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RESUMEN

Introduccion: Varios estudios han evaluado la asociacion entre los niveles plasmaéticos de lipoproteina (a) [Lp(a)] y la aparicién
de eventos relacionados con la estenosis valvular adrtica, aunque los resultados fueron contradictorios.

Objetivo: El objetivo de esta revisién fue analizar la capacidad predictiva de los niveles elevados de Lip(a) sobre los eventos
clinicos relacionados con la estenosis valvular aértica.

Material y métodos: Esta revision sistemaética se realizé de acuerdo con las recomendaciones PRISMA y STROBE. Se realizé
una busqueda en diferentes bases de datos con el objetivo de identificar estudios de cohorte que evaluaran la asociacién entre
los niveles de Lp(a) y los eventos de interés. El punto final primario fue la incidencia de eventos clinicos relacionados con la
estenosis adrtica (reemplazo valvular aértico, muerte u hospitalizacién). Esta revision fue registrada en PROSPERO.
Resultados: Se consideraron elegibles para el analisis siete estudios observacionales con un total de 58 783 pacientes. Los valores
elevados de Lp(a) se asociaron con un mayor riesgo de eventos relacionados con la estenosis valvular adrtica en la mayoria de
los estudios evaluados (entre un 70% y aproximadamente 3 veces maés riesgo), a pesar de ajustar por otros factores de riesgo.
Conclusién: Esta revisién sugiere que los niveles elevados de Lp(a) se asocian con una mayor incidencia de eventos clinicos
relacionados con la estenosis valvular aértica. Sin embargo, y considerando las limitaciones de este estudio, la utilidad clinica
de la Lp(a) como marcador pronéstico en la enfermedad valvular adrtica debera confirmarse en futuras investigaciones.
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ABSTRACT

Background: Several studies have evaluated the association between lipoprotein(a) plasma levels [Lp(a)] and the occurrence
of aortic valve stenosis related events, with contradictory results.

Objective: The main objective of this systematic review was to analyze the predictive capacity of elevated Lip(a) levels on major
clinical events associated with aortic valve stenosis.

Methods: This systematic review was conducted in accordance with PRISMA and STROBE recommendations. A search was
carried out in order to identify studies with a cohort design evaluating the association between Lp(a) levels and the events
of interest. The primary endpoint was the incidence of clinical events related with aortic valve stenosis (aortic valve replace-
ment, death or hospitalization). This review was registered in PROSPERO.

Results: Seven observational studies with a total of 58 783 patients were eligible for analysis. Our findings showed that the
presence of elevated Lp(a) levels was associated with an increased risk of events related with aortic valve stenosis in most of
the studies evaluated (between 70% and approximately 3-fold higher risk), despite adjusting for other risk factors.
Conclusion: This review suggests that elevated Lip(a) levels are associated with a higher incidence of aortic valve stenosis related
clinical events. However, considering the limitations of this study, the clinical usefulness of Lp(a) as a prognostic marker in
aortic valve disease should be confirmed in future investigations.
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INTRODUCCION contiene una molécula de apolipoproteina B y que esta

unida covalentemente a una glicoproteina de peso mo-
La lipoproteina (a) [Lp(a)] consiste en una molécula  lecular variable, la apolipoproteina (a), mediante un
similar a la lipoproteina de baja densidad (LDL), que  enlace disulfuro. (1, 2) Con base en la evidencia actual,
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queda bien establecido que los niveles elevados de Lp(a)
confieren un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (fundamentalmente de enfermedad coronaria).
La asociacion entre el mayor riesgo cardiovascular y
los niveles elevados de Lp(a) ha surgido de estudios
epidemioldgicos y genéticos. (3-5)

La estenosis valvular adrtica se asocia con una
reduccion progresiva del orificio valvular y de la mo-
vilidad de las valvas. La estenosis valvular aértica es
la valvulopatia mas frecuente y la més prevalente en
la poblacién de mas edad, y la degeneracion célcica es
la causa adquirida mas comun. (6)

