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Bañares, Virginia
Barchuk, Magalí
Berg, Gabriela
Brites, Fernando
Cafferata, Alberto
Closs, Cecilia
Corral, Pablo
Cuartas, Silvina
Elikir, Gerardo
Graffigna, Mabel
Lavalle Cobos, Augusto
Lorenzatti, Alberto
Lozada, Alfredo
Masson, Walter
Pérez Torre, Mariel
Schreier, Laura
Siniawski, Daniel
Zago, Valeria

Alonso, Rodrigo (Chile)
Badimón, Juan José (EE. UU.)
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Estimados Lectores

En este, nuestro tercer número del volumen noveno de la Revista Argentina de Lípidos, contamos con un caso 
clínico, un artículo original, dos revisiones narrativas y una actualización bibliográfica. 

En el caso clínico, se analiza a una paciente con hipertrigliceridemia grave asociada con una probable 
autoinmunidad contra la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL), o de su activador, la proteína transportadora 
GPIHBP-1. En esta paciente, se realizó el panel genético del síndrome de quilomicronemia familiar, que 
evidenció mutación homocigota de la apolipoproteína A-V (ApoA5), y se midió la actividad de la LPL, que 
estuvo disminuida. Debido al diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), esta paciente comenzó a 
recibir tratamiento con rituximab, lo cual redujo los niveles de triglicéridos a valores normales. 

En el artículo original, contamos con un trabajo descriptivo sobre la caracterización clínico-bioquímica de 
los pacientes con hipertrigliceridemia grave en la población de Asunción (Paraguay). Se tomó como criterio 
de selección a los pacientes con triglicéridos > 880 mg/dl; en esa población, se analizaron aquellos pacientes 
con un score de Moulin > 8 vs. < 8. Dentro de las características evaluadas, se encontró un menor índice 
de masa corporal (IMC) y un menor nivel de lipoproteína de baja densidad (LDL) y lipoproteína de alta 
densidad (HDL) en pacientes con score > 8; en esta población con sospecha de quilomicronemia familiar, se 
analizaron los genes candidatos y se encontró heterocigosis en la LPL, la ApoA5 y la ApoE.

En relación con la primera revisión titulada Proteína similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3): de la fisiopatología 
al posicionamiento como objetivo terapéutico en el tratamiento de las dislipidemias analizamos la fisiología de 
proteína angiopoyetina 3 (ANGPTL3) interpretando el efecto fisiológico que tiene sobre la secreción de ApoB 
y sobre el catabolismo de receptores no clásicos de LDL. Asimismo, presentamos los grandes ensayos clínicos 
con el uso de evinacumab y también la farmacocinética y la farmacodinamia de la molécula.

Respecto de la segunda revisión Implicancia clínica y metabólica de la Lp(a) en el embarazo sabemos que 
la Lp(a) elevada durante la gestación puede contribuir a la disfunción endotelial y los eventos adversos; 
este parámetro se propone como biomarcador útil para identificar embarazos con riesgo metabólico 
y cardiovascular. Se recomienda la medición de la Lp(a) en embarazos con riesgo elevado debido a su 
potencial impacto en la morbimortalidad materna, el pronóstico perinatal y el riesgo cardiovascular futuro. 
Las mujeres embarazadas con Lp(a) elevada deberían ser controladas por un equipo multidisciplinario para 
una monitorización y un plan de abordaje individualizado.

Por último, presentamos una actualización bibliográfica referida a las nuevas guías europeas sobre el 
abordaje de la dislipidemia. Como características particulares, se incorporan el uso del ácido bempedoico, el 
inclisirán, la lomitapida y el evinacumab, todos estos fármacos para su uso en hipercolesterolemia. En lo que 
respecta a la hipertrigliceridemia, se incorporan fármacos como el icopentanoato de etilo, el volanesorsén, 
el olezarsen y el plozazirán, siendo estas tres últimos inhibidores de la ApoC3.

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

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD

Director de la RAL

C O M E N TA R I O  D E L  E D I T O R
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CASO CLÍNICO 

Quilomicronemia autoinmune de evolución inusual
Autoimmune chylomicronemia with unusual evolution
Dr. Santiago M. Villagra1,3, Dra. Lucía Chiarvetti2, Dra. Fabiana Masjoan2,3

1 Hospital José María Cullen, Santa Fe, Argentina
2 Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias CEMAFE, Santa Fe, Argentina
3 Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 43 años, extabaquista 
(20 paquetes/año), presentó menarca tardía a los 
17 años y menopausia precoz a los 35 años; tuvo 
tres hijos y pérdidas gestacionales recurrentes. 

Antecedentes familiares 

•  Padre con insuficiencia renal crónica (IRC) 
presuntamente hipertensiva, infarto agudo de 
miocardio (IAM) antes de los 55 años y fallecimiento 
a los 61 años. 
•  Madre sana. 
•  Hermano con enfermedades graves como 
diabetes autoinmune latente del adulto (LADA, por 
su sigla en inglés) y cardiopatía isquémica.
•  No se registran antecedentes familiares de 
dislipidemia grave ni de quilomicronemia.

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

A los 38 años se le diagnostica anemia hemolítica 
autoinmune y al año siguiente se realiza el 

diagnóstico de diabetes (DBT), atípica en su 
comportamiento, sin sobrepeso, controlada 
exclusivamente con dieta. A los 40 años se confirma 
el diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES). 
Un estudio genético para dislipidemias graves 
revela la presencia de una variante homocigota de 
ApoA5, considerada de significación incierta o no 
patogénica. La paciente presenta un índice de masa 
corporal bajo (IMC 20.4) y antecedentes de lesiones 
similares a xantomas eruptivos; además, presenta 
esteatosis hepática.

Durante décadas, la paciente presentó niveles 
muy variables de triglicéridos, con cifras que 
oscilaron entre 400 y más de 8000 mg/dl, sin una 
clara correlación con la adhesión al tratamiento 
o factores precipitantes. A partir del diagnóstico 
de anemia hemolítica, los valores más elevados de 
triglicéridos y los episodios de dolor abdominal se 
correlacionaron temporalmente con anemia grave 
secundaria a eventos de hemólisis aguda. El último 
cuadro de pancreatitis grave coincidió con una 
crisis hemolítica, lo cual sugiere mayor actividad 
autoinmune como causa común de las dos patologías. 
Sin embargo, tras el diagnóstico de LES y la probable 
exposición a rituximab, los niveles de triglicéridos 
descendieron en forma sostenida, estabilizándose 
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 

Correspondencia: 
Santiago M. Villagra: maurisantiago83@gmail.com
Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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han registrado nuevos episodios de pancreatitis. 
Estudios complementarios recientes revelaron 
actividad reducida de lipoproteína lipasa (LPL) y 
una electroforesis de lipoproteínas sin presencia 
de quilomicrones. No se dispone localmente de 
medición de anticuerpos anti-LPL ni anti-GPIHBP1.

