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RESUMEN

Tras demostrarse la relacion entre la lipoproteina (a) (Lp (a)) y la enfermedad cardiovasculas (ECV)
aterosclerdtica, debido a su homologia estructural con el plasmindégeno, se han investigado otras
entidades en las que pueda verse también implicadas en su fisiopatologia, como la Estenosis Adrtica
(EA). Actualmente, la EA solo se puede tratar mediante cirugia, siendo necesario encontrar factores de
riesgo para emplearse como dianas terapéuticas. El objetivo principal es determinar si la Lp (a) tiene un
papel en la fisiopatologia de la EA, mientras que los secundarios son investigar las principales terapias
dirigidas a la molécula y conocer si podrian modificar la morbimortalidad cardiovascular. Para ello, se
realizard una busqueda bibliografica actualizada (altimos 10 afios). Los resultados obtenidos apoyan la
evidencia de una relacion positiva entre la Lp (a) y la EA, tanto como factor de riesgo independiente de
aparicion, como de progresion de la enfermedad. En las estrategias terapéuticas para reducir Lp (a) se
descartan las terapias clasicas, y estdn en vias de investigacion con ensayos en curso los
oligonucledtidos antisentido (Pelacarsén y Muvalaplin) y las moléculas de ARN interferente, ARNip
(Olpasiran, LY3819469 y SLN360), siendo Pelacarsén la opcion mas prometedora. Los inhibidores de
PCSK9 disminuyen los niveles de Lp (a) pero no se ha observado impacto clinico. Asimismo, no hay
suficiente evidencia cientifica para conocer si se afecta la morbimortalidad cardiovascular con las
nuevas terapias, obteniéndose resultados a favor y en contra. En sintesis, hay asociacion entre la Lp (a)
y la EA, asi como desarrollo de terapias para reducirla que podrian cambiar el curso del abordaje y

pronostica la EA, requiriéndose mas investigaciones sobre su valor clinico.

Palabras clave: lipoptroteina (a) (Lp(a), Estenosis Aortica (EA), calcificacion valvular, factores de

riesgo, mobimortalidad, ARN interferente, Oligonucledtidos antisentido, PCSK9.



ABSTRACT

After demonstrating the relationship between lipoprotein (a) (Lp(a)) and atherosclerotic cardiovascular
disease (CVD), due to its structural homology with plasminogen, other entities in which it may also be
involved in its pathophysiology, such as aortic stenosis (AS), have been investigated. Currently, AS can
only be treated by surgery, and it is necessary to find risk factors to be used as therapeutic targets. The
main objective is to determine whether Lp(a) plays a role in the pathophysiology of AS, while the
secondary objectives are to investigate the main therapies targeting the molecule and to find out whether
they could modify cardiovascular morbidity and mortality. To this end, an updated bibliographic search
(last 10 years) will be carried out. The results obtained support the evidence of a positive relationship
between Lp(a) and AD, both as an independent risk factor for the onset and progression of the disease.
Therapeutic strategies to reduce Lp(a) include: antisense oligonucleotides (Pelacarsen and Muvalaplin),
interfering RNA molecules, RNAip (Olpasiran, LY3819469 and SLN360). PCSK9 inhibitors decrease
Lp(a) levels but no clinical impact has been observed. Likewise, there is insufficient scientific evidence
to know whether cardiovascular morbidity and mortality is affected by the new therapies, with results
both for and against. In summary, there is an association between Lp(a) and AD, as well as the
development of therapies to reduce it that could change the course of the approach and prognosis of
AD, requiring further research on their clinical value. In summary, there is an association between Lp(a)
and AD, as well as the development of therapies to reduce it that could change the course of the approach

and prognosis of AD, requiring further research on their clinical value.

Keywords: lipoprotein (a) (Lp(a), aortic stenosis (AS), valvular calcification, risk factors, morbidity

and mortality, RNA interference, antisense oligonucleotides, PCSK9Y.



1. INTRODUCCION

La lipoproteina a (Lp (a)) es una molécula compleja perteneciente a las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c), formada por la unién covalente de un enlace disulfuro entre la proteina ApoB100 y la
apolipoproteina (a). Otro componente son los fosfolipidos oxidados (OxPL), que se encuentran en la
fase lipidica de la ApoB 100. Su estructura, ubicada principalmente en la region HDL1, entre LDL y
VLDL, presenta una alta homologia con el plasminoégeno de hasta un 75-100% analogia a su ADNc
debido a los multiples dominios llamados “kringle” que tiene su componente apoproteina (a). Los
kringles también se encuentran en proteinas involucradas en la coagulacion: protrombina, uroquinasa y
activadores del plasminogeno tipo tisular (t-PA). El plasmindgeno tiene cinco tipos de dominios kringle
y un dominio de proteasa activo, mientras que la apo(a) presenta un unico dominio kringle V, diez
variaciones de kringle IV, y un dominio de proteasa sin actividad catalitica. Debido a esta homologia,
la apoproteina (a) interfiere en la hemostasia y en la fibrindlisis, impidiendo que el plasmindgeno se
active por t-PA y bloqueando unién a los coagulos de fibrina. Ademas, se ha observado un efecto
proinflamacion de los OxPL y la entrada a los espacios subintimales de la apoproteina (a) (unién de
lisina al endotelio), favoreciendo su acumulacion. Estos mecanismos han posicionado a la Lp(a) como
un factor de riesgo cardiovascular independiente de LDL-c, cuya implicacion en la enfermedad
cardiovascular (ECV) aterosclerdtica se atribuye a sus propiedades proaterogénicas, proinflamatorias y
protrombodticas, incluso mas potentess que las del colesterol LDL (cLDL). Sin embargo, su medicion
presenta importantes limitaciones debido a la gran variabilidad estructural de la apolipoproteina(a), con
mas de 40 isoformas posibles heredadas de ambos progenitores. Esta heterogeneidad afecta
directamente a la precision de las técnicas analiticas actuales, generando sobreestimaciones o
subestimaciones segtin el nimero de repeticiones del kringle IV. Aunque se acepta como valor de riesgo
niveles superiores a 50 mg/dL o 125 nmol/L, existe una “zona gris” entre 30-50 mg/dL que requiere
evaluacion individualizada. Se estima que mas de 1.400 millones de personas tienen niveles elevados
de Lp (a) lo que equivale al 20-25% de la poblacion mundial. (1-4)

