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Efecto de las estatinas en los niveles de 
lipoproteína(a) de adultos: una revisión sistemática

>>>

 Las estatinas afectan los niveles de lipoproteína(a) en adultos, un factor 

importante para el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 
>>>
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 RESUMEN

Introducción: la enfermedad cardiovascular 
ateroscleró�ca es una causa principal de muerte a nivel 
mundial, con los trastornos lipídicos siendo un factor 
clave en su desarrollo. La lipoproteína(a) se ha 
reconocido como un factor independiente de riesgo 
cardiovascular. Dada la importancia de las esta�nas en el 
tratamiento de las dislipidemias, es crucial inves�gar su 
relación con la lipoproteína(a). 

Obje�vo: determinar si hay una asociación entre 
el uso de esta�nas y la reducción de los niveles de 
lipoproteína(a) en adultos. 

Método: se realizó una búsqueda en PubMed y 

Cochrane Library de ensayos clínicos aleatorizados 
publicados entre 2013 y 2023. Se incluyeron estudios 
realizados en adultos que u�lizaban esta�nas como único 
hipolipemiante. Se siguieron las directrices de la 
declaración PRISMA de 2020 para la selección y 
recuperación de ar�culos. La calidad cien�fica se evaluó 
con el cues�onario CASPe y la herramienta RoB 2 para el 
riesgo de sesgo. 

Resultados: se incluyeron 6 ensayos clínicos (n= 
17203). La reducción de la lipoproteína(a) mediante el 
uso de esta�nas en comparación con el placebo no 
mostró diferencias significa�vas en la mayoría de los 
estudios incluidos. Sin embargo, el tratamiento con 
rosuvasta�na se asoció con un cierto aumento en estos 
niveles. Además, se observó una asociación inversa entre 
los niveles de lipoproteína(a) y los casos de diabetes. 

Conclusiones: las esta�nas no ejercen un efecto 
significa�vo en la reducción de los niveles de 
lipoproteína(a).
Palabras clave: Aterosclerosis; Esta�nas; Lipoproteína(a); 
Lipoproteínas.
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 INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular ateroscleró�ca es 
la principal causa de defunciones a nivel mundial. Entre 
todos los factores de riesgo determinantes para su 
desarrollo, los trastornos lipídicos ocupan un lugar 
importante. Dentro del ámbito de las dislipidemias, se ha 
inves�gado con mayor frecuencia el colesterol total, los 
triglicéridos, el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL), el colesterol de lipoproteínas de alta 
d e n s i d a d  ( c - H D L )  y,  m á s  re c i e n t e m e n t e ,  l a 
lipoproteína(a) [Lp(a)] (1).

La Lp(a) cons�tuye un factor de riesgo 
independiente ampliamente reconocido para la 
enfermedad cardiovascular ateroscleró�ca. La evidencia 
der ivada  de  inves�gac iones  exper imenta les , 
observacionales y gené�cas ha corroborado que el 
incremento de los niveles de Lp(a) está asociado con un 
aumento significa�vo del riesgo de padecer enfermedad 
coronaria, accidente cerebrovascular isquémico, 
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardíaca, así 
como estenosis valvular aór�ca y mitral calcificada (2).

El 90% de las concentraciones séricas de Lp(a) 
están determinadas gené�camente, y se ha observado 
que los cambios en el es�lo de vida apenas �enen 
influencia en estas concentraciones (3). Esto cobra más 
relevancia al tener en cuenta que cerca del 20% de la 
población mundial, equivalente a unos mil cuatrocientos 
millones de personas, exhibe niveles de Lp(a) superiores a 
50 mg/dL, lo que se considera clínicamente relevante (4). 
Por lo tanto, se vuelve es esencial inves�gar si las terapias 
farmacológicas convencionales, como las esta�nas, 
podrían impactar de manera significa�va en la reducción 
de los niveles de Lp(a).

Las esta�nas son altamente efec�vas para 
reducir los niveles de c-LDL y prevenir enfermedades 
cardiovasculares. Son ampliamente recetadas como 
tratamiento principal tanto para la prevención primaria 
como secundaria de enfermedades cardiovasculares. A 
pesar de su eficacia, se reconoce que no eliminan por 
completo los riesgos residuales ni tratan todas las 
lipoproteínas implicadas en la aterosclerosis (5). En este 
contexto, es razonable explorar nuevos horizontes, esto 
incluye el estudio sobre la Lp(a), esta visión ha sido 
compar�da por muchos inves�gadores durante los 
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úl�mos años, lo que ha llevado a que esta molécula 
adquiera una relevancia cada vez mayor en el ámbito 
cien�fico.