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

DISCUSIÓN

El caso presentado reúne una serie de elementos 
que permiten postular el diagnóstico de 
quilomicronemia autoinmune, una forma rara 
de dislipidemia caracterizada por la presencia 
de autoanticuerpos contra la LPL o su proteína 
transportadora GPIHBP1, que impiden la 
hidrólisis 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 hemolítica autoinmune o síndrome 
antifosfolipídico, entre otras.

La paciente comenzó con hipertrigliceridemia y 
pancreatitis aguda a edad pediátrica, lo cual suele 
sugerir una forma monogénica. Sin embargo, el 
estudio genético no reveló variantes patogénicas 
conocidas y solo identificó una variante homocigota 
en ApoA5, cuyo significado clínico 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 predisposición 
genética leve se combina con factores adquiridos 
o inmunitarios. Uno de los hallazgos más llamativos 
de este caso es la normalización sostenida de los 
niveles de triglicéridos tras el diagnóstico de lupus 
y la probable administración de rituximab. Este 
fenómeno ha sido descrito en la literatura como un 
marcador indirecto de dislipidemia autoinmune, 
ya que la inmunosupresión dirigida contra células B 

(como el rituximab) ha demostrado inducir remisión 
bioquímica en pacientes con quilomicronemia 
autoinmune confirmada por anticuerpos anti-LPL 
o anti-GPIHBP1. En este caso, la imposibilidad de 
confirmar estos anticuerpos no impide sostener el 
diagnóstico, dado el contexto clínico, la respuesta 
terapéutica y la evidencia de actividad reducida 
de LPL, sin presencia de quilomicrones en la 
electroforesis. A su vez, la evolución 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 asociación 
con DBT atípica, controlada sin tratamiento 
farmacológico, también ha sido reportada en 
algunos casos de dislipidemias graves o de lupus 
con compromiso pancreático.

CONCLUSIÓN

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

Tabla 1. Medición de actividad enzimática de la lipoproteína 
lipasa.

Glóbulos 
blancos

4900 Colesterol total 1.56

Hemoglobina 10.3 HDLc 0.59

Plaquetas 220 000 LDLc 0.68

Glucemia 0.95 Triglicéridos 0.91

HbA1c 6.3% Apolipoproteína A 180

Fructosamina 235 Apolipoproteína 
B

77

Creatinina 0.76 Lipoproteína a 140

Hepatograma Normal Ácido úrico 2.53

PCR 
cuantitativa

0.33 TSH 1.08

HbA1c, hemoglobina glucosilada; HDLc, colesterol asociado con lipoproteínas de 
alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad; PCR, 
proteína C reactiva; TSH, hormona estimulante de la tiroides.
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diagnósticos útiles, aun en ausencia de pruebas 
inmunológicas confirmatorias (Tabla 1).
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Figura 1. Laboratorio tres meses después de la administración 
de rituximab 

LES, lupus eritematoso sistémico

Nótese que las crisis hemolíticas coinciden con 
hipertrigliceridemia grave, sugiriendo aumento 
de actividad autoinmune como causa común. Se 
destaca el momento de inicio del rituximab como 
evento desencadenante en el cambio de la evolución 
de la enfermedad (Figura 1).
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Resumen 
El síndrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno metabólico 
autosómico recesivo poco frecuente causado por mutaciones en genes 
implicados en el metabolismo de los quilomicrones. Por otro lado, el 
síndrome de quilomicronemia multifactorial (SQM) es un trastorno 
poligénico y la causa más frecuente de quilomicronemia, que resulta 
de la presencia de múltiples variantes genéticas relacionadas con el 
metabolismo de los quilomicrones, además de factores secundarios. 
El objetivo de este estudio fue describir el desarrollo y los resultados 
de un programa de cribado de hipertrigliceridemia grave en Asunción, 
Paraguay.

Métodos: Se realizó un estudio transversal. Se incluyeron todos los 
pacientes mayores de 18 años con niveles de triglicéridos ≥ 500 mg/dl 
desde 2020. El programa se desarrolló en tres etapas: 1. Revisión de 
los registros de historias clínicas e identificación de casos presuntivos 
según los hallazgos de laboratorio (niveles de triglicéridos ≥ 500 mg/dl);  
2. Identificación de casos  presuntivos según los hallazgos de laboratorio, 
que también permitieron excluir factores secundarios; 3. Identificación
de los pacientes con puntuaciones SQF < 8. Los pacientes restantes se 
sometieron al análisis molecular.

Resultados: En total, se categorizaron 615 pacientes como casos 
clínicos, presuntivos, estos tenían una media de edad de 53 años y el 68% 
eran varones. La media de triglicéridos fue de 705.37 mg/dl (desviación 
estándar [DE]: 335.9 mg/dl). Tras aplicar la puntuación SQF, el 2.4% 
(n = 18) cumplió con la definición de caso probable y se sometió a una 
prueba molecular. Además, 7 pacientes presentaron variantes únicas en 
el gen ApoA5 (c.694T > C; p.Ser232Pro) o en el gen GPIHBP1 (c.523G 
> C; p.Gly175Arg), para una prevalencia aparente de quilomicronemia
familiar en la población consultante de 0.41 por 1000 pacientes con
medición de HTG grave. No se detectaron variantes patogénicas
reportadas previamente.

Conclusión: Este estudio describe un programa de cribado para la 
detección de hipertrigliceridemia grave. Si bien identificamos 7 pacientes 
portadores de una variante del gen ApoA5, solo diagnosticamos un 
paciente con SQF. Consideramos que se deberían desarrollar más 
programas de estas características en nuestra región, dada la importancia 
de la detección temprana de este trastorno metabólico.

Palabras clave: síndrome de hiperquilomicronemia familiar, 
quilomicronemia multifactorial, hipertrigliceridemia, score SQF de Moulin.

