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Estimados Lectores

En este, nuestro tercer nimero del volumen noveno de la Revista Argentina de Lipidos, contamos con un caso
clinico, un articulo original, dos revisiones narrativas y una actualizacion bibliografica.

En el caso clinico, se analiza a una paciente con hipertrigliceridemia grave asociada con una probable
autoinmunidad contralaactividad delalipoproteinalipasa (LPL), 0 de suactivador, la proteina transportadora
GPIHBP-1. En esta paciente, se realizd el panel genético del sindrome de quilomicronemia familiar, que
evidencié mutacion homocigota de la apolipoproteina A-V (ApoAS5), y se midié la actividad de la LPL, que
estuvo disminuida. Debido al diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES), esta paciente comenzo a
recibir tratamiento con rituximab, lo cual redujo los niveles de triglicéridos a valores normales.

En el articulo original, contamos con un trabajo descriptivo sobre la caracterizacion clinico-bioquimica de
los pacientes con hipertrigliceridemia grave en la poblacion de Asuncién (Paraguay). Se tomé como criterio
de seleccién a los pacientes con triglicéridos > 880 mg/dl; en esa poblacion, se analizaron aquellos pacientes
con un score de Moulin > 8 vs. < 8. Dentro de las caracteristicas evaluadas, se encontrd un menor indice
de masa corporal (IMC) y un menor nivel de lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina de alta
densidad (HDL) en pacientes con score > 8; en esta poblacion con sospecha de quilomicronemia familiar, se
analizaron los genes candidatos y se encontro heterocigosis en la LPL, la ApoA5 y la ApoE.

Enrelacion conla primera revision titulada Proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3): de la fisiopatologia
al posicionamiento como objetivo terapéutico en el tratamiento de las dislipidemias analizamos la fisiologia de
proteina angiopoyetina 3 (ANGPTL3) interpretando el efecto fisiologico que tiene sobre la secrecion de ApoB
y sobre el catabolismo de receptores no clasicos de LDL. Asimismo, presentamos los grandes ensayos clinicos
con el uso de evinacumab y también la farmacocinética y la farmacodinamia de la molécula.

Respecto de la segunda revision Implicancia clinica y metabélica de la Lp(a) en el embarazo sabemos que
la Lp(a) elevada durante la gestacion puede contribuir a la disfunciéon endotelial y los eventos adversos;
este parametro se propone como biomarcador util para identificar embarazos con riesgo metabdlico
y cardiovascular. Se recomienda la medicién de la Lp(a) en embarazos con riesgo elevado debido a su
potencial impacto en la morbimortalidad materna, el prondstico perinatal y el riesgo cardiovascular futuro.
Las mujeres embarazadas con Lp(a) elevada deberian ser controladas por un equipo multidisciplinario para
una monitorizacion y un plan de abordaje individualizado.

Por ultimo, presentamos una actualizacion bibliografica referida a las nuevas guias europeas sobre el
abordaje de la dislipidemia. Como caracteristicas particulares, se incorporan el uso del acido bempedoico, el
inclisiran, la lomitapida y el evinacumab, todos estos farmacos para su uso en hipercolesterolemia. En lo que
respecta a la hipertrigliceridemia, se incorporan farmacos como el icopentanoato de etilo, el volanesorsén,
el olezarsen y el plozaziran, siendo estas tres ultimos inhibidores de la ApoC3.

Les deseo una buena lectura en esta tercera edicion del octavo volumen de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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Quilomicronemia autoinmune de evolucion inusual

Autoimmune chylomicronemia with unusual evolution

Dr. Santiago M. Villagra'?, Dra. Lucia Chiarvetti?, Dra. Fabiana Masjoan??

"Hospital José Maria Cullen, Santa Fe, Argentina

2Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias CEMAFE, Santa Fe, Argentina

3Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 43 afios, extabaquista
(20 paquetes/aino), presentdé menarca tardia a los
17 afios y menopausia precoz a los 35 afos; tuvo
tres hijos y pérdidas gestacionales recurrentes.

Antecedentes familiares

o Padre con insuficiencia renal crénica (IRC)
presuntamente hipertensiva, infarto agudo de
miocardio (IAM) antes delos 55 afios y fallecimiento
alos 61 afos.

o Madre sana.

o Hermano con enfermedades graves como
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA, por
su sigla en inglés) y cardiopatia isquémica.

o No se registran antecedentes familiares de
dislipidemia grave ni de quilomicronemia.

A los 9 aifios, la paciente tuvo un episodio de
pancreatitis aguda, yalos 13 afios, se documento por
primera vez hipertrigliceridemia grave. Se plantea
como diagnostico probable una quilomicronemia
familiar. Posteriormente, presenta nuevos episodios
de pancreatitis aguda grave a los 19, 35 y 42 afos.

A los 38 afios se le diagnostica anemia hemolitica
autoinmune y al afo siguiente se realiza el

Correspondencia:
Santiago M. Villagra: maurisantiago83@gmail.com
Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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diagnostico de diabetes (DBT), atipica en su
comportamiento, sin  sobrepeso, controlada
exclusivamente con dieta. A los 40 afios se confirma
el diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES).
Un estudio genético para dislipidemias graves
revela la presencia de una variante homocigota de
ApoA5, considerada de significacion incierta o no
patogénica. La paciente presenta un indice de masa
corporal bajo (IMC 20.4) y antecedentes de lesiones
similares a xantomas eruptivos; ademads, presenta
esteatosis hepatica.

Durante décadas, la paciente presentd niveles
muy variables de triglicéridos, con cifras que
oscilaron entre 400 y mas de 8000 mg/dl, sin una
clara correlaciéon con la adhesion al tratamiento
o factores precipitantes. A partir del diagndstico
de anemia hemolitica, los valores mds elevados de
triglicéridos y los episodios de dolor abdominal se
correlacionaron temporalmente con anemia grave
secundaria a eventos de hemdlisis aguda. El ultimo
cuadro de pancreatitis grave coincidié con una
crisis hemolitica, lo cual sugiere mayor actividad
autoinmune como causacomun delasdos patologias.
Sin embargo, tras el diagnostico de LES y la probable
exposicion a rituximab, los niveles de triglicéridos
descendieron en forma sostenida, estabilizdindose
en valores normales (~100 = 20 mg/dl) por
primera vez desde su infancia. Actualmente,
la paciente recibe tratamiento con carvedilol,
aspirina, vitamina D e hidroxicloroquina. No se



han registrado nuevos episodios de pancreatitis.
Estudios complementarios recientes revelaron
actividad reducida de lipoproteina lipasa (LPL) y
una electroforesis de lipoproteinas sin presencia
de quilomicrones. No se dispone localmente de
medicion deanticuerposanti-LPL nianti-GPIHBP1.

El cuadro se interpreté como una quilomicronemia
autoinmune, de diagndstico presuntivo, dado el
contexto de enfermedades autoinmunes multiples, el
antecedente de dislipidemia grave desde la nifiez sin
explicacion genética clara, la evidencia de actividad
reducida de LPL, sin presencia de quilomicrones, y
una respuesta llamativamente favorable posterior al
inicio del tratamiento inmunomodulador.

DISCUSION

El caso presentado retine una serie de elementos
que permiten postular el diagnostico de
quilor_nicronemia autoinmune, una forma rara
de dislipidemia caracterizada por la presencia
de autoanticuerpos contra la LPL o su proteina
transportadora GPIHBP1, que impiden Ia
hidrélisis de los quilomicrones y conducen a
hipertrigliceridemia grave. A diferencia de la
quilomicronemia familiar monogénica, esta
entidad se asocia frecuentemente con enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune o sindrome
antifosfolipidico, entre otras.

La paciente comenz6 con hipertrigliceridemia y
pancreatitis aguda a edad pediatrica, lo cual suele
sugerir una forma monogénica. Sin embargo, el
estudio genético no revel6 variantes patogénicas
conocidas y solo identificé una variante homocigota
en ApoA5, cuyo significado clinico permanece
incierto. Este hallazgo, junto con la ausencia de
antecedentes familiares directos de dislipidemia
grave, plantea la posibilidad de un fenotipo
mixto o multifactorial, donde la predisposicion
genética leve se combina con factores adquiridos
o inmunitarjos. Uno de los hallazgos mas llamativos
de este caso es la normalizaciéon sostenida de los
niveles de triglicéridos tras el diagnostico de lupus
y la probable administraciéon de rituximab. Este
fenémeno ha sido descrito en la literatura como un
marcador indirecto de dislipidemia autoinmune,
ya que la inmunosupresion dirigida contra células B
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(como el rituximab) ha demostrado inducir remisién
bioquimica en pacientes con quilomicronemia
autoinmune confirmada por anticuerpos anti-LPL
o anti-GPIHBPI1. En este caso, la imposibilidad de
confirmar estos anticuerpos no impide sostener el
diagnostico, dado el contexto clinico, la respuesta
terapéutica y la evidencia de actividad reducida
de LPL, sin presencia de quilomicrones en la
electroforesis. A su vez, la evolucion de la paciente
revela que los episodios de pancreatitis graves
ocurrieron predominantemente en la adultez joven,
coincidiendo con picos extremos de triglicéridos y
posiblemente con momentos de mayor actividad
autoinmune no diagnosticada. La asociacién
con DBT atipica, controlada sin tratamiento
farmacologico, también ha sido reportada en
algunos casos de dislipidemias graves o de lupus
con compromiso pancreatico.

CONCLUSION

Este caso subraya la necesidad de considerar formas
adquiridas de quilomicronemia en pacientes con
hipertrigliceridemia grave de etiologia no aclarada,
especialmente en presencia de enfermedades
autoinmunes. La sospecha clinica, la medicion
de actividad enzimatica de LPL y la respuesta
a inmunosupresores pueden ser elementos

Tabla 1. Medicién de actividad enzimética de la lipoproteina
lipasa.

Glébulos 4900 Colesterol total
blancos
Plaqueras -
Glucemia 0.95 Triglicéridos
HbA, 6.3% Apolipoproteina A
Fructosamina 235 Apolipoproteina

B
Hepatograma Normal Acido trico 2.53
PCR 0.33 TSH 1.08
cuantitativa

HbA, , hemoglobina glucosilada; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; PCR,
proteina C reactiva; TSH, hormona estimulante de la tiroides.
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diagndsticos ttiles, aun en ausencia de pruebas
inmunoldgicas confirmatorias (Tabla 1).

Internacién por pancreatitis

y anemia hemolitica
5868

Crisis hemolitica
3402
Crisis hemolitica

Diagnéstico de LES
2105

1245 Rituximab
907
432 585
330 9 8t 91
O AR L L U S R 9> A
[ S o P [ S, S S o o

Figura 1. Laboratorio tres meses después de la administracién
de rituximab

LES, lupus eritematoso sistémico

Notese que las crisis hemoliticas coinciden con
hipertrigliceridemia grave, sugiriendo aumento
de actividad autoinmune como causa comun. Se
destaca el momento de inicio del rituximab como
evento desencadenante en el cambio de la evolucion
de la enfermedad (Figura 1).
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Caracterizacion clinico-bioquimica en pacientes con
hipertrigliceridemia grave en la poblacion de Asuncion

Clinical-Biochemical Characterization in Patients with
Severe Hypertriglyceridemia in the Population of Asuncion

Dr. Federico del Puerto'?, Dr. Juan Patricio Nogueira??

"Hospital de Policia Rigoberto Caballero, Centro de Salud Nuimero 9 Ministerio de Salud Publica, Asuncién, Paraguay.
2Facultad de Ciencias Médicas, Universidad del Pacifico, Asuncién, Paraguay.
?Centro de Investigaciones en Endocrinologia, Nutricion y Metabolismo, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad

Nacional de Formosa, Formosa, Argentina.

Resumen

Elsindrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno metabélico
autosémico recesivo poco frecuente causado por mutaciones en genes
implicados en el metabolismo de los quilomicrones. Por otro lado, el
sindrome de quilomicronemia multifactorial (SQM) es un trastorno
poligénico y la causa mas frecuente de quilomicronemia, que resulta
de la presencia de multiples variantes genéticas relacionadas con el
metabolismo de los quilomicrones, ademas de factores secundarios.
El objetivo de este estudio fue describir el desarrollo y los resultados
de un programa de cribado de hipertrigliceridemia grave en Asuncion,
Paraguay.

