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Resumen

Introduccién: Lalipoproteina(a) [Lp(a)] es una parcula
lipoproteica rica en apolipoproteina B, determinada
principalmente por variantes del gen LPA. Su estructura
integra una parOcula semejante a LDL unida covalente-
mente a la apolipoproteina(a), caracterislica que le
confiere propiedades aterogénicas, proinflamatorias,
prooxidantes y potencialmente protrombdlcas. La
elevacion de Lp(a) consOtuye un factor causal e
independiente de enfermedad cardiovascular ateros-
clerécay estenosis adrlca calcificada.t,

ObjeDvo: Analizar la biologia, medicién, implicaciones
clinicas, estralficacion de riesgo y opciones terapéul-
cas actuales y emergentes relacionadas con Lp(a), con
énfasis en su aplicacion praclca por el médico internis-
ta.

Métodos: Se realizd una revision narralJva analillca de
los documentos comparlJdos, publicados principal-
mente en 2026. Se incluyeron revisiones de estado del
arte, estudios mecanislJcos, cohortes prospeclivas y un
ensayo clinico aleatorizado. La informacion se organizo
en estructura IMRyD y se sinteJz0 en dominios de
fisiopatologia, laboratorio, riesgo cardiovascular,
imagen, tratamiento y aplicacion clinica.

Resultados: Aproximadamente 20% de la poblacién
presenta concentraciones elevadas de Lp(a). Su
concentracion es estable durante la mayor parte de la
vida y esta determinada en més de 90% por factores
genélcos. Las guias contemporaneas recomiendan
medirla al menos una vez durante la edad adulta. Una
concentracion =50 mg/dL o = 125 nmol/L se ulliza
habitualmente como umbral clinico de riesgo aumenta-
do, aunque la relacidn con los eventos es conlJnua. Las
intervenciones sobre esllo de vida, estallnas y
ezelmiba producen poca o ninguna reduccion directa.
Los inhibidores de PCSK9 disminuyen Lp(a) aproxima-
damente 20-30%, mientras que los agentes dirigidos
contra el ARN pueden alcanzar reducciones de 70-
98%.1,3

Conclusiones: La Lp(a) debe considerarse un compo-
nente estructural del riesgo cardiovascular, no una
variante del LDL-C ni una prueba reservada para casos
excepcionales. Actualmente, su idenCficacion debe
conducir a una intensificacion del control del riesgo
aterosclerélco global. Las terapias dirigidas represen-

—

tan una transicion prometedora desde la idenCficacion
del riesgo hacia la intervencion especifica, pero su
incorporacion generalizada requiere resultados
confirmatorios de ensayos de desenlaces.

Palabras clave: lipoproteina(a); apolipoproteina(a);
riesgo cardiovascular residual;aterosclerosis; esteno-
sisadrlca; pelacarsen; olpasiran; calcio coronario.

Introduccién

La lipoproteina(a) fue descrita por Kare Berg en 1962.
Durante décadas permanecié como un biomarcador
dillcil de medir, insuficientemente comprendido y sin
unaintervencion terapéulica especifica. La situacion ha
cambiado por laconvergenciade evidencia epidemiol4-
gica, genélca, mecanislcay farmacoldgica.

La Lp(a) estd consUtuida por una parlcula semejante a
LDL, que conlene apolipoproteina B-100, unida por un
puente disulfuro a la apolipoproteina(a) [apo(a)]. Esta
UlOma posee dominios denominados kringle, estructu-
ralmente relacionados con el plasmindgeno. La canC-
dad variable de repelciones del kringle IV Opo 2
determina el tamafio de la isoforma de apo(a) y explica
parcialmente las grandes diferencias interindividuales
en lasconcentraciones plasmalcas.2,

Laconcentracién de Lp(a) es hereditariaen mas de 90%,
alcanza valores cercanos a los del adulto desde etapas
tempranas de la vida y permanece relalvamente
estable. Por tanto, una concentracion elevada repre-
senta una exposicion aterogénica acumulalva durante
décadas, incluso en personas jovenes sin hipercoleste-
rolemiaconvencional.?