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
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Caracterización clinico-bioquimica en pacientes con 
hipertrigliceridemia grave en la población de Asunción
Clinical-Biochemical Characterization in Patients with 
Severe Hypertriglyceridemia in the Population of Asuncion
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INTRODUCCIÓN

La hipertrigliceridemia (HTG) es una afección 
médica común ocasionada por un aumento 
de los niveles de lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) y quilomicrones, y, en ciertos 
casos, se asocia con un mayor riesgo cardiovascular 
y pancreatitis.1,2 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 
más 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.3,4 La HTG grave puede obedecer a 
causas primarias asociadas a trastornos genéticos en 
el metabolismo de los lípidos o a causas secundarias, 
como el alcoholismo, el tabaquismo, la enfermedad 
biliar y la diabetes no controlada.5 

Hay dos causas comunes de hipertrigliceridemia 
grave que abordamos en este estudio. En 
primer lugar, el síndrome de quilomicronemia 
familiar (SQF) es una enfermedad hereditaria 
autosómica recesiva causada por mutaciones 
en el gen de la lipoproteína lipasa (LPL) o, 
más raramente, por mutaciones de pérdida de 
función en la apolipoproteína C-II (ApoC2), la 
apolipoproteína A-V (ApoA5), proteína de unión 
a lipoproteína de alta densidad anclada a glicosil-
fosfatidil-inositol 1 (GPIHBP1) y en genes del factor 
de maduración de la lipasa 1 (LMF1), que codifican 
proteínas relacionadas con su modulación.6 El 
SQF es un trastorno del metabolismo lipídico, 
especialmente de los quilomicrones, en el que los 
triglicéridos aumentan gravemente.

Se estima que podría haber entre 3000 y 5000 
pacientes con SQF en todo el mundo.7 A nivel 
general, se han reportado tasas de prevalencia 
de 1-2 casos por 1  000  000 de habitantes,8 y, en 
algunas poblaciones con efecto fundador, se pueden 
encontrar tasas de prevalencia de 1 caso por cada 
10 000 habitantes.9

Clínicamente, esta condición se caracteriza por 
dolor abdominal recurrente, hepatomegalia, 
esplenomegalia, xantomas eruptivos como 
manifestación cutánea, disminución de los niveles 
de lipoproteína de baja densidad (LDL) y bajo 
índice de masa corporal (IMC) y, lo más importante, 

procesos inflamatorios del páncreas.10,11 Cuando 
estos se presentan de forma aguda, requieren un 
manejo clínico especializado y, con frecuencia, en 
la unidad de cuidados intensivos debido al riesgo de 
complicaciones letales.12 Los procesos inflamatorios 
pancreáticos también pueden mostrarse con 
presentaciones recurrentes y crónicas, como 
pancreatitis crónica o dolor abdominal recurrente.12 
Estos estados inflamatorios crónicos también 
conducen a un daño progresivo e irreversible con 
fibrosis, obstrucción y atrofia glandular, causando 
insuficiencia pancreática exocrina y endocrina, 
así como complicaciones como pseudoquistes, 
abscesos, estenosis biliar, obstrucción duodenal, 
diabetes y un mayor riesgo de cáncer de páncreas.12 
A pesar de las manifestaciones clínicas graves 
e incapacitantes, el biomarcador que más 
llama la atención y genera la sospecha de esta 
enfermedad son los niveles gravemente elevados de  
triglicéridos y su difícil abordaje.13 Un metanálisis 
reciente analizó las tasas de complicaciones 
y mortalidad de la pancreatitis aguda (PA), 
estableciendo que aumentaron significativamente 
en pacientes con triglicéridos > 5.6 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.14 

Por otro lado, el síndrome de quilomicronemia 
multifactorial (SQM) es un trastorno poligénico 
y la causa más frecuente de SC que resulta de la 
presencia de múltiples variantes genéticas. Entre 
ellas se incluyen tanto variantes heterocigotas 
raras en los genes LPL, ApoC2, ApoA5, 
apolipoproteína B (ApoB), proteína reguladora 
de la glucoquinasa (GCKR), LMF1, GPIHBP1 
y proteína 3 similar a la proteína 3 sensible al 
elemento AMP cíclico (CREB3L3) como variantes 
más frecuentes con pequeños efectos en ~40 genes.15 
El SQM Se desencadena por la presencia de factores 
secundarios, como una dieta rica en grasas y azúcares 
simples, obesidad, hipertensión 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 acumulación de 
varios SNP (oligo/poligénicos). En pacientes con 
SQM, la quilomicronemia generalmente ocurre 
más tarde en la vida. Se ha estimado que esta 
quilomicronemia se presenta en 1600 adultos, pero 
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los pacientes con SQF representan solo el 5% de 
estos individuos.16 Clínicamente, los niveles séricos 
elevados de triglicéridos y la quilomicronemia 
también son característicos del SQM, junto con 
una presentación similar al SQF, pero con una 
etiología 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.17

Esta afección está poco reconocida y la mayoría de 
los pacientes con SQF se diagnostican después de los 
20 años, a menudo, tras consultar a varios médicos.12 
Además, la hiperlipidemia grave (HTG) puede 
observarse en otras afecciones metabólicas, como 
la disbetalipoproteinemia tipo III, la hiperlipidemia 
familiar combinada y la hipertrigliceridemia 
familiar.11 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.12,13,18,19 

Considerando la gran relevancia clínica de la 
identificación temprana de estos pacientes y desde 
una perspectiva costo-efectiva, algunos expertos han 
propuesto la utilidad de un algoritmo diagnóstico 
para SQF y SQM.20  Con base en la información 
mencionada, el objetivo de este estudio fue 
describir las características clínicas y paraclínicas 
de pacientes con resultados de HTG grave en un 
programa de tamizaje de hipertrigliceridemia grave 
llevado a cabo en Asunción, Paraguay.

MATERIALES Y MÉTODOS

Realizamos un estudio descriptivo transversal. Se 
basó en el uso de una prueba de cribado diagnóstica 
y un estándar de oro para la verificación, restringido 
únicamente a pacientes positivos, siguiendo la 
metodología propuesta por Shrout y Newman y 
por McNamee para estudios de prevalencia en 
enfermedades raras/huérfanas.21,22 

Se construyeron tres definiciones de casos diferentes 
según tres fases en la selección de pacientes de 
manera progresiva, de la siguiente manera:

•  En la primera etapa, se definieron los casos 
presuntivos con base en los hallazgos de laboratorio: 
pacientes con niveles de triglicéridos ≥ 500 mg/dl.
•  En la segunda etapa, todos los casos presuntivos se 
determinaron con base en los hallazgos de laboratorio 
de niveles de triglicéridos, LDL, colesterol, HDL y 
ApoB, que también nos permitieron excluir aquellos 
con factores secundarios.
•  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 análisis molecular 
se realizó mediante la secuenciación de la 
región codificante del genoma (exoma > 20  000 
genes), con una cobertura superior al 98% y una 
profundidad mínima de 20X. A partir de estos 
datos, se obtuvieron las secuencias de los genes 
ApoA5, ApoC2, GPIHBP1, LMF1 y LPL. Estas 
se analizaron, cubriendo así todas las variantes 
patogénicas de estos genes en regiones exónicas o 
de splicing (al menos 20 pb), inserciones y pequeñas 
deleciones, con secuencias alineadas y filtradas que 
cumplieron criterios de calidad y análisis realizados 
para el ensamblaje hg19 del genoma humano.

