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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es una causa
principal de muerte a nivel mundial, con los trastornos lipidicos siendo un factor
clave en su desarrollo. La lipoproteina(a) se ha reconocido como un factor
independiente de riesgo cardiovascular. Dada la importancia de las estatinas en
el tratamiento de las dislipidemias, es crucial investigar su relacion con la
lipoproteina(a). Objetivo: determinar si hay una asociacion entre el uso de
estatinas y la reduccion de los niveles de lipoproteina(a) en adultos. Método: se
realizd una busqueda en PubMed y Cochrane Library de ensayos clinicos
aleatorizados publicados entre 2013 y 2023. Se incluyeron estudios realizados
en adultos que utilizaban estatinas como unico hipolipemiante. Se siguieron las
directrices de la declaracion PRISMA de 2020 para la seleccion y recuperacion
de articulos. La calidad cientifica se evaludé con el cuestionario CASPe vy la
herramienta RoB 2 para el riesgo de sesgo. Resultados: se incluyeron 6
ensayos clinicos (n= 17203). La reduccion de la lipoproteina(a) mediante el uso
de estatinas en comparacion con el placebo no mostré diferencias significativas
en la mayoria de los estudios incluidos. Sin embargo, el tratamiento con
rosuvastatina se asocié con un cierto aumento en estos niveles. Ademas, se
observd una asociacion inversa entre los niveles de lipoproteina(a) y los casos
de diabetes. Conclusiones: las estatinas no ejercen un efecto significativo en la

reduccion de los niveles de lipoproteina(a).

Palabras clave: Aterosclerosis; Estatinas; Lipoproteinas; Lipoproteina(a);
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ABSTRACT

Introduction: Atherosclerotic cardiovascular disease is a leading cause of death
worldwide, with lipid disorders being a key factor in its development.
Lipoprotein(a) has been recognized as an independent risk factor for
cardiovascular disease. Given the importance of statins in the treatment of
dyslipidemia, it is crucial to investigate their relationship with lipoprotein(a).
Objective: To determine if there is an association between statin use and the
reduction of lipoprotein(a) levels in adults. Method: A search was conducted in
PubMed and Cochrane Library for randomized clinical trials published between
2013 and 2023. Studies conducted in adults using statins as the only lipid-
lowering agent were included. The PRISMA 2020 statement guidelines were
followed for article selection and retrieval. Scientific quality was assessed using
the CASPe questionnaire and the RoB 2 tool for risk of bias. Results: Six clinical
trials were included (n= 17203). The reduction of lipoprotein(a) through statin use
compared to placebo did not show significant differences in most included
studies. However, rosuvastatin treatment was associated with a certain increase
in these levels. Additionally, an inverse association between lipoprotein(a) levels
and cases of diabetes was observed. Conclusions: Statins do not have a

significant effect on reducing lipoprotein(a) levels.

Keywords: Atherosclerosis; Statins; Lipoprotein(a); Lipoproteins
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1  Planteamiento del problema

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es la principal causa de
defunciones a nivel mundial. Entre todos los factores de riesgo determinantes
para su desarrollo, los trastornos lipidicos ocupan un lugar importante. Dentro
del ambito de las dislipidemias, se ha investigado con mayor frecuencia el
colesterol total, los triglicéridos, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL), el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y, mas

recientemente, la lipoproteina(a) [Lp(a)] (Arvanitis & Lowenstein, 2023).

La Lp(a) constituye un factor de riesgo independiente ampliamente
reconocido para la enfermedad cardiovascular aterosclerética. La evidencia
derivada de investigaciones experimentales, observacionales y genéticas ha
corroborado que el incremento de los niveles de Lp(a) esta asociado con un
aumento significativo del riesgo de padecer enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular isquémico, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca, asi como estenosis valvular aértica y mitral calcificada (Koutsogianni
et al., 2023).

El 90% de las concentraciones séricas de Lp(a) estan determinadas
genéticamente, y se ha observado que los cambios en el estilo de vida apenas
tienen influencia en estas concentraciones (Sosnowska et al., 2022). Esto cobra
mas relevancia al tener en cuenta que cerca del 20% de la poblacion mundial,
equivalente a unos 1.4 mil millones de personas, exhibe niveles de Lp(a)
superiores a 50 mg/dL, lo que se considera clinicamente relevante (Tsimikas &
Stroes, 2020). Por lo tanto, se vuelve es esencial investigar si las terapias
farmacolégicas convencionales, como las estatinas, podrian impactar de manera

significativa en la reduccion de los niveles de Lp(a).

1.2  Justificacion

Las estatinas son altamente efectivas para reducir los niveles de c-LDL y
prevenir enfermedades cardiovasculares. Son ampliamente recetadas como
tratamiento principal tanto para la prevencion primaria como secundaria de
enfermedades cardiovasculares. A pesar de su eficacia, se reconoce que no

Av. Circunvalacion Via a San Mateo
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eliminan por completo los riesgos residuales ni tratan todas las lipoproteinas
implicadas en la aterosclerosis (Zhu et al., 2022). En este contexto, es razonable
explorar nuevos horizontes, esto incluye el estudio sobre la Lp(a), esta vision ha
sido compartida por muchos investigadores durante los ultimos anos, lo que ha
llevado a que esta molécula adquiera una relevancia cada vez mayor en el

ambito cientifico.