Al demostrarse la relacion de la Lp (a) con la aterosclerosis, se ha planteado su posible relacién con

otras ECV, como la Estenosis Aortica (EA), una valvulopatia caracteriza por la obstruccion del flujo



sanguineo a través de la valvula aodrtica. Su etiologia mas frecuente es la degenerativa y se relaciona
con la edad avanzada con una prevalencia del 9,8% en mayores de 80 afios. Se ha observado que las
particulas de Lp (a) se adhieren a superficies dafiadas del endotelio y de las valvas, y una vez dentro de
la pared vascular, se acumulan mayormente en la matriz extracelular, especialmente en la intima y
subintima. Algunas ingresan en los macrofagos, convirtiéndose en células espumosas. Al igual que en
la aterosclerosis, se esta considerando si este proceso puede generar una respuesta que produzca una

calcificacion significativa y al avance de la enfermedad. (1, 5, 6)

Actualmente, el tnico tratamiento para la EA en estadios graves es el reemplazo valvular adrtico (RVA)
y, debido al envejecimiento progresivo de la poblacion, se prevé un aumento de estas intervenciones,
lo que resalta la necesidad de identificar factores de riesgo modificables. En este contexto, la Lp(a) se
presenta con una posible asociacion la EA como factor de riesgo. Si tuviera asociacion con la progresion
de la calcificacion valvular se podria convertir en una diana terapéutica y abrir nuevas estrategias
preventivas o terapéuticas dirigidas a reducir sus niveles plasmaticos.

Este trabajo tiene como objetivo principal revisar la evidencia actual sobre la asociacion positiva entre
Lp(a) y la EA. Ademas, se investigaran las terapias emergentes dirigidas a reducir la Lp (a) y conocer
su potencial impacto sobre la morbimortalidad en estos pacientes. En el supuesta de confirmarse su
papel patogénico, el abordaje de Lp (a) podria convertirse en un cambio relevante en la prevencion y

manejo de la EA. (5, 6)



2. HIPOTESIS

La implicacion de la Lp (a) como un factor de riesgo independiente en el desarrollo de aterosclerosis,
sugiere un posible papel relevante en la fisiopatologia de la EA, pudiendo constituir una diana

terapéutica clave para modificar la evolucion de la enfermedad.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL
- Determinar el papel de la Lp(a) en la fisiopatologia de la EA y su potencial impacto como factor

patogénico.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Revisar la evidencia de las terapias dirigidas a disminuir los niveles de la Lp (a).
- Evaluar el papel de la Lp (a) como posible diana terapéutica y como el desarrollo de terapias

dirigidas a disminuir sus niveles podria modificar la morbimortalidad cardiovascular.

4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo de fin de grado (TFG) se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica
principalmente en la base de datos PUBMED. Inicialmente se obtuvieron 6299 resultados utilizando el
descriptor “Lipoprotein(a)”, que se redujeron a 1905 al aplicar un filtro temporal de los tltimos 10 afios
(2015-2025). Tras una lectura critica de titulos y resimenes se seleccionaron los articulos que abordaban
de forma especifica la fisiopatologia de Lp(a), su relacion con ECV y las nuevas estrategias terapéuticas.
Se descartaron duplicados, estudios no cardiovasculares y publicaciones de bajo impacto. Finalmente,

se seleccionaron 6 articulos que cumplian dichos criterios de inclusion.



En la realizacion del objetivo principal, se realizo la busqueda con la formula ("Lipoprotein(a)"[Mesh])
AND "Aortic Valve Stenosis"[Mesh] obteniendo 156 resultados, que al limitarlos entre los afios 2015-
2025 se redujeron a 145. De estos, tras la lectura de los abstracts se seleccionaron 14 articulos, siendo
empleando el apartado “Sort by: Best match and most recent”. Seis se utilizaron en el objetivo principal,
dos en el secundario, descartandose seis. Ademas, se profundizo en 3 articulos derivados de los articulos
iniciales.

Se llevd a cabo otra busqueda con la férmula ("Aortic Valve Stenosis"[Mesh]) AND
"Apoprotein(a)"[Mesh], debido al papel crucial de la Apoproteina (a) descrito en la introduccion,
obteniéndose 6 articulos, comprendidos entre 2020-2023: uno fue seleccionado para el objetivo
principal y dos para el secundario. En la busqueda con la formula (NCT05646381[All Fields]), siendo
NCT05646381 el identificador del ensayo en proceso para la reduccion de Lp (a) especificamente en
EA, se obtuvieron un total de 16 articulos. De estos, uno se dirigio al objetivo principal y cinco a los
objetivos secundarios. En uno de estos articulos se derivo la utilizacion otro.

Tras emplear los descriptores “oxidized phospholipids” y “Major Adverse Cardiovascular Events” con
resultados muy aleatorios al no haber descriptores MeSH especificos, se utilizd la blsqueda
((("Mortality"[Mesh]) AND  "Heart Failure"[Mesh]) AND "Morbidity"[Mesh]) AND
"Lipoprotein(a)"'[Mesh]) con 0 resultados. Finalmente, empleando (("Mortality"[Mesh]) AND
"Morbidity"[Mesh]) AND "Lipoprotein(a)"[Mesh]) se obtuvieron 18 resultados, reducidos a 12 tras
seleccionar los 10 ltimos afios. Se seleccionaron 2 al descartar los demas por no estar relacionados

con el TFG.