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

La información se recopiló en tres etapas: 

•  Primero, se realizó una búsqueda 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 años y niveles de triglicéridos 
mayores de 500 mg/dl. 
Posteriormente, se realizó una revisión de la 
bibliografía para identificar las condiciones 
diagnósticas y los tratamientos farmacológicos que 
se relacionaron con el aumento de triglicéridos. En 
cuanto a los diagnósticos, se localizaron mediante 
las consultas SQL y la CIE-10 identificados como 
medicamentos confirmados y prescriptos, además 
de obtener los últimos resultados del perfil lipídico 
almacenados en la historia clínica.
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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 información actualizada y solicitar 
un nuevo perfil lipídico, ApoB y hemoglobina 
glucosilada (HbA1c).
•  En una tercera etapa, una aplicación posterior 
al score de SQF de Moulin, se elaboró un sistema 
de puntuación para el diagnóstico diferencial del 
SQF, descrito en la literatura.10,23 Esta herramienta 
permite la evaluación mediante una puntuación 
estandarizada del perfil lipídico actual, los 
signos y síntomas y la respuesta al tratamiento 
hipolipemiante. Se obtuvo una puntuación total y 
todos los pacientes con una puntuación inferior a 8 
se excluyeron. Los pacientes restantes se sometieron 
a confirmación diagnóstica mediante análisis 
molecular.

Los datos se sistematizaron empleando un 
cuestionario de datos clínicos diseñado en 
la plataforma REDcap para garantizar la 
estandarización de la recopilación, así como la 
confidencialidad y la calidad. La información 
extraída mediante consultas SQL y registrada 
en REDcap se procesó en la plataforma R con el 
paquete Tidyverse para la limpieza de datos. Se 
utilizó estadística descriptiva para resumir los datos 
categóricos (frecuencias relativas) y continuos (media 
y desviación estándar). La prevalencia se estimó 
mediante intervalos de confianza del 95% (IC95%) 
con métodos bayesianos, según el diseño empleado.

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

Además, como parte de la exploración y 
caracterización de la HTG, se ajustó un modelo de 
regresión logística multivariado para la variable 
utilizando valores de triglicéridos mayores o iguales 
a 1000 mg/dl, en el que se incluyeron múltiples 
variables adicionales (Tabla 1). La selección de 
variables se realizó mediante los criterios de 
información de Akaike y la significancia de los 

coeficientes se evaluó mediante la prueba de 
Wald. Se obtuvieron odds ratios (OR) ajustados 
con IC 95%. Se evaluó la significancia de todas las 
comparaciones con un error tipo I de 0.05.

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los 
pacientes categorizados como casos clínicos presuntivos.

Pacientes N = 615

F 32%

M 68%

Edad (años) 52 ± 12

Hipertensión arterial 32%

Diabetes mellitus 20%

Obesidad 13%

Pancreatitis 0.6%

Clasificación

Puntuación SQF < 8 98%

Puntuación SQF > 8 2.4%

IMC (kg/m2) 27.6 ± 5.6

HDL (mg/dl) 35 ± 9

LDL (mg/dl) 104 ± 40

Triglicéridos (mg/dl) 705.37 ± 335.9

Clasificación triglicéridos

500-1000 mg/dl 90%

1000-1500 mg/dl 7.8%

> 1500 mg/dl 2.4%

F, femenino; M, masculino; SQF, síndrome de quilomicronemia familiar; IMC, índice 

de masa corporal; HDL, lipoproteína de alta densidad; LDL, lipoproteína 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 
hipertensión arterial (HTA) en el grupo evaluado 
fue del 32% y la incidencia de pancreatitis del 0.6%. 
Un 2.4% de los pacientes cumplió con la definición 
de caso probable; otras características de laboratorio 
se presentan en la Tabla 1.
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Se identificaron 58 pacientes con una puntuación 
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 únicas en el gen 
ApoA5 (c.694T>C; p.Ser232Pro) o el gen GPIHBP1 
(ADN c.523G>C, pág. Gl y 1 75Arg), para una 
prevalencia de quilomicronemia familiar en la 
población consultante de 0.41 por 1000 pacientes 
con HTG grave.

En el modelo de regresión ajustado (Tabla 2), los 
factores independientes asociados con HTG grave 
fueron el sexo masculino (OR: 1.5, IC 95%: 1.1–2.1), 
la DBT (OR: 1.5, IC 95%: 1.1–2.1) y una puntuación 
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 asoció con una menor frecuencia en el 
grupo con HTG grave.

Seis pacientes con (NM_052968.4) c.694T>C, 
p.Proteína Ser232Pro de significado incierto en el 
gen ApoA5 asociado con la hiperlipoproteinemia 
tipo 1D (MIM n.°615947)/enfermedad autosómica 
recesiva se documentaron como portadores. Un 
paciente presentó una variante adicional en el gen 
GPIHBP1, c.523G>C ADN, p.Proteína Gly175Arg.

Tabla 2. Análisis de regresión logística múltiple para 

triglicéridos mayores de 1000 mg/dl.

OR IC 95% p valor

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 razón de probabilidades; IC, Intervalo de confianza

La Tabla 3 documenta la selección de 18 pacientes 
sometidos a pruebas genéticas moleculares, 
15 hombres y 3 mujeres. De esta selección, se 
encontraron 6 muestras con una mutación en el gen 
ApoA5, ADN c.694T>C, p.Proteína Ser232Pro, 4 
hombres y 2 mujeres, y se documentó una mutación 
adicional en una muestra: gen GPIHBP1, ADN 
c.523G>C, p.Proteína Gly175Arg. Las variantes 
identificadas se evaluaron en las bases de datos 
HGMD, ClinVar, LOVD, dbSNP y gnomAD. 
Para las variantes de significado incierto (VUS), 

se utilizaron herramientas de predicción in silico. 
Se documentaron tres pacientes, dos hombres y 
una mujer, con antecedentes de PA recurrente. 
De estos, un paciente varón tenía diagnóstico de 
DBT2 bien controlada, con una HbA1c de 6.42%. 
El segundo paciente varón tenía sobrepeso, sin 
otras comorbilidades, y la paciente mujer tenía 
diagnóstico de obesidad.