En la actualidad no hay farmacos aprobados destinados especificamente a
disminuir directamente los niveles de Lp(a) en la poblacién en general. Las
unicas alternativas disponibles son el acido nicotinico, los inhibidores de PCSK9
y los estrégenos, los cuales tienen una eficacia limitada y solo son apropiados
para determinadas poblaciones. Estos farmacos pueden reducir los niveles de
Lp(a) entre un 15% y un 39%, aunque no son apropiados para la mayoria de los
pacientes, y su impacto en la disminucion del riesgo de enfermedad

cardiovascular no esta completamente claro (Krittanawong et al., 2023).

En la practica clinica, generalmente se realiza una unica medicién de la
Lp(a), suponiendo que esta no varia con la edad ni dentro de los individuos. Esta
suposicidén se basa en gran medida en datos de adultos, y la informacion sobre
los niveles de Lp(a) durante la infancia es limitada. Sin embargo, un estudio
llevado a cabo por de Boer et al. (2022), que incluy6 a 2740 ninos, reveld que los
niveles de Lp(a) aumentan con la edad, independientemente de si los nifios
reciben tratamiento hipolipemiante o no. Estos hallazgos contradicen la nocion

de que los niveles de Lp(a) permanecen estables a lo largo del tiempo.

Es imperativo investigar la relaciéon entre las estatinas y la Lp(a), dado al
papel fundamental de estos farmacos en el tratamiento de los trastornos
lipidicos. Profundizar en esta asociacion brinda a los médicos informacion crucial
para la toma de decisiones clinicas y fomenta la investigacion continua sobre las
enfermedades cardiovasculares. Esta revisiéon se enfocara exclusivamente en
adultos y se limitara a analizar ensayos clinicos donde las estatinas sean el unico
agente hipolipemiante utilizado, esta estrategia se adopta para evitar sesgos y
facilitar la interpretacion de los resultados. Este enfoque distingue esta revision
al considerar el papel de otros hipolipemiantes y los cambios en las estatinas con

dad, aspectos a menudo pasados por alto en otras investigaciones.

. la
Av. Circunvalacion %la a San Mateo
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1.3  Objetivos de investigacion
1.3.1 Objetivo general
e Realizar una revision sistematica de literatura cientifica, para
determinar si hay una asociacion entre el uso de estatinas y la

reduccion de los niveles de Lp(a) en pacientes adultos.

1.3.2 Objetivos especificos

o Comparar el efecto de las estatinas frente al placebo en la reduccién
de los niveles de Lp(a) mediante analisis de ensayos clinicos
aleatorizados.

e Examinar la influencia de los trastornos metabdlicos en los niveles
basales de Lp(a) y evaluar si esta relacion se ve alterada por el
tratamiento con estatinas.

¢ Indagar si la eleccidén de un tipo especifico de estatina desempena

un papel determinante en los niveles de Lp(a).
CAPITULO Il: FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 Estructura y funcién de la lipoproteina(a)

La estructura de la lipoproteina(a) representada en la figura 1, se compone
de una region interna rica en lipidos, similar a la lipoproteina de baja densidad
(LDL), rodeada por una capa externa. Asi como en la LDL, el interior contiene la
molécula aterogénica apolipoproteina B100 (apoB). Sin embargo, la capa
externa se distingue por estar compuesta por la apolipoproteina(a) [apo(a)], que
consiste en repeticiones de unidades proteicas en forma de bucle llamadas
kringles. La apo(a) humana incluye el kringle tipo 5 (KV) y el kringle tipo 4 (KIV),
siendo este ultimo encontrado en 10 subtipos diferentes (KIV1-KIV10). La
variabilidad en los numeros de repeticiones del KIV2, determinada
genéticamente, resulta en una diversidad de tamanos de apo(a). La unién entre
la apo(a) y la apoB se realiza mediante un enlace disulfuro, mientras que la
apo(a) también esta enlazada a un dominio proteasa no funcional, lo cual es un

remanente de su origen evolutivo (Tasdighi et al., 2024).

Los niveles de Lp(a) en el organismo se ven principalmente influenciados

por factores genéticos, siguiendo un patréon de herencia autosémica

Av. Circunvalacion Via a San Mateo
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codominante, y son determinados por un solo gen denominado como “LPA”.
(Koutsogianni et al., 2023). El gen LPA, situado en el brazo largo del cromosoma
6 dentro de 6q2.6—2.7, es responsable de codificar la apolipoproteina(a). LPA
comparte un 70% de similitud con el gen del plasminégeno humano (PLG). El
gen LPA surgi6 de una duplicacién y remodelacion del gen PLG durante la
evolucion de los primates hace unos 40 millones de afos. Durante este proceso
evolutivo, los dominios kringle Kl, Kll y KIlllI fueron completamente eliminados,
mientras que el dominio KIV se expandio y diversificé en 10 subtipos diferentes
(KIV 1-10) (Tasdighi et al., 2024).