S. RESULTADOS

5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Para la busqueda de la relacion fisiopatologica de la Lp (a) con la EA se analizaron los siguientes
articulos, cuya informacion esta ampliada en Anexo. Tabla 1.

El estudio de Bhatia HS et. al. (7) observa la relacion entre los OxPL con apolipoproteina B-100, la Lp
(a) y la EA. Se encontr6 asociacion con la incidencia de EA de 1,19 para OxPL-apoB y 1,13 para Lp(a)
de manera individual y con una interaccion significativa entre ambos factores. Posteriormente, en un
metaanalisis, ambos marcadores se asociaron individualmente con una mayor de la EA mediante el
cambio anualizado en la velocidad pico del chorro de la valvula adrtica (Vpeak). Sin embargo, al

analizarlos conjuntamente, solo OxPL-apoB mantuvo una asociacion significativa.

Marrero et. al. (8) investigaron las asociaciones entre la calcificacion de la valvula aortica (CAV), la Lp
(a) y el LDL-C con el riesgo de producir EA grave. Se observo que el 8,7 % de los participantes con
CAYV >100 tenian Lp (a) >100 mg/dL, y un 19,8 % con CAV >0 también presentaban esos niveles
elevados. La incidencia de EA grave aument6 con puntuaciones de CAV mas elevadas,

independientemente de los niveles de Lp (a) o LDL-C.

Por otro lado, RR. Guddeti et. al. (9) analiz6 21 estudios sobre la relacion entre la Lp (a) y la EA.
Primero, Gotoh et al., observo que el 36,1 % de los participantes con Lp (a) >30 mg/dL presentaban
esclerosis aortica, frente al 12,7 % con niveles inferiores, con mayor elevacion de Lp (a) en la esclerosis
aortica grado 2 o 3. Esta relacion también la obtuvo Stewart et al. con niveles medios de 62,3 + 71,4
mg/dL en afectados, frente a 50,7 + 48,5 mg/dL en no afectados (p < 0,001), y Hojo et al., con niveles
de Lp(a) significativamente mas altos si coexistia EA (p =0,002). Ademas, Vongpromek et al. hallaron
que un aumento de 10 mg/dL en Lp(a) implicaba un 11 % mas de riesgo de calcificacion aortica,
independientemente de LDL-C, observando Arsenault et al., que habia asociacion entre niveles de Lp(a)

>50 mg/dL y un mayor riesgo de EA. Por otro lado, Cao et al. identificaron diferencias étnicas,



encontrando relacion significativa solo en individuos caucasicos y afroamericanos. Thanassoulis et al.
hallaron una correlacion entre el SNP rs10455872 del gen LPA y niveles elevados de Lp(a), junto con
calcificacion de la arteria auriculoventricular. Al contrario, Mahabadi et al., no encontraron relacion
entre Lp(a) y EA en pacientes sometidos a RAV, al igual que Ljungberg et al. solo observo asociacion
en pacientes con CAD. Por ultimo, al analizar pacientes con valvula bicuspide se observo una relacion
lineal entre elevacion de Lp (a), la gravedad de la calcificacion auricular y una progresion mas rapida
de EA. (9)

Asimismo, Kamstrup et al. y Langsted et al. (10) observaron que los niveles de Lp (a) en percentiles
91-100 presentaron mayor riesgo de 1,91 para desarrollar EA frente al percentil 1-33. En relacion a la
PCR, no se observoé asociacion significativa con Lp (a). El riesgo absoluto a 10 afios en el percentil 91—
100 fue del 13 % en hombres y del 8 % en mujeres.

Los pacientes con RVA en el estudio de Munkhtsetseg et al. (11) presentaban niveles significativamente
mas altos de volumen de calcio y Lp (a) en comparacion con aquellos sin RVA, identificando el anélisis
de regresion multiple como uno de los determinantes significativos los niveles de Lp (a). El analisis
ROC indico que Lp (a) tenia un valor predictivo para la implantacion de RVA, con un area bajo la curva

(AUC) de 0,65.

En la investigacion de los factores de riesgo asociados con la EA calcificada de Chen J. et al. (12) se
encontro los niveles elevados de Lp (a) como factor de riesgo independientes con una OR de 1,002. La
mediana de Lp (a) en el grupo con EA fue de 90,5 mg/dL frente a 61,0 mg/dL en el grupo sin EA. En

el nomograma mostré un AUC de 0,743.

Se observo en el estudio de Capoulade R. et al. (13) que los pacientes en el tercil superior de ApoCIII-
Lp (a) mostraron una progresion de Vpeak significativamente mayor, especialmente cuando coexistian
niveles elevados de Lp (a) u OxPL-apoB, manteniéndose tras ajuste multivariable. Ademas, se
encontraron depositos de ApoC-III en todas las valvulas analizadas, aumentando con la gravedad de la
EA, y co-localizados con apoproteina (a) y OxPL en los casos mas graves. En un analisis

complementario (14), se observo una relacion lineal significativa, donde por cada aumento de 10 mg/dL



en Lp (a) el OR fue de 1,10; el incremento de 1 nM en OxPL-apoB, el OR fue de 1,06; cada 10 nM en
OxPL-apo (a), el OR fue de 1,16. Estos efectos fueron mas pronunciados en pacientes jovenes,
manteniéndose las asociaciones tras ajustes multivariables.

