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Efecto de las estatinas en los niveles de
lipoproteina(a) de adultos: una revisién sistematica

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

importante paraelriesgo de enfermedades cardiovasculares.
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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
relacidn con lalipoproteina(a).

Objetivo: determinar si hay una asociacion entre
el uso de estatinas y la reduccidon de los niveles de
lipoproteina(a) en adultos.

Método: se realizé 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
declaraciéon PRISMA de 2020 para la seleccidon vy
recuperacion de articulos. La calidad cientifica se evalué
con el cuestionario CASPe y la herramienta RoB 2 para el
riesgo de sesgo.

Resultados: se incluyeron 6 ensayos clinicos (n=
17203). La reduccidon de la lipoproteina(a) mediante el
uso de estatinas en comparacidon con el placebo no
mostré diferencias significativas en la mayoria de los
estudios incluidos. Sin embargo, el tratamiento con
rosuvastatina se asocid 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 reduccién de los niveles de
lipoproteina(a).
Palabras clave: Aterosclerosis; Estatinas; Lipoproteina(a);
Lipoproteinas.



>>> INTRODUCCION

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, méas recientemente, la
lipoproteina(a) [Lp(a)] (1).

La Lp(a) constituye un factor de riesgo
independiente ampliamente reconocido para la
enfermedad cardiovascular ateroscleroética. 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 adrtica y mitral calcificada (2).

El 90% de las concentraciones séricas de Lp(a)
estan determinadas genéticamente, y se ha observado
gue los cambios en el estilo de vida apenas tienen
influencia en estas concentraciones (3). Esto cobra mas
relevancia al tener en cuenta que cerca del 20% de la
poblacién mundial, equivalente a unos mil cuatrocientos
millones de personas, exhibe niveles de Lp(a) superiores a
50 mg/dL, lo que se considera clinicamente relevante (4).
Por lo tanto, se vuelve es esencial investigar si las terapias
farmacolégicas convencionales, como las estatinas,
podrian impactar de manera significativa en la reduccién
delosnivelesde Lp(a).

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 prevencién 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
lipoproteinas implicadas en la aterosclerosis (5). En este
contexto, es razonable explorar nuevos horizontes, esto
incluye el estudio sobre la Lp(a), esta visién ha sido
compartida por muchos investigadores durante los
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Ultimos afos, lo que ha llevado a que esta molécula
adquiera una relevancia cada vez mayor en el dmbito
cientifico.

En la actualidad no hay fdrmacos aprobados
destinados especificamente a disminuir los niveles de
Lp(a) en la poblacion en general. Las Unicas alternativas
disponibles son el acido nicotinico, los inhibidores de
PCSK9 vy 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 suimpacto
en la disminucién del riesgo de enfermedad
cardiovascular no esta completamente claro (6).

En la practica clinica, generalmente se realiza una
Unica medicion de la Lp(a), suponiendo que esta no varia
con la edad ni dentro de los individuos. Esta suposicion se
basa en gran medida en datos de adultos, y lainformacion
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 incluyo a 2740 nifios, reveld que los niveles de
Lp(a) aumentan con la edad, independientemente de si
los nifos reciben tratamiento hipolipemiante o no. Estos
hallazgos contradicen la nocion de que los niveles de Lp(a)
permanecen estables alolargo del tiempo.

La investigacion sobre la relacion entre estatinas
ylaLp(a) es crucial debido al papel central de las estatinas
en el tratamiento de trastornos lipidicos. Esta revision se
centra en adultos y analiza exclusivamente ensayos
clinicos donde las estatinas son el Unico agente
hipolipemiante utilizado. Este enfoque distingue esta
revision al considerar el papel de otros hipolipemiantes y
los cambios en las estatinas con la edad, aspectos a
menudo pasados por alto en otras investigaciones.

>>> MATERIALESY METODOS

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 incluyd el uso de una combinacidn de términos
MeSH y operadores booleanos (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de busqueda
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#7 MeSH clcscn'i)tar: [:F]uvastalinj
#8 MeSH descriptor: [Lipoprotein(a)]
#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8)

Plataforma Estrategia

.

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

#3 MeSH descriptor: [Rosuvastatin Calcium]

#4 MeSH descriptor: [Simvastatin]

#5 MeSH deseriptor: [Lovastatin]

#6 MeSH descriptor: [Pravastatin]

CochraneLibrary

Criterios de inclusion
Ensayos clinicos aleatorizados donde se haya empleado
terapia con estatinas.

Estudios que midan los niveles iniciales de Lp(a) y al
menos unavez durante el periodo de seguimiento.
Articulos escritos enidiomainglés.

Criterios de exclusion

Participantes de <18 afios.

Estudios que no cuenten con grupo placebo.

Articulos norastreables.

Ensayos que empleen otros hipolipemiantes ademas de
las estatinas.

Proceso de seleccion y recuperacion

Este proceso se realizd siguiendo las directrices
delineadas por la declaracion PRISMA de 2020. Cada
articulo fue sometido a una revisidn independiente, con
un revisor siendo el autor y el otro un tutor académico
designado por la institucién educativa "ULEAM". Los
articulos de PubMed se obtuvieron utilizando el filtro
"Clinical Trial" y se limitaron a aquellos publicados entre
2013 y 2023, lo que arrojé un total de 96 articulos. En
cuants a Cochranelibrary, se aplicé un filtro para obtener
resultados comprendidos entre 2013y 2023, lo que arroja
un total de 44 articulos. La elaboracién del diagrama de
flujo (Figura 1) fue realizado con la herramienta
desarrollada por Haddaway et al. (8)

> > Figura 1. Diagrama de flujo de la revision
sistematica.
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Valoracion critica de la calidad cientifica

Se llevé a cabo una evaluaciéon 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 gréfico del reporte de riesgo de sesgo
(Figura 2) se empled la herramienta Robvis desarrollada
por McGuinness and Higgins (9).