Figura |

Estructura de la Lipoproteina(a)

-Apo(a)

Dominio
Proteasa

KV

Nota. PL: Fosfolipidos; CL: colesterol libre; OxPL: Fosfolipidos oxidados. Modificado de
(Bhatia et al., 2023)

El papel fisioldgico de la Lp(a) sigue siendo objeto de investigacion y no se
comprende completamente en la actualidad. A pesar de ello, algunas teorias han
surgido para intentar explicar su funcién en el organismo. Se ha sugerido que la

AV, Circunvalacilo"lp(f?e? é)gginrﬁa?&sempenar un papel importante en la provision de colesterol para
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el crecimiento celular durante el proceso de reparacion del tejido dafado. Otra
hipétesis planteada sobre el papel fisiolégico de la Lp(a) sugiere que su
presencia en el cuerpo podria estar asociada con la regulacion de la coagulacion
sanguinea y la prevencion de sangrado excesivo, especialmente durante

eventos como el parto (Enas et al., 2019).

2.2 Metabolismo de la lipoproteina(a)

La sintesis, el ensamblaje y la secrecion de Lp(a) tienen lugar
principalmente en los hepatocitos, donde tanto la apoB100 como la apo(a) son
producidas. Después de la sintesis, la apo(a) experimenta modificaciones post-
traduccionales en el reticulo endoplasmico, que incluyen la formacion de enlaces
disulfuro y la glicosilacion. A diferencia de la LDL, la Lp(a) no se genera
directamente del metabolismo de las particulas VLDL. En cambio, parece que se
ensambla extracelularmente o en la superficie celular después de la liberacion
de la apo(a) por parte del higado. El proceso de ensamblaje de Lp(a) implica dos
pasos distintos: en primer lugar, la apo(a) y la apoB se asocian de manera no
covalente, lo que permite que se unan entre si. Luego, se forma un enlace
disulfuro entre la apo(a) y la apoB, consolidando la estructura de la particula de
Lp(a) (Chemello et al., 2022).

Los mecanismos de eliminacion de la Lp(a) del torrente sanguineo aun no
estan completamente comprendidos, pero se reconoce que el higado es el
principal érgano responsable de este proceso, seguido en menor medida por el
rindn y la pared arterial. Se ha observado que el rifidn puede extraer Lp(a) de la
circulacion, esto se respalda con investigaciones que muestran una relacion
inversamente proporcional entre los niveles plasmaticos de Lp(a) y la tasa de
filtracion glomerular en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada.
Ademas, se han propuesto diversas vias alternativas para la eliminacién de la
Lp(a), que involucran receptores como TLR2, SR-BI. Asimismo, se considera que
receptores como VLDLR, LPR1, LRP2 y LRP8 podrian contribuir a la captacion
celular y la degradacion de la Lp(a) (Chemello et al., 2022).

2.3 Efecto del estilo de vida en los niveles de lipoproteina(a)
Es ampliamente conocido que los cambios en el estilo de vida, que incluyen

. .actividad fisica, dieta y control del peso, suelen tener un efecto positivo en los
Av. Circunvalacion Ula aaSan IIaateo y P P
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factores de riesgo metabdlicos y la probabilidad de padecer enfermedades
cardiovasculares. Normalmente, se considera que los niveles plasmaticos de
Lp(a) no cambian en respuesta a los cambios en el estilo de vida (Fogacci et al.,
2024). Sin embargo, aunque menos conocidos en detalle, otros factores que no
son genéticos, en cierto modo pueden influir en los niveles de Lp(a). Las
intervenciones en el estilo de vida tienen un efecto, aunque es minimo
(Kronenberg et al., 2022).

Los estudios sobre los efectos de la intervencion dietética y la actividad
fisica en los niveles de Lp(a) muestran resultados diversos. Las dietas bajas en
grasas no influyen significativamente en los niveles de Lp(a), pero reemplazar
grasas saturadas por carbohidratos o grasas insaturadas puede aumentarlos en
un 8-20%. Por otro lado, las dietas bajas en carbohidratos y altas en grasas
saturadas, asi como aquellas enriquecidas con nueces o pecanas, reducen los
niveles de Lp(a) en un 15% y un 6-15%, respectivamente. Algunos suplementos
dietéticos y alimentos especificos, como L-carnitina, coenzima Q10, cafe, té y
vino tinto, pueden causar descensos moderados en los niveles de Lp(a). En
cuanto a la actividad fisica, la mayoria de los estudios sugieren que tiene un
impacto minimo en los niveles de Lp(a). Sin embargo, existen datos conflictivos,
especialmente entre poblaciones mas jovenes o diabéticas (Koutsogianni et al.,
2023).

2.4 Fisiopatologia de la lipoproteina(a)

La Lp(a) asume el riesgo aterogénico de las particulas de LDL, lo que
incluye su tendencia a oxidarse una vez que ingresan en la pared vascular. Sin
embargo, en una base equimolar, la Lp(a) es mas aterogénica que la LDL, ya
que, por definicidon, no solo contiene todos los elementos proaterogénicos de
LDL, sino también de apo(a). La Apo (a) potencia la aterotrombosis a través de
su alto contenido de fosfolipidos oxidados (OxPL). Los fosfolipidos oxidados son
considerados como un biomarcador proaterogénico y proinflamatorio, implicado
en la desestabilizacidon de las placas coronarias vulnerables, lo que provoca el

sindrome coronario agudo (Enas et al., 2019).

