaluacién de riesgo
cardiovascular

Dentro de este rango de edades se recomienda efec-
tuar la estimacion del riesgo de ECV a diez anos. En
los pacientes con riesgo limite (entre bajo e interme-
dio) y en los de riesgo intermedio de desarrollo de
ECV, se recomienda su reclasificacion determinan-

Tabla 2. Poblaciones en las que se recomienda la
determinacidn de lipoproteina (a).

Individuos con familiares directos con Lp(a)
elevada.

Familiares directos con enfermedad vascular
precoz.

Diagnostico de hipercolesterolemia familiar.

Individuos con riesgo entre bajo e intermedio o con
riesgo intermedio de desarrollo de enfermedad
cardiovascular en los préximos diez afos.

Pacientes con enfermedad vascular
aterotrombdtica precoz.

Pacientes con recurrencia de eventos vasculares a
pesar de tratamiento ptimo.

Pacientes con diagnéstico de estenosis valvular
adrtica severa precoz.

do los niveles de Lip(a) a los efectos de guiar la inten-
sidad de las medidas de prevencién primaria(%17.23),

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

La Lp(a) acelera la progresiéon de la calcificacion de
las lesiones vasculares ateroscleréticas, por lo que se
recomienda su determinacién en casos de enferme-
dad vascular aterotrombdtica precoz, coronaria o ar-
terial periférica’?, y cuando se presentan nuevos
eventos de la enfermedad aterotrombdética a pesar de
tratamiento 6ptimo con hipolipemiantes. Diversos
estudios han demostrado el impacto prondstico de la
Lp(a) en el desarrollo de eventos vasculares adversos
en pacientes con EC aguda o crénica@425).

También los niveles plasmaticos elevados de
Lp(a) se han relacionado fuertemente con estenosis
valvular adrtica precoz. Por ejemplo, en los estudios
de Copenhague se observé un riesgo incrementado
de estenosis valvular adrtica progresivo concordan-
te con el aumento de los sucesivos percentiles de los
niveles de Lp(a)®.

(Se deberia reiterar la determinacidn de
lipoproteina (a) en el tiempo?

Los niveles de Lip(a) en plasma son estables, dado que
estédn en un 90% determinados genéticamente, aso-
ciados al gen LPA, siendo minimo el impacto de la die-
tay de los factores ambientales, por lo que no es nece-
saria su reiteracion en el tiempo. La fluctuacién de los
niveles no es significativa en cada individuo®@,

De todos modos, el desarrollo de nuevos farma-
cos que han demostrado descenso significativo de
los valores de hasta un 80% de los niveles basales
podrian, en el caso de la generalizacién de su uso,
modificar esta recomendacion (tabla 3)10.17,
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Tratamiento

Labase del tratamiento farmacolégico en la preven-
cién primariay secundaria de la enfermedad ateros-
clerdtica vascular se encuentra centrada en las esta-
tinas y la reduccién de LDL. Ante valores elevados
de Lp(a) se deberia considerar una mayor intensi-
dad del tratamiento con estatinas en cada nivel de
riesgo. Al descender el LDL disminuyen los riesgos
causados por Lp(a), ya que ésta es transportada por
la particula de LDL y provoca dano unida a la mis-
ma. Los eventos adversos vasculares provocados
por la Lp(a) se atentian hasta hacerse no significati-
vos cuando se asocian a valores de LDL < 70 mg/dl
en pacientes bajo tratamiento con estatinas@?.

Los inhibidores de la proprotein convertase sub-
tilisin kexin 9 (PCSK9) han demostrado lograr re-
ducir la Lp(a) en un 30%2829, Se recomiendan en
pacientes con HF y Lp(a) elevada que no logran el
objetivo de LDL 6ptimo establecido (recomenda-
cion ITa)™.

La niacina logra un descenso significativo de
los niveles de Lip(a) de hasta 38%, pero no se ha de-
mostrado que este descenso tenga impacto en el
riesgo de desarrollar ECV, por lo que su papel en el
tratamiento de la Lp(a) elevada no esta bien esta-
blecido?.

Los oligonucleétidos antisentido son drogas que
actian inhibiendo la transcripcién del gen de la
Lp(a), logrando descender los niveles de Lp(a) hasta
en un 90%. Si bien los resultados iniciales son pro-
metedores, ain no hay recomendaciones sobre su
uso en la practica clinica®. Se beneficiarian sobre
todo aquellos con Lp(a) muy elevada; en estos pa-
cientes, la reduccién de 100 mg/dl de Lp(a) permiti-
riareducir hasta en un 40% el riesgo de eventos vas-
culares.

Lalipoprotein-aféresis remueve en forma extra-
corpérea las lipoproteinas plasmaéticas reduciendo
la Lp(a) en un 50%, si bien algunos estudios han de-
mostrado resultados positivos en cuanto a reduc-
cién de eventos cardiovasculares, el pequeno nime-
ro de pacientes estudiado no permite establecer una
recomendacion firme al respecto®:32)

El papel del acido acetilsalicilico
Las propiedades protrombéticas de la Lip(a) explica-
rian el beneficio del acido acetilsalicilico (AAS) en
determinados pacientes con Lp(a) elevada. En el es-
tudio Women’s Health Study, las portadoras de una
variante de apo(a) tenian valores elevados de Lp(a),
duplicando el riesgo de ECV, y se beneficiaron del
uso de AASG3),

El AAS podria reducir los niveles de Lp(a) ac-
tuando sobre la transcripcién del gen LPA, inde-
pendientemente de la ciclooxigenasa®®.

Tabla 3. Lipoproteina (a) elevada en la practica
clinica.

Prevalencia 20% de la poblacién general

Definicién de Lp(a) > 30 mg/d1"”

elevada
> 50 mg/d1"”

Importancia de su . Factor de riesgo para

pesquisa desarrollo de enfermedad
vascular y estenosis valvular
aértica.

. Reclasificacion del riesgo
cardiovascular.

. Optimizar el tratamiento.

. Diagnéstico precoz del
paciente y sus familiares.

De acuerdo alas tltimas recomendaciones sobre
el uso de AAS en prevencién primaria, se podria
considerar en pacientes entre 40 y 70 afnos con alto
riesgo cardiovascular y con bajo riesgo de sangrado
(indicacién clase I1b)23). La presencia de Lp(a) ele-
vada favorece la indicacién de AAS.

Conclusién
La Lp(a) elevada es una de las principales dislipe-
mias hereditarias en pacientes con EC precoz, por
sus propiedades protrombéticas y proaterogénicas.
Constituye un factor causal de desarrollo de ECV.
Se sugieren pautas sobre el uso de la Lp(a) en el
consultorio en lo que respecta a su determinacién y
a las medidas terapéuticas recomendadas.

Fernando Machado, https://orcid.org/0000-0001-9344-2403
Ximena Reyes, https://orcid.org/0000-0003-1988-6799
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