En el estudio de SL. Liu et al. (15), los pacientes con EA se dividieron segun niveles de Lp (a): tercil
superior (>38,15 mg/dL; 235 pacientes) y terciles medio/inferior (<38,15 mg/dL; 471 pacientes). El
tercil superior presentd mayores niveles de colesterol total, LDL-c, Vpeak, edad, diabetes e
hipertension. No se observaron diferencias en el gradiente transvalvular ni en las medidas adrticas, pero
si una mayor proporcion de EA grave. El analisis multivariante confirmé una asociacion independiente
entre Lp (a) elevado y EA grave. En el estudio de BJ. Arsenault (16), el tercil superior de Lp (a) mostrd
un aumento del 41 % en Vpeak respecto al tercil inferior, y un incremento del 57 % en el gradiente
medio transvalvular, manteniéndose las asociaciones al tratar Lp(a) como variable continua. No se halld
asociacion significativa con la tasa de disminucion anual del area valvular adrtica.

K. Honda et al. (17) analizaron 97 valvulas adrticas de pacientes con EA grave sometidos a RAV, que
mostraron depositos de apoproteina(a) en el 75% de las muestras. Estos pacientes tenian niveles mas
elevados de pro-BNP y menor fraccion de eyeccion, sin ser estas diferencias estadisticamente

significativas.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

En larevision de las terapias para disminuir los niveles de Lp (a) (mas informacion disponible en Anexo.
Tabla 2), los ensayos SALTIRE, SEAS y ASTRONOMER (18) mostraron que el uso de estatinas no
modificara la progresion de la EA, pudiendo aumentar la Lp(a) aproximadamente un 10 % en su
produccion hepatica. Otros tratamientos como inhibidores de CETP, niacina (reduccion de Lp (a)
entre 20 % y 30 %), y terapias hormonales tampoco mostraron evidencia de impacto clinico. Los
inhibidores de PCSK9 (18) mostraron reducciones de Lp (a) entre un 14 % y 35 %. El ensayo
FOURIER (19) indicé una menor incidencia de eventos relacionados con EA, aunque sin impacto

significativo en los eventos cardiovasculares mayores (MACE). Actualmente, un ensayo clinico evaliia



su efecto en EA (20), y se habiéndose descrito mayor expresion de PCSK9 en valvulas adrticas

estendticas y reduccion de la calcificacion in vitro tras tratamiento con anticuerpos anti-PCSKO9. (21)

Pelacarsén (18, 22, 23, 24) es un oligonucledtido antisentido (ASO) conjugado con N-
acetilgalactosamina que actia bloqueando la sintesis hepatica de apolipoproteina(a). En el ensayo en
fase 2, con Lp (a) >60 mg/dL y ECV, se redujo Lp (a) entre 35 % y 80 %, frente al 6 % en el grupo
placebo (p = 0,003 y p < 0,001). Actualmente, tres ensayos de fase 3 estdn en marcha: el estudio
HORIZON, para evaluar la reduccion de MACE; un ensayo sobre reduccion de necesidad de aféresis;

y un estudio sobre la progresion de la CAV.

Las moléculas de ARN interferente (ARNip), como olpasiran, LY3819469 y SLN360, reducen la Lp(a)
al degradar el ARNm del gen LPA (18). Olpasiran (18, 22, 24, 25, 26) mostr6 en fase 1 reducciones
dosis-dependientes de Lp (a) entre el 71 % y el 97 %; en un estudio paralelo, reducciones entre el 56 %
y 99 %; y en fase 2, reducciones entre el 70 % y el 101 % de manera dosis-dependiente. Actualmente,
esta en fase 3para evaluar si reduce los MACE. Por otro lado. SLN360 logr6 una reduccion de hasta el
98 % en fase 1 y tiene un ensayo de fase 2 finalizado pendiente de resultados (18, 21, 22, 24). También
LY3819469 (18, 21, 22) ha sido evaluado en fase 1 y ha iniciado fase 2, sin resultados publicados. No

se ha analizado su efecto sobre la estenosis aortica.

No mostraron una reduccion significativa de los niveles de Lp (a) con los ASO Volanesorsen y
Mipomersen (23, 24). En cambio, Muvalaplin (19, 26), que interfiere en la unioén entre apoproteina(a)
y ApoB-100., logré una disminucién del 63—65 % en un estudio fase 1, alcanzando niveles <50 mg/dL

en el 93 % de los participantes, con un perfil de seguridad favorable.

En relacion con el objetivo del trabajo sobre morbimortalidad (disponible Anexo. Tabla 3), un estudio
(27) mostr6 que los niveles elevados de Lp (a) y los polimorfismos rs6415084 (CT/TT) y rs12194138

(AT/TT) del gen LPA se asociaron significativamente con mayor riesgo de MACE, tanto en pacientes



con cardiopatia coronaria como en controles. También se observaron mayores niveles de Lp(a) y de
gravedad de obstruccion coronaria segun el score de Gensini.

Se realizé en el estudio de Capoulade R. et al. (13) un registro de 48 eventos relacionados con estenosis
aortica (46 RVA y 2 muertes) en 218 pacientes. Solo los pacientes en el tercil superior combinado de
ApoClIII-Lp(a) y Lp (a) mostraron un mayor riesgo de complicaciones.

Otro estudio (15) en pacientes con EA leve a moderada, no se encontrd una relacion significativa entre
niveles elevados de Lp (a) y mayor incidencia de MACE, tras ajustar por factores clinicos relevantes,
ni diferencias en la supervivencia libre de eventos. En otro estudio (28), la Lp (a) > 30 mg/dL se asocio
con mayor incidencia de MACE, manteniéndose como predictor independiente.

Los participantes del estudio de Marrero et al. (8) con puntuacion CAV >100 presentaron mayor riesgo
de EA grave y menor supervivencia libre de eventos (p < 0,01), alcanzando un riesgo acumulado del 30

% en 15 afios independiente de los niveles de Lp (a) y LDL-C.