Los fosfolipidos oxidados son reconocidos por el sistema inmunoldgico
. .'Lnr‘?to, Sdes[ﬁncadenando inflamacion estéril y calcificacion, lo cual es relevante
Av. Circunvalacion Via d@ San Mateo
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para la patogénesis tanto de la enfermedad cardiovascular aterosclerética como
de la enfermedad valvular adrtica calcificada. Apo(a) interactua con
fibrina/fibrindgeno y células endoteliales a través de su fuerte sitio de union a la
lisina, y se encuentra en ateromas humanos y valvulas aorticas calcificadas.
Ademas, actua como un fuerte quimioatrayente para monocitos y aumenta la

expresion de citocinas en los mismos (Reyes-Soffer et al., 2022).

La Lp(a) también tiene la capacidad de interactuar con diversos receptores
en las plaquetas, desencadenando la liberacién de sustancias que promueven
su activacion y agregacion. Este proceso se ve influenciado por diferentes
estimulos, como la trombina, los fosfolipidos oxidados y el acido araquidoénico,
que aumentan la actividad plaquetaria al potenciar la unién de la Lp(a) a las
plaquetas. Sin embargo, factores como el colageno y el factor activador de
plaquetas, ejercen efectos antiagregantes. Ademas, la Lp(a) puede interferir con
la interaccion entre fibrindgeno e integrina allbB3, lo que inhibe la agregacion
plaquetaria. En general, la evidencia sugiere que la Lp(a) tiende a tener un efecto

proagregante (Bhatia et al., 2023).

2.5 Riesgo residual provocado por la lipoproteina(a)

A pesar de los avances en la comprension del impacto de los habitos de
vida y el desarrollo de nuevas terapias para reducir los lipidos, la carga de riesgo
de enfermedad cardiovascular sigue siendo alta. En la medicina actual, el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular se centra en alcanzar objetivos de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad y gestionar factores de riesgo
modificables relacionados con el riesgo cardiovascular residual. Todos estos
factores estan involucrados en diferentes etapas del proceso aterosclerético y
pueden interactuar entre si, lo que finalmente desencadena eventos clinicos

desfavorables (Gomez-Delgado et al., 2024).

La Lp(a) elevada se ha establecido como un factor de riesgo independiente

y bien reconocido para la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Sin

embargo, también es muy probable que sea una fuente de riesgo residual de
aterosclerosis en individuos controlados. De hecho, existe evidencia que sugiere

gue una concentracion elevada de Lp(a) plasmatica esta asociada con un mayor

Av. Circunvalacigineag% Eem%wfermedad coronaria, independientemente de los niveles iniciales de
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c-LDL, incluso si estos son optimos (<100 mg/dL) (Rikhi et al., 2022). Esto se
debe probablemente a que la Lp(a) es la unica particula lipoproteica que
transporta fosfolipidos oxidados, los cuales estan estrechamente relacionados
con los procesos fisiopatologicos asociados, como la formacion de placas de
ateroma, la inflamacion local en las arterias, la calcificacion de la valvula aértica

y la coagulacién sanguinea (Gomez-Delgado et al., 2024).

2.6 Perspectiva de las sociedades cientificas sobre los puntos de corte
para la lipoproteina(a)

En términos generales, existe una relacion directa entre los niveles
elevados de Lp(a) y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Investigaciones previas habian sugerido que habia un punto critico en la relacién
entre los niveles de Lp(a) y el riesgo de sufrir un infarto de miocardio,
generalmente identificado cuando los niveles superaban los 30 mg/dl (Tsimikas,
2017). Sin embargo, es importante destacar que este umbral ha sido objeto de
revision en los ultimos afos, lo que ha llevado a una potencial modificacion de

las decisiones clinicas (Tsimikas, 2017).

En el consenso de 2020 de la AACE/ACE se concluye que niveles de Lp(a)
superiores a 50 mg/dL se relacionan con mayor riesgo de eventos recurrentes
en pacientes tratados con estatinas (Handelsman et al., 2020). Las directrices de
la Sociedad Canadiense de Cardiovascular (SCC) del 2021 respaldan esta
evaluacion al indicar que el riesgo cardiovascular aumenta con niveles de Lp(a)
mayores a 30 mg/dL, y recomiendan intervenciones tempranas e intensivas de
modificacion del comportamiento para pacientes en prevencidon primaria con
Lp(a) 2 50 mg/dL (= 100 nmol/L), ademas del manejo de otros factores de riesgo

aterosclerotico cardiovascular (Pearson et al., 2021)

Por otro lado, la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS) en el 2022
propone que si los niveles de Lp(a) estan por debajo de 30 mg/dL o 75 nmol/L,
se puede descartar un mayor riesgo. Pero si estan por encima de 50 mg/dL o
125 nmol/L, confirma un mayor riesgo. La "zona gris" esta en el medio, entre 30
y 50 mg/dL o 75 y 125 nmol/L. Esta area es importante cuando se considera el
riesgo asociado con los niveles de Lp(a) junto con otros factores de riesgo
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura cientifica de tipo descriptiva

3.2 Universo de estudio y muestra

Esta investigacion se realiz6 con la informacion recolectada de los articulos
cientificos publicados en bases de datos médicas ampliamente reconocidas,
cuyo contenido haga mencion sobre el efecto de las estatinas y los niveles de

Lp(a).