Métodos: Se realizé un estudio transversal. Se incluyeron todos los
pacientes mayores de 18 afos con niveles de triglicéridos > 500 mg/dl
desde 2020. El programa se desarrollé en tres etapas: 1. Revisién de
los registros de historias clinicas e identificacion de casos presuntivos
segun los hallazgos de laboratorio (niveles de triglicéridos > 500 mg/dl);
2.dentificacion de casos presuntivos segun los hallazgos de laboratorio,
que también permitieron excluir factores secundarios; 3. Identificaciéon
de los pacientes con puntuaciones SQF < 8. Los pacientes restantes se
sometieron al anélisis molecular.

Resultados: En total, se categorizaron 615 pacientes como casos
clinicos, presuntivos, estos tenian una media de edad de 53 afios y el 68%
eran varones. La media de triglicéridos fue de 705.37 mg/dl (desviacion
estandar [DE]: 335.9 mg/dl). Tras aplicar la puntuacién SQF, el 2.4%
(n = 18) cumplié con la definicién de caso probable y se sometié a una
prueba molecular. Ademas, 7 pacientes presentaron variantes Unicas en
el gen ApoAS (c.694T > C; p.Ser232Pro) o en el gen GPIHBP1 (c.523G
> C; p.Gly175Arg), para una prevalencia aparente de quilomicronemia
familiar en la poblacion consultante de 0.41 por 1000 pacientes con
medicién de HTG grave. No se detectaron variantes patogénicas
reportadas previamente.

Conclusién: Este estudio describe un programa de cribado para la
deteccién de hipertrigliceridemia grave. Si bien identificamos 7 pacientes
portadores de una variante del gen ApoA5, solo diagnosticamos un
paciente con SQF. Consideramos que se deberian desarrollar mas
programas de estas caracteristicas en nuestra region, dada la importancia
de la deteccion temprana de este trastorno metabdlico.

de

quilomicronemia multifactorial, hipertrigliceridemia, score SQF de Moulin.

Palabras clave: sindrome hiperquilomicronemia  familiar,

Abstract

Background and aim: Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a rare
autosomal recessive metabolic disorder caused by mutations in genes
involved in chylomicron metabolism. On the other hand, multifactorial
chylomicronemia syndrome (MCS) is a polygenic disorder and the most
frequent cause of chylomicronemia, which results from the presence of
multiple genetic variants related to chylomicron metabolism, in addition
to secondary factors. Indeed, the genetic determinants that predispose to
MCS are the presence of a heterozygous rare variant or an accumulation
of several SNPs (oligo/polygenic). However, their clinical, paraclinical, and
molecular features are not well established in our country. The objective
of this study was to describe the development and results of a screening
program for severe hypertriglyceridemia in Asuncion, Paraguay.

Methods: A cross-sectional study was performed. All patients aged
>18 years with triglyceride levels > 500 mg/dl from 2020. The program
was developed in three stages: 1. Review of electronic records
and identification of suspected cases based on laboratory findings
(triglyceride levels = 500 mg/dl); 2. Identification of suspected cases
based on laboratory findings that also allowed us to exclude secondary
factors; 3. Patients with FCS scores < 8 were excluded. The remaining
patients underwent molecular analysis.

Results: In total, we categorized 516 patients as suspected clinical
cases with a mean age of 53 years, of which 68% corresponded to male
patients. The mean triglyceride levels were 705.37 mg/dl (standard
deviation [SD] 335.9 mg/dl). After applying the FCS score, 2.4% (n = 18)
of patients met the probable case definition and underwent a molecular
test. Additionally, 7 patients had unique variants in the ApoA5 gene
(c.694 T > C; p. Ser232Pro) or in the GPIHBP1 gene (c.523G > C; p.
Gly175Arg), for an apparent prevalence of familial chylomicronemia in
the consulting population of 0.41 per 1.000 patients with severe HTG
measurement. No previously reported pathogenic variants were detected.

Conclusion: This study describes a screening program for the detection
of severe hypertriglyceridemia. Although we identified seven patients as
carriers of a variant in the ApoA5 gene, we diagnosed only one patient
with FCS. We believe that more programs of these characteristics should
be developed in our region, given the importance of early detection of
this metabolic disorder.

Keywords: familial hyperchylomicronemia syndrome, multifactorial
chylomicronemia, hypertriglyceridemia, Moulin FCS score.

Recibido: 10 de septiembre 2025
Los autores no declaran conflictos de interés.
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INTRODUCCION

La hipertrigliceridemia (HTG) es una afeccién
médica comun ocasionada por un aumento
de los niveles de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y quilomicrones, y, en ciertos
casos, se asocia con un mayor riesgo cardiovascular
y pancreatitis."”> Con base en datos genéticos
recientes, el trastorno se ha redefinido en dos tipos:
HTG grave, con niveles de triglicéridos superiores
a 10 mmol/l (> 880 mg/dl) o > 500 mg/dl, siendo
mas probable que tenga una causa monogénica, e
HTG leve a moderada, si los niveles de triglicéridos
se ubican entre 2 y 10 mmol/l (150-880 mg/dl) o
150-500 mg/dl.*>* La HTG grave puede obedecer a
causas primarias asociadas a trastornos genéticos en
el metabolismo de los lipidos o a causas secundarias,
como el alcoholismo, el tabaquismo, la enfermedad
biliar y la diabetes no controlada.’

Hay dos causas comunes de hipertrigliceridemia
grave que abordamos en este estudio. En
primer lugar, el sindrome de quilomicronemia
familiar (SQF) es una enfermedad hereditaria
autosOmica recesiva causada por mutaciones
en el gen de la lipoproteina lipasa (LPL) o,
mas raramente, por mutaciones de pérdida de
funcién en la apolipoproteina C-II (ApoC2), la
apolipoproteina A-V (ApoA5), proteina de union
a lipoproteina de alta densidad anclada a glicosil-
fosfatidil-inositol 1 (GPIHBP1) y en genes del factor
de maduracion de la lipasa 1 (LMF1), que codifican
proteinas relacionadas con su modulacion.® El
SQF es un trastorno del metabolismo lipidico,
especialmente de los quilomicrones, en el que los
triglicéridos aumentan gravemente.

Se estima que podria haber entre 3000 y 5000
pacientes con SQF en todo el mundo.” A nivel
general, se han reportado tasas de prevalencia
de 1-2 casos por 1 000 000 de habitantes,® y, en
algunas poblaciones con efecto fundador, se pueden
encontrar tasas de prevalencia de 1 caso por cada
10 000 habitantes.’

Clinicamente, esta condicién se caracteriza por
dolor abdominal recurrente, hepatomegalia,
esplenomegalia, xantomas eruptivos como
manifestacion cutdnea, disminucidn de los niveles
de lipoproteina de baja densidad (LDL) y bajo
indice de masa corporal (IMC) y, lo mas importante,
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procesos inflamatorios del pancreas.’®"" Cuando
estos se presentan de forma aguda, requieren un
manejo clinico especializado y, con frecuencia, en
la unidad de cuidados intensivos debido al riesgo de
complicaciones letales.'? Los procesos inflamatorios
pancredticos también pueden mostrarse con
presentaciones recurrentes y crénicas, como
pancreatitis cronica o dolor abdominal recurrente.'?
Estos estados inflamatorios crénicos también
conducen a un dafio progresivo e irreversible con
fibrosis, obstruccion y atrofia glandular, causando
insuficiencia pancredtica exocrina y endocrina,
asi como complicaciones como pseudoquistes,
abscesos, estenosis biliar, obstruccién duodenal,
diabetes y un mayor riesgo de cancer de pancreas.'
A pesar de las manifestaciones clinicas graves
e incapacitantes, el biomarcador que mas
llama la atencién y genera la sospecha de esta
enfermedad son los niveles gravemente elevados de
triglicéridos y su dificil abordaje.”” Un metanalisis
reciente analizéd las tasas de complicaciones
y mortalidad de la pancreatitis aguda (PA),
estableciendo que aumentaron significativamente
en pacientes con triglicéridos > 56 mM (>
500 mg/dl) o > 11.3 mM (>1000 mg/dl) frente
a triglicéridos < 5.6 mM (< 500 mg/dl) o < 11.3 mM
(< 1000 mg/dl), respectivamente.'*

Por otro lado, el sindrome de quilomicronemia
multifactorial (SQM) es un trastorno poligénico
y la causa mas frecuente de SC que resulta de la
presencia de multiples variantes genéticas. Entre
ellas se incluyen tanto variantes heterocigotas
raras en los genes LPL, ApoC2, ApoAS5,
apolipoproteina B (ApoB), proteina reguladora
de la glucoquinasa (GCKR), LMF1, GPIHBPI
y proteina 3 similar a la proteina 3 sensible al
elemento AMP ciclico (CREB3L3) como variantes
mas frecuentes con pequefos efectos en ~40 genes."
El SQM Se desencadena por la presencia de factores
secundarios, como unadietaricaen grasasyazucares
simples, obesidad, hipertension arterial (HTA),
consumo de alcohol y diabetes mellitus (DBT) no
controlada. De hecho, los determinantes genéticos
que predisponen al SQM son la presencia de una
variante rara heterocigota o una acumulaciéon de
varios SNP (oligo/poligénicos). En pacientes con
SQM, la quilomicronemia generalmente ocurre
mas tarde en la vida. Se ha estimado que esta
quilomicronemia se presenta en 1600 adultos, pero



los pacientes con SQF representan solo el 5% de
estos individuos.'® Clinicamente, los niveles séricos
elevados de triglicéridos y la quilomicronemia
también son caracteristicos del SQM, junto con
una presentacion similar al SQF, pero con una
etiologia subyacente diferente. Al igual que con
el SQF, los pacientes con este trastorno también
pueden presentar niveles de triglicéridos en ayunas
> 880 mg/dl, lo que aumenta su riesgo de PA."”

Esta afeccion estd poco reconocida y la mayoria de
los pacientes con SQF se diagnostican después de los
20 anos, a menudo, tras consultar a varios médicos.'?
Ademas, la hiperlipidemia grave (HTG) puede
observarse en otras afecciones metabdlicas, como
la disbetalipoproteinemia tipo I11, la hiperlipidemia
familiar combinada y la hipertrigliceridemia
familiar.”! La sospecha de SQM se detecta con
niveles permanentemente elevados de triglicéridos,
> 880 mg/dl, y causas secundarias. Se descartan
otras causas primarias durante el estudio de los
pacientes.'>131819

Considerando la gran relevancia clinica de la
identificacién temprana de estos pacientes y desde
una perspectiva costo-efectiva, algunos expertos han
propuesto la utilidad de un algoritmo diagnoéstico
para SQF y SQM.* Con base en la informacion
mencionada, el objetivo de este estudio fue
describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas
de pacientes con resultados de HTG grave en un
programa de tamizaje de hipertrigliceridemia grave
llevado a cabo en Asuncidn, Paraguay.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio descriptivo transversal. Se
basd en el uso de una prueba de cribado diagndstica
y un estandar de oro para la verificacion, restringido
unicamente a pacientes positivos, siguiendo la
metodologia propuesta por Shrout y Newman y
por McNamee para estudios de prevalencia en
enfermedades raras/huérfanas.”>*

Se construyeron tres definiciones de casos diferentes
segun tres fases en la seleccion de pacientes de
manera progresiva, de la siguiente manera:
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o En la primera etapa, se definieron los casos
presuntivos con base en los hallazgos de laboratorio:
pacientes con niveles de triglicéridos > 500 mg/dl.
 Enlasegunda etapa, todos los casos presuntivos se
determinaronconbaseenloshallazgosdelaboratorio
de niveles de triglicéridos, LDL, colesterol, HDL y
ApoB, que también nos permitieron excluir aquellos
con factores secundarios.

o En la tercera etapa, se excluyeron los pacientes
con puntuaciones SQF < 8.

Se utilizaron los niveles de ApoB y LDL para
descartar dislipidemia mixta. El andlisis molecular
se realiz6 mediante la secuenciacion de Ila
region codificante del genoma (exoma > 20 000
genes), con una cobertura superior al 98% y una
profundidad minima de 20X. A partir de estos
datos, se obtuvieron las secuencias de los genes
ApoA5, ApoC2, GPIHBP1, LMF1 y LPL. Estas
se analizaron, cubriendo asi todas las variantes
patogénicas de estos genes en regiones exonicas o
de splicing (al menos 20 pb), inserciones y pequeiias
deleciones, con secuencias alineadas y filtradas que
cumplieron criterios de calidad y analisis realizados
para el ensamblaje hg19 del genoma humano.