En la actualidad no hay fármacos aprobados 
des�nados específicamente a disminuir los niveles de 
Lp(a) en la población en general. Las únicas alterna�vas 
disponibles son el ácido nico�nico, los inhibidores de 
PCSK9 y los estrógenos, los cuales �enen una eficacia 
limitada y solo son apropiados para determinadas 
poblaciones. Estos fármacos pueden reducir los niveles 
de Lp(a) entre un 15% y un 39%, aunque no son 
apropiados para la mayoría de los pacientes, y su impacto 
en la  d isminución del  r iesgo de enfermedad 
cardiovascular no está completamente claro (6).

En la prác�ca clínica, generalmente se realiza una 
única medición de la Lp(a), suponiendo que esta no varía 
con la edad ni dentro de los individuos. Esta suposición se 
basa en gran medida en datos de adultos, y la información 
sobre los niveles de Lp(a) durante la infancia es limitada. 
Sin embargo, un estudio llevado a cabo por de Boer et al. 
(7), que incluyó a 2740 niños, reveló que los niveles de 
Lp(a) aumentan con la edad, independientemente de si 
los niños reciben tratamiento hipolipemiante o no. Estos 
hallazgos contradicen la noción de que los niveles de Lp(a) 
permanecen estables a lo largo del �empo.

La inves�gación sobre la relación entre esta�nas 
y la Lp(a) es crucial debido al papel central de las esta�nas 
en el tratamiento de trastornos lipídicos. Esta revisión se 
centra en adultos y analiza exclusivamente ensayos 
clínicos donde las esta�nas son el único agente 
hipolipemiante u�lizado. Este enfoque dis�ngue esta 
revisión al considerar el papel de otros hipolipemiantes y 
los cambios en las esta�nas con la edad, aspectos a 
menudo pasados por alto en otras inves�gaciones.

 MATERIALES Y MÉTODOS

En enero de 2024, se llevó a cabo una estrategia 
de búsqueda en PubMed y Cochrane Library para 
recopilar ensayos clínicos aleatorizados publicados entre 
el 1 enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2023. Esta 
estrategia incluyó el uso de una combinación de términos 
MeSH y operadores booleanos (Tabla 1).

 Tabla 1. Estrategia de búsqueda

Criterios de inclusión
 Ensayos clínicos aleatorizados donde se haya empleado 
terapia con esta�nas.
 

Estudios que midan los niveles iniciales de Lp(a) y al 
menos una vez durante el período de seguimiento.
 Ar�culos escritos en idioma inglés.

Criterios de exclusión

 Par�cipantes de <18 años.
 Estudios que no cuenten con grupo placebo.
 Ar�culos no rastreables.
 Ensayos que empleen otros hipolipemiantes además de 
las esta�nas.

Proceso de selección y recuperación

Este proceso se realizó siguiendo las directrices 
delineadas por la declaración PRISMA de 2020. Cada 
ar�culo fue some�do a una revisión independiente, con 
un revisor siendo el autor y el otro un tutor académico 
designado por la ins�tución educa�va "ULEAM". Los 
ar�culos de PubMed se obtuvieron u�lizando el filtro 
"Clinical Trial" y se limitaron a aquellos publicados entre 
2013 y 2023, lo que arrojó un total de 96 ar�culos. En 
cuanto a CochraneLibrary, se aplicó un filtro para obtener 
resultados comprendidos entre 2013 y 2023, lo que arroja 
un total de 44 ar�culos. La elaboración del diagrama de 
flujo (Figura 1) fue realizado con la herramienta 
desarrollada por Haddaway et al. (8)

 Figura 1. Diagrama de flujo de la revisión 
sistemá�ca.
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Valoración crí�ca de la calidad cien�fica

Se llevó a cabo una evaluación crí�ca de los 
ensayos clínicos u�lizando el cues�onario CASPe, 
mientras que el riesgo de sesgo fue evaluado u�lizando la 
herramienta Cochrane para el riesgo de sesgo (RoB 2). 
Para para generar el gráfico del reporte de riesgo de sesgo 
(Figura 2) se empleó la herramienta Robvis desarrollada 
por McGuinness and Higgins (9).

 RESULTADOS

Resultados de estudios individuales

Reportar sesgos

Se realizó una evaluación del riesgo de sesgo en 
seis ensayos clínicos que inves�garon 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 clínicos afirmaron haber sido aleatorizados, la 
mayoría carecía de información detallada acerca de los 
métodos u�lizados para la generación y el ocultamiento 
de la secuencia de asignación. Además, la falta de acceso 
a los protocolos originales fue una limitación común.

 Figura 2. Evaluación de riesgo de sesgo.