Por ultimo, se observé pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) (29) asociacion
de los niveles elevados de Lp (a) con una mayor complejidad de enfermedad coronaria, sin diferencias

significativas en la incidencia de MACE durante el seguimiento.

6. DISCUSION

De los estudios revisados, siete de once han encontrado, de manera estadisticamente significativa, una
relacion entre los niveles elevados de Lp (a) y los distintos indicadores de evolucion clinica y
hemodinamica de la EA, aunque con diferencias en la magnitud del efecto y en la metodologia

empleada.

Tras los resultados, se refiere que la Lp (a) tiene un papel independiente en el desarrollo de EA y su
efecto no se ve modificado por otros factores de riesgo tradicionales, como el colesterol LDL (9, 11) o
la PCR (10). Se observo como factor de riesgo en los estudios de Chen J. et al. (12) y Liu et al. (15),

que confirmaron su papel independiente mediante analisis de regresion multivariable. Resultados



similares fueron reportados en los estudios de Bhatia et al. (7), Munkhtsetseg et al. (11), y en los datos

recopilados en las revisiones sistematicas y metaandlisis de Guddeti et al. (9) y Arsenault (16).

La influencia de los niveles de Lp (a) en la EA se ha observado tanto en la aparicion, como en la
progresion de la enfermedad. Los datos muestran que la elevacion de Lp (a) se relaciona con aumento
de incidencia (7), riesgo (10) y mayor gravedad de EA, con elevacion de la calcificacion aortica (9) y
mayor volumen de calcio en RVA (11). Ademas, asoci6é con aumento de Vpeak (7, 13, 15, 16) que se
relaciona con una mayor gravedad de la EA. Asimismo, valvulas tras RAV mostraban depdsitos del
componente apoproteina (a) (17). No obstante, en el estudio de SL. Liu et al. (15) no se encontr6é un
incremento en el gradiente transvalvular, si en el de BJ. Arsenault (16), y en ninguno en las medidas
adrticas, lo que podria indicar que los efectos de esta lipoproteina se expresan mas en términos

funcionales que anatomicos.

Se ha presentado una asociaciéon positiva con otros componentes de la Lp (a) como los OxPL-
apoproteina-B (7), la ApoC-III (13, 14) y la apoproteina (a) (17). Estos hallazgos respaldan que varias
proteinas vinculadas a Lp (a) podrian intervenir en los mecanismos estructurales de la valvula,
sugiriendo una posible accién conjunta entre inflamacion y lipoproteinas modificadas. Ademas, se
sugirié (7) que OxPL-apoB podria ser un mejor predictor que Lp (a) por separado, reforzando la

hipoétesis de una interaccion entre multiples factores en el avance de la enfermedad.

No obstante, hay tres estudios que no vieron una asociacion significativa. El estudio de Marrero et. al.

(8) observo que el riesgo de EA grave dependia principalmente de la carga de calcificacion,
independientemente de niveles de Lp (a) o LDL-c. De manera similar, Mahabadi et al. (9) no vio una
asociacion entre Lp (a) y EA en los que se realiz6 una intervencion RAV transcatéter, mientras que en
el de Ljungberg et al. (9) reportaron solo los niveles elevados de Lp (a) cuando la cirugia por EA también
tenia CAD. Estas discrepancias podrian deberse a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas,

incluyendo diferencias en factores de riesgo, comorbilidades o caracteristicas étnicas.



Respecto a las terapias farmacoldgicas existentes, se ha visto que no han sido eficaces las terapias
clasicas (inhibidores de CETP, niacina, terapias hormonales) e incluso, en el caso de las estatinas,
se ha observado que pueden aumentar del 10% en los niveles de Lp (a) (18). Respecto a los inhibidores
de PCSKO9 (19, 20, 21) parecen reducir los niveles de Lp (a) pero sin impactar clinicamente, haciéndolos
insuficientes como tratamiento.

Ante la ineficacia de los tratamientos previos, se desarrollaron nuevas terapias especificas contra Lp
(a), destacando los oligonucledtidos antisentido (ASO) y los ARNip conjugados con moléculas de
GalNAc. El ASO llamado pelacarsén (18, 22, 23, 24) es el agente con la mayor evidencia, seguridad y
efecto mas avanzado hasta el momento. En fase 2, los resultados confirmaron reducciones entre el 35

% y el 80 %, y actualmente estd en evaluacion en varios ensayos de fase 3 dirigidos a eventos
cardiovasculares mayores y progresion de calcificacion valvular. En cuanto a las moléculas ARNip, el
olpasiran (18,22, 24, 25, 26) ha demostrado reducciones dosis-dependientes de Lp (a) superiores al 70

% en fase 2, con mantenimientos del efecto durante varios meses, menor dosis y buen perfil de
seguridad. Actualmente se encuentra en fase 3 para analizar su efecto en MACE. A pesar de los
resultados prometedores en la reduccion de Lp (a) observados con SLN360 y LY3819469 en estudios
de fase 1, todavia no se dispone de datos sobre su impacto especifico en la progresion de la estenosis
aortica, lo que representa una limitacion en su posible aplicacion clinica (18, 21, 22, 24).

Respecto a Volanesorsen (23, 24), Mipomersen (23, 24) y Muvalaplin (19, 26), solo se ha visto que
disminuya sus niveles el Muvalaplin en fase 1, siendo su administracion oral, al contrario que el resto

de terapias nuevas que son via subcutanea.

A pesar de estar la Lp (a) empezando a considerarse como biomarcador de riesgo cardiovascular, son
escasos los estudios que analizan su repercusion en la morbimortalidad a nivel cardiovascular,
especialmente en la EA. Los polimorfismos rs6415084 (CT/TT) y rs12194138 (AT/TT) del gen LPA

(27) se han relacionado con el aumento de MACE y de la gravedad, al igual que los niveles aumentados
de ApoCIII-Lp (a) y Lp (a) > 30 mg/dL (13, 28).