Tabla 3. Análisis comparativo para la identificación de factores 
asociados a un caso probable de quilomicronemia familiar

Puntuación < 8, 
N = 458

Puntuación > 8, 
N = 58 

Valor p

Sexo 0.053

F 33% 21%

M 67% 79%

Edad 52 ± 12 50 ± 11 0.3

Hipertensión 
arterial

32% 19% 0.032

Diabetes mellitus 20% 38% < 0.001

Obesidad 13% 3.4% 0.033

Pancreatitis 0.5% 6.9% < 0.001

IMC (kg/m2) 27.6 ± 5.3 26.8 ± 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, índice de masa corporal; HDL, lipoproteína de alta 
densidad; LDL, lipoproteína de baja densidad

DISCUSIÓN

Describimos un programa de cribado de pacientes 
con HTG grave en Asunción, Paraguay. La HTG 
se ha identificado entre los mejores predictores de 
SQF.17,24 Asimismo, se excluyó a los pacientes con 
enfermedad cardiovascular porque en la vida real, 
la mayoría de dichos pacientes reciben tratamiento 
con estatinas, que alteran el metabolismo lipídico. 

Aunque la HTG tiene una presentación frecuente 
en la práctica clínica, su prevalencia es de solo el 
1.7% en los Estados Unidos,25  y el SQF representa 
el 1–3% de las HTG graves.12 La prevalencia de 
HTG grave en el presente estudio fue del 3% (IC 
95%: 2.9–3.2), y el SQF mostró una prevalencia 
menor, del 0.062% (IC 95%: 0.0000657–0.16) de 
esas HTG graves, probablemente debido a un punto 
de corte diferente. Además, la gran mayoría de 
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estos pacientes tienen SQM. Aunque la sospecha 
clínica podría ser algo simple (cuando los niveles 
de triglicéridos son extremadamente altos), la 
baja prevalencia de la enfermedad y la falta de 
conocimiento y concienciación podrían 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.10,16,20,26-28 

En Rusia, entre los años 2011 y 2013 se detectó una 
mayor prevalencia de HTG en hombres de 40 a 49 
años (42.8%) y mujeres de 60 a 69 años (34.4%).29 
En el presente estudio realizado en un centro de 
atención de cuarto nivel en Asunción, Paraguay, 
en el período comprendido entre 2010 y 2024, el 
64.19% de los pacientes con HTG eran hombres, 
con una mayor proporción de sujetos entre 45 y 55 
años, mientras que en las mujeres con HTG hubo 
una mayor proporción de pacientes entre 50 y 60 
años. Esto concuerda con la mayor proporción de 
hombres en el estudio SIMETAP-HTG, que mostró 
una prevalencia del 34.6% en hombres y del 21.4% 
en mujeres.23 

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

Se estima que hasta el 85% de los pacientes con HTG 
grave de cualquier etiología desarrollarán PA en 
algún momento de su vida.30 Según Retterstøl et al., 
la prevalencia de un antecedente de PA es del 17% en 
pacientes con HTG grave.18 La PA como consecuencia 
de HTG representa la tercera causa en importancia, 
después de etiologías biliares y alcohólicas. 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%.31 En nuestro estudio, la prevalencia de 
pancreatitis en pacientes con una puntuación SQF ≥ 8 
fue significativamente mayor (6.9%) en comparación 
con aquellos con una puntuación < 8 (0.5%) 
(Tabla 3). Un metanálisis reciente mostró que la 

pancreatitis causada por HTG se asocia con mayores 
niveles de gravedad, mortalidad y hospitalizaciones 
en unidades de cuidados intensivos comparada con 
otras etiologías.14

En una población 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% HTA y el 28% DBT2.30 En el presente estudio, el 
49.28%, 32.43% y 19.6% de los pacientes presentaron 
dislipidemia, HTA y DBT2, respectivamente. 
Además, se observó una prevalencia de obesidad del 
12.9%. Se encontró una cifra inferior a la observada 
en el estudio noruego, que fue del 41.6%.18  Por otro 
lado, Pedragosa et al. encontraron que el 10.2% de 
los pacientes con HTG muy grave presentaron algún 
episodio de pancreatitis, el 54% de los pacientes 
presentaron esteatosis hepática y el 4.2%. El 3.4% 
tenía cardiopatía isquémica, el 2.3% enfermedad 
cerebrovascular y el 2.7% arteriopatía periférica.32 
Estos hallazgos sugieren que, si bien la pancreatitis es 
una complicación importante, también es necesario 
tener en cuenta las consecuencias cardiovasculares. 
Goldberg et al. propusieron que los pacientes con 
SQF son más jóvenes 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.33 Tienen menor probabilidad 
de padecer enfermedad cardiovascular los pacientes 
con SQF que aquellos con SQM debido a la grave 
disminución de la actividad de LPL, que reduce 
la formación y acumulación de quilomicrones 
aterogénicos y remanentes de VLDL, que sí puede 
ocurrir en el SQM.33

El SQF es el resultado de mutaciones en uno 
o más genes implicados en la lipólisis o la 
eliminación de quilomicrones circulantes. En 
aproximadamente el 30% de los pacientes, no es 
posible identificar una variante causal específica. 
En este estudio, se identificó la presencia de una 
variante (c.694T>C, p.Proteína Ser232Pro en 
el gen APoA5 (NM_052968.4), de significado 
incierto (VUS), asociada con la enfermedad de 
tipo hiperlipoproteinemia 1D (MIM n.°615947)/
autosómica recesiva en el estado de portador. Al 
analizar los datos según las características clínicas 
y paraclínicas de estos pacientes, 3 presentaron 
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pancreatitis, sobrepeso u obesidad, sin otras 
patologías. Se confirmó mediante MLPA. Solo 1 
paciente tuvo una c adicional.(50-1)_(161+1_162-1) 
por duplicación en el gen ApoA5, lo que convierte 
a este paciente en un heterocigoto compuesto, por 
lo que sería el único diagnóstico confirmado de 
quilomicronemia familiar dentro de la cohorte sujeta 
a la evaluación clínica que solo presentó pancreatitis 
del cuadro clínico típico de quilomicronemia.