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores
de 18 afnos de cualquier sexo con niveles de
triglicéridos > 500 mg/dl.

La informacion se recopild en tres etapas:

o Primero, se realiz6 una busqueda activa
retrospectiva con el uso de lenguaje de consulta
estructurada (structured query language, SQL) en
bases de datos del laboratorio institucional, con
lo que se obtuvieron los resultados completos de
triglicéridos procesados institucionalmente. De
estos se filtraron los valores inferiores con criterios
de edad mayor de 18 anos y niveles de triglicéridos
mayores de 500 mg/dl.

Posteriormente, se realizO una revisiéon de la
bibliografia para identificar las condiciones
diagndsticas y los tratamientos farmacologicos que
se relacionaron con el aumento de triglicéridos. En
cuanto a los diagndsticos, se localizaron mediante
las consultas SQL y la CIE-10 identificados como
medicamentos confirmados y prescriptos, ademas
de obtener los ultimos resultados del perfil lipidico
almacenados en la historia clinica.
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 En la segunda etapa, se excluyeron los pacientes
con factores secundarios de HTG. Los pacientes
restantes se sometieron a una consulta médica
para recopilar informacién actualizada y solicitar
un nuevo perfil lipidico, ApoB y hemoglobina
glucosilada (HbA ).

o En una tercera etapa, una aplicaciéon posterior
al score de SQF de Moulin, se elaboré un sistema
de puntuacion para el diagndstico diferencial del
SQF descrito en la literatura.!®?* Esta herramienta
permite la evaluacion mediante una puntuacién
estandarizada del perfil lipidico actual, los
signos y sintomas y la respuesta al tratamiento
hipolipemiante. Se obtuvo una puntuacién total y
todos los pacientes con una puntuacion inferior a 8
se excluyeron. Los pacientes restantes se sometieron
a confirmacion diagnodstica mediante analisis
molecular.

Los datos se sistematizaron empleando wun
cuestionario de datos clinicos disenado en
la plataforma REDcap para garantizar la
estandarizacion de la recopilacién, asi como la
confidencialidad y la calidad. La informacion
extraida mediante consultas SQL y registrada
en REDcap se procesé en la plataforma R con el
paquete Tidyverse para la limpieza de datos. Se
utilizo estadistica descriptiva para resumir los datos
categoricos (frecuencias relativas) y continuos (media
y desviacion estandar). La prevalencia se estimo
mediante intervalos de confianza del 95% (IC95%)
con métodos bayesianos, segtin el disefio empleado.

Para evaluar los factores asociados con los pacientes
clasificados como casos probables, se compararon
variables relevantes segin lo reportado en la
bibliografia, como sexo, edad, antecedentes médicos
(HTA, DBT y pancreatitis) y resultados paraclinicos
de HDL, LDL y triglicéridos. Se utilizaron pruebas
paramétricas y no paramétricas seguin los supuestos
de distribucion y el tipo de datos.

Ademads, como parte de la exploracion vy
caracterizacion de la HTG, se ajusté un modelo de
regresion logistica multivariado para la variable
utilizando valores de triglicéridos mayores o iguales
a 1000 mg/dl, en el que se incluyeron multiples
variables adicionales (Tabla 1). La seleccién de
variables se realizd6 mediante los criterios de
informacion de Akaike y la significancia de los
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coeficientes se evalué mediante la prueba de
Wald. Se obtuvieron odds ratios (OR) ajustados
con IC 95%. Se evaluo la significancia de todas las
comparaciones con un error tipo I de 0.05.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes categorizados como casos clinicos presuntivos.

Pacientes | N =615
F 32%

M 68%
Edad (afios) 52 +12

Hipertension arterial

32%

Diabetes mellitus

20%

Obesidad

13%

Pancreatitis

Clasificacién

Puntuacién SQF < 8

0.6%

98%

Puntuacién SQF > 8

2.4%

IMC (kg/m?) 27.6+56
HDL (mg/dl) 35+9
LDL (mg/dl) 104 + 40

Triglicéridos (mg/dl)

705.37 + 335.9

Clasificacién triglicéridos

500-1000 mg/dl 90%
1000-1500 mg/dl 7.8%
> 1500 mg/dl 2.4%

F, femenino; M, masculino; SQF, sindrome de quilomicronemia familiar; IMC, indice
de masa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja
densidad.

RESULTADOS

Se identificaron en total 615 pacientes que
presentaron valores de triglicéridos superiores a
500 mg/dl (Tabla 1). Los hombres representaron
el 68% y las mujeres el 32%. La prevalencia de
hipertension arterial (HTA) en el grupo evaluado
fue del 32% y la incidencia de pancreatitis del 0.6%.
Un 2.4% de los pacientes cumplié con la definicion
de caso probable; otras caracteristicas de laboratorio
se presentan en la Tabla 1.



Se identificaron 58 pacientes con una puntuacion
superior a 8, de los cuales 40 fueron excluidos debido
a niveles elevados de ApoB o LDL (>100 mg/dl), lo
que sugiere una dislipidemia mixta. Los 18 pacientes
restantes se sometieron a pruebas moleculares, que
revelaron 7 pacientes con variantes inicas en el gen
ApoAS5 (¢.694T>C; p.Ser232Pro) o el gen GPIHBP1
(ADN ¢.523G>C, pag. Gl y 1 75Arg), para una
prevalencia de quilomicronemia familiar en la
poblacién consultante de 0.41 por 1000 pacientes
con HTG grave.

En el modelo de regresion ajustado (Tabla 2), los
factores independientes asociados con HTG grave
fueron el sexo masculino (OR: 1.5,1C 95%: 1.1-2.1),
la DBT (OR: 1.5,IC 95%: 1.1-2.1) y una puntuacién
SQF mayor de 8 puntos (OR: 1.3, IC 95%: 1.3-1.4).
Por el contrario, la obesidad (OR: 0.53, IC 95%:
0.3-0.9) se asoci6 con una menor frecuencia en el
grupo con HTG grave.

Seis pacientes con (NM_052968.4) c.694T>C,
p-Proteina Ser232Pro de significado incierto en el
gen ApoA5 asociado con la hiperlipoproteinemia
tipo 1D (MIM n.°615947)/enfermedad autosémica
recesiva se documentaron como portadores. Un
paciente present6 una variante adicional en el gen
GPIHBPI, ¢.523G>C ADN, p.Proteina Glyl75Arg.

Tabla 2. Andlisis de regresién logistica multiple para
triglicéridos mayores de 1000 mg/dl.

| 0] | | p valor

IC 95%
Sexo (masculino) 1.51 1.11-2.08 0.011
Diabetes mellitus 1.55 1.12-2.13 0.007
Obesidad 0.53 0.31-0.86 0.015
Puntaje 1.34 1.26-1.43 <0.001

OR, odds ratio, ajuste de la razén de probabilidades; IC, Intervalo de confianza

La Tabla 3 documenta la seleccion de 18 pacientes
sometidos a pruebas genéticas moleculares,
15 hombres y 3 mujeres. De esta seleccion, se
encontraron 6 muestras con una mutacion en el gen
ApoA5, ADN c.694T>C, p.Proteina Ser232Pro, 4
hombres y 2 mujeres, y se document6 una mutacion
adicional en una muestra: gen GPIHBP1, ADN
c.523G>C, p.Proteina Glyl75Arg. Las variantes
identificadas se evaluaron en las bases de datos
HGMD, ClinVar, LOVD, dbSNP y gnomAD.
Para las variantes de significado incierto (VUS),
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se utilizaron herramientas de prediccion in silico.
Se documentaron tres pacientes, dos hombres y
una mujer, con antecedentes de PA recurrente.
De estos, un paciente varén tenia diagnodstico de
DBT2 bien controlada, con una HbAlc de 6.42%.
El segundo paciente varon tenia sobrepeso, sin
otras comorbilidades, y la paciente mujer tenia
diagndstico de obesidad.

Tabla 3. Andlisis comparativo para la identificaciéon de factores
asociados a un caso probable de quilomicronemia familiar

Puntuacién < 8, | Puntuacién > 8, | Valor p
N = 458 N =58

Sexo 0.053
F 33% 21%
M 67% 79%
Edad 52+ 12 50 11 0.3
Hipertension 32% 19% 0.032
arterial
Diabetes mellitus | 20% 38% < 0.001
Obesidad 13% 3.4% 0.033
Pancreatitis 0.5% 6.9% < 0.001
IMC (kg/m?) 27.6+53 268 +7.4 0.6
HDL (mg/dl) 35+9 29+8 < 0.001
LDL (mg/dl) 105 + 40 76 + 40 < 0.001
Triglicéridos (mg/dl) | 469 + 357 1.033 + 905 < 0.001

F, femenino; M, masculino; IMC, indice de masa corporal; HDL, lipoproteina de alta
densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad

DISCUSION

Describimos un programa de cribado de pacientes
con HTG grave en Asuncién, Paraguay. La HTG
se ha identificado entre los mejores predictores de
SQE'** Asimismo, se excluyd a los pacientes con
enfermedad cardiovascular porque en la vida real,
la mayoria de dichos pacientes reciben tratamiento
con estatinas, que alteran el metabolismo lipidico.

Aunque la HTG tiene una presentacién frecuente
en la practica clinica, su prevalencia es de solo el
1.7% en los Estados Unidos,” y el SQF representa
el 1-3% de las HTG graves.”> La prevalencia de
HTG grave en el presente estudio fue del 3% (IC
95%: 2.9-3.2), y el SQF mostré una prevalencia
menor, del 0.062% (IC 95%: 0.0000657-0.16) de
esas HT'G graves, probablemente debido a un punto
de corte diferente. Ademds, la gran mayoria de
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estos pacientes tienen SQM. Aunque la sospecha
clinica podria ser algo simple (cuando los niveles
de triglicéridos son extremadamente altos), la
baja prevalencia de la enfermedad y la falta de
conocimiento y concienciacion podrian llevar a que
muchos pacientes permanezcan subdiagnosticados.
Por otra parte, los pacientes pueden estar mal
diagnosticados o ser diagnosticados en etapas
avanzadas, cuando ya han tenido complicaciones
derivadas de la enfermedad.!®!¢20-26-28

En Rusia, entre los afos 2011 y 2013 se detecté una
mayor prevalencia de HTG en hombres de 40 a 49
afios (42.8%) y mujeres de 60 a 69 anos (34.4%).”
En el presente estudio realizado en un centro de
atencion de cuarto nivel en Asuncion, Paraguay,
en el periodo comprendido entre 2010 y 2024, el
64.19% de los pacientes con HTG eran hombres,
con una mayor proporcion de sujetos entre 45 y 55
afios, mientras que en las mujeres con HTG hubo
una mayor proporcion de pacientes entre 50 y 60
afios. Esto concuerda con la mayor proporcién de
hombres en el estudio SIMETAP-HTG, que mostro
una prevalencia del 34.6% en hombres y del 21.4%
en mujeres.”

Las manifestaciones clinicas dela HTG son similares
a las del SQM y del SQF, con sintomas que abarcan
desde xantomas eruptivos, lipemia retiniana y
hepatoesplenomegalia hasta episodios recurrentes
de PA. En este estudio, se observd PA recurrente en
3 pacientes, sin otros signos o sintomas relacionados
con el SQF.