Sin embargo, en el estudio especifico de EA leve y moderada, no han observado una asociacion positiva

entre los niveles de Lp (a) y la produccion de MACE (15). Esto puede sugerir que es mas importante el



estadio de la enfermedad que los niveles del factor de riesgo Lp (a). También se observa ausencia de
incidencia significativa de eventos asociada a la Lp (a) en las ICP, pero si de su aumento de complejidad
anatomica en la enfermedad coronaria (29). Ademas, aunque se ha observado asociacion entre Lp(a) y
CAV, el riesgo acumulado del 30 % con puntuaciones de CAV >100 sugiere que la calcificacion

valvular tiene un valor pronostico superior a Lp (a) en la evolucion de la EA (8)

La falta de estandarizacién de los niveles plasmaticos debe de tenerse en cuenta a la hora de la
comparacion directa entre los estudios, siendo necesarios avanzar en la investigacion de la Lp (a) y de
su cuantificacion. Ademas, la mayoria de los estudios son observaciones, siendo necesaria la realizacion
de estudios multicéntrico mas amplios Se requieren ensayos clinicos que comparen farmacos, dosis y
vias de administracion, y amplien estudios como los actuales con inhibidores de PCSK9 sobre

calcificacion valvular.

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la busqueda se ha usado una tinica base de datos, periodo de 10 afios y seleccion por abstract. Incluye
estudios heterogéneos en disefio, poblacion y comorbilidades, con falta de ensayos finalizados. La
ausencia de MeSH especificos y posibles sesgos en la inclusion bibliografica también afectan la

comparabilidad de resultados.

8. CONCLUSIONES

- Hay evidencia que respalda el papel de Lp (a) como un factor de riesgo significativo en la
aparicion y progresion de la estenosis adrtica.
- Las terapias emergentes de los oligonucleo6tidos antisentido y ARNip representan las opciones

mas prometedoras para lograr reducciones significativas de Lp (a). No obstante, se desconoce



todavia su impacto en la progresion de la estenosis aortica y en la morbimortalidad
cardiovascular, estando ensayos de fase 3 actualmente en marcha.

En conjunto, Lp (a) se consolida como un objetivo terapéutico atractivo, pero aun se requiere
mayor evidencia clinica directa que demuestre que su reduccidon con nuevas terapias impacta

en la morbimortalidad cardiovascular.
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10.

TABLA 1.

ANEXO

Poblacion

Variable

Resultado

Estadistica

Conclusion

Tipo de estudio
Cohorte
prospectiva

Metaanalisis
(4 ensayos
aleatorizados)

Cohorte
prospectiva

©
(10)
an

Revision
sistematica

Cohorte

prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

2263

502

6792

21
estudi
0s

68090

513

3067

Sin EA al
inicio (estudio
MESA)

EA
diagnosticada

Estudio
MESA

Heterogénea

Copenhagen
City Heart
Study
Copenhagen
General
Population
Study
(Danesa)

Hospital
Universitario
de Tokushima
Japonesa

Encuesta
basal
transversal del

Incidencia y
prevalencia EA.

Niveles de Lp
(a) y OxPL-
apoB

Niveles OxPL-
apoB y Lp (a)

Cambio en
Vpeak
(progresion EA)

Eventos de EA
grave incidente.

Factores de
riesgo asociados
(CAV, Lp (a),
LDL-c
Presencia,
progresion y
cirugia por EA

Incidencia de
EA.

Niveles de Lp
(a) y de PCR.

Factores de
riesgo de la EA
midiendo:
volumen de
calcio, niveles
Lp (a), RVAy
otros.

Factores de
riesgo
independientes
para CAV

Lp(a):
OR 1,13 (IC 95
%: 1,01-1,27)

OxPL-apoB:
OR 1,19
(IC 95 %: 1,07-
1,32)
Aumento de
Vpeak.

CAV =100
mayor tasa de
eventos

Sin depender de
Lp (a) y LDL-c

Asociacion
positiva en 18;
3 estudios sin

asociacion

Para Lp (a):
HR 1,91 (160-
22,28) del
percentil 91—
100 vs percentil
1-33)
Para PCR:
no relacion

AUC 0,65.

Nivel Lp (a)
umbral de 16
mg/dL

Lp(a):
OR: 1,002 (IC
95 %: 1,001-

Modelos
regresion
ordinal
multivariabl
€

p <001

Regresion
de riesgos
proporciona
les de Cox
ajustada
multivariabl
e.

p <0,01

Varia por
estudio

p = 0,006

p <0,01

(Analisis de
regresion)

Analisis de
regresion
multivariabl
e

Asociacion
individual con
incidencia y
prevalencia.

Si interaccion
entre ambas.

Asociacion
positiva a
progresion de
EA.

CAV tiene un
mayor valor
pronostico

Relacion
positiva en la
mayoria;
heterogeneida
d en disefio y
poblacion
Lp(a)
asociada con
EA, sin
depender de
PCR.

Lp(a) es un
factor de
riesgo
independiente
para un mayor
de volumen de
calcio y RVA.

Lp (a) factor
de riesgo
independiente.



13)

14

as)

Ensayo clinico
aleatorizado
ASTRONOMER

Analisis
secundario
ASTRONOMER

Cohorte
prospectiva

estudio
PRECISE

218 EA leve-
moderada

218 EA leve-
moderada

652 EA con
Vpeak > 2.5
m/s

Engrosamient
o de valvula
adrtica
(China)

Cambios Vpeak

Depositos
valvulas
extraidas.

Identificar
ApoC-I1I, Lp
(a) y OxPL.

Lp(a), OxPL-
apoB, OxPL-
apo(a)

Niveles de Lp
(a) division en
terciles.