3.2.1 Criterios de inclusion
¢ Ensayos clinicos aleatorizados donde se haya empleado terapia con
estatinas.
e Estudios que midan los niveles iniciales de Lp(a) y al menos una vez
durante el periodo de seguimiento.

e Articulos escritos en idioma inglés.

3.2.2 Criterios de exclusioén
e Participantes de <18 afos.
e Estudios que no cuenten con grupo placebo.
e Articulos no rastreables.
e Ensayos que empleen otros hipolipemiantes ademas de las

estatinas.

3.3 Fuentes de informacién
La fuente de informacion de la presente investigacion proviene de las bases

de datos PubMed y Cochrane Library.

3.4 Estrategias de busqueda

En enero de 2024, se llevd a cabo una estrategia de busqueda en PubMed
y Cochrane Library para recopilar ensayos clinicos aleatorizados publicados
entre el 1 enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2023. Esta estrategia incluyo el
uso de una combinacion de términos MeSH y operadores booleanos, que se

detallan en la Tabla 1.
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Tabla |

Estrategia de busqueda

Plataforma Estrategia

((Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors/ OR "Statin" OR
"HMG-CoA reductase inhibitor" OR "Atorvastatin" OR "Rosuvastatin" OR
PubMed "Simvastatin” OR "Lovastatin" OR "Pravastatin" OR "Fluvastatin" OR
"Pitavastatin") AND ("Lp(a) levels" OR "Lipoprotein(a) levels" OR "Plasma
Lp(2)" OR "Lipoprotein(a)"))

#1 MeSH descriptor: [Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors]
#2 MeSH descriptor: [Atorvastatin]

#3 MeSH descriptor: [Rosuvastatin Calcium]

#4 MeSH descriptor: [Simvastatin]

CochranelLibrary #5 MeSH descriptor: [Lovastatin]

#6 MeSH descriptor: [Pravastatin]

#7 MeSH descriptor: [Fluvastatin]

#8 MeSH descriptor: [Lipoprotein(a)]

#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8)

3.5 Proceso de seleccion y recuperacion

El proceso de seleccion y recuperacion se realizd siguiendo las directrices
delineadas por la guia PRISMA de 2020. Cada uno de los articulos
seleccionados fue sometido a una revision independiente, con un revisor siendo
el autor y el otro un tutor académico designado por la institucion educativa
"ULEAM". Los desacuerdos entre los dos revisores se resolvieron mediante la
intervencién de un tercer revisor, proporcionado por la misma institucion. Los
articulos de PubMed se obtuvieron utilizando el filtro "Clinical Trial" y se limitaron
a aquellos publicados entre 2013 y 2023, lo que arrojo un total de 96 articulos.
En cuanto a CochraneLibrary, se aplicé un filtro para obtener resultados
comprendidos entre 2013 y 2023, lo que arroja un total de 44 articulos. La
elaboracién del diagrama de fujo (Figura 2) fue realizado con la herramienta

desarrollada por Haddaway et al. (2022).
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Figura 2

Diagrama de flujo de la revision sistemdtica

Facultad de Ciencias de la Salud
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos

c
- Articulos identificados de: - , —
8 Articulos removidos antes de la revision:
2 PubMed (n = 96) Articulos duplicados (n = 29)
2 CochraneLibrary (n = 44) iculos duplicados in =
o)
Articulos revisados Articulos excluidos
(n=111) (n=97)
5 l
‘@ Articulos buscados para recuperacion Articulos no recuperados
>
o (n = 14) (n = 3)
o
y Articulos excluidos:
Articulos evalu?:ESﬁE)lra elegibilidad Sin grupo placebo (n = 5)
_ Sin medicién de Lp(a) (n = 1)
Y
8 Articulos incluidos en la revisién Articulos adicionales encontrados
= 6 mediante busqueda manual
2 =9 (n=1)

3.6 Valoracion critica de la calidad cientifica

Se llevo a cabo una evaluacion critica de los ensayos clinicos utilizando el

cuestionario CASPe, mientras que el riesgo de sesgo fue evaluado utilizando la

herramienta Cochrane para el riesgo de sesgo (RoB 2). Para para generar el

grafico del reporte de riesgo de sesgo (Figura 3) se empled la herramienta Robvis

desarrollada por McGuinness & Higgins (2020).

CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 Resultados de estudios individuales
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Tabla 2

Resultados de estudios individuales

asintomaticos, caucasicos, no

fumadores.