Se estima que hasta el 85% de los pacientes con HTG
grave de cualquier etiologia desarrollaran PA en
algin momento de su vida.” Segun Retterstol et al.,
la prevalencia de un antecedente de PA es del 17% en
pacientes con HTG grave.'® La PA como consecuencia
de HTG representa la tercera causa en importancia,
después de etiologias biliares y alcoholicas. Por lo
tanto, la HTG grave constituye un reto terapéutico
debido a la posibilidad de causar PA hiperlipidémica,
especialmente cuando los niveles de triglicéridos
superan los 1000 mg/dl, ya que el riesgo aumenta
hasta un 5%.%' En nuestro estudio, la prevalencia de
pancreatitis en pacientes con una puntuacion SQF > 8
fue significativamente mayor (6.9%) en comparacion
con aquellos con una puntuaciéon < 8 (0.5%)
(Tabla 3). Un metanalisis reciente mostré que la
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pancreatitis causada por HTG se asocia con mayores
niveles de gravedad, mortalidad y hospitalizaciones
en unidades de cuidados intensivos comparada con
otras etiologias."*

En una poblaciéon con HTG muy grave, Thonget
et al. encontraron que el 13.4% de los pacientes con
PA inducida por HTG presentaban dislipidemia, el
15.9% HTAyel28% DBT2.* En el presente estudio, el
49.28%, 32.43%y 19.6% de los pacientes presentaron
dislipidemia, HTA y DBT2, respectivamente.
Ademas, se observd una prevalencia de obesidad del
12.9%. Se encontrd una cifra inferior a la observada
en el estudio noruego, que fue del 41.6%.'® Por otro
lado, Pedragosa et al. encontraron que el 10.2% de
los pacientes con HTG muy grave presentaron algin
episodio de pancreatitis, el 54% de los pacientes
presentaron esteatosis hepatica y el 4.2%. El 3.4%
tenfa cardiopatia isquémica, el 2.3% enfermedad
cerebrovascular y el 2.7% arteriopatia periférica.’””
Estos hallazgos sugieren que, sibien la pancreatitis es
una complicaciéon importante, también es necesario
tener en cuenta las consecuencias cardiovasculares.
Goldberg et al. propusieron que los pacientes con
SQF son mas jovenes y tienen menos probabilidades
de presentar alguno de los factores agravantes de
la HTG que las personas con SQM, que tienen
mayor probabilidad de desarrollar pancreatitis,
probablemente debido a una quilomicronemia
sostenida de por vida.” Tienen menor probabilidad
de padecer enfermedad cardiovascular los pacientes
con SQF que aquellos con SQM debido a la grave
disminucion de la actividad de LPL, que reduce
la formacién y acumulacion de quilomicrones
aterogénicos y remanentes de VLDL, que si puede
ocurrir en el SQM.*

El SQF es el resultado de mutaciones en uno
o mas genes implicados en la lipolisis o la
eliminaciéon de quilomicrones circulantes. En
aproximadamente el 30% de los pacientes, no es
posible identificar una variante causal especifica.
En este estudio, se identificé la presencia de una
variante (c.694T>C, p.Proteina Ser232Pro en
el gen APoA5 (NM_052968.4), de significado
incierto (VUS), asociada con la enfermedad de
tipo hiperlipoproteinemia 1D (MIM n.°615947)/
autosomica recesiva en el estado de portador. Al
analizar los datos segun las caracteristicas clinicas
y paraclinicas de estos pacientes, 3 presentaron



pancreatitis, sobrepeso u obesidad, sin otras
patologias. Se confirmé mediante MLPA. Solo 1
paciente tuvo una c adicional.(50-1)_(161+1_162-1)
por duplicacion en el gen ApoAS5, lo que convierte
a este paciente en un heterocigoto compuesto, por
lo que seria el unico diagndstico confirmado de
quilomicronemia familiar dentro dela cohorte sujeta
ala evaluacion clinica que solo present6 pancreatitis
del cuadro clinico tipico de quilomicronemia.

ApoAS5 es una lipoproteina secretada en el higado,
con concentraciones plasmaticas de 150-400 ng/ml,
lo que equivale a 10 000 veces menos que la secrecion
de ApoAl. Su estructura estd compuesta por 4
exones que codifican 366 aminoacidos, similar
en un 27% a ApoA4 en humanos, ubicada en
el cromosoma 11q23.** Este gen es uno de los
responsables de facilitar el metabolismo de los
triglicéridos mediante la hidrdlisis de LPL.** Se han
encontrado varios cambios genéticos que provocan
un mayor riesgo cardiovascular y de HTG grave.”

Existe evidencia de varios genes que intervienen en
la modulacién y homeostasis de los triglicéridos.
Uno de ellos es el gen GPIHBP1, que codifica una
glicoproteina de la familia del antigeno linfocitico 6,
que se produce en el endotelio.* Esta glicoproteina es
responsable del transporte de LPL desde el intersticio
hasta la luz capilar y, posteriormente, al capilar para
su activacion. Su estructura consta de 4 exones y 228
aminodcidos, con una secuencia N-terminal seguida
de una region hidrofdbica C-terminal similar a un
ancla de glicosil-fosfatidil-inositol.””

Uno de los pacientes también tenia una variante en
el gen GPTHBP1 (¢.523G>C, p.Gly175Arg), también
VUS, asociada con hiperlipoproteinemia tipo 1D
(MIM # 615947), mas la variante en ApoA5 ya
descrita, en el estado de portador de ambos genes,
sin un fenotipo tipico de quilomicronemia familiar.
Se han observado otras variantes en los mismos
genes en otros estudios, como en uno reportado
en Singapur, donde Loh et al. describieron el caso
de una paciente con una variante homocigética en
ApoA5 y una variante comun heterocigética en
GPIHBP1 que presenté hemorragia subaracnoidea
con aspecto lactescente.® Ademads, en Noruega,
Retterstol et al. diagnosticaron a dos pacientes
con HTG primaria y una con antecedentes de PA
recurrente que tenian una mutacion homocigética
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en los exones 3 y 4 del gen GPIHBPI. Lin et al.
encontraron una mutacion homocigética en el
mismo gen en un paciente con antecedentes de PA
recurrente, sin mutaciones en el gen ApoA5.'%%

En este estudio, solo se identificaron VUS, lo que
dificulta enormemente el diagndstico de SQE Cabe
destacar que se analiz6 la relacion costo-efectividad
de estas VUS para caracterizar los parametros
clinicos y bioquimicos del SQF, en los que se
compararon los subgrupos con una puntuacién
> 8 frente a < 8. Se recomienda analizar en futuros
estudios los niveles enzimaticos de ApoA5 para
confirmar la patogénesis de esta VUS.

Los tratamientos para el SQF y el SQM son
practicamente diferentes, lo que constituye un
reto importante para una estrategia de diagndstico
precoz adecuada. La mayoria de los pacientes con
SQM responden bien a las modificaciones del estilo
de vida, el tratamiento de factores secundarios y las
farmacoterapias para reducir los triglicéridos.'® En
cambio, los pacientes con SQF tienen una respuesta
deficiente a las terapias para reducir los triglicéridos,
como los fibratos, lo que resalta la necesidad de
otras estrategias terapéuticas, como una dieta
extremadamente estricta que restrinja el consumo
de acidos grasos de cadena larga. Afortunadamente,
existen estudios recientes con terapias novedosas,
como los inhibidores de la apolipoproteina C-III, en
desarrollo, para reducir los triglicéridos en sujetos
con SQE°

Es importante realizar el cribado no solo en los
pacientes con SQF, sino también en los pacientes
con SQM, ya que quienes presentan algunas
variantes raras podrian tener mayor predisposicion
para presentar fenotipos mas graves. Paquette et al.
sugieren realizar un cribado genético en pacientes
con triglicéridos >10 mmol/L para identificar a
aquellos con mayor riesgo de PA.* Sin embargo, este
no fue el propésito de este estudio. Nuestro objetivo
fue describir un programa de cribado para SQF con
un enfoque escalonado, en el que las puntuaciones
>8 0 <8 nos permitieron analizar dos subgrupos de
pacientes con SQF y SQM.
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CONCLUSIONES

En Asuncion, se pudo confirmar la presencia del
€.694T>C; p. y de la variante tinica Ser232Pro del
gen ApoA5 en siete pacientes con HTG grave, que,
junto con otra variante heterocigotica, podrian
provocar pancreatitis o la muerte. Esta patologia
es poco frecuente, pero tiene un gran impacto en
la calidad de vida y en las familias de quienes la
padecen. Por lo tanto, es crucial considerar que
un paciente con HTG grave puede someterse a un
analisis molecular para mejorar el prondstico y
los resultados.

Destacamos los beneficios de realizar mas
investigaciones dirigidas a todas las poblaciones.
De esta manera, nuestro estudio contribuird al
conocimiento epidemioldgico y al perfil de los
pacientes con HTG.
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Resumen

La proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3) es una proteina
secretada por el higado, que desempefia un papel clave en la regulacién
del metabolismo lipidico mediante la inhibicién de la lipoproteina lipasa
y de lalipasa endotelial. Las mutaciones con pérdida de funcién en el gen
ANGPTL3 se asocian con concentraciones plasmaticas marcadamente
reducidas de colesterol LDL (LDLc), colesterol HDL (HDLc) y triglicéridos,
lo que evidencia su papel central en el catabolismo de las lipoproteinas.
Evinacumab, un anticuerpo monoclonal humano que inhibe de forma
especifica a la ANGPTLS3, restaura la actividad de las lipasas y favorece
el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, logrando
una reduccién significativa del LDLc de manera independiente del
receptor de LDL. Este mecanismo ofrece una alternativa terapéutica
Unica para pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo), en quienes los tratamientos hipolipemiantes convencionales
suelen ser insuficientes. Los ensayos clinicos han demostrado que
la administracion intravenosa de evinacumab (15 mg/kg cada cuatro
semanas) reduce el LDLc en aproximadamente un 45-50%, junto con
descensos significativos de la apolipoproteina B, el colesterol no-HDL
y los triglicéridos, con buena tolerabilidad en adultos, adolescentes y
niflos. Agencias reguladoras como la FDAy la EMA han aprobado su uso
en HFHo y las guias europeas recientes recomiendan su incorporacion
en pacientes que no alcanzan los objetivos lipidicos. Ademas, su
potencial utilidad en el tratamiento de las hipertrigliceridemias graves
representa una prometedora linea de investigacion futura.

Palabras clave: Proteina similar a la angiopoyetina 3, Evinacumab,
Hipercolesterolemia familiar homocigota.

Abstract

Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) is a liver-secreted protein that
plays a key role in lipid metabolism by inhibiting lipoprotein lipase and
endothelial lipase. Loss-of-function mutations in the ANGPTL3 gene are
associated with markedly reduced plasma levels of LDL cholesterol (LDLc),
HDL cholesterol (HDLc), and triglycerides, highlighting its central role in
lipoprotein catabolism. Evinacumab, a fully human monoclonal antibody
that specifically inhibits ANGPTL3, restores lipase activity and enhances
the clearance of triglyceride-rich lipoproteins, achieving a significant LDLc
reduction independent of the LDL receptor. This mechanism provides
a unique therapeutic option for patients with homozygous familial
hypercholesterolemia (HoFH), in whom conventional lipid-lowering
treatments are often insufficient. Clinical trials have demonstrated that
intravenous administration of evinacumab (15 mg/kg every four weeks)
reduces LDLc by approximately 45-50%, together with significant
decreases in apolipoprotein B, non-HDL cholesterol, and triglycerides,
while maintaining good tolerability in adults, adolescents, and children.
Regulatory agencies such as the FDA and EMA have approved its use
in HoFH, and recent European guidelines recommend its incorporation
in patients who fail to achieve lipid targets. Moreover, its potential
usefulness in the management of severe hypertriglyceridemia represents
a promising future area of research.

Keywords: Angiopoietin-like protein 3, Evinacumab, Homozygous
familial hypercholesterolemia.
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ROL DE LA ANGPTL3
EN EL METABOLISMO LIPIDICO

La proteina similar a la angiopoyetina 3
(ANGPTL3) es una proteina secretada por el
higado. Su expresion se asocia con un aumento de
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
y colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDLc). La ANGPTL3 es un polipéptido de 460
aminoacidos (aa) que contiene una secuencia
seflal caracteristica, un dominio N-terminal
helicoidal (necesario para la formacién de dimeros
o estructuras triméricas en espiral) y un dominio
C-terminal globular con homologia al fibrindgeno."

En pacientes con hipobetalipoproteinemia atipica,
sedemostréqueloshijosafectadoseranhomocigotos
para una mutaciéon en el gen ANGPTL3, que
codifica un inhibidor de la lipoproteina lipasa (LPL)
y de la lipasa endotelial (LE). Estos individuos
presentaban niveles marcadamente reducidos
de LDLc, HDLc vy triglicéridos.> El dominio
N-terminal (aa 17-207), y, en particular, el dominio
acido comprendido entre los aa 61 y 66, modula
los niveles de triglicéridos mediante la inhibicion
reversible de la actividad catalitica de la LPL.
Dicha enzima se localiza en la superficie luminal
del endotelio vascular de los capilares en tejidos
extrahepaticos y cumple un papel fundamental en la
hidrolisis de los triglicéridos transportados por las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los
quilomicrones (QM) en la circulacion. Asimismo,
la actividad de la LPL en el tejido adiposo blanco
es esencial para la captacion de acidos grasos libres
derivados de los triglicéridos plasmaticos, los cuales
son posteriormente reesterificados y almacenados
como triglicéridos. Este proceso constituye un
mecanismo clave en el equilibrio energético y en la
regulacion del metabolismo lipidico sistémico.