La importancia clinica de Lp(a) radica en que puede
explicar parte del riesgo cardiovascular residual:
pacientes que presentan enfermedad aterosclerdlca
prematura, recurrente o progresiva pese a tener LDL-C
aparentemente controlado. La parCcula no debe
interpretarse como un susUtuto del LDL-C; ambos
factores ejercen un riesgo adicional y parcialmente
independiente.!,2

Métodos
Se realizd una revision narralva analilca sustentada en

ocho documentos comparlldos: revisiones contempo-
raneas sobre fisiopatologia, epidemiologia y terapias



dirigidas; un estudio traslacional sobre Lp(a), estrés
oxidaOvo y sefalizacion vascular; un estudio sobre
interferencia de Lp(a) en la esOmacién del LDL-C; una
revision sobre estandarizacion analillca global; un
ensayo clinico aleatorizado de pelacarsen frente a
placebo en pacientes tratados con aféresis; y un estudio
mulCcohorte sobre Lp(a), calcio arterial coronario y
eventos cardiovasculares.

Se extrajeron los dominios de estructura molecular,
genélca, mecanismos patogénicos, medicion,
unidades, puntos de corte, indicaciones de tamizaje,
relacion con aterosclerosis y estenosis aérCca, ullidad
del calcio coronario, impacto de tratamientos conven-
cionales, terapias emergentes y brechas de evidencia.
La calidad de las conclusiones se ponderd segun el
disefio de cada documento; los resultados mecaniscos
y lareduccion del biomarcador no fueron considerados
equivalentes a evidencia definiClva de disminucién de
eventos cardiovasculares.

Resultados

1. Biologia estructural y determinacién genélica

Lp(a) conlene una parcula semejante a LDL con
colesterol, fosfolipidos y apoB-100, unida covalente-
mente a una molécula de apo(a). La apo(a) presenta
considerable heterogeneidad estructural. El nimero de
repelciones del kringle IV Opo 2 puede variar
aproximadamente entre3 y 40 copias. En términos
generales, las isoformas pequefias se relacionan con
concentraciones plasmalcas mas altas, mientras que
las isoformas grandes suelen asociarse con valores
menores.*

La concentracion depende principalmente del gen LPA.
Dieta, ejercicio y reduccion ponderal Jenen efectos
favorables sobre el riesgo cardiovascular global, pero
modifican poco la Lp(a). Esta caracterisCca diferencia a
Lp(a) de lostriglicéridosy, parcialmente, del LDL-C.

2. Mecanismos de dafio cardiovascular

La patogenicidad de Lp(a) integra al menos cuatro vias:
aterogenicidad mediada por apoB, transporte de
fosfolipidos oxidados, disfuncion endotelial con estrés
oxidalOvo y sefializacion inflamato-
ria/procalcificante.Cada parUculade Lp(a) conllene una
molécula de apoB-100y puede penetrar y retenerse en
la pared arterial. Ademas, Lp(a) es un transportador
importante de fosfolipidos oxidados, que favorecen

aclvacion endotelial, quimiotaxis de monocitos,
inflamacion vasculary progresion de laplaca.?,’

En pacientes con aterosclerosis coronaria avanzada,
concentraciones elevadas de Lp(a) y una puntuacion
genélca LPA més alta se asociaron con mayor produc-
cion arterial de superdxido, desacoplamiento de la
oxido nitrico sintasa endotelial y menor biodisponibili-
dad de tetrahidrobiopterina. Estas alteraciones fueron
independientes de la concentracion plasmalca de
apoB.s
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Figura 1.
Esquema fisiopatoldgico integrador de la Lp(a).