Placebo

Estudio Muestra Intervencion Resultados
No se encontraron diferencias significativas en los niveles de Lp(a)
7,863 participantes, hombres y
entre los pacientes que recibieron pravastatina y los que recibieron
mujeres de entre 31 y 75 afios
Pravastatina (40 mg) placebo. En promedio, las concentraciones de Lp(a) no
Nestel, 2013 con antecedentes de infarto de
Placebo experimentaron cambios significativos después de un afo, con un
miocardio u hospitalizacion por
cambio medio general de -0.3 mg/dL (rango intercuartilico de -2.4 a
angina inestable.
1.0 mg/dL).
89 participantes, hombres y
En el grupo que recibié atorvastatina, se observé que la mediana de
mujeres con una edad media de
los niveles de Lp(a) al inicio del estudio fue de 27.2+1.9 (mg/dL), tras
65 afos, con antecedentes de
Atorvastatina (20mg) un periodo de seguimiento de 4 semanas cambio a 26.612.42 (mg/dL).
Min, 2013 accidente cerebrovascular
Placebo En contraste, en el grupo placebo, la mediana de los niveles de Lp(a)
isquémico causado por
fue de 26.7+2.32 (mg/dL) al inicio del estudio y de 26.1£2.57 (mg/dL)
aterosclerosis de arterias
al finalizar el mismo periodo de seguimiento.
grandes.
En la fase en la que los participantes recibieron el placebo (durante 14
30 participantes, hombres de dias), se observéd una mediana de Lp(a) de | 1+12 mg/dL para los
7 2013 entre 18y 56 anos, Atorvastatina (10 mg) genotipos TT (ausencia del polimorfismo T-786C del gen eNOS) y
ago,

10+14 mg/dL para los genotipos CC (presencia del polimorfismo T-
786C del gen eNOS). Posteriormente, durante la fase en la que los

participantes recibieron atorvastatina (durante 14 dias), se registré un
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cambio en la mediana de Lp(a) a 10 £ 9 mg/dL para los genotipos TT

y 14 = 21 mg/dL para los genotipos CC.

Khera, 2014

7746 participantes con
mediciones de Lp(a)
disponibles, hombres y mujeres,
con edades superiores a 50 y
60 anos respectivamente,
asintomaticos con niveles bajos
de colesterol LDL menores a
130 mg/dL y proteina C-
reactiva de alta sensibilidad 2

2.0 mg/L.

Rosuvastatina (20 mg)

Placebo

En el grupo de pacientes que recibieron placebo, se observé que las
concentraciones de Lp(a) tanto en el inicio como a los 12 meses se
mantuvieron estables y mostraron una alta correlacién entre si (r de
Spearman = 0.95; coeficiente de correlacion intraclase = 0.93 [IC del
95%, 0.89-0.97]). Resultados similares se evidenciaron en el grupo
tratado con rosuvastatina, donde se registré una correlacion de
Spearman de 0.95 y un coeficiente de correlacion intraclase de 0.92

(IC del 95%, 0.87-0.97).

Capoulade, 2015

220 participantes, hombres con
estenosis adrtica calcificada, con
una edad mediana de 58 anos

en rangos de 45 a 71 afios.

Rosuvastatina (40 mg)

Placebo

Después de un aio de tratamiento con rosuvastatina, los niveles de
Lp(a) aumentaron significativamente en un 20% en comparacién con
los pacientes que recibieron placebo, cuyos niveles de Lp(a) no

cambiaron significativamente.

Kollerits, 2016

1,255 participantes, hombres y
mujeres con diabetes mellitus

tipo 2 en hemodialisis, con una
edad mediana de 66 anos y un

rango de edad de 18 a 80 anos.

Atorvastatina (10mg y 20mg)

Placebo

El cambio en las concentraciones de Lp(a) entre el inicio y
aproximadamente 6 meses después no difirid entre los grupos
tratados con atorvastatina y placebo. La mediana del cambio en las
concentraciones de Lp(a) fue de -0.43 mg/dL en el grupo tratado con
atorvastatina y -0.22 mg/dL en el grupo placebo, sin que se observara

diferencia significativa.
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4.2 Reportar sesgos

Se realiz6 una evaluacion del riesgo de sesgo en seis ensayos clinicos que
investigaron los cambios en los niveles de Lp(a). Ninguno de los estudios fue
considerado de bajo riesgo de sesgo en general. Aunque todos los ensayos
clinicos afirmaron haber sido aleatorizados, la mayoria carecia de informacion
detallada acerca de los métodos utilizados para la generacion y el ocultamiento
de la secuencia de asignacién. Ademas, la falta de acceso a los protocolos

originales fue una limitacion comun.
Figura 3
Evaluacion de riesgo de sesgo

Dominios de riesgo de sesgo

Capoulade, 2015

neseb203 | &) &) @ @ & ©
wos © ©® ® © O O

% Zago, 2013 @ @ . . @ .
dlkeaots | @ O @ O & O
© @& &® @ © @
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Kollerits, 2016

Dominios: Valoracion
D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacién . Alto
D2: Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
D3: Sesgo debido a datos de resultados faltantes

D4: Sesgo en la medicion del resultado

D5: Sesgo en la seleccion del resultado reportado . Bajo

Algunas
preocupaciones

4.3 Efecto de las estatinas en comparacion con el placebo

En el ensayo de Nestel et al. (2013), los niveles de Lp(a) no variaron entre
el grupo placebo y el grupo de pravastatina, tanto al inicio del estudio como
después de un afio (13.4 y 14.3 mg/dL; P=0.11y 12.9y 13.4 mg/dL; P=0.40 para
los grupos de placebo y pravastatina, respectivamente). Similarmente, Min et al.
(2013) no encontrd diferencias significativas en los niveles de Lp(a) entre los