La actividad de la LPL en el tejido adiposo blanco
se encuentra aumentada en el estado posprandial
y disminuida durante el ayuno. En este ultimo
contexto, se considera que el musculo esquelético
constituye el principal sitio de actividad de la
LPL. La LE se localiza en la superficie luminal de
las células endoteliales vasculares, al igual que la
LPL, y comparte un 44% de homologia con esta y
un 41% con la lipasa hepatica (HL).> A diferencia
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de la LPL, la LE muestra una mayor especificidad
por la hidrdlisis de los fosfolipidos presentes en las
lipoproteinas, en especial en las particulas de HDL,
mas que por los triglicéridos.®

En ratones knock-out para ANGPTL3, los
triglicéridos  presentes en las lipoproteinas
posprandiales se dirigieron preferentemente al
tejido adiposo marrén y al musculo esquelético,
en lugar de hacerlo al tejido adiposo visceral. Estos
hallazgos sugieren que la deficiencia de ANGPTL3
podria inducir la actividad de la LPL durante la
alimentacion y acelerar el aclaramiento de los
triglicéridos.” Asimismo, Wang et al. informaron que
los niveles de LDLc se redujeron de manera similar
en ratones knock-out tratados con un anticuerpo
monoclonal anti-ANGPTL3, independientemente
de la presencia de los receptores de LDL (LDLR),
LRP1 o la apolipoproteina E (ApoE),* lo que
indicaria que la reduccion del LDLc observada
en la deficiencia de ANGPTL3 no se deberia al
aclaramiento del colesterol mediado por los LDLR.
De manera alternativa, los niveles disminuidos
de LDLc podrian deberse a una menor tasa de
secrecion de sus precursores, como las VLDL de
origen hepatico (Figura 1).

?
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Figura 1: Funcién de ANGPTL3 en el metabolismo de las
lipoproteinas

La deficiencia de ANGPTL3 incrementa la actividad de la LPL en el masculo y el
tejido adiposo, lo que acelera el aclaramiento de triglicéridos. Ademas, reduce la
lipdlisis en el tejido adiposo y, en consecuencia, disminuye la lipidacion de las VLDL.
Los niveles disminuidos del LDLc son independientes del receptor de LDL y podrian
deberse, al menos en parte, a una menor tasa de secrecién de sus precursores, como
las VLDL.

ANGPTL3, proteina similar a la angiopoyetina 3; LDLc, colesterol ligado a las
lipoproteinas de baja densidad; LPL, lipoproteina lipasa; QM, quilomicrones; VLDL,
lipoproteinas de muy baja densidad.



El colesterol, ya sea ingerido con la dieta o
sintetizado de novo por el higado, modula la
disponibilidad de sustratos para la sintesis hepatica
de colesterol. En la deficiencia de ANGPTL3, esta
menor disponibilidad de sustratos se asocia con
la secrecion de particulas de VLDL pobres en
colesterol. Particularmente, ANGPTL3 es un gen
diana de los receptores hepaticos X (LXR), factores
de transcripcion con capacidad de unidn a esteroles.’
Los ligandos sintéticos de LXR, asi como una dieta
rica en colesterol, pueden inducir la expresion
de ANGPTL3 en el higado. Por el contrario, la
baja actividad de LXR y la consecuente reduccion
en la expresion de ANGPTL3 —como ocurre
en la deficiencia de ANGPTL3— podrian estar
relacionadas con el estado hipocolesterolemiante y
antilipogénico hepatico."

MECANISMO DE ACCION Y
CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS DEL EVINACUMAB

Evinacumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante de tipo inmunoglobulina (Ig)
G4 (IgG4), que se une de manera especifica e inhibe
ala ANGPTLS3. Esta proteina pertenece a la familia
de proteinas similares a la angiopoyetina, se expresa
de forma predominante en el higado y participa en
la regulacion del metabolismo lipidico mediante la
inhibicion de la LPL y de la LE."" Al bloquear este
mecanismo, la inhibicidn de ANGPTL3 restaura la
actividad de LPL y LE, favoreciendo la eliminacion
de los remanentes de VLDL a través del receptor
de VLDL y de otros receptores, como las proteinas
relacionadas con el LDLR." Este proceso explica por
qué la inhibicion de ANGPTL3 reduce el LDLc de
manera independiente del LDLR, lo que representa
una ventaja particular para el tratamiento de
pacientes con hipercolesterolemia familiar que
carecen de actividad funcional del LDLR."

Del mismo modo, el bloqueo de la ANGPTL3
mediante evinacumab reduce tanto los triglicéridos
como el HDLc, ya que libera las actividades de la
LPL y la LE de la inhibicién que ejerce ANGPTL3,
facilitando asi su accion sobre el catabolismo de
lipoproteinas.” Un efecto adicional de relevancia
clinica es la disminuciéon del LDLc de manera
independiente de la presencia del LDLR. Este efecto
ocurre al promover el procesamiento de las VLDL y
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las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y la
depuracién de sus remanentes en una etapa previa
a la formacién de LDL mediante un mecanismo
dependiente de la LE."*

Desde el punto de vista farmacocinético, los
modelos  recientemente  publicados”® —que
actualizaron la informacion presentada al momento
de la aprobacion' e incluyeron datos de nifos,
adolescentes y adultos— describen un modelo
bicompartimental con absorcién de primer orden
traslaadministracion subcutanea, y con eliminacion
tanto lineal como no lineal.”” El peso corporal se
identific6 como el principal determinante de la
variabilidad farmacocinética en los parametros de
depuracion (clearance) y volumen de distribucion,
aunque el rango de variacion fue estrecho para el
esquema de 15 mg/kg cada 4 semanas: entre —32% 'y
+28% en los limites inferior y superior del intervalo
de peso corporal estudiado, en comparacion con un
individuo de referencia de 74.1 kg.”> Otros factores
que afectan la variabilidad de las concentraciones
incluyen los niveles extremos de actividad de la
ANGPTL3 y la presencia de hipercolesterolemia
familiar homocigota (HFHo).

En el estado estacionario, la concentraciéon maxima
(C,,,) media + el desvio estandar (DE) es de
681 + 185 mg/l en pacientes adultos tratados con
15mg/kgcada4semanas. Larelaciéndeacumulacion
es de aproximadamente 2 y la concentracion valle
media + DE es de 230 + 81.3 mg/l en pacientes
adultos. El volumen aparente de distribucion es
de aproximadamente 4.9 1, lo que indica que la
distribucion es predominantemente vascular.' La
eliminacion se produce por degradacion a péptidos
en plasma, siguiendo las mismas vias de catabolismo
que las inmunoglobulinas end6genas."

La relacion farmacocinética-farmacodinamica del
régimen de dosificacion actual (15 mg/kg cada
4 semanas) ha demostrado que la concentracion
media de inhibicion estimada (Km) de ANGPTL3
es de 2.61 mg/l, muy inferior a las concentraciones
valle observadas en el estado estacionario. Esto
confirma que, a concentraciones clinicamente
relevantes, el proceso de eliminacion lineal es
predominante. De manera interesante, se observo
que los niveles basales de ANGPTL3 y el estado de
la hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo)
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provocaron cambios insignificantes en la exposicion
sistémica a evinacumab.'¢

PRINCIPALES ESTUDIOS CLINICOS CON
EVINACUMAB Y RECOMENDACIONES
ACTUALES

En un ensayo de faselll a doble ciego vy
controlado con placebo, 65 pacientes (media de
edad: 41.7 afos, 54% mujeres) con HFHo que
recibian terapia hipolipemiante estable fueron
asignados aleatoriamente en proporcion 2:1 a
recibir evinacumab intravenoso (15 mg/kg cada
4 semanas) o placebo.”” La HFHo esta asociada
a niveles extremadamente elevados de LDLc
y enfermedad cardiovascular aterosclerética
prematura debido a variantes genéticas que generan
actividad practicamente ausente (null-null) o
disminuida (non-null) del LDLR. En este estudio, el
LDLc basal promedio era de 255.1 mg/dl y el 91%
de los individuos incluidos tenian antecedentes
de enfermedad coronaria. A las 24 semanas, el
tratamiento con evinacumab produjo una reduccion
relativa del 47.1% del LDLc respecto al valor basal,
en contraste con un aumento del 1.9% en el grupo
placebo, lo que causé una diferencia media entre
grupos de —49 puntos porcentuales (IC 95%:
—65a —33.1; P <0.001) y una diferencia absoluta de
—-132.1 mg/dl (IC 95%: —175.3 a —88.9; p < 0.001).
La reduccion se observo tanto en pacientes con
variantes null-null (-43.4% vs. +16.2%) como
non-null (—49.1% vs. —3.8%). Se observd, ademas,
una reduccion significativa del 36.9%, 51.7% y
50.4% en los niveles de apolipoproteina B (ApoB),
colesterol no-HDL (no-HDLc) vy triglicéridos,
respectivamente. La incidencia de eventos adversos
fue comparable entre ambos grupos, respaldando el
perfil de seguridad del evinacumab.

Posteriormente, un estudio abierto, con una unica
rama, evaluo la seguridad y eficacia a largo plazo del
evinacumab en adultos y adolescentes con HFHo,
tanto en pacientes sin tratamiento previo con el
farmaco como en aquellos previamente expuestos
en otros ensayos (poblacion total: 116; 102 adultos
y 14 adolescentes )." Los pacientes recibieron
evinacumab intravenoso a una dosis de 15 mg/kg
cada 4 semanas junto con terapia hipolipemiante
estable durante un periodo de 104 semanas
(mediana). Evinacumab fue generalmente bien
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tolerado, manteniendo la eficacia lipidica en forma
sostenida. Desde el inicio hasta la semana 24, el
tratamiento redujo el LDLc un 43.6% en promedio
(mediana: 132 mg/dl) , con reducciones del 41.7%
en adultos y del 55.4% en adolescentes. Ademas, el
42.2% de la cohorte total logré una reduccion del
LDLc > 50% alas 24 semanas (39.2% adultos ; 64.3%
adolescentes), aumentando a 45.7% a las 48 semanas
(45.1% adultos; 50% adolescentes). Asimismo,
se observaron reducciones significativas en otros
marcadores lipidicos, incluyendo la ApoB (37%), el
no-HDLc (46.1%) y los triglicéridos (51.8%).

Por otro lado, un estudio de fase 1ll, abierto,
incluy6 a 14 pacientes de entre 5 y 11 afios con
HFHo genéticamente confirmada (homocigotos
verdaderos y heterocigotos compuestos), con
niveles de LDLc superiores a 130 mg/dl a pesar de
recibir una terapia hipolipemiante optimizada."
Estos pacientes fueron tratados con evinacumab
intravenoso a una dosis de 15 mg/kg cada 4
semanas. El tratamiento produjo una reduccion
rapida y sostenida del LDLc hasta la semana 24,
observandose una disminucién significativa ya
en la primera semana. La reduccion media del
LDLc desde el inicio hasta la semana 24 fue del
48.3%. Asimismo, se registraron disminuciones
significativas en los niveles de ApoB (—41.3%) y
no-HDLc (-48.9%). En cuanto a la seguridad, solo
2 pacientes (14.3%) presentaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento, consistentes en
nauseas y dolor abdominal.

Es interesante senalar que se ha descripto el caso
de una paciente con HFHo en la que el tratamiento
con una terapia combinada de inhibidores
independientes del LDLR —especificamente,
lomitapide y evinacumab— produjo una mejora
significativa en los niveles de LDLc, asi como la
desaparicion de la xantomatosis y la regresion de las
placas aterosclerdticas.”

Un reciente consenso sobre la HFHo explica la
complejidad genética y ofrece recomendaciones
pragmaticas para abordar las desigualdades en la
atencion de estos pacientes.”” Entre sus principales
recomendaciones, estas guias incorporan en los
algoritmos terapéuticos la utilizacion de terapias
novedosas y eficaces, como el evinacumab,



priorizando alcanzar el objetivo de LDLc o reducir
la necesidad de LDL-aféresis.