ApoA5 es una lipoproteína secretada en el hígado, 
con concentraciones plasmáticas de 150-400 ng/ml, 
lo que equivale a 10 000 veces menos que la secreción 
de ApoA1. Su estructura está compuesta por 4 
exones que codifican 366 aminoácidos, similar 
en un 27% a ApoA4 en humanos, ubicada en 
el cromosoma 11q23.34 Este gen es uno de los 
responsables de facilitar el metabolismo de los 
triglicéridos mediante la hidrólisis de LPL.34  Se han 
encontrado varios cambios genéticos que provocan 
un mayor riesgo cardiovascular y de HTG grave.35 

Existe evidencia de varios genes que intervienen en 
la modulación y homeostasis de los triglicéridos. 
Uno de ellos es el gen GPIHBP1, que codifica una 
glicoproteína de la familia del antígeno linfocítico 6, 
que se produce en el endotelio.36 Esta glicoproteína es 
responsable del transporte de LPL desde el intersticio 
hasta la luz capilar y, posteriormente, al capilar para 
su activación. Su estructura consta de 4 exones y 228 
aminoácidos, con una secuencia N-terminal seguida 
de una región hidrofóbica C-terminal similar a un 
ancla de glicosil-fosfatidil-inositol.37

Uno de los pacientes también tenía una variante en 
el gen GPIHBP1 (c.523G>C, p.Gly175Arg), también 
VUS, asociada con hiperlipoproteinemia tipo 1D 
(MIM # 615947), más la variante en ApoA5 ya 
descrita, en el estado de portador de ambos genes, 
sin un fenotipo típico 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 homocigótica en 
ApoA5 y una variante común heterocigótica en 
GPIHBP1 que presentó hemorragia subaracnoidea 
con aspecto lactescente.38 Además, en Noruega, 
Retterstøl et al. diagnosticaron a dos pacientes 
con HTG primaria y una con antecedentes de PA 
recurrente que tenían una mutación homocigótica 

en los exones 3 y 4 del gen GPIHBP1. Lin et al. 
encontraron una mutación homocigótica en el 
mismo gen en un paciente con antecedentes de PA 
recurrente, sin mutaciones en el gen ApoA5.18,36 

En este estudio, solo se identificaron VUS, lo que 
dificulta enormemente el diagnóstico de SQF. Cabe 
destacar que se analizó la relación costo-efectividad 
de estas VUS para caracterizar los parámetros 
clínicos y bioquímicos del SQF, en los que se 
compararon los subgrupos con una puntuación 
> 8 frente a < 8. Se recomienda analizar en futuros 
estudios los niveles enzimáticos de ApoA5 para 
confirmar la patogénesis de esta VUS.

Los tratamientos para el SQF y el SQM son 
prácticamente diferentes, lo que constituye un 
reto importante para una estrategia de diagnóstico 
precoz adecuada. La mayoría 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.16 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 ácidos grasos de cadena larga. Afortunadamente, 
existen estudios recientes con terapias novedosas, 
como los inhibidores de la apolipoproteína C-III, en 
desarrollo, para reducir los triglicéridos en sujetos 
con SQF.16

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 podrían tener mayor predisposición 
para presentar fenotipos más 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.39 Sin embargo, este 
no fue el propósito de este estudio. Nuestro objetivo 
fue describir un programa de cribado para SQF con 
un enfoque escalonado, en el que las puntuaciones 
>8 o <8 nos permitieron analizar dos subgrupos de 
pacientes con SQF y SQM.
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CONCLUSIONES

En Asunción, se pudo confirmar la presencia del 
c.694T>C; p. y de la variante única Ser232Pro del 
gen ApoA5 en siete pacientes con HTG grave, que, 
junto con otra variante heterocigótica, podrían 
provocar pancreatitis o la muerte. Esta patología 
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 
análisis molecular para mejorar el pronóstico y 
los resultados.

Destacamos los beneficios de realizar más 
investigaciones dirigidas a todas las poblaciones. 
De esta manera, nuestro estudio contribuirá al 
conocimiento epidemiológico y al perfil de los 
pacientes con HTG.
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Resumen 
La proteína similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3) es una proteína 
secretada por el hígado, que desempeña un papel clave en la regulación 
del metabolismo lipídico mediante la inhibición de la lipoproteína lipasa 
y de la lipasa endotelial. Las mutaciones con pérdida de función en el gen 
ANGPTL3 se asocian con concentraciones plasmáticas marcadamente 
reducidas de colesterol LDL (LDLc), colesterol HDL (HDLc) y triglicéridos, 
lo que evidencia su papel central en el catabolismo de las lipoproteínas. 
Evinacumab, un anticuerpo monoclonal humano que inhibe de forma 
específica a la ANGPTL3, restaura la actividad de las lipasas y favorece 
el aclaramiento de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, logrando 
una reducción significativa del LDLc de manera independiente del 
receptor de LDL. Este mecanismo ofrece una alternativa terapéutica 
única para pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota 
(HFHo), en quienes los tratamientos hipolipemiantes convencionales 
suelen ser insuficientes. Los ensayos clínicos han demostrado que 
la administración intravenosa de evinacumab (15 mg/kg cada cuatro 
semanas) reduce el LDLc en aproximadamente un 45–50%, junto con 
descensos significativos de la apolipoproteína B, el colesterol no-HDL 
y los triglicéridos, con buena tolerabilidad en adultos, adolescentes y 
niños. Agencias reguladoras como la FDA y la EMA han aprobado su uso 
en HFHo y las guías europeas recientes recomiendan su incorporación 
en pacientes que no alcanzan los objetivos lipídicos. Además, su 
potencial utilidad en el tratamiento de las hipertrigliceridemias graves 
representa una prometedora línea de investigación futura.

Palabras clave: Proteína 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 LIPÍDICO

La proteína similar a la angiopoyetina 3 
(ANGPTL3) es una proteína secretada por el 
hígado. Su expresión se asocia con un aumento de 
las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDLc) 
y colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
(HDLc). La ANGPTL3 es un polipéptido de 460 
aminoácidos (aa) que contiene una secuencia 
señal característica, un dominio N-terminal 
helicoidal (necesario para la formación de dímeros 
o estructuras triméricas en espiral) y un dominio 
C-terminal globular con homología al fibrinógeno.1

En pacientes con hipobetalipoproteinemia atípica, 
se demostró que los hijos afectados eran homocigotos 
para una mutación en el gen ANGPTL3, que 
codifica un inhibidor de la lipoproteína lipasa (LPL) 
y de la lipasa endotelial (LE). Estos individuos 
presentaban niveles marcadamente reducidos 
de LDLc, HDLc y triglicéridos.2 El dominio 
N-terminal (aa 17–207), y, en particular, el dominio 
ácido comprendido entre los aa 61 y 66, modula 
los niveles de triglicéridos mediante la inhibición 
reversible de la actividad catalítica de la LPL.3 
Dicha enzima se localiza en la superficie luminal 
del endotelio vascular de los capilares en tejidos 
extrahepáticos y cumple un papel fundamental en la 
hidrólisis de los triglicéridos transportados por las 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y los 
quilomicrones (QM) en la circulación. Asimismo, 
la actividad de la LPL en el tejido adiposo blanco 
es esencial para la captación de ácidos grasos libres 
derivados de los triglicéridos plasmáticos, los cuales 
son posteriormente reesterificados y almacenados 
como triglicéridos. Este proceso constituye un 
mecanismo clave en el equilibrio energético y en la 
regulación del metabolismo lipídico 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 último 
contexto, se considera que el músculo 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 homología con esta y 
un 41% con la lipasa hepática (HL).5 A diferencia 

de la LPL, la LE muestra una mayor especificidad 
por la hidrólisis de los fosfolípidos presentes en las 
lipoproteínas, en especial en las partículas de HDL, 
más que por los triglicéridos.6

