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Resumen

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una variante de LDL determinada en gran medida por genética, con efectos
proaterogénicos, proinflamatorios y protromboticos, y una relacion aproximadamente lineal con el ries-
go de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD). El articulo revisa el creciente interés clinico
por la Lp(a) a medida que se amplia el cribado recomendado y persiste un “riesgo residual” pese al
control intensivo del cLDL. Se subraya que, aunque la aféresis puede reducir Lp(a) y se utiliza en casos
seleccionados, es costosa y exige tratamientos repetidos; y que, a dia de hoy, no existen tratamientos
farmacologicos aprobados dirigidos especificamente a Lp(a).

Los autores sintetizan las terapias emergentes con evidencia clinica mas avanzada: (1) oligonucledtidos
antisentido (ASO), ejemplificados por pelacarsen, que degradan el ARNm de LPA y reducen la sintesis de
apo(a); (2) siRNA (olpasiran, lepodisiran, zerlasiran) que silencian el ARNm de apo(a) mediante el com-
plejo RISC; (3) pequeiias moléculas orales como muvalaplin, que inhiben la formacion de Lp(a) interfi-
riendo la interaccion apo(a)-apoB; y (4) aproximaciones de edicion genética del gen LPA como posible
estrategia “de una sola vez".

Se destaca que las reducciones observadas con agentes dirigidos (en fases 1-2) son muy potentes, y que
varios programas ya estan en fase 3 con ensayos de desenlaces en marcha. El trabajo también discute
seguridad y tolerabilidad, asi como el debate sobre cuanto descenso de Lp(a) seria necesario para tra-
ducirse en beneficio clinico (probablemente muy alto). Concluye que estas terapias podrian reconfigu-
rar la practica clinica en lipidologia si demuestran reduccion de eventos.

COMENTARIO

El articulo de revision de Perez y cols. ofrece una puesta al dia muy oportuna sobre las probables nue-
vas moléculas terapéuticas para reducir los niveles de lipoproteina(a) [Lp(a)] y, sobre todo, por qué
ahora —y no antes— tiene sentido hablar de farmacos especificamente disenados para reducirla. El
articulo parte de una idea sencilla pero con implicaciones profundas: aunque el control del cLDL ha
transformado la prevencion cardiovascular, persiste un riesgo residual importante, y la Lp(a) desta-

=~ Sociedad Espaifiola
' de Arteriosclerosis

o~



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022356525399088
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41478673

biblioSEA

PUBLICACIONDESTACADA

ca como biomarcador causal y diana potencialmente modificable, con mecanismos proaterogénicos,
proinflamatorios y protromboticos. En la practica clinica espanola, esta aproximacion encaja especial-
mente bien con el mensaje que la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis ha reforzado en documentos
recientes: no basta con “mirar” el LDL; debemos ampliar la evaluacion del riesgo incorporando determi-
nantes aterogénicos adicionales cuando corresponda, y la Lp(a) es uno de los mas relevantes.

De hecho, los Estandares SEA 2026 para el control global del riesgo vascular incorporan explicitamente
la Lp(a) como elemento a considerar en la valoracion integral: recomiendan su cuantificacion “al menos
una vez en la vida" y, si es posible, ya en la primera visita, precisamente por el caracter estable (genéti-
co) de sus concentraciones y su utilidad para afinar la estratificacion del riesgo. Esta recomendacion es
clave para entender por qué la irrupcion de terapias anti-Lp(a) tiene sentido: si se generaliza el cribado
oportunista (al menos una determinacion), aumentara el nimero de pacientes en los que identifica-
remos un “exceso de riesgo” que no se explica solo por el cLDL. Ademas, los Estandares apuntan una
cuestion practica con impacto terapéutico: en sujetos con Lp(a) muy elevada y respuesta insuficiente al
tratamiento hipolipemiante, puede ser (til corregir el cLDL restando una fraccion atribuible a la Lp(a),
con la formula estimativa cLDL corregido = cLDL - [Lp(a) x 0,3] (en mg/dL), advirtiendo que depende de
laisoformay debe interpretarse con prudencia. Esta precision técnica (aparentemente “de laboratorio”)
tiene una lectura clinica: si parte del colesterol medido se “arrastra” por la Lp(a), podemos infravalorar
la contribucion residual al riesgo y, por tanto, el potencial beneficio de una intervencion dirigida.