Finalmente, en la reciente actualizacion de las guias
de la European Society of Cardiology (ESC) para el
abordaje de las dislipidemias (2025), se recomienda
el uso de evinacumab en pacientes con HFHo de 5
afios o mayores que no alcanzan el objetivo de LDLc
con el tratamiento hipolipemiante convencional.*

Dado que el evinacumab reduce significativamente
los niveles de triglicéridos, varios autores han
planteado su potencial utilidad en el tratamiento
de las hipertrigliceridemias graves, especialmente
con el objetivo de disminuir la incidencia de
pancreatitis.”*  Sin embargo, las agencias
regulatorias como la FDA (Food and Drug
Administration) y la EMA (European Medicines
Agency) solo han aprobado el uso de este firmaco
en pacientes con HFHo a partir de los 5 afios y los 6
meses de edad, respectivamente.'"*

CONCLUSION

El descubrimiento de la ANGPTL3 y de su papel
fundamental en el metabolismo lipidico ha
impulsado diversas lineas de investigacion en los
ultimos afios, consoliddndose en el desarrollo
de nuevos tratamientos hipolipemiantes, como
el evinacumab. La evidencia actual junto con
las recomendaciones formales de las agencias
regulatorias y las guias de practica clinica respaldan
el uso de evinacumab como una terapia innovadora
en la HFHo, especialmente en pacientes que reciben
dosis maximas de tratamientos hipolipemiantes
convencionales y no alcanzan los objetivos
lipidicos recomendados para esta poblacion.
Ademas, su potencial utilidad en el abordaje de
hipertrigliceridemias graves podria convertirse en
una realidad en un futuro cercano.
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Resumen

Introduccién: Es esencial considerar el rol de la lipoproteina a
(Lp(a)) durante el embarazo, donde los niveles muestran un aumento
significativo. Se trata de una lipoproteina inflamatoria que puede
inducir disfuncién endotelial tanto a nivel sistémico como placentario,
correlacionandose con hipertensién arterial materna, riesgo de
preeclampsia, parto prematuro y bajo peso al nacer.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una revision
bibliogréfica sobre la Lp(a) como marcador de riesgo metabdlico en
pacientes embarazadas y su potencial implicancia como predictor de
comorbilidades propias del embarazo, ademas de describir y analizar la
potencial relevancia de su determinacién durante la gestacién.

Material y método: Se realizé una revisién bibliogréfica sobre las
caracteristicas de la Lp(a) en mujeres embarazadas de los Gltimos 25
anos. Los datos relevantes encontrados se agruparon en cinco dominios:
1) caracteristicas bioquimicas y valores de riesgo, 2) carga genética y
determinantes de variabilidad, 3) metabolismo lipidico y de la Lp(a)
durante el embarazo, 4) influencia de su elevacién en las complicaciones
del embarazo y el riesgo cardiovascular, 5) diabetes mellitus, diabetes
gestacional y Lp(a).

Discusién: La Lp(a) elevada durante la gestacién puede contribuir a
la disfuncion endotelial y los eventos adversos; esta se propone como
biomarcador util para identificar embarazos con riesgo metabdlico y
cardiovascular.

Conclusiones: Se recomienda la medicion de la Lp(a) en embarazos con
riesgo elevado debido a su potencial impacto en la morbimortalidad
materna, el prondstico perinatal y el riesgo cardiovascular futuro. Las
mujeres embarazadas con Lp(a) elevada deberian ser controladas por
un equipo multidisciplinario para una monitorizaciéon y un plan de
abordaje individualizado.

Palabras clave: Lipoproteina(a), embarazo, riesgo metabdlico, riesgo
cardiovascular y diabetes gestacional

Abstract

Introduction: It is essential to consider the role of lipoprotein a
(Lp(a)) during pregnancy, as its levels show a significant increase. This
inflammatory lipoprotein can induce endothelial dysfunction at both
systemically and placental levels. This elevation correlates with maternal
hypertension, risk of preeclampsia, premature birth, and low birth weight.

The main objective of this study is to conduct a literature review on Lp(a) as
a metabolic risk marker in pregnant patients and its potential implication
as a predictor of pregnancy-related comorbidities, as well as to describe
and analyze the potential relevance of its determination during gestation.

Material and method: A literature review was conducted on the
characteristics of Lp(a) in pregnant women over the last 25 years.
The relevant findings were grouped into five points: biochemical
characteristics, genetic load and determinants of variability, lipid
metabolism during pregnancy, influence of its elevation on complications
and cardiovascular risk, diabetes mellitus, gestational diabetes, and Lp(a).

Discussion: Elevated Lp(a) levels during pregnancy may contribute to
endothelial dysfunction and adverse outcomes, suggesting its potential
as a useful biomarker for identifying pregnancies at metabolic and
cardiovascular risk.

Conclusions: Measurement of Lp(a) is recommended in pregnant
women at high risk due to its potential impact on maternal morbidity and
mortality, perinatal prognosis, and future cardiovascular risk. If a pregnant
woman presents elevated Lp(a), it is essential that she be managed by
a multidisciplinary team for individualized monitoring and care planning.

Keywords: Lipoprotein(a), pregnancy, metabolic risk, cardiovascular risk,
gestational diabetes
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INTRODUCCION

La lipoproteina(a) —en adelante, Lp(a)— es una
forma modificada del colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) en la cual una gran
glicoproteina (ApoA) se une en forma covalente
a la ApoB. Su elevacion tiene una alta prevalencia
en todo el mundo (1 en 5); no obstante, hasta
hace algunos afos, la Lp(a) era poco utilizada en
la practica clinica.! En la actualidad, su rol en la
cardiologia preventiva esta bien establecido y ha
tomado mayor relevancia en los ultimos aifios.
Numerosos estudios han demostrado que niveles
elevados de Lp(a) se asocian con mayor riesgo de
aterotrombosis (enfermedad coronaria, arteriopatia
obstructiva y accidente cerebrovascular).

Durante el embarazo, se produce un estado
fisioldgico de resistencia a la insulina que se refleja
en importantes transformaciones del metabolismo
lipidico; estos cambios incrementan el riesgo
aterogénico y pueden condicionar la aparicion
de diabetes gestacional.* Todo esto refuerza la
importancia de determinar la Lp(a) en el curso del
embarazo, ya que, al igual que otras lipoproteinas, la
Lp(a) se incrementa durante la gestacion, pudiendo
duplicar su valor.” En la actualidad, su medicion
en las gestantes no se utiliza como una prueba de
rutina; sin embargo, cabe preguntarse lo siguiente:
spodria ser este marcador un condicionante para
el desarrollo de alteraciones clinico-metabolicas
propias de la gestacion, como la diabetes gestacional
(DBTQG), la preeclampsia, el parto prematuro o el
retardo del crecimiento intrauterino (RCIU)?

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una
revision bibliografica de la Lp(a) como marcador
de riesgo metabdlico en pacientes embarazadas
y su potencial implicancia como predictor de
comorbilidades propias del embarazo, ademas de
describir y analizar la potencial relevancia de su
determinacion durante la gestacion.

Se realizd una revision bibliografica acorde con
el objetivo planteado sobre las caracteristicas e
implicancias de la Lp(a) en mujeres embarazadas.
Para la localizacion de los documentos
bibliograficos, se utilizaron varias fuentes
documentales y se revisaron articulos originales en
inglés y en espafiol indizados en las bases de datos de
Medline/PubMed, SciELO, BVS Espaiia, Sociedad
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Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC),
Ediciones DOYMA vy Elsevier de los ultimos 25
afios (entre 2000 y 2025), de enero a enero.

Las  palabras  clave  utilizadas  fueron
“lipoproteina(a)’, “embarazo”, “riesgo
metabolico”, “riesgo cardiovascular” y “diabetes

gestacional” (DBTG). Los registros obtenidos,
tras la combinacion de las diferentes palabras
clave, fueron 42 trabajos. También se realizo
una busqueda en Google Académico utilizando
los mismos términos. Se seleccionaron los
documentos que contenian informacidn sobre los
aspectos asociados con el objetivo de esta revision.
Se resumid la informacidn; se identificaron los
aspectos relevantes sobre el tema ya conocidos, los
desconocidos ylos controvertidos. Se descartaron 4
trabajos por tratarse de estudios clinicos anteriores
al afio 2000.

Los datos relevantes de los trabajos revisados se
agruparon en cinco dominios: 1) caracteristicas
bioquimicas y valores de riesgo, 2) carga genética
y determinantes de variabilidad, 3) metabolismo
lipidico y de la Lp(a) durante el embarazo, 4)
influencia de su elevacidon en las complicaciones
del embarazo y el riesgo cardiovascular, 5) diabetes
mellitus, diabetes gestacional y Lp(a).

NIVELES DE LP(A) Y CARACTERISTICAS
BIOQUIMICAS

La Lp(a) se puede medir de dos maneras diferentes:
como masa, en mg/dl, o como nimero de particulas,
en nmol/l. Se ha establecido que las personas con
niveles de Lp(a) < 75 nmol/l (o 30 mg/dl) podrian
considerarse de bajo riesgo, mientras que aquellas
con niveles de Lp(a) > 125 nmol/l (o 50 mg/dl)
se consideran de alto riesgo cardiometabolico.’
Un nivel elevado de Lp(a) ha demostrado ser
un factor independiente de riesgo, causal de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y de
estenosis aortica.? La Lp(a) tiene similitud con la
lipoproteina de baja densidad del colesterol (LDLc),
principalmente porque ambas poseen un nucleo
rico en lipidos donde se encuentra la molécula
aterogénica apolipoproteina B100 (ApoB100). Sin
embargo, a diferencia de aquella, la capa externa
de la Lp(a) se caracteriza por la presencia de la
apolipoproteina A (ApoA), molécula compuesta



por unidades repetitivas de estructuras proteicas
conocidas como kringles o bucles.!

El subtipo Kringles IV tipo 2 (KIV-2) es de particular
interés, ya que presenta un numero variable de
repeticiones, determinado genéticamente, que
da lugar a una diversidad de tamanos de ApoA.
El numero de repeticiones es inversamente
proporcional al tamaiio de las isoformas de ApoA,
al numero de particulas circulantes en sangre y al
riesgo cardiovascular.’

La variabilidad genética afecta los niveles y la
funcion. Las isoformas con menos repeticiones
KIV-2 generan niveles mas altos de Lp(a) y tienen
una mayor afinidad por el plasmindgeno, lo
que inhibe la fibrindlisis y aumenta el riesgo de
trombosis y eventos cardiovasculares.”

Actualmente existe consenso internacional entre la
European Society of Cardiology (ESC) y la National
Lipid Association (NLA) de medir la Lp(a) al menos
una vez en la vida en pacientes mayores de 18 afos.*’

La mayoria de los consensos, enfoques terapéuticos
y guias de practica clinica actuales expresan las
mediciones de esta lipoproteina en unidades de
masa (mg/dl). Sin embargo, este enfoque no es del
todo correcto, ya que estas pruebas determinan la
fraccion proteica de la ApoA y no la masa. Ademas,
las isoformas de la ApoA tienen un peso molecular
variable, que no permite una conversién exacta
entre masa y unidades molares."

Aunque no se recomienda realizar la conversion,
para el traspaso de mg/dl a nmol/l, se puede
multiplicar el valor por 2 o por 2.5, teniendo en
cuenta que esta conversion es poco exacta y que
solo deberia realizarse en los pacientes que se
encuentran en zonas limitrofes (con valores muy
altos o muy bajos).®

La National Lipid Association ha establecido que
por encima del umbral de 50 mg/dl o 100 nmol/l
se incrementa el riesgo," mientras que la American
Heart Association (AHA) y el American College of
Cardiology (ACC) consideran que los umbrales
de 50 mg/dl o 125 nmol/l definen un mayor
riesgo cardiovascular.® La European Atherosclerosis
Society (EAS), en su documento de consenso de
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2022, establece una zona gris (entre 30 y 50 mg/
dl), la cual podria ser relevante en pacientes que
presentan otros factores de riesgo.'” Recientemente
en 2024, Nordestgaard et al. publicaron en Lancet un
grafico que resume los niveles de riesgo en funcion
de los valores de Lp(a) en las distintas unidades."?