3. Epidemiologiay magnitud del riesgo

Se eslima que alrededor de una de cada cinco personas
presenta Lp(a) elevada. Ladistribucidn es asimétrica y
varia entre grupos ancestrales. La relacion entre Lp(a)
yTICC PalenclA | Revision clinicaDres. Palencia - TICC
PalenclA - Julio 2026enfermedad cardiovascular es
conlnua; los umbrales se ullizan para facilitar
decisionesclinicas, no porque representen fronteras
fisiopatoldgicas absolutas.!,?

Las concentraciones mas altas se asocian con infarto
agudo de miocardio, enfermedadcoronaria prematura,
enfermedad arterial periférica, evento vascular
cerebral isquémico,eventos recurrentes, estenosis
adrlca calcificada y mayor riesgo cardiovascular
residual. Elriesgo absoluto depende de la coexistencia
de edad, LDL-C, tabaquismo, diabetes,hipertension,
funcion renal, antecedentes familiares y evidencia de
aterosclerosis subclinica.
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4. Medicidn, unidades e interpretacion

La estrategia contemporanea mas praclica es solicitar
Lp(a) al menos una vez durante la edadadulta. La
indicacion adquiere especial prioridad en enfermedad
cardiovascular aterosclerélcaprematura, antecedente
familiar de eventos prematuros, hipercolesterolemia
familiar, eventosrecurrentes pese al control del LDL-C,
estenosis aorlca calcificada, riesgo limitrofe
ointermedio y familiares de primer grado de personas
conlp(a) muyelevada.',3

Lp(a) puede informarse como mg/dL —concentracion
de masa— o nmol/L —concentracionmolar de parCcu-
las—. No existe un factor universal y exacto para
converdr ambas unidadesporque el peso molecular
depende del tamafio de la isoforma de apo(a). La
unidad preferibledesde la perspeclva de estandariza-
cion es nmol/L, mediante métodos trazables y con
minimasensibilidad al tamafio de laisoforma.*

Concentracion aproximada
<30 mg/dL o0 <75 nmol/L

Interpretacion clinica
Riesgo atribuible generalmente bajo

Zona intermedia; interpretar segun riesgo

30-49 mg/dL o 75-124 nmol/L
global

250 mg/dL o 2125 nmoliL Factor potenciador de riesgo cardiovascular

Elevacion marcada; exposicion genética

200100 mg/dL o =180-250 nmollL importante

Riesgo acumulativo potencialmente
comparable a hipercolesterolemia familiar
heterocigota

=180 my/dL, segtin algunos consensos

5.Lp(a)y esOmacion del LDL-C

El colesterol incluido en Lp(a) forma parte del valor
reportado como LDL-C en mediciones directas y
ecuaciones habituales. En una persona con Lp(a) muy
elevada, una proporcién del “LDL-C” corresponde
realmente al colesterol transportado por Lp(a). En un
estudio de 566 mediciones, la correccién del LDL-C por
el colesterol de Lp(a) reclasificd entre 30% y 59% de los
valores a una categoria inferior, dependiendo del punto
de corteylaecuacion ullizada.s

El LDL-C corregido puede ser 00l en inveslgacion o
anélisis especializado, pero no susltuye las metas
terapéulcas validadas con LDL-C convencional. Una
correccion matemalca no elimina la aterogenicidad de
Lp(a); apoB y colesterol no-HDL pueden aportar
informacion complementaria sobre la carga total de
parOculas.

6. Calcio coronarioy Lp(a)
El calcio arterial coronario permite integrar un factor
hereditario de riesgo, Lp(a), con una medida de carga

|

aterosclerdlica acumulada. Un andlisis conjunto de
11,319 personas sin enfermedad cardiovascular
conocida encontré que Lp(a) >50 mg/dL y CAC >0 se
asociaron independientemente con eventos ateroscle-
ré0cos durante un seguimiento medio de 14.8 afios.”