Efecto de las esta�nas en comparación con el placebo

En el ensayo de Nestel et al. (10), los niveles de 
Lp(a) no variaron entre el grupo placebo y el grupo de 
pravasta�na, tanto al inicio del estudio como después de 
un año (13,4 y 14,3 mg/dL; P=0,11 y 12,9 y 13,4 mg/dL; 
P=0,40 para los grupos de placebo y pravasta�na, 
respec�vamente). Similarmente, Min et al. (11) no 
encontró diferencias significa�vas en los niveles de Lp(a) 
entre los grupos de atorvasta�na y placebo. Sin embargo, 
Capoulade et al. (12) informaron un aumento significa�vo 
en los niveles de Lp(a) en pacientes tratados con 
rosuvasta�na (+20%; p<0,05), mientras que no hubo 
cambios en los pacientes que recibieron placebo. 
Kollerits et al. (13) describe una mediana de cambio en las 
concentraciones de Lp(a) de -0,43 mg/dL, y Zago et al. 
(14) describe una mínima variación en los niveles de Lp(a) 
e nt re  l o s  g r u p o s  d e  p l a c e b o  y  t rata m i e nto, 
independientemente del geno�po del polimorfismo T-
786C del gen eNOS. Khera et al. (15) señala que, en su 
estudio no se observó cambio en los niveles de Lp(a) al 
administrar tanto rosuvasta�na como placebo, ya que en 
ambos casos se registró un cambio medio de cero.

Influencia de trastornos metabólicos y terapia con 
esta�nas en los niveles de Lp(a)

Nestel et al. (10) iden�ficó una tendencia que 
sugiere una asociación inversa entre los niveles de Lp(a) y 
los casos de diabetes: el estudio incluyó 391 par�cipantes 
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 estadís�camente 
significa�va (p<0,001); pero de igual modo, las esta�nas 
no generaron cambio en los niveles de Lp(a). Estos 
resultados son similares a los hallazgos de Kollerits et al. 
(13), quien estudió exclusivamente pacientes con 
diabetes, de un total de 1223 par�cipantes, 917 de ellos 
contaban con valores de Lp(a) de <41,78 mg/dL [cuar�l 1 
(≤4,99mg/dL): 306 par�cipantes; cuar�l 2 (5,00–11,53): 
306 par�cipantes; cuar�l 3 (11,54–41,78): 305 
par�cipantes] mientras que, solo 306 contaban con 
valores de Lp(a) >41,78 mg/L (cuar�l 4). En este estudio 
los cambios no fueron significa�vos, reportan una 
mediana de cambio de Lp(a) de -0,43 mg/dL para el grupo 
de atorvasta�na y -0,22 mg/dL en el grupo placebo.

Efecto de las esta�nas según su �po

Los estudios realizados por Nestel et al. (10) con 
pravasta�na a dosis de 40 mg, Zago et al. (14) con 
atorvasta�na a dosis de 10 mg, Min et al. (11) con 
atorvasta�na a dosis de 20 mg, y Kollerits et al. (13) con 
atorvasta�na a dosis de 10 mg y 20 mg, no arrojaron 
cambios significa�vos en los niveles de Lp(a). 
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Contrariamente a los hallazgos encontrados en estos 
estudios, los resultados obtenidos con rosuvasta�na 
fueron dis�ntos. Por ejemplo, Capoulade et al. (12) 
trabajaron con rosuvasta�na a dosis de 40 mg y 
observaron un incremento significa�vo en los niveles de 
Lp(a) en los pacientes tratados con rosuvasta�na (+20%; 
p<0,05). Otro estudio que empleó rosuvasta�na fue el 
realizado por Khera et al. (15), en el que se administró 
rosuvasta�na a dosis de 20 mg. Según este estudio, 
aunque el cambio medio en los niveles de Lp(a) con 
rosuvasta�na y placebo fue cero, se evidenció un ligero 
cambio posi�vo, pero estadís�camente significa�vo en la 
distribución general de los niveles de Lp(a). El cambio en 
los percen�les 25 y 75, respec�vamente, de los niveles de 
Lp(a) fue de -1 y 5 para rosuvasta�na, y de -3 y 2 para 
placebo (P<0,0001).

 DISCUSIÓN

La mayoría de ensayos clínicos examinados en 
esta revisión sistemá�ca sugieren que las esta�nas �enen 
un impacto limitado en los niveles de Lp(a). Estos 
hallazgos coinciden con los resultados de un metaanálisis 
realizado por Wang et al. (16), quienes concluyeron que 
las esta�nas no muestran un impacto clínicamente 
relevante en los niveles de Lp(a), y que no hay diferencia 
significa�va entre los diferentes �pos y dosis de esta�nas. 
Sin embargo, estudios de gran escala publicados 
recientemente muestran resultados opuestos. Por 
ejemplo, Feng et al. (17), llevaron a cabo un estudio de 
cohorte retrospec�vo que incluyó a 200000 personas, 
con un seguimiento longitudinal de hasta 10 años; en este 
estudio se encontró que el uso de esta�nas se asoció con 
un mayor riesgo de elevación de Lp(a) en comparación 
con aquellos que no las usaban.