En ratones knock-out para ANGPTL3, los 
triglicéridos presentes en las lipoproteínas 
posprandiales se dirigieron preferentemente al 
tejido adiposo marrón y al músculo esquelético, 
en lugar de hacerlo al tejido adiposo visceral. Estos 
hallazgos sugieren que la deficiencia de ANGPTL3 
podría inducir la actividad de la LPL durante la 
alimentación y acelerar el aclaramiento de los 
triglicéridos.7 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 apolipoproteína E (ApoE),8 lo  que 
indicaría que la reducción del LDLc observada 
en la deficiencia de ANGPTL3 no se debería al 
aclaramiento del colesterol mediado por los LDLR. 
De manera alternativa, los niveles disminuidos 
de LDLc podrían deberse a una menor tasa de 
secreción de sus precursores, como las VLDL de 
origen hepático (Figura 1). 

Figura 1: Función de ANGPTL3 en el metabolismo de las 
lipoproteínas
 
La deficiencia de ANGPTL3 incrementa la actividad de la LPL en el músculo y el 
tejido adiposo, lo que acelera el aclaramiento de triglicéridos. Además, reduce la 
lipólisis en el tejido adiposo y, en consecuencia, disminuye la lipidación de las VLDL. 
Los niveles disminuidos del LDLc son independientes del receptor de LDL y podrían 
deberse, al menos en parte, a una menor tasa de secreción de sus precursores, como 
las VLDL.
ANGPTL3, proteína similar a la angiopoyetina 3; LDLc, colesterol ligado a las 
lipoproteínas de baja densidad; LPL, lipoproteína lipasa; QM, quilomicrones; VLDL, 
lipoproteínas de muy baja densidad.
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El colesterol, ya sea ingerido con la dieta o 
sintetizado de novo por el hígado, modula la 
disponibilidad de sustratos para la síntesis hepática 
de colesterol. En la deficiencia de ANGPTL3, esta 
menor disponibilidad de sustratos se asocia con 
la secreción de partículas de VLDL pobres en 
colesterol. Particularmente, ANGPTL3 es un gen 
diana de los receptores hepáticos X (LXR), factores 
de transcripción con capacidad de unión a esteroles.9 
Los ligandos sintéticos de LXR, así como una dieta 
rica en colesterol, pueden inducir la expresión 
de ANGPTL3 en el hígado. Por el contrario, la 
baja actividad de LXR y la consecuente reducción 
en la expresión de ANGPTL3 —como ocurre 
en la deficiencia de ANGPTL3— podrían estar 
relacionadas con el estado hipocolesterolemiante y 
antilipogénico hepático.10

MECANISMO DE ACCIÓN Y 
CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS Y 
FARMACODINÁMICAS DEL EVINACUMAB

Evinacumab es un anticuerpo monoclonal humano 
recombinante de tipo inmunoglobulina (Ig) 
G4 (IgG4), que se une de manera específica e inhibe 
a la ANGPTL3. Esta proteína pertenece a la familia 
de proteínas similares a la angiopoyetina, se expresa 
de forma predominante en el hígado y participa en 
la regulación del metabolismo lipídico mediante la 
inhibición de la LPL y de la LE.11 Al bloquear este 
mecanismo, la inhibición de ANGPTL3 restaura la 
actividad de LPL y LE, favoreciendo la eliminación 
de los remanentes de VLDL a través del receptor 
de VLDL y de otros receptores, como las proteínas 
relacionadas con el LDLR.12 Este proceso explica por 
qué la inhibición 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.13

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 inhibición que ejerce ANGPTL3, 
facilitando así su acción sobre el catabolismo de 
lipoproteínas.12 Un efecto adicional de relevancia 
clínica es la disminución del LDLc de manera 
independiente de la presencia del LDLR. Este efecto 
ocurre al promover el procesamiento de las VLDL y 

las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y la 
depuración de sus remanentes en una etapa previa 
a la formación de LDL mediante un mecanismo 
dependiente de la LE.14

Desde el punto de vista farmacocinético, los 
modelos recientemente publicados15 —que 
actualizaron la información presentada al momento 
de la aprobación11 e incluyeron datos de niños, 
adolescentes y adultos— describen un modelo 
bicompartimental con absorción de primer orden 
tras la administración subcutánea, y con eliminación 
tanto lineal como no lineal.15 El peso corporal se 
identificó como el principal determinante de la 
variabilidad farmacocinética en los parámetros de 
depuración (clearance) y volumen de distribución, 
aunque el rango de variación fue estrecho para el 
esquema de 15 mg/kg cada 4 semanas: entre −32% y 
+28% en los límites inferior y superior del intervalo 
de peso corporal estudiado, en comparación con un 
individuo de referencia de 74.1 kg.5 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 concentración máxima 
(Cmax) media ± el desvío estándar (DE) es de 
681 ± 185 mg/l en pacientes adultos tratados con 
15 mg/kg cada 4 semanas. La relación de acumulación 
es de aproximadamente 2 y la concentración valle 
media ± DE es de 230 ± 81.3 mg/l en pacientes 
adultos. El volumen aparente de distribución es 
de aproximadamente 4.9 l, lo que indica que la 
distribución es predominantemente vascular.11 La 
eliminación se produce por degradación a péptidos 
en plasma, siguiendo las mismas vías de catabolismo 
que las inmunoglobulinas endógenas.15

La relación farmacocinética-farmacodinámica del 
régimen de dosificación actual (15 mg/kg cada 
4 semanas) ha demostrado que la concentración 
media de inhibición 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 clínicamente 
relevantes, el proceso de eliminación lineal es 
predominante. De manera interesante, se observó 
que los niveles basales de ANGPTL3 y el estado de 
la hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) 
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provocaron cambios insignificantes en la exposición 
sistémica a evinacumab.16