CARGA GENETICA Y DETERMINANTES
DE VARIABILIDAD

La Lp(a) es una particula transportadora de
lipidos sintetizada en el higado y esta determinada
genéticamente (hasta en un 90%), sobre todo por
el gen LPA, lo que le confiere poca variabilidad en
sus niveles sanguineos a lo largo de la vida y, por lo
tanto, no se requieren mediciones repetidas."®

Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) son
principalmente hereditarias y estan controladas, en
gran medida, por un tnico locus genético ubicado
en el cromosoma 6; no se ven influenciadas por la
edad, el sexo, el estado de ayuno, la inflamacién ni
por el estilo de vida."” Los valores individuales son
algo mas altos en mujeres que en varones (5-10%) y,
generalmente, permanecen estables con el paso de
los afos."

Ejercicio y estilo de vida (tratamiento
no farmacolégico)

Las modificaciones del estilo de vida parecen tener
efectos minimos. Factores como las dietas reducidas
en grasas saturadas disminuyen solo levemente
los niveles de Lp(a) y los estudios que evaluaron
los efectos de la actividad fisica y el ejercicio han
reportado cambios minimos.""

Patologia asociadas (hepato-renal)

Dado quelaLp(a) se produce en el higado, se observa
una reduccion de sus niveles en la enfermedad
hepatica. Asimismo, debido a que esta proteina se
elimina por la via renal, sus valores se incrementan
frente a la aparicion de enfermedades renales
(alteracion de la sintesis o del catabolismo).'

Las alteraciones renales graves tienden a aumentar
la Lp(a) a través del aumento de la sintesis hepatica
asociada a proteinuria o a un descenso del
catabolismo renal."”
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Ciclos o etapas hormonales

Las hormonas que condicionan la concentracion
de lipoproteinas afectan también la concentracion
de Lp(a).>* Las alteraciones tiroideas influencian
su concentracion de la misma forma que lo hacen
en relacion con el LDLc (el hipertiroidismo la
disminuye y el hipotiroidismo la aumenta).

Se ha observado que los cambios en las hormonas
sexuales enddgenas tienen efectos minimos sobre
sus niveles y se ha reportado un aumento del 27%
después de la menopausia. La terapia de reemplazo
hormonal en mujeres posmenopausicas reduce los
niveles de Lp(a) en un 12-25%, aproximadamente.'®

METABOLISMO LIPIDICO Y DE LA LP(A)
DURANTE EL EMBARAZO

Los cambios en el metabolismo lipidico durante
la gestacion tienen como finalidad la acumulacion
de reservas (fase anabdlica de lipogénesis o
almacenamiento) para ser utilizadas al final del
embarazo como fuente de energia (fase catabolica
o lipolitica).”” Se produce progresivamente un
estado de resistencia a la insulina que se refleja en
el perfil lipidico materno, con incremento de los
niveles de triglicéridos, colesterol total (CT) y LDLc,
principalmente en el tercer trimestre. Los estrogenos
aumentan la produccion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) e inhiben la lipoproteinlipasa
hepatica y periférica, aumentando los triglicéridos,
mientras que la progesterona incrementa la resistencia
alainsulina y estimula la sintesis hepatica de colesterol.
Se estima que los triglicéridos maternos aumentan
de 3-4 veces en comparacion con los valores previos
al embarazo, el CT se incrementa en un 50% y el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en
aproximadamente un 30%* debido a que estimulan la
sintesis hepatica de ApoA1.”!

Un aumento de VLDL promueve el enriquecimiento
de triglicéridos y la posterior hidrdlisis con
remodelacion de estas particulas, dando origen
a LDL pequefas y densas, aun en presencia de
una baja actividad de la lipasa hepatica. Estas
formas de menor tamafno formadas durante el
embarazo tienen un aclaramiento reducido, lo que
contribuye al depoésito endotelial en la fase tardia de
la gestacion.”
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Independientemente de la presencia de otros
factores de riesgo conocidos (indice de masa
corporal elevado, edad, resistencia a la insulina y
antecedentes familiares de diabetes), las mujeres
con LDLc elevado y HDLc bajo antes de la
gestacion tienen mayor riesgo de presentar DBTG,
y lo mismo sucede con las pacientes que presentan
concentraciones elevadas de triglicéridos (con un
riesgo ain mayor cuando se asocia con obesidad).
En cambio, las mujeres delgadas con HDLc alto
estarian protegidas.*

La Lp(a) aumenta durante el embarazo, alcanzando
su punto maximo (que puede ser del doble) a
mediados del segundo trimestre, y regresa a
sus valores basales a los seis meses después del
part0.5’16’23’24

INFLUENCIA DE LA LP(A) ELEVADA EN LAS
COMPLICACIONES DEL EMBARAZO Y EN
EL RIESGO CARDIOVASCULAR

A pesar de que la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte en las mujeres, el riesgo
cardiovascular femenino esta subestimado tanto
por las pacientes como por el equipo de salud.’
Resulta esencial considerar el papel de la Lp(a)
durante el embarazo, dado que sus niveles muestran
un aumento significativo y pueden duplicarse entre
las semanas 10 y 35 de la gestacion.” Debido a que
se trata de una lipoproteina inflamatoria, la Lp(a)
funciona como un reactante de fase aguda.*** Es
por ello que las mujeres con niveles genéticamente
elevados de Lp(a) antes de la gestacion podrian
desarrollar disfuncién endotelial, lo que podria
afectar el desarrollo placentario y correlacionarse
con hipertension arterial materna, aumentando,
en consecuencia, el riesgo de preeclampsia, parto
prematuro y bajo peso al nacer.”” Ademads, debido
a sus propiedades antifibrinoliticas, la Lp(a)
favoreceria el estado protrombético, que contribuye
a la aparicion de parto prematuro, bajo peso al
nacer y muerte intrauterina.”® (Figura 1) Por otra
parte, los estrégenos pueden afectar la sintesis y
depuracion de la Lp(a).

En el ano 2000, Sattar et al. estudiaron la fibrinolisis
en el embarazo normal y observaron que la
duplicacion de los niveles de Lp(a) podria influir en
la fibrindlisis.?® En 2005, Otero et al. realizaron un
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Figura 1. Repercusién de la Lp(a) elevada en las
complicaciones del embarazo y el riesgo cardiovascular

LP(a), lipoproteina(a); HTA, hipertension arterial; CV, cardiovascular.

trabajo en Uruguay para establecer la prevalencia
de altas concentraciones de Lp(a) en embarazos
complicados con RCIU y observaron una asociacion
significativa, con valores que oscilaron entre 930
y 2020 mg/l. El 100% de las pacientes con RCIU
presentaron valores elevados fuera del embarazo, lo
que confirma su origen genético, y todas aquellas que
presentaron niveles altos de Lp(a) tenian antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular®® Sin
embargo, ese mismo ano, Manten ef al. * publicaron
una amplia revision que abarcé mas de 30 afios,
centrada en la importancia de la determinacion de
la Lp(a) durante el embarazo normal y el complicado
con preeclampsia o RCIU, sin obtener resultados
concluyentes respecto a esta asociacion.

Tras evaluar los estudios publicados sobre el
tema, en 2011 Pedreira et al. concluyeron que
no existia evidencia suficiente para justificar la
determinaciéon de la Lp(a) en forma sistematica
en la mujer embarazada, como factor de riesgo
obstétrico.”? No obstante, en las mujeres con
patologia obstétrica previa (abortos repetidos,
RCIU, preeclampsia) y antecedentes familiares de
enfermedad aterotrombética, se deberia considerar
su determinacidn, aunque no exista ninguna
medida terapéutica especifica.

Todoric et al., en 2013, estudiaron a 64 mujeres con
diabetes gestacional y 165 con tolerancia normal a
la glucosa a quienes les midieron los niveles séricos
de Lp(a) en ayunas entre las 24 y las 28 semanas de
gestacion. No observaron diferencias significativas
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en las concentraciones entre ambos grupos y los
niveles no se correlacionaron con los marcadores
de resistencia a la insulina (indice HOMA, nivel de
glucosa e insulina en ayunas o alteraciones de la prueba
de tolerancia a la glucosa).” Los niveles de Lp(a) en
embarazadas no difieren en presencia o ausencia de
diabetes gestacional y, si bien algunos componentes
del perfil lipidico, como los triglicéridos y el HDLc,
influyen en la resistencia a la insulina durante el
embarazo, la Lp(a) no resultaria afectada.”

En 2016, Romagnuolo et al. analizaron las
concentraciones de Lp(a) en relacion con cada
complicacion del embarazo y observaron niveles
significativamente mas altos en mujeres con
antecedentes de muerte fetal intrauterina (con un
riesgo 2.5 veces mayor) y preeclampsia (2 veces
mayor).”? En la Tabla 1 se resume la informacion

suministrada en esta seccidn.

Tabla 1. Estudios publicados sobre Lp(a) como biomarcador
de riesgo durante la gestacién

Conclusiones

Autores y afio Ref.

de publicacién | bibliografica

Manten et al., 26 No encontraron resultados

2005 concluyentes respecto a esta
asociacion entre elevacion de Lp(a)
en el embarazo y preeclampsia

o RCIU.

Encontraron una asociacion

Otero et al., 2005 | 30
significativa entre las altas
concentraciones de Lp(a) y RCIU,
con valores que oscilaron entre

930y 2020 mg/L.
Pedreira et al., 2 Tras evaluar los estudios
2011 publicados, concluyeron que no

existe evidencia que justifique

la determinacién de la Lp(a) en
forma sistematica en la mujer
embarazada.

Solo deberia considerarse en las
mujeres con patologia obstétrica
previa (abortos repetidos, RCIU,
preeclampsia) y antecedentes
familiares de enfermedad
aterotrombatica.

Todoric et al., 2013 | 31 Los niveles de Lp(a) en
embarazadas no difieren con
respecto a la presencia o ausencia

de diabetes gestacional.

Observaron niveles
significativamente mas altos de

Romagnuolo et 32
al., 2016
Lp(a) en mujeres con antecedentes
de muerte fetal intrauterina y
preeclampsia, con un riesgo 2.5y

2 veces mayor, respectivamente.

Lp(a), lipoproteina(a); RCIU, retardo del crecimiento intrauterino.
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Como ya se menciond, las alteraciones del
metabolismo lipidico durante el embarazo se
producen para garantizar el aporte de nutrientes
al feto. No obstante, pueden aumentar el riesgo
de enfermedad cardiovascular o promover
complicaciones para el producto dela gestacion.’ Los
niveles elevados de Lp(a), especificamente, podrian
influir en la evolucién del embarazo, aumentando
el riesgo de complicaciones propias de esta etapa, al
elevar el riesgo de eventos cardiovasculares maternos
(infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca).”® Las complicaciones del
embarazo, como la preeclampsia y los trastornos
hipertensivos relacionados con el embarazo,
la diabetes gestacional, el desprendimiento de
placenta, el parto prematuro, la muerte fetal y el bajo
peso al nacer, se reconocen como “potenciadores
de riesgo” para desarrollar hipertension, DBT2,
sindrome metabolico, dislipidemia, aterosclerosis
subclinica y enfermedad cardiovascular manifiesta.*

Es importante tener en cuenta que los antecedentes
de complicaciones ocurridas durante el embarazo
se reconocen como factores que aumentan el riesgo
materno de enfermedad cardiovascular a lo largo de
la vida.®

La importancia de la elevacion de Lp(a) radica en su
fuerteasociacionconenfermedadescardiovasculares,
reconocida como un factor de riesgo independiente,
causal de enfermedad cardiovascular aterosclerética
y  estenosis aortica.” No obstante, el riesgo
absoluto depende, fundamentalmente, del valor
de LDLc y reducirlo disminuye significativamente
el riesgo cardiovascular, especialmente en
prevencion primaria.*

DIABETES MELLITUS, DIABETES
GESTACIONAL Y LP(A)

Se define como DBTG a cualquier grado de
intolerancia a la glucosa que se presente o se detecte
por primera vez durante la gestacion.* Afecta
aproximadamente al 16.5% de los embarazos en
el mundo y esta cifra va en aumento debido al
incremento creciente de la obesidad, asociado a
otros factores como la edad materna (> 35 anos) ylos
antecedentes familiares de DBT, que incrementan
el riesgo.”
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Resulta de suma importancia identificar a pacientes
con alto riesgo de DBTG en el primer trimestre para
tratar precozmente la disfuncion metabdlica con el
objetivo de prevenir posibles complicaciones fetales
y maternas.*

Las embarazadas con DBTG tienen un alto riesgo
de desarrollar hipertension arterial, preeclampsia,
complicaciones cardiovasculares, enfermedades
metabdlicas y un mayor riesgo de desarrollar DBT
en el futuro.” El feto puede presentar macrosomia,
muerte fetal, prematurez, hiperinsulinemia e
hipoglucemia neonatal.*®

La American Diabetes Association (ADA) y la
International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) recomiendan diagnosticar
la DBTG mediante una prueba de tolerancia oral a
la glucosa entre las semanas 24 y 28. Es importante
mencionar que cuando la madre presenta DBTG, la
dislipidemia que se genera es proaterogénica, con
elevacion del indice aterogénico (LDLc /HDLc), a
diferencia del embarazo fisioldgico, que permanece
sin cambios. Esto se debe a que los valores de HDLc
suelen ser mas bajos en mujeres con DG durante el
segundo y el tercer trimestre.” Esta dislipidemia
propia de la DBTG es potencialmente dafiina, dado
que la mayor disponibilidad de triglicéridos en
la unidad feto-placentaria proporciona sustratos
adicionales para la sintesis de lipidos fetales, con
mayor riesgo de macrosomia.* Por lo tanto, el perfil
lipidico deberia monitorearse periddicamente en el
transcurso del embarazo.