. grupos de atorvastatina y placebo. Sin embargo, Capoulade et al. (2015)
Av. Circunvalacion Via a San Mateo
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informaron un aumento significativo en los niveles de Lp(a) en pacientes tratados
con rosuvastatina (+20%; p<0.05), mientras que no hubo cambios en los
pacientes que recibieron placebo. Kollerits et al. (2016) describe una mediana de
cambio en las concentraciones de Lp(a) de -0.43 mg/dL, y Zago et al. (2013)
describe una minima variacién en los niveles de Lp(a) entre los grupos de
placebo y tratamiento, independientemente del genotipo del polimorfismo T-
786C del gen eNOS. Khera et al. (2014) sefiala que, en su estudio no se observé
cambio en los niveles de Lp(a) al administrar tanto rosuvastatina como placebo,

ya que en ambos casos se registré un cambio medio de cero.

4.4 Influencia de trastornos metabdlicos y terapia con estatinas en los
niveles de Lp(a)

Nestel et al. (2013) identific6 una tendencia que sugiere una asociacion
inversa entre los niveles de Lp(a) y los casos de diabetes: el estudio incluy6 391
participantes con niveles de Lp(a) de <13.9 mg/dL, 161 entre 13.9-44.1 mg/dL,
78 entre 44.1-73.7 mg/dL y 46 por encima de >73.7 mg/dL; esta tendencia es
estadisticamente significativa (p<0.001); pero de igual modo, las estatinas no
generaron cambio en los niveles de Lp(a). Estos resultados son similares a los
hallazgos de Kollerits et al. (2016), quien estudié exclusivamente pacientes con
diabetes, de un total de 1223 participantes, 917 de ellos contaban con valores
de Lp(a) de <41.78 mg/dL [cuartil 1 (<4.99mg/dL): 306 participantes; cuartil 2
(5.00-11.53): 306 participantes; cuartil 3 (11.54-41.78): 305 participantes]
mientras que, solo 306 contaban con valores de Lp(a) >41.78 mg/L (cuartil 4). En
este estudio los cambios no fueron significativos, reportan una mediana de
cambio de Lp(a) de -0.43 mg/dL para el grupo de atorvastatina y -0.22 mg/dL en

el grupo placebo.

4.5 Efecto de las estatinas segun su tipo

Los estudios realizados por Nestel et al. (2013) con pravastatina a dosis de
40 mg, Zago et al. (2013) con atorvastatina a dosis de 10 mg, Min et al. (2013)
con atorvastatina a dosis de 20 mg, y Kollerits et al. (2016) con atorvastatina a
dosis de 10 mg y 20 mg, no arrojaron cambios significativos en los niveles de
Lp(a). Contrariamente a los hallazgos encontrados en estos estudios, los

resultados obtenidos con rosuvastatina fueron distintos. Por ejemplo, Capoulade
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et al. (2015) trabajaron con rosuvastatina a dosis de 40 mg y observaron un
incremento significativo en los niveles de Lp(a) en los pacientes tratados con
rosuvastatina (+20%; p<0.05). Otro estudio que empled rosuvastatina fue el
realizado por Khera et al. (2014), en el que se administré rosuvastatina a dosis
de 20 mg. Segun este estudio, aunque el cambio medio en los niveles de Lp(a)
con rosuvastatina y placebo fue cero, se evidencié un ligero cambio positivo,
pero estadisticamente significativo en la distribucion general de los niveles de
Lp(a). El cambio en los percentiles 25 y 75, respectivamente, de los niveles de

Lp(a) fue de -1 y 5 para rosuvastatina, y de -3 y 2 para placebo (P<0.0001).
CAPITULO V. DISCUSION

La mayoria de ensayos clinicos examinados en esta revision sistematica
sugieren que las estatinas tienen un impacto limitado en los niveles de Lp(a).
Estos hallazgos coinciden con los resultados de un metaanalisis realizado por
Wang et al. (2021), quienes concluyeron que las estatinas no muestran un
impacto clinicamente relevante en los niveles de Lp(a), y que no hay diferencia
significativa entre los diferentes tipos y dosis de estatinas. Sin embargo, estudios
de gran escala publicados recientemente muestran resultados opuestos. Por
ejemplo, Feng et al. (2023), llevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo
que incluyé a 200,000 personas, con un seguimiento longitudinal de hasta 10
anos; en este estudio se encontrd que el uso de estatinas se asocié con un mayor

riesgo de elevaciéon de Lp(a) en comparacion con aquellos que no las usaban.