Entre parUcipantes con CAC=0, las tasas absolutas
fueron relalJvamente bajas, aunque superiores cuando
Lp(a) estaba elevada: 4.9 frente a 3.8 eventos por 1,000
personas-ano. El riesgos aproximadade 6.12.7

Integracion conceptual de Lp(a) y calcio coronario
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Figura 2.
Integracion conceptual de Lp(a) y calcio
coronario para estratificacion del riesgo.

7. Tratamiento disponible

El esOlo de vida Oene un efecto minimo sobre la
concentracion de Lp(a), pero reduce otros componen-
tes del riesgo cardiovascular. Las estallnas no disminu-
yen significallvamente Lp(a) y pueden incrementarla
modestamente en algunos pacientes; este efecto no
consOtuye una razén para suspenderlas. Ezellmiba
Oene un efecto nulo o pequefio. Los inhibidores de
PCSK9 reducen Lp(a) aproximadamente 20-30%,
ademas de disminuirintensamente LDL-C.t,3

La aféresis produce reducciones agudas de 60-75%,
pero las concentraciones se recuperan entre sesiones.
Puede considerarse en pacientes altamente selecciona-
dos con enfermedad cardiovascular progresiva, Lp(a)
muy elevada, eventos recurrentes y tratamiento
hipolipemiante maximo, de acuerdo con disponibilidad
y criterios regulatorios locales.



8. Terapias dirigidas contralLp(a)
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Figura 3.
Reduccion aproximada de Lp(a) por intervencion. La
reduccion del biomarcador no equivale a beneficio
clinico confirmado.

En el ensayo Lp(a)FRONTIERS APHERESIS, 51 pacientes
con Lp(a) >60 mg/dL, enfermedad cardiovascular
establecida y tratamiento previo con aféresis fueron
asignados a pelacarsen o placebo. Pelacarsen redujo
Lp(a) 72% frente a placebo y disminuy6 notablemente
la necesidad de sesiones de aféresis. El efecto adverso
diferencial principal fue eritema generalmente leve en
elsidodeinyeccion.8

Los siRNA inducen degradacion duradera del ARN
mensajero de apo(a), con una administracion poten-
cialmente espaciada cada tres a seis meses. El ensayo
OCEAN(a)- Outcomes evalta si olpasiran reduce
eventos cardiovasculares. Muvalaplin es una molécula
oral que busca impedir el ensamblaje de Lp(a); su lugar
terapéullco dependera de eficacia sostenida,
seguridad, adherenciay resultados clinicos.

Discusion

La consistencia entre epidemiologia, genélca
mendeliana, biologia vascular y asociaciones con
enfermedad coronaria y estenosis adr(ca sustenta la
causalidad. Sin embargo, causalidad del factor de riesgo
no garanza automalcamente que cualquier reduccién
farmacolégica produzca el beneficio esperado. La
pregunta central es cuanto debe reducirse Lp(a),
durante cuanto Dempoy en qué pacientes para obtener
unadisminucion clinicamente relevante de eventos.

Mientras no se disponga ampliamente de terapias
especificas con beneficio demostrado en desenlaces, el
hallazgo debe aclvar una estrategia de prevencién
intensiva: confirmar unidad y método; idenOficar
enfermedad ateroscler6Cca clinica o subclinica; revisar
antecedentes familiares; alcanzar la meta de LDL-C;
considerar apoB y colesterol no-HDL; controlar presion
arterial, diabetes, tabaquismo, obesidad y enfermedad
renal; considerar CAC en prevencion primaria; realizar
tamizaje en cascada; y derivar a clinica de lipidos en
elevaciones extremas o enfermedad progresiva.

Lp(a) es un modificador de riesgo, no un diagnésco
clinico autosuficiente. El beneficio absoluto de
cualquier tratamiento sera mayor en quienes tengan
ASCVD establecida, eventos recurrentes, Lp(a) marca-
damente elevada, hipercolesterolemia familiar,
aterosclerosis subclinica extensa o estenosis aorlca
calcificada.