Curiosamente, se ha observado dentro de las valvu-
las adrticas estendticas una acumulacion de lipoprotei-
nas o precursores lipidicos. Estas incluyen particulas de
LDL convencionales, LDL oxidadas y fosfolipidos oxi-
dados. (7,8) Asimismo, varios estudios observacionales
han evaluado la relacion entre los niveles de Lp(a) y la
calcificacion aértica. (9) Por otro lado, varios reportes
provenientes en su mayoria de estudios de cohorte, han
analizado si los niveles elevados de Lp(a) constituyen
un factor de riesgo independiente para la progresion de
la estenosis valvular adrtica o la aparicién de eventos
clinicos, aunque los resultados fueron discordantes.
(10-17) La identificacién de la Lip(a) como un potencial
factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardio-
vascular (incluyendo la enfermedad valvular aértica)
ha despertado el interés de la industria en desarrollar
terapias farmacolégicas especificamente dirigidas a
reducir sus niveles.

Por tanto, el objetivo principal de la presente revi-
sién sistematica fue analizar la capacidad predictiva
de los niveles elevados de Lp(a) sobre la ocurrencia de
eventos clinicos relacionados con la estenosis valvular
adrtica.

MATERIAL Y METODOS

Esta revisién sistematica se realizé de acuerdo con las
recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) desarrolladas para guiar la realizaciéon de
revisiones sistemadticas y analizar estudios observacionales
en epidemiologia, respectivamente. (18,19)

Se realiz6 una busqueda bibliografica para detectar
estudios que hayan evaluado la asociacién entre los niveles
de Lp(a) y los eventos clinicos relacionados con la estenosis
valvular adrtica. Dos revisores independientes realizaron
busquedas en las bases de datos electrénicas de PubMed/
MEDLINE, Embase, Science Direct, Scopus, Google Scholar
y Cochrane Controlled Trials, utilizando el término “lipo-
protein (a)”, solo o combinado con los siguientes términos:

» o« » o«

“aortic valve stenosis”, “aortic valve replacement”, “aortic
stenosis mortality”, “aortic stenosis hospitalization”, “aortic
valvulopathy” and “aortic valve calcification”.
Los siguientes criterios de inclusién fueron utilizados
para seleccionar los estudios:
1) Estudios observacionales con un disefio de cohorte (pros-
pectivo o retrospectivo). No se incluyeron estudios de serie

de casos, transversales o de casos y controles

2) Estudios que compararon pacientes con o sin niveles
elevados de Lp(a). No establecimos un punto de corte es-
pecifico; algunos estudios utilizaron el tercilo més alto de
Lp(a), y otros analizaron puntos de corte preestablecidos
(ej.: 50 mg/dL)

3) Estudios que evaluaron la relacién entre los niveles de
Lp(a) y el riesgo de eventos clinicos relacionados con
enfermedad valvular.

El punto final primario del estudio fue la incidencia de
eventos relacionados con la estenosis valvular aértica. Dicho
punto final, definido de acuerdo con los eventos informados
en cada estudio seleccionado, fue una combinacién de eventos
clinicamente relevantes, como el reemplazo valvular adrtico,
la muerte o la hospitalizacién relacionada con la enfermedad
valvular. La medida de asociacion utilizada fue el Hazard
Ratio (HR) con su respectivo intervalo de confianza del 95%
(IC 95%).

Dos revisores independientes evaluaron la calidad de los
estudios incluidos mediante los criterios de la herramienta
QUIPS (Quality in Prognostic Studies). (20) Cualquier
discrepancia entre los dos revisores se resolvié mediante la
participacién de un tercer revisor.

Esta revisién sistematica fue registrada en PROSPERO.

Larealizacion de un analisis cuantitativo (meta-anélisis)
no fue posible debido a la heterogeneidad de las poblaciones
incluidas, los diferentes puntos de corte y métodos diagndsti-
cos de Lip(a) utilizados y el tipo de eventos clinicos informados.

RESULTADOS

En total, 7 estudios fueron identificados y considerados
elegibles para el analisis cualitativo, incluyendo 58 783
pacientes. El diagrama de flujo del proceso de seleccion
de los estudios puede observarse en la Figura 1.

Todos los estudios incluidos fueron estudios obser-
vacionales de cohorte (prospectivos o retrospectivos).
En todos los estudios se evalué el nivel de sesgo. Un
solo estudio fue identificado como de bajo riesgo de
sesgo, v en los seis estudios restantes se observo un
riesgo moderado. Dichos estudios tenian problemas
metodolégicos mas frecuentemente relacionados con la
desercion del estudio y el analisis o informe estadistico.
La calidad de los estudios evaluados se puede observar
en la Figura 2.