No esta completamente claro por qué existe tanta disparidad en la
evidencia. Una posible explicacion radica en los métodos utilizados para medir
la Lp(a), lo cual seria coherente dada la naturaleza heterogénea de la apo(a).
Existe una notable variabilidad en el tamafo de la proteina apo(a), con mas de
40 isoformas diferentes, lo que conlleva a la existencia de mas de 40 tamafos
distintos de particulas de Lp(a). Esta diversidad es excepcional y contrasta con
la tipica uniformidad en el tamafio que caracteriza a otras proteinas circulantes.
En la mayoria de personas, mas del 80% poseen dos variantes de apo(a) de
diferentes tamanos, cada una heredada de uno de sus progenitores. Por
ejemplo, una persona puede tener dos isoformas pequefias, una pequefa y otra

Av. Circunvalacigr'l-%anga% I\?OS isoformas grandes. Los niveles de Lp(a) en la sangre estan
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influenciados por la produccion total de apo(a) en cada una de estas variantes,
siendo la contribucién principal generalmente proveniente de la isoforma mas

pequefia (Tsimikas, 2017).

Dependiendo de la isoforma especifica, hasta el 70% de la proteina puede
estar compuesta por repeticiones altamente similares de KIV2. Estas
repeticiones son la fuente de posibles problemas en las mediciones de Lp(a),
particularmente relacionados con los anticuerpos y calibradores utilizados en los
sistemas de ensayo. Es probable que los anticuerpos empleados para detectar
apo(a) estén dirigidos hacia un patrén repetitivo presente en esta proteina. Como
resultado, puede surgir un sesgo en las mediciones, con las siguientes
consecuencias: las concentraciones de las isoformas mas pequefias con menos
repeticiones de KIV, que comunmente indican niveles elevados, pueden ser
subestimadas en los resultados. Por otro lado, las cantidades de las isoformas
mas grandes con mas repeticiones de KIV, que generalmente indican niveles

bajos, pueden ser sobreestimadas (Kronenberg, 2022).

Sera necesario estandarizar los métodos de medicion de Lp(a) para
garantizar la precision y comparabilidad de los resultados entre diferentes
laboratorios y estudios. A pesar de posibles discrepancias en la medicién de los
niveles de Lp(a), la nocién de que las estatinas elevan dichos niveles no carece
de fundamento. Las estatinas tienden a aumentar los niveles de Lp(a) en un 10%
a 20%, particularmente cuando se analizan los datos como niveles pre y post-
tratamiento con estatinas en pacientes individuales, en lugar de los niveles
promedio en grupos (Tsimikas, 2017). Una posible explicacion radica en que las
estatinas no solo inducen la expresion del receptor de LDL, sino también la del
ARNm de la lipoproteina(a), lo que contribuye al aumento en la sintesis de
apolipoproteina(a). Esto sugiere que el incremento en la concentracion de Lp(a)
asociado con la terapia de estatinas se debe, al menos en parte, a un aumento
en la produccion de Lp(a) (Tsushima et al., 2023).

La influencia de los factores genéticos suele ser predominante en los
niveles de Lp(a), pero se ha observado en la literatura que ciertas enfermedades
también pueden ejercer un efecto sobre estos niveles. Por ejemplo,

Av. Circunvalacigr?{ﬁarm?gnaﬂes inflamatorias como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
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sistémico, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y la insuficiencia renal
cronica se han asociado comunmente con niveles elevados de Lp(a) (Fujino &
Nicholls, 2023). Sin embargo, esta revision sistematica ha descrito una
correlacion inversa entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los niveles de Lp(a),
lo cual resulta paraddjico dado que tanto la Lp(a) como la DM2 son factores de
riesgo para la aterosclerosis (Kostner & Kostner, 2022). Una posible explicacion
para esta paradoja podria encontrarse en estudios in vitro que sugieren que las
altas concentraciones de insulina pueden suprimir la sintesis de apo(a) a nivel
post-transcripcional (Lamina & Ward, 2022). Esta observacion adquiere sentido
dado que los pacientes con diabetes tipo 1 muestran niveles de Lp(a) similares
a los de individuos sanos, siempre y cuando mantengan un adecuado control de

la enfermedad y no presenten disfuncion renal (Kostner & Kostner, 2022).
CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En la mayoria de los ensayos clinicos analizados en esta revision
sistematica, no se encontré6 un efecto significativo en los niveles de Lp(a)
después del tratamiento con estatinas en diversos grupos de pacientes, que
incluyen aquellos con antecedentes de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico, estenosis aortica calcificada y diabetes mellitus. Sin
embargo, debido a la alta variabilidad de la apo(a), es probable que estos
resultados no sean exactamente precisos. Para futuras investigaciones sobre la
Lp(a), sera fundamental estandarizar los métodos de medicion. En todo caso, es
evidente que las estatinas muestran una eficacia limitada, lo que subraya la

necesidad imperiosa de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

En la practica clinica actual, la medicién rutinaria de la lipoproteina(a) aun
no se encuentra ampliamente implementada. Resulta fundamental impulsar su
reconocimiento como un factor de riesgo cardiovascular independiente en las
guias clinicas, lo que facilitaria su incorporacion en el perfil lipidico habitual. Esto
permitiria una identificacidn mas temprana de pacientes con niveles elevados vy,
en consecuencia, una intervencion oportuna. Por ello, se recomienda promover
su evaluacion, especialmente en personas con antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura, eventos aterotromboéticos sin causa
ren %[P“Fiveles persistentemente elevados de colesterol LDL.
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