PRINCIPALES ESTUDIOS CLÍNICOS CON 
EVINACUMAB Y RECOMENDACIONES 
ACTUALES

En un ensayo de fase lll a doble ciego y 
controlado con placebo, 65 pacientes (media de 
edad: 41.7 años, 54% mujeres) con HFHo que 
recibían terapia hipolipemiante estable fueron 
asignados aleatoriamente en proporción 2:1 a 
recibir evinacumab intravenoso (15 mg/kg cada 
4 semanas) o placebo.17 La HFHo está asociada 
a niveles extremadamente elevados de LDLc 
y enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
prematura debido a variantes genéticas que generan 
actividad prácticamente 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 tenían antecedentes 
de enfermedad coronaria. A las 24 semanas, el 
tratamiento con evinacumab produjo una reducción 
relativa del 47.1% del LDLc respecto al valor basal, 
en contraste con un aumento del 1.9% en el grupo 
placebo, lo que causó una diferencia media entre 
grupos de −49 puntos porcentuales (IC 95%: 
−65 a −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 reducción se observó tanto en pacientes con 
variantes null-null (−43.4% vs. +16.2%) como 
non-null (−49.1% vs. −3.8%). Se observó, además, 
una reducción significativa del 36.9%, 51.7% y 
50.4% en los niveles de apolipoproteína B (ApoB), 
colesterol no-HDL (no-HDLc) y 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 única 
rama, evaluó la seguridad y eficacia a largo plazo del 
evinacumab en adultos y adolescentes con HFHo, 
tanto en pacientes sin tratamiento previo con el 
fármaco como en aquellos previamente expuestos 
en otros ensayos (población total: 116; 102 adultos  
y 14 adolescentes ).18 Los pacientes recibieron 
evinacumab intravenoso a una dosis de 15 mg/kg 
cada 4 semanas junto con terapia hipolipemiante 
estable durante un período de 104 semanas 
(mediana). Evinacumab fue generalmente bien 

tolerado, manteniendo la eficacia lipídica 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. Además, el 
42.2% de la cohorte total logró una reducción del 
LDLc ≥ 50% a las 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 lipídicos, incluyendo la ApoB (37%), el 
no-HDLc (46.1%) y los triglicéridos (51.8%). 

Por otro lado, un estudio de fase lll, abierto, 
incluyó a 14 pacientes de entre 5 y 11 años 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.19 
Estos pacientes fueron tratados con evinacumab 
intravenoso a una dosis de 15 mg/kg cada 4 
semanas. El tratamiento produjo una reducción 
rápida y sostenida del LDLc hasta la semana 24, 
observándose una disminución significativa ya 
en la primera semana. La reducción 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 
náuseas y dolor abdominal.

Es interesante señalar 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 —específicamente, 
lomitapide y evinacumab— produjo una mejora 
significativa en los niveles de LDLc, así como la 
desaparición de la xantomatosis y la regresión de las 
placas ateroscleróticas.20 

Un reciente consenso sobre la HFHo explica la 
complejidad genética y ofrece recomendaciones 
pragmáticas para abordar las desigualdades en la 
atención de estos pacientes.21 Entre sus principales 
recomendaciones, estas guías incorporan en los 
algoritmos terapéuticos la utilización de terapias 
novedosas y eficaces, como el evinacumab, 
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priorizando alcanzar el objetivo de LDLc o reducir 
la necesidad de LDL-aféresis. 

Finalmente, en la reciente actualización de las guías 
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 
años o mayores que no alcanzan el objetivo de LDLc 
con el tratamiento hipolipemiante convencional.22

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.23-25 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 fármaco 
en pacientes con HFHo a partir de los 5 años y los 6 
meses de edad, respectivamente.11,26

CONCLUSIÓN

El descubrimiento de la ANGPTL3 y de su papel 
fundamental en el metabolismo lipídico ha 
impulsado diversas líneas de investigación en los 
últimos años, consolidándose en el desarrollo 
de nuevos tratamientos hipolipemiantes, como 
el evinacumab. La evidencia actual junto con 
las recomendaciones formales de las agencias 
regulatorias y las guías de práctica clínica respaldan 
el uso de evinacumab como una terapia innovadora 
en la HFHo, especialmente en pacientes que reciben 
dosis máximas de tratamientos hipolipemiantes 
convencionales y no alcanzan los objetivos 
lipídicos recomendados para esta población. 
Además, su potencial utilidad en el abordaje de 
hipertrigliceridemias graves podría convertirse en 
una realidad en un futuro cercano.
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Resumen 
Introducción: Es esencial considerar el rol de la lipoproteína a 
(Lp(a)) durante el embarazo, donde los niveles muestran un aumento 
significativo. Se trata de una lipoproteína inflamatoria que puede 
inducir disfunción endotelial tanto a nivel sistémico como placentario, 
correlacionándose con hipertensión arterial materna, riesgo de 
preeclampsia, parto prematuro y bajo peso al nacer.

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una revisión 
bibliográfica sobre la Lp(a) como marcador de riesgo metabólico en 
pacientes embarazadas y su potencial implicancia como predictor de 
comorbilidades propias del embarazo, además de describir y analizar la 
potencial relevancia de su determinación durante la gestación.

Material y método: Se realizó una revisión bibliográfica sobre las 
características de la Lp(a) en mujeres embarazadas de los últimos 25 
años. Los datos relevantes encontrados se agruparon en cinco dominios: 
1) características bioquímicas y valores de riesgo, 2) carga genética y 
determinantes de variabilidad, 3) metabolismo lipídico y de la Lp(a) 
durante el embarazo, 4) influencia de su elevación en las complicaciones 
del embarazo y el riesgo cardiovascular, 5) diabetes mellitus, diabetes 
gestacional y Lp(a). 

Discusión: La Lp(a) elevada durante la gestación puede contribuir a 
la disfunción endotelial y los eventos adversos; esta se propone como 
biomarcador útil para identificar embarazos con riesgo metabólico y 
cardiovascular.

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

Palabras clave: Lipoproteína(a), embarazo, riesgo metabólico, 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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INTRODUCCIÓN

La lipoproteína(a) —en adelante, Lp(a)— es una 
forma modificada del colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad (LDLc) en la cual una gran 
glicoproteína (ApoA) se une en forma covalente 
a la ApoB. Su elevación tiene una alta prevalencia 
en todo el mundo (1 en 5); no obstante, hasta 
hace algunos años, la Lp(a) era poco utilizada en 
la práctica clínica.1 En la actualidad, su rol en la 
cardiología preventiva está bien establecido y ha 
tomado mayor relevancia en los últimos años. 
Numerosos estudios han demostrado que niveles 
elevados de Lp(a) se asocian con mayor riesgo de 
aterotrombosis (enfermedad coronaria, arteriopatía 
obstructiva y accidente cerebrovascular).2,3 

Durante el embarazo, se produce un estado 
fisiológico de resistencia a la insulina que se refleja 
en importantes transformaciones del metabolismo 
lipídico; estos cambios incrementan el riesgo 
aterogénico y pueden condicionar la aparición 
de diabetes gestacional.4