La edad media y la proporcién de mujeres oscilaron
entre 58 y 70,3 anos y entre 31,7y 72,7%, respectiva-
mente. Tres estudios incluyeron pacientes con este-
nosis aodrtica de leve a moderada (10-12), un estudio
analiz6 sujetos con hipercolesterolemia familiar (13)
y tres estudios evaluaron individuos pertenecientes
a la poblaciéon general. (14-16) El tiempo medio de
seguimiento oscilé entre 3,2 y 19,8 anos.

En cuanto a los puntos de corte de Lip(a) utilizados,
tres estudios consideraron el tercilo més alto del valor
de Lp(a) (10-12), y otros tres analizaron un valor de
Lp(a) preestablecido de 50 mg/dL (13-15). En el caso
del estudio publicado por Kamstrupy col., se seleccion6
para este analisis el subgrupo de pacientes con niveles
de Lp(a) entre 67 y 89 mg/dL en comparacion con el
valor de referencia (<22 mg/dL) (16). Las caracteris-
ticas de los estudios incluidos pueden observarse en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio

Liuy col.™ 359

Capouladey 219
col.”

Zheng y 145
col."

Pérez delsla 3712
y col.”

Zheng y 17 745
col.™#

Arsenault 17 553
y col.”™

Kamstrup 19050
y col.®

Poblacion

>18 anos.
Estenosis valvu-
lar adrtica leve a
moderada (velo-
cidad pico >2,5 y
<4m/s).
Hombres: 58,3%
>18 anos.
Estenosis valvular
aortica leve a
moderada (velo-
cidad pico >2,5 y
<4m/s).
Hombres: 60%
> 50 anos.
Estenosis valvular
aortica con una
velocidad pico >
2,5 m/s y calcifica-
cion aortica.
Hombres: 68,3%

>18 anos.
Hipercolesterole-

mia Familiar
Hombres: 65,7 %,

Poblacion general.
39 -79 anos.
Hombres: 55,1%.

Poblacion general
entre 39y 79 anos.
Hombres: 44%.

Poblacion general.
>20 anos.
Hombres: 44%.

Grupos de
Lp(a) evaluados

(mg/dL)

>38,15 vs. <38,15

>58,5 vs. <58,5

>35vs. <35

>50 vs. <50

>50 vs. <50

>50 vs. <50

67-89 vs. <22

Metodologia usada

Regresiéon de Cox.

Ajustado por la edad,
el sexo y los factores de
riesgo tradicionales.

Regresiéon de Cox.

Ajustado por la edad,
el sexo y la gravedad
de la estenosis adrtica
basal.

Regresién de Cox.

Ajustado por la edad,
el sexo, los factores de
riesgo tradicionales, los
antecedentes de ECV y
la gravedad de la este-
nosis adrtica basal.

Regresion de Cox.

Ajustado por la edad,
el sexo, los antece-
dentes de ECV y los
factores de riesgo tradi-
cionales.

Regresién de Cox.
Ajustado por la edad,
el sexo, los anteceden-
tes de ECV y el C-LDL.
Regresién de Cox.
Ajustado por la edad,
el sexo, tabaquismo y
el C-LDL.

Regresién de Cox.
Ajustado por la edad,

el sexo y los factores de
riesgo tradicionales.

Eventos
relacionados

con la estenosis
valvular aértica

evaluados

RVA o muerte
cardiaca

RVA o muerte
cardiaca

RVA o muerte

RVA

Muerte u
hospitalizacion

Muerte u
hospitalizacion

RVA

C-LDL: Colesterol ligado a la lipoproteina de baja densidad; ECV: Enfermedad cardiovascular; RVA: Reemplazo valvular adrtico.

Seguimiento
(anos)

3,2

3.5

7,5

19,8
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El analisis cualitativo mostré que dos estudios
no informaron una asociacién significativa entre los
valores elevados de Lp(a) y el punto final primario,
aunque la tendencia fue marcadamente a favor de la
asociacién en uno de ellos. Por el contrario, los cinco
estudios restantes informaron un mayor riesgo de
eventos relacionados con la estenosis valvular adrtica
en aquellos pacientes con valores de Lp(a) més altos,
en un rango entre un 70% y alrededor de 3 veces mas
riesgo, a pesar de ajustar por los factores de riesgo
tradicionales (Figura 3).