En paralelo, el documento de consenso clinico sobre Lp(a) de la SEA refuerza dos ideas que dan soporte
conceptual directo a las moléculas revisadas por Perezy cols.: (1) el nivel de Lp(a) depende en gran me-
dida de la genética por lo que es estable —por lo que una medicion suele ser suficiente— y (2) su asocia-
cion con el riesgo es continua, aunque se usen umbrales por motivos practicos. Este consenso propone
incluso una reestimacion semicuantitativa del riesgo (p. ej., mediante factores correctores aplicados al
SCORE2) segiin intervalos de Lp(a), reconociendo limitaciones de estandarizacion analitica y la ausen-
cia de datos epidemiologicos “locales” robustos. Esta aproximacion —prudente pero operativa— es, en
esencia, el puente entre “marcar” a un paciente como de mayor riesgo y justificar intensificacion tera-
péutica hoy (objetivos de cLDL mas estrictos, uso precoz de iPCSK9, etc.) y, mafana, la indicacion de un
farmaco anti-Lp(a) cuando exista evidencia de reduccion de eventos.

Aqui es donde la revision cobra valor: describe con claridad qué familias de farmacos estan intentando
resolver el problema biologico de la Lp(a) y por qué las terapias clasicas han sido decepcionantes. En
consonancia con el consenso de la SEA, que recuerda fracasos historicos (niacina, inhibidores CETP) y
advierte contra asumir beneficio clinico solo por “mejorar el perfil lipidico”, el articulo subraya que el
objetivo real debe ser demostrar reduccion de eventos, no solo descensos espectaculares en nmol/L.
Estamos ante un campo con una senal biologica robusta, pero con una leccion aprendida en prevencion
cardiovascular: no todo cambio favorable en biomarcadores garantiza beneficio clinico.

En cuanto a las moléculas concretas, Perez y cols. revisan tres grandes aproximaciones:

1. Oligonucleétidos antisentido (ASO), con pelacarsen como referente. Se resume la evidencia de
fase 2 (reducciones intensas hay dosis-dependientes) y se describe el ensayo pivotal HORIZON en
fase 3, disenado ya con endpoints clinicos relevantes.
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2. siRNAyderivados (incluidos Dicer-substrate siRNA), con olpasiran (ensayo en fase 3 OCEAN(a)-Out-
comes), lepodisiran (ensayo en fase 3 ACCLAIM-Lp(a)) y zerlasiran, destacando potencia, selecti-
vidad hepatica (p. ej., estrategias tipo GalNAc) y duraciones de efecto que permiten esquemas de
dosificacion espaciados.

3. Pequenas moléculas (p. ej., muvalaplin), que aportan la promesa —todavia por confirmar en tér-
minos de resultados— de la via oral y una logistica terapéutica distinta a la de los farmacos ba-
sados en ARN.

Este catalogo coincide bien con la tabla practica incluida en el consenso de la SEA, que sitQa ya varias
de estas terapias en fases avanzadas (pelacarsen y olpasiran en fase 3; muvalaplin y otras terapias de
Lilly y SLN-360 en fase 2). La convergencia entre ambos textos no es trivial: transmite al clinico que no
hablamos de una “moda”, sino de un conjunto coherente de moléculas terapéuticas que han madurado
hasta el punto de tener programas de outcomes en marcha.

Ahora bien, desde el punto de vista critico, el articulo de Perez y cols. tiene dos limitaciones tipicas de
este tipo de revision: (a) su utilidad es mayor para entender mecanismos y ensayos que para guiar de-
cisiones clinicas inmediatas, y (b) el campo evoluciona tan rapido que ciertos datos de pipeline pueden
quedar desactualizados pronto. Por eso, para el lector, es especialmente importante leerlo junto a los
documentos nacionales: los Estandares SEA 2026 concretan “qué hacer hoy” con el paciente (objetivos
de cLDL segiin riesgo, criterios de intensificacion con iPCSK9 cuando hay Lp(a) elevada, etc.). Y el con-
senso sobre Lp(a) aporta el marco operativo de medicion, interpretacion y comunicacion del riesgo (in-
cluida la idea de que, aunque no exista un método perfecto de integracion cuantitativa, la Lp(a) permite
refinar el riesgo y seleccionar candidatos para ensayos o terapias emergentes).
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