Ecocardiografia
y otros factores

de riesgo.

1,002, p <

0,001) p < 0,001
Mediana de
Lp(a) (grupo
CAV):
90,5 mg/L
(rango
intercuartilico:
37,0-248,0)
Niveles p <0,05;
elevados de
ApoClIII-Lp (a), ANOVA
Lp (a) y OxPL-  de dos vias,
apoB en con ajuste
progresion de post hoc de
Vpeak Tukey;
100% depositos Ajuste
valvas de multivariabl
ApoC-III. e exhaustivo
(coeficiente
B: 0,28 +
0,07;p=
0,001)
Lp(a): Ajuste
incremento 10 multivariabl
mg/dl OR, 1,10 ©
(IC 95 %, 1,03—  Coeficientes
1,19; p = 0,006) B >0,25
(error
OxPL-apoB: estandar
por aumento 1 <0,004;
nM OR 1,06 p < 0,005)
(IC95 %, 1,01- yOR=>1,10
1,12;p=0,02); (p=<0,007).
OxPL-apo(a):
aumento 10 nM
OR 1,16
IC 95 %, 1,05—
1,27; p = 0,002)
Lp (a) tercil p = 0,005;
superior:
46,2% EA Analisis de
grave, frente al regresion
33,9% de los logistica
otros terciles, y ~ multivariant
asociacion &
independiente
(OR =1,78,1C
95%: 1,18-2,66,
p = 0,006)

No en gradiente
transvalvular
maximo y
medio, diametro
anteroposterior

Asociacion
positiva
ApoClIII-
Lp(a), OxPL y
progresion
Vpeak

Relacion
lineal
significativa
con
progresion EA

Asociacion
factor de
riesgo
independiente
entre Lp(a)
elevaday EA
grave.



(1) Metaanalisis 710 Progresion

hemodinamica
EA.

Heterogénea

Niveles
plasmaticos

Lp (a)

Pacientes con  Inmunotincién y
EA grave tras

RAV

Observacional 97
retrospectivo

a7)
espectrometria
de masas
(Analisis
histologico)

del seno de
Valsalva o de la
aorta
ascendente.

Tercil superior
Lp (a):
Vpeak +41 %
(OR1,41;IC
95%: 1,13—
1,75);

Gradiente:
+57% (OR 1,57,
IC del 95%:
1,10-2,10),
respecto a tercil
inferior

No en tasa de
disminucion
anual del area
valvular aortica.

75 % tinciones
positivas a
depositos de
apoproteina (a)

Analisis de
regresion de
Cox

Inmunohisto
quimica y
LMD-LC-

MS/MS.

Asociacion
entre Lp(a) y
progresion
hemodinamica

Presencia
frecuente de
apo(a) en
valvulas
estenoéticas

Tabla 1. Andlisis comparativo de los principales estudios que investigan la relacion entre Lp (a) y la

EA. (Elaboracion propia)

Apo(a): apoproteina (a); AUC: Area bajo la curva; CAV: calficacion de la vavula adrtica; EA:

estenosis aortica; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; LMD-LC-MS/MS: espectrometria

de masas en tandem con cromatografia liquida y microdiseccion laser; Lp (a): lipoproteina (a); MESA:

Estudio Mutiétnico de Aterosclerosis; OR: Odds Ratio; OxPL: fosfolipidos oxidados; p: nivel de

significacion estadistica; RAV: reemplazo de valvula aortica; Vpeak: velocidad pico del chorro de la

valvula aortica



TABLA 2.

Tratamiento

Estatinas
s)

Inhibidores
de PCSK9
(18-21)

Pelacarsén
(18, 22, 23,
24)

Olpasiran
(18, 22, 24,
25, 26)

Tipo

Inhibidore
s de
HMG-
CoA
reductasa
Anticuerp
0
monoclona
1 PCSK9

ASO
conjugado
con
GalNAc.

ARNip

Ensayo Reduccion
Lp(a)

SALTIRE, SEAS, No,

ASTRONOMER aumentan
Lp(a)=10%

Todos pacientes con

EA.

ANALISIS 26,9 %

EXPLORATORIIF (6,2 % - 46,7

ASE 3 (FOURIER) %)

-N: 25.096

- Mediana Lp (a) =
15.4 mg/dL

- Poblacion ECVA
establecida

FASE 1/2* 66-92%
dosis
dependiente
(p = 0,0007)

-N: 58

- Lp (a) > 35 mg/dL
- Dosis: 20 0 40 mg
multiples.

- Via subcutanea

FASE 2 35-80%
dosis

- N: 286

- Lp(a) > 60 mg/dL.
- Pacientes con
ECVA

- Dosis: 20, 40, 60
mg cada 4 semanas;
20mg/semana
(6-12 meses)

- Via subcutanea.

dependiente
(p=0,003)

ESTUDIO EN
POBLACION
JAPONESA

Hasta 106%
en puntos
temporales.

-N:29

- Poblacién sana

- Dosis: dosis Gnicas
(20, 40 u 80 mg) o
dosis multiples (80
mg/semana, durante
4).

-_Via subcutanea
FASE 1 71-97%
dosis
-N: 79

-Dosis: >9 mg

dependientes

Seguridad Fase Clinica
Si Usados
clinicamente

Si Fase 3 en curso
(N: 160, pacientes
EA calcificada)

Si Tres en fase 3 en
curso:
-Lp(a)-
HORIZON:
Reduccion
MACE (N: 823,
Lp(a) > 70
mg/dL).