DISCUSION

En esta revision sistemaética, los niveles elevados de
Lp(a), en comparacién con los niveles méas bajos, se
asociaron con una mayor incidencia de eventos clinicos
relacionados con la estenosis valvular aértica casi en
la totalidad de los estudios evaluados.

Un conjunto creciente de informacién sugiere que
los lipidos podrian desempenar un rol en la fisiopato-
logia de la estenosis valvular aértica. (6) Asimismo,
un estudio genémico revel6 que ciertos polimorfismos
en el locus del gen de Lp(a) se asocian con un mayor
riesgo de calcificacién valvular. (21)

El principal transportador plasmatico de fosfolipi-
dos oxidados es la Lp(a). Se ha demostrado que estos
fosfolipidos modificados promueven la mineralizacion
y la calcificacion valvular a través de la regulacion
positiva de las especies reactivas de oxigeno y de las
citocinas inflamatorias liberadas por los macréfagos.
(6,22). Ademas, dentro de la valvula, la fosfolipasa
A2 asociada a las lipoproteinas utiliza fosfolipidos
oxidados para generar lisofosfatidilcolina, enzima
que ha demostrado “in vitro” un efecto sobre la mi-
neralizacién. (23,24) Por otro lado, otros mecanismos
no relacionados con los fosfolipidos oxidados han sido
propuestos: la Lp(a) aumenta significativamente la
actividad de la fosfatasa alcalina, la liberacién de
fosfato, los depdsitos de calcio, la hidroxiapatita, la
apoptosis celular, la formacién de vesiculas en la ma-
triz extracelular y la fosforilacion de ciertas proteinas
involucradas en la transduccion de senales. (22)

La calcificacién es uno de los procesos mas relevan-
tes que determina la progresion de la estenosis adrtica.
Reportes previamente publicados mostraron que la
presencia de calcificaciéon valvular tiene un valor pro-
nostico significativo. (25-27). En este sentido, valores
elevados de Lp(a) podrian favorecer la calcificacion val-
vulary, en consecuencia, aumentar el riesgo de eventos
clinicos relacionados con la valvulopatia. En linea con
los hallazgos fisiopatolégicos previamente comentados,
la mayoria de los estudios evaluados en esta revisiéon
mostro una asociacién positiva y significativa entre los
valores de Lp(a) y los eventos clinicos relacionados con
la enfermedad valvular adrtica.

Al analizar individualmente los estudios incluidos
en esta revision sistematica, los resultados no siempre
fueron concordantes. Por un lado, cuando analizamos
los estudios que evaluaron poblaciones con un grado
previo de estenosis aodrtica, dos estudios mostraron
una asociacion significativa entre los niveles elevados
de Lp(a) y el punto final primario (11,12), mientras
que un tercer estudio no lo hizo. (10) En este tltimo
caso, el estudio solo incluyé6 pacientes chinos [potencial
variacién étnica del efecto de la Lp(a)l, el punto de
corte de Lp(a) fue bajo y el tiempo de seguimiento fue
menor en comparacion con los otros dos estudios. Por
otro lado, dos de los estudios que evaluaron la misma
asociacion en la poblacién general encontraron una
conexién significativa (14,15), pero no asi un tercer
estudio. El resultado en este ultimo caso mostr6 una
clara tendencia a favor de la asociacién, y debe con-
siderarse ademas que el tiempo de seguimiento fue
notablemente méas corto en este estudio en compara-
ci6n con los otros dos. (16) El tinico estudio que evalu6
pacientes con hipercolesterolemia familiar, mostré una
asociacion significativa entre los valores elevados de
Lp(a) y los eventos valvulares. Una revisién previa-
mente publicada mostro6 hallazgos similares a nuestra
investigacion. (9) Sin embargo, dicha revisién incluyé
en su enorme mayoria estudios con un diseno de corte
transversal o de casos y controles. Asimismo, un meta-
analisis evalud la asociacion entre la estenosis adrtica
y las diferentes variantes genéticas de Lp(a). (28) En
consecuencia, hasta donde sabemos, esta es la primera

Fig.3. Efecto de los niveles

elevados de Lp(a) sobre los Estudios
eventos relacionados con la
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revision sistematica basada en estudios observacionales
de cohorte que examiné especificamente el efecto de
la Lp(a) sobre los eventos clinicos relacionados con la
estenosis valvular aértica.