>>> RESULTADOS

Resultados de estudios individuales

Estudio | Muestra Intervencion
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Encel gmpo que recibio arorvastating. se observo que la mediana de
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con edades superiores a 30 v 60 afos
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niveles bajos de colesterol IDL | Placeho

menores a 130 mg/dL y proteina C-
seactiva de alfa sensibilidad = 2.0

concentraciones de Lp(a) tanto en el inicio como a los 12 meses se
mantuweron estables v mostraron wna alta correlacion entre si (r de
Spearman = 0.95; coeficiente de comelacién intraclase = 0.93 [IC
del 95%, 0.89-0.97]). Resulrados sunilares s evidenciaron en el
enipo tratado con rosuvastating, dondz s registed naa comelaciin
de Spearman de 0,95 y un coeficiente de comelacion intrackse de

092 (IC del 93%. 0.87-097).

Wi&m ;

El cambio en las concentraciones de Lpla) enire el inicio v
aproxinpdmnente 6 meses después no difing entre los gmpos
Atorvastatina (10mg y 20mg) tratados con storvastatina v placebo. La mediana del cambio en las
Placebo concentraciones de Lpda) fue de -0.43 me/dL en el grapo watado con
atorvastatina ¥ 022 mg/dL en o grupo placebo, sin que se
observara diferencia simificariva.

1255 panicipamtes.  hombres v

- mujeres con diabetes mellitus tipo 2
i(;lll:nh, en hemodidlisis. con waa edad
= mediana de 66 afios v un mngo de
edad de 18 2 30 afios.

Reportar sesgos

Se realizd 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 informacién detallada acerca de los
métodos utilizados para la generacién y el ocultamiento
de la secuencia de asignacion. Ademas, la falta de acceso
alos protocolos originales fue una limitacién comun.

> > Figura2.Evaluacionderiesgo de sesgo.
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Efecto de las estatinas en comparacion 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
pravastatina, tanto al inicio del estudio como después de
un afio (13,4 y 14,3 mg/dL; P=0,11y 12,9 y 13,4 mg/dL;
P=0,40 para los grupos de placebo y pravastatina,
respectivamente). Similarmente, Min et al. (11) no
encontro diferencias significativas en los niveles de Lp(a)
entre los grupos de atorvastatina y placebo. Sin embargo,
Capouladeetal. (12) 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. (13) describe una mediana de cambio en las
concentraciones de Lp(a) de -0,43 mg/dL, y Zago et al.
(14) describe una minima variacion 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. (15) 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.

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

Nestel et al. (10) identificd una tendencia que
sugiere una asociacion inversa entre los niveles de Lp(a) y
los casos de diabetes: el estudio incluyd 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.
(13), 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 atorvastatinay-0,22 mg/dLen el grupo placebo.

Efecto de las estatinas seguin su tipo

Los estudios realizados por Nestel et al. (10) con
pravastatina a dosis de 40 mg, Zago et al. (14) con
atorvastatina a dosis de 10 mg, Min et al. (11) con
atorvastatina a dosis de 20 mg, y Kollerits et al. (13) 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 et al. (12)
trabajaron con rosuvastatina a dosis de 40 mg vy
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. (15), 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 evidencio un ligero
cambio positivo, pero estadisticamente significativo en la
distribucion general de los niveles de Lp(a). El cambio en
los percentiles 25y 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).

>>> 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 metaandlisis
realizado por Wang et al. (16), 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. (17), llevaron a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo que incluyé a 200000 personas,
con un seguimiento longitudinal de hasta 10 afios; en este
estudio se encontré que el uso de estatinas se asocio con
un mayor riesgo de elevacién de Lp(a) en comparacion
conaquellosque nolas usaban.

No estd completamente claro por qué existe
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), la
proteina caracteristica de la Lp(a). Existe una notable
variabilidad en el tamafio de la apo(a), con mas de 40
isoformas diferentes, lo que conlleva a la existencia de
mas de 40 tamanios distintos de particulas de Lp(a). Esta
diversidad es excepcional y contrasta con la tipica
uniformidad en el tamaifo 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 pequefia y otra grande, o dos isoformas
grandes. Los niveles de Lp(a) en la sangre estan
influenciados por la produccion total de apo(a) en cada
una de estas variantes, siendo la contribucion principal
generalmente proveniente de la isoforma mas pequefiia
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(18).

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 patron
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 K1V,
gue 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 (19).

Sera necesario estandarizar los métodos de
medicién de Lp(a) para garantizar la precision y
comparabilidad de los resultados entre diferentes
laboratorios y estudios. A pesar de posibles discrepancias
en la medicidn 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 (18). Una posible explicacién 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) (20).

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, enfermedades inflamatorias como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida y la insuficiencia renal
crénica se han asociado comunmente con niveles
elevados de Lp(a) (21). 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 (22).
Una posible explicacién para esta paradoja podria
encontrarse en estudios in vitro que sugieren que las altas
concentraciones de insulina pueden suprimir la sintesis
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de apo(a) a nivel post-transcripcional (23). Esta
observacién 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
disfuncidnrenal (22).

>>> CONCLUSIONES

En la mayoria de los ensayos clinicos analizados
en esta revisidon sistematica, no se encontré un cambio
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 adrtica 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 investigaciones
sobre la Lp(a), sera fundamental estandarizar los
métodos de medicidon. En todo caso, es evidente que las
estatinas muestran una eficacia limitada, lo que subraya
la necesidad imperiosa de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas.
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