No está completamente claro por qué existe 
disparidad en la evidencia. Una posible explicación radica 
en los métodos u�lizados para medir la Lp(a), lo cual sería 
coherente dada la naturaleza heterogénea de la apo(a), la 
proteína caracterís�ca de la Lp(a). Existe una notable 
variabilidad en el tamaño de la apo(a), con más de 40 
isoformas diferentes, lo que conlleva a la existencia de 
más de 40 tamaños dis�ntos de par�culas de Lp(a). Esta 
diversidad es excepcional y contrasta con la �pica 
uniformidad en el tamaño que caracteriza a otras 
proteínas circulantes. En la mayoría de personas, más del 
80% poseen dos variantes de apo(a) de diferentes 
tamaños, cada una heredada de uno de sus progenitores. 
Por ejemplo, una persona puede tener dos isoformas 
pequeñas, una pequeña y otra grande, o dos isoformas 
grandes. Los niveles de Lp(a) en la sangre están 
influenciados por la producción total de apo(a) en cada 
una de estas variantes, siendo la contribución principal 
generalmente proveniente de la isoforma más pequeña 

(18).

Dependiendo de la isoforma específica, hasta el 
70% de la proteína puede estar compuesta por 
repe�ciones altamente similares de KIV2. Estas 
repe�ciones son la fuente de posibles problemas en las 
mediciones de Lp(a), par�cularmente relacionados con 
los an�cuerpos y calibradores u�lizados en los sistemas 
de ensayo. Es probable que los an�cuerpos empleados 
para detectar apo(a) estén dirigidos hacia un patrón 
repe��vo presente en esta proteína. Como resultado, 
puede surgir un sesgo en las mediciones, con las 
siguientes consecuencias: las concentraciones de las 
isoformas más pequeñas con menos repe�ciones de KIV, 
que comúnmente indican niveles elevados, pueden ser 
subes�madas en los resultados. Por otro lado, las 
can�dades de las isoformas más grandes con más 
repe�ciones de KIV, que generalmente indican niveles 
bajos, pueden ser sobrees�madas (19).

Será necesario estandarizar los métodos de 
medición de Lp(a) para garan�zar la precisión y 
comparabilidad de los resultados entre diferentes 
laboratorios y estudios. A pesar de posibles discrepancias 
en la medición de los niveles de Lp(a), la noción de que las 
esta�nas elevan dichos niveles no carece de fundamento. 
Las esta�nas �enden a aumentar los niveles de Lp(a) en 
un 10% a 20%, par�cularmente cuando se analizan los 
datos como niveles pre y post-tratamiento con esta�nas 
en pacientes individuales, en lugar de los niveles 
promedio en grupos (18). Una posible explicación radica 
en que las esta�nas no solo inducen la expresión del 
receptor de LDL, sino también la del ARNm de la 
lipoproteína(a), lo que contribuye al aumento en la 
síntesis de apolipoproteína(a). Esto sugiere que el 
incremento en la concentración de Lp(a) asociado con la 
terapia de esta�nas se debe, al menos en parte, a un 
aumento en la producción de Lp(a) (20).

La influencia de los factores gené�cos 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, enfermedades inflamatorias como la artri�s 
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, el síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida y la insuficiencia renal 
crónica se han asociado comúnmente con niveles 
elevados de Lp(a) (21). Sin embargo, esta revisión 
sistemá�ca ha descrito una correlación inversa entre la 
diabetes mellitus �po 2 (DM2) y los niveles de Lp(a), lo 
cual resulta paradójico dado que tanto la Lp(a) como la 
DM2 son factores de riesgo para la aterosclerosis (22). 
Una posible explicación para esta paradoja podría 
encontrarse en estudios in vitro que sugieren que las altas 
concentraciones de insulina pueden suprimir la síntesis 
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de apo(a) a nivel post-transcripcional (23). Esta 
observación adquiere sen�do dado que los pacientes con 
diabetes �po 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 
disfunción renal (22).

 CONCLUSIONES

En la mayoría de los ensayos clínicos analizados 
en esta revisión sistemá�ca, no se encontró un cambio 
significa�vo en los niveles de Lp(a) después del 
tratamiento con esta�nas en diversos grupos de 
pacientes, que incluyen aquellos con antecedentes de 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular 
isquémico, estenosis aór�ca calcificada y diabetes 
mellitus. Sin embargo, debido a la alta variabilidad de la 
apo(a), es probable que estos resultados no sean 
completamente precisos. Para futuras inves�gaciones 
sobre la Lp(a), será fundamental estandarizar los 
métodos de medición. En todo caso, es evidente que las 
esta�nas muestran una eficacia limitada, lo que subraya 
la necesidad imperiosa de desarrollar nuevas estrategias 
terapéu�cas.
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