Las concentraciones de Lp(a) varian ampliamente
entre individuos dentro de la misma poblacién, asi
como entre grupos de diferentes etnias. (29) Esta
variacién complica la determinacién de un umbral de
riesgo clinico universal, que actualmente se considera
> 50 mg/dL. Los estudios incluidos en nuestro anéalisis
consideraron diferentes puntos de corte para dicho
marcador lipidico. Por tanto, no podemos establecer,
a partir de nuestra revision, cuél seria el punto de
corte de Lp(a) con mayor poder predictivo. Asimismo,
y tomando en cuenta las variaciones de este marcador
en las diferentes poblaciones, seria de buena practica
contar con investigaciones locales y no extrapolar re-
sultados obtenidos en otras regiones.

Hasta la fecha, no existen tratamientos médicos
efectivos para la estenosis valvular aértica. La eviden-
cia de los ensayos controlados aleatorios mostré que la
terapia hipolipemiante basada en estatinas no se asocié
con una reduccién de los eventos relacionados con la
estenosis aédrtica calcificada. (30) Como sabemos, las
estatinas son ineficaces o pueden inclusive aumentar
los niveles séricos de Lp(a). (31,32) La niacina reduce la
Lp(a) entre un 20% y un 25%. Sin embargo, los ensayos
clinicos con estos agentes no mostraron una reduccion
de los eventos cardiovasculares mayores y actualmente
su uso no se encuentra recomendado. (33) A diferencia
de la niacina, se ha demostrado que los inhibidores de
PCSKO9 reducen los niveles de Lp(a) y disminuyen los
eventos cardiovasculares. Ademés, un estudio reciente
con dichos farmacos ha demostrado resultados prome-
tedores en la disminucion de la tasa de progresion de la
estenosis adrtica. (34) La mayor reduccién de los niveles
de Lp(a) con los inhibidores de PCSK9, en comparacién
a las estatinas, podria explicar el beneficio de estas dro-
gas en la estenosis adrtica. (35) Nuevas terapias para
reducir los niveles de Lip(a) se encuentran en desarrollo,
incluyendo un oligonucledtido antisentido que se une
selectivamente al ARN mensajero que codifica la apoli-
poproteina (a). (36) Sin embargo, su papel potencial en el
tratamiento de la estenosis aértica debera demostrarse
en futuros ensayos clinicos.

Esta revision sistemaética presenta algunas limita-
ciones. Primero, no pudimos realizar un anélisis cuanti-
tativo (meta-analisis) debido a la heterogeneidad clinica
(caracteristicas de las poblaciones, diferentes puntos de
corte de Lp(a), eventos adrticos reportados y tiempos
de seguimiento). En segundo lugar, aunque el namero
de pacientes en los estudios publicados por Zheng y
col. (14) y Arsenault y col. (15) no fue exactamente el
mismo y el tiempo de seguimiento era diferente, pro-
bablemente se obtuvieron de la misma base de datos.
En consecuencia, no podemos descartar algtin grado
de superposicién en los eventos identificados en los
primeros anos de seguimiento. En tercer lugar, nues-
tra revisién incluy6 solo estudios observacionales. En

consecuencia, es probable que existan sesgos y factores
de confusién relacionados con este tipo de disenos.
Finalmente, se incluyeron pocos estudios en nuestra
revisién. Sin embargo, hasta que se desarrollen méas
estudios y de mejor calidad, nuestra revisién analiz6
la mejor evidencia disponible hasta la fecha.

CONCLUSION

Nuestros datos sugieren que los niveles elevados de
Lp(a) se asocian con una mayor incidencia de eventos
clinicos relacionados con la estenosis valvular adrtica.
Sin embargo, y considerando las limitaciones de esta
revision, la utilidad clinica de la Lip(a) como marcador
pronostico en la enfermedad valvular adrtica debera
confirmarse en futuras investigaciones.
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