Como ya se menciond, los niveles elevados de Lp(a)
se correlacionan con mayor riesgo de aterosclerosis,
y la diabetes coexistente le confiere un riesgo
ain mayor en forma sinérgica. También se ha
demostrado una asociacion significativa con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes
con prediabetes.*

Lacoexistenciadeladiabetestipo 2 y niveles elevados
de Lp(a) parece amplificar sinérgicamente el riesgo
cardiovascular;’” las alteraciones observadas que
pueden explicar la excesiva aterogenicidad de la
Lp(a) incluyen la hiperglucemia, la resistencia a
la insulina, el estrés oxidativo y, potencialmente,
un aumento anormal en la cantidad de la proteina
B2-glicoproteina I ($2-GPI) que se une a la Lp(a)



para formar los complejos B2-GPI-Lp(a); estos
ultimos pueden aumentar el riesgo de trombosis y
morbilidad gestacional, especialmente en pacientes
con sindrome antifosfolipido.”® Sin embargo, la
relacionentreladiabetesylaLp(a)esparaddjicamente
inversa dado que las concentraciones plasmaticas
bajas se han relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar diabetes, aunque los mecanismos
subyacentes aun no se comprenden completamente.
Por otra parte, otros autores han demostrado que las
concentraciones plasmaticas elevadas aumentan el
riesgo de complicaciones diabéticas microvasculares
y macrovasculares.”” Resulta relevante comprender
la asociacion entre la DBT2 y los niveles de Lp(a)
debido al papel fundamental que ambas entidades
desempenan en el riesgo general de enfermedad
cardiovascular.

CONSIDERACIONES FINALES

Para finalizar, recordamos el interrogante planteado
inicialmente en esta revision: ;Podria ser este
marcador, la Lp(a), un condicionante para el
desarrollo de alteraciones clinico-metabdlicas
propias de la gestacion?

En numerosos estudios de la revision bibliografica
efectuada se encontré que los niveles elevados
de Lp(a) durante el embarazo se correlacionaron
con mayor riesgo de complicaciones, como
la preeclampsia, el parto prematuro y el bajo
peso al nacer, debido a su accion inflamatoria,
protrombotica y de disfuncion endotelial. No
obstante, la evidencia no es concluyente y se
necesitan mas estudios para conocer el rol definitivo
de la Lp(a) en la gestacion.

Diversas sociedades profesionales y consensos
destacan la recomendacion de realizar el monitoreo
de los valores lipidicos durante la gestacion y
en el posparto. La mediciéon de Lp(a) podria
proporcionar informaciéon adicional. Si bien no
es una prueba de rutina, su determinacion en el
embarazo deberia evaluarse segin el contexto
clinico de cada caso. Es recomendable su medicion
cuando las embarazadas presentan enfermedad
cardiovascular, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura, factores
de riesgo incluidos hipertension, obesidad,
dislipidemia, diabetes, asi como antecedentes en
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gestas previas o en curso de preeclampsia, DG u
otras complicaciones obstétricas. Valores de Lp(a)
genéticamente elevados al inicio del embarazo
y su posterior aumento fisioldgico pueden
comprometer las arterias placentarias y alterar la
salud materna y fetal.

Considerar los niveles de Lp(a) en las mujeres
embarazadas podria facilitar la estratificacion del
riesgo cardiovascular y contribuiria a desarrollar
intervenciones especificas y estrategias de
prevencion. Si bien en la actualidad no existe un
tratamiento farmacologico efectivo para reducir
el nivel de la Lp(a), conocer este valor resulta
necesario para categorizar o estratificar el riesgo
de cada paciente y ajustar las metas terapéuticas de
manera acorde en forma individualizada.

CONCLUSIONES

o Se recomienda la medicion de la Lp(a) en
embarazadas con riesgo elevado debido a su
potencial impacto en el prondstico perinatal y el
riesgo cardiovascular futuro.

o Si una mujer embarazada presenta una Lp(a)
elevada, es esencial que su caso sea evaluado por un
equipo multidisciplinario para una monitorizacion
y un plan de abordaje individualizado.
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Nuevo documento de opinion de expertos sobre la
incorporacion de la terapia combinada en los algoritmos
de tratamiento para el abordaje de la dislipidemia

New expert opinion document on the incorporation
of combination therapy into treatment algorithms
for the management of dyslipidaemia.

Dr. Walter Masson'

"Departamento de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La Sociedad Europea de Cardiologia (European Society
of Cardiology, ESC) ha publicado recientemente
un documento de opiniéon de expertos sobre la
incorporaciéon de la terapia combinada en los
algoritmos de tratamiento para el abordaje de la
dislipidemia.! Este documento propone que, con
el fin de reducir el riesgo cardiovascular asociado
con un control lipidico subdptimo, el paradigma
terapéutico deberia evolucionar desde el concepto
de “estatinas de alta intensidad” hacia el de “terapia
hipolipemiante de alta intensidad”, preferentemente
a través de combinaciones desde el inicio del
tratamiento.

El algoritmo de tratamiento para pacientes con
riesgo cardiovascular alto recomienda como
primera linea la combinacion de estatinas de
moderada o alta intensidad con ezetimibe. Si no
se alcanzan los objetivos lipidicos, con un valor de
colesterol asociado con las lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) < 70 mg/dl, se sugiere intensificar
el tratamiento afiadiendo secuencialmente acido
bempedoico o una terapia dirigida a la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).
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La monoterapia con estatinas podria
considerarse cuando el LDLc basal es inferior
a 140 mg/dl. Se aconseja el uso de terapia
combinada inicial en pacientes con riesgo
cardiovascular muy alto. En pacientes que
presentan un LDLc basal < 160 mg/dl, se
recomienda iniciar tratamiento con estatina
mas ezetimibe, incorporando posteriormente
dcido bempedoico y/o inhibidores de PCSK9 si
no se alcanza el objetivo de LDLc < 55 mg/dl.
En pacientes con un LDLc basal > 160 mg/dl,
puede contemplarse el inicio con una terapia triple
basada en estatina, ezetimibe y acido bempedoico,
afadiendo un inhibidor de PCSK9 en una segunda
etapa. Finalmente, el documento propone algoritmos
especificos para pacientes con intolerancia parcial
o total a las estatinas, en los que la combinacion de
ezetimibe y acido bempedoico se posiciona como
opcion de primera linea, con la posibilidad de anadir
terapia dirigida a la PCSK9 si no se alcanzan los
objetivos lipidicos establecidos. La figura 1 muestra
en forma simplificada los algoritmos terapéuticos
propuestos para pacientes con riesgo cardiovascular
alto o muy alto.

COMENTARIO

La reduccion de los niveles de LDLc constituye
un objetivo central en la prevenciéon de las
enfermedades cardiovasculares (ECV), principal



RIESGO CARDIOVASCULAR

ALTO

RIESGO CARDIOVASCULAR
MUY ALTO

Pacientes con hipercolesterolemia familiar, diabetes sin
antecedentes cardiovasculares y sin dafio de érgano blanco
grave que no cumplen con criterios de riesgo moderado,
insuficiencia renal moderada o pacientes aparentemente sanos
con un puntaje de riesgo compatible con “riesgo alto”.

Riesgo cardiovascular alto
(objetivo LDLc < 70 mg/dl + reduccién = 50%)
Estatinas de moderada/alta intensidad
+ ezetimibe*
< No alcanza objetivo )

< Agregar acido bempedoico )
< No alcanza objetivo )

( Considerar terapia dirigida a PCSK9 >

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida,
diabetes con dafio de 6rgano blanco grave, insuficiencia
renal grave o pacientes aparentemente sanos con un
puntaje de riesgo compatible con “riesgo muy alto”.

(objetivo LDLc < 55 mg/dl + reduccién = 50%)

a
N

LDLc basal < 160 mg/dl ) ( LDLc basal = 160 mg/dl

Estatinas** + ezetimibe Estatinas** + ezetimibe
+ 4cido bempedoico

No alcanza objetivo > ( No alcanza objetivo

Considerar terapia
dirigida a PCSK9

O

Considerar acido (
bempedoico y/o terapia
dirigida a PCSK9

C YN 7 O

Figura 1. Algoritmos de tratamiento simplificados para pacientes de riesgo cardiovascular alto y muy alto.
*Si el LDLc es menor de 140 mg/dl, podrian considerarse estatinas a la méaxima dosis tolerada como monoterapia.

LDLc, colesterol asociado con las lipoproteinas de baja densidad; PCSK9, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Adaptado de Parhofer KG, Aguiar C, Banach M, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 11(4):367-379, 2025.

causa de mortalidad a nivel mundial. Diversos
estudios epidemiologicos y genéticos y ensayos
clinicos han demostrado de manera homogénea
que el LDLc desempefia un papel determinante
en el desarrollo de placas ateroscleréticas y en la
aparicion de eventos cardiovasculares.” Por este
motivo, una de las estrategias esenciales para
prevenir las ECV es reducir los niveles de LDLc a
través de modificaciones en el estilo de vida y el
tratamiento farmacoldgico.

Esté bien establecido que existe una relacion lineal
entre la reduccion de los niveles de LDLc y la
disminucién del riesgo relativo de las principales
ECV,
Hasta el momento, no se ha identificado un valor
umbral por debajo del cual se pierda el beneficio
cardiovascular; en otras palabras, cuanto mas bajos
sean los niveles de LDLc, mejor. Ademas, el tiempo
de exposicion a niveles reducidos de LDLc resulta
determinante: cuanto antes se logre el descenso

independientemente del riesgo basal.
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y mas prolongado sea su control, mayor serd la
reduccion del riesgo cardiovascular.’

Actualmente, disponemos de objetivos lipidicos bien
definidos. Al momento de redactar este articulo, las
guias vigentes recomiendan alcanzar una reduccién
de al menos un 50% del valor basal de LDLc y
establecer metas de LDLc < 55 mg/dl en pacientes
con riesgo cardiovascular muy alto y < 70 mg/dl en
aquellos con riesgo cardiovascular alto.*

Elenfoqueclasico paraalcanzarlosobjetivosde LDLc
se basa en una estrategia escalonada, comenzando
con monoterapia con estatinas a la dosis maxima
recomendada o tolerada, seguida de la adicion
secuencial de otros firmacos hipolipemiantes. No
obstante, a pesar de las recomendaciones de las guias,
los datos del mundo real muestran que la mayoria
de los pacientes no logra los objetivos de LDLc.”
La falta de adhesion terapéutica constituye una
de las principales barreras para el control lipidico.
Una estrategia eficaz para mejorar la adhesion es el
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uso de terapias combinadas administradas en una
unica pildora. Ademas, implementar esquemas de
combinacién en etapas tempranas del tratamiento
podria contribuir a reducir de manera significativa
el riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes
con riesgo alto y muy alto. El beneficio de la terapia
combinada desde el inicio ha sido demostrado
en ensayos clinicos aleatorizados, estudios del
mundo real y modelos de simulacién, que no solo
confirman su eficacia para alcanzar los objetivos
de LDLc, sino también su impacto favorable en la
reduccion de ECV.6

Este documento de expertos subraya, en definitiva,
la conveniencia de utilizar combinaciones de
hipolipemiantes desde etapas tempranas, con el
proposito de aumentar la proporcidon de pacientes
que alcanzan los objetivos lipidicos. De este modo, se
establecen las bases para las futuras actualizaciones
de las guias clinicas.
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