Aplicaciones de herramientas digitales

Las herramientas digitales pueden facilitar la imple-
mentacion mediante alertas en el expediente para
solicitar Lp(a) una vez en la vida; idenOficacién
automallzada de enfermedad cardiovascular prematu-
ra; deteccion de familiares candidatos a tamizaje en
cascada; integracion de Lp(a), LDL-C, apoB y CAC en
tableros de riesgo; verificacion de unidades; seguimien-
to de metas; referencia a clinicas de lipidos; y actualiza-
cion automallzada de ensayos de desenlaces.

Los sistemas clinicos deben diferenciar recomendacio-
nes consolidadas, evidencia emergente y farmacos
todavia no aprobados. Los modelos de inteligencia
arCficial no deben converOr reducciones porcentuales
de Lp(a) en esdmaciones de beneficio cardiovascular
sinvalidacion prospeclva.
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Limitaciones

Una proporcién importante de la evidencia terapéulica
se basa en reduccion de Lp(a), no en desenlaces
cardiovasculares definiDvos. Los ensayos emplean
disOntos umbrales, unidades, métodos analillcos y
poblaciones. La relacion entre reduccion farmacoldgica
y disminucion de riesgo puede depender de concentra-
cion basal, exposicion acumulada, edad y carga ateros-
clerélca preexistente. Algunos estudios mecanisCcos
incluyeron poblaciones altamente seleccionadas con
enfermedad coronaria avanzada. La disponibilidad,
aprobacion regulatoria y costo de las terapias dirigidas
varian entre paises y la estandarizacién global connia
endesarrollo.

Conclusiones

La lipoproteina(a) es un factor causal, hereditario e
independiente de enfermedad cardiovascular ateros-
cler6Oca y estenosis adrlica calcificada. Su medicion al
menos unavez durante la edad adulta es una estrategia
razonable de medicina prevenlva de precision.

Una concentracion elevada no debe conducir a nihilis-
mo terapéullco. Aungue los cambios de esllo de viday
los tratamientos convencionales modifican poco la
Lp(a), si reducen el riesgo cardiovascular total. El
objellvo inmediato es alcanzar un control riguroso del
LDL-C y de los demés factores modificables, idenCficar
aterosclerosis subclinica cuando sea pernente y
efectuar tamizaje familiar.

Las terapias basadas en ARN y los inhibidores orales
pueden reducir Lp(a) entre 65% y 98%. Pelacarsen ya
demostrd reducir significalvamente la necesidad de
aféresis en pacientes seleccionados. El cambio definil-
vo de praclca dependera de que los ensayos fase 3
demuestren reduccién de infarto, evento vascular
cerebral, revascularizaciény muerte cardiovascular.

Puntos clave parala praclcaclinica

1. La concentracion de Lp(a) esta determinada en
mas de 90% por factores genéllcos.

2. Aproximadamente 20% de la poblacion Oene Lp(a)
elevada.

3. Debe medirse al menos una vez durante la edad
adulta.

4. 250 mg/dL o 125 nmol/L consUtuye un umbral
praclco de riesgo aumentado.

5. No existe una conversion exacta y universal entre
mg/dLy nmol/L.

6. Las estaldnas pueden no reducir Lp(a), pero nunca
deben suspenderse por ese mollvo.

7. Los inhibidores de PCSK9 disminuyen Lp(a) de
formamoderaday reducen intensamentelLDL-C.

8. CAC permite refinar el riesgo absoluto en preven-
cion primariacon Lp(a) elevada.

9. Pelacarsen y los siRNA producen reducciones
profundas, pero la evidencia definiva de
desenlaces conOnuaen evaluacion.

10. Actualmente, el hallazgo debe traducirse en
prevencién ateroscleréca global intensiva y
tamizaje familiar.
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