Si -Disminuir
aféresis en
pacientes con
ECVA (Lp(a)>
60 mg/dL)

10% graves

-Efecto
progresion CAV.
(N= 502, Lp(a) >
125 mg/dL)

Si

Si Fase 3 OCEAN
(a)-DOSE en
curso

EA
evaluada
Si

Si
(ensayo
clinico en
curso)

Si
(ensayo
en curso
sobre
progresio
n EA)



FASE 2 70-101% Si (N: 7297):
(OCEAN(a)) (» <0,001) disminucion
dosis MACE en ECVA.
-N: 281 dependiente Otros ensayos en
-Mediana Lp (a): 121 Fase 1.
mg/dL.
- Pacientes con
ECVA.
SLN360 ARNip FASE 1 (APOLLO) Hasta98% Si Fase 2 finalizada No
(18,21, 22, con dosis y pendiente de
24). -N: 32 600 mg (C resultados (N:
- Pacientes sanos del 95%: 180, alto riesgo
- Lp (a) > 70 mg/dL —98 a —97). cardiovascular,
- Dosis: 600 mg Lp(a) > 58
Via subcutanea. mg/dL).
LY3819469 ARNip FASE 1 (en curso) Resultados Fase 2 en curso No
(18,21, 22) N:66Lp(a)elevaday  no
alto riesgo publicados
cardiovascular
FASE 2 (en curso)
N: 254, Lp(a)> 81
mg/dL
Via subcutanea.
Volanesorsen [:N{0) No se mide - Relativo Aprobado EMA No
(23, 24) (diana Lp (a). (Riesgo para FCS
ApoC-III) trombocitop
eniay
hepatotoxici
dad)
Mipomersen [:N{0) FASE 3 En Lp (a): Si Aprobado para No
(23, 24) (ApoB- 20,5 % (IC HFH
100) -N: 141 95 %: -39,3
- Dosis: 160-200 mg a-3,6)
segun peso, maximo inicial,
4 afios, una vez después
semana. disminuye.
Via subcutanea.
En ApoB-
100:
Maxima de
-33.3 % (IC
95%: -40,8 a
-25.9),
mantenida
con farmaco.
Muvalaplin ASO FASE 1 63-65% Si Fase 1 No
(19, 26) maxima. completada
-N: 114
-Lp (2)>30 mg/dL
-Dosis: unica (1 mga
800 mg) o multiple
(30 mg a 800 mg)

Via oral



Tabla 2. Analisis comparativo de las terapias clasicas y emergentes en la reduccion de la Lp (a).
(Elaboracioén propia)

ApoB-100: apolipoproteina B-100 ; ApoC-III: apolipoproteina C-III; ARNip: moléculas pequeiias de ARN
interferente; ASO: oligonucleodtido antisentido; CAV: calificacion de la valvula aortica; ECVA: enfermedad
cardiovascular aterosclerotica; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FCS: sindrome de quilomicronemia
familia; GalNAc: N-acetilgalactosamina; HFM: hipercolesterolemia familiar heterocigdtica; ITU: infecciones

del tracto urinario.

TABLA 3.

N Seguimiento  Parametro Asociacion Resultados
Evaluado Significativa
2042 5 afios MACE (no EA) Si Mayor incidencia MACE
Cohorte Niveles Lp (a) (Analisis de en grupo Lp (a) elevada:
retrospectiva Kaplan-Meier) HR = 1,459; IC del 95 %:
1,160-1,835; p = 0,001)
También las variantes de
SNP de LPA 156415084 y
1s3798220.
(28) 600 18 meses MACE (no EA) Si Lp(a) >30 mg/dL se asocia
Cohorte Factores (Analisis de a mayor MACE
prospectiva asociados: Kaplan-Meier, (multivariante) 4.259
Niveles Lp (a) modelo de (2.574, 7.047); p < 0.001
regresion de
Cox)
29) 6714 874 dias MACE No Mayor complejidad
Cohorte sometidos Asociacion entre  (Andlisis de coronaria (SYNTAX), pero
prospectiva aICP Lp(a) y gravedad  Kaplan-Meier, sin diferencia en eventos.
coronaria. modelo de
regresion de
Cox)
(1K) 218 6 afios Eventos en Si 48 eventos: 46 RVA 'y 2
Ensayo clinico pacientes muertes.
aleatorizado relacionados con Solo tercil superior
ASTRONOMER EA 48. ApoCllI-Lp(a) y Lp(a)
Niveles ApoCIII- tuvieron mayor riesgo de
Lp(a) y Lp(a). complicaciones

(HR =2,56; IC 95 %:
1,12-5,86; p= 0,03)



(15) Cohorte 359 3,16
prospectiva 2,74 afios
(8) Cohorte 6792 16,7 afios

prospectiva

MACE
relacionados con
EA (RVA o
muerte)

Niveles Lp (a)

Eventos de EA
grave incidente.
Factores de
riesgo asociados
(CAV, Lp (a),
LDL-c

No

(Analisis de
Kaplan-Meier,
analisis de
regresion de Cox
multivariante)
No

(Analisis de
Kaplan-Meier,
analisis de
regresion de Cox

multivariante)

No hubo asociacion con
Lp(a) con los MACE
(cociente de riesgos
instantaneos: 0,73; IC del
95 %: 0,43-1,24; p=0,239)

CAV =100 se asocia a 30
% riesgo acumulado en 15
afios (p < 0,01),
independiente de Lp (a).

Tabla 2. Andlisis comparativo de la asociacion entre los niveles de Lp (a) y la aparicion de MACE.

(Elaboracion propia)

ApoC-III: apolipoproteina C-IIT; ARNip: moléculas pequefias de ARN interferente; ASO: oligonucleétido

antisentido; CAV: calificacion de la valvula adrtica; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica; EA:
estenosis aortica; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; Lp (a): lipoproteina (a); MACE:
eventos cardiovasculares mayores; p: nivel de significacion estadistica; RAV: reemplazo de valvula

aortica; Vpeak: velocidad pico del chorro de la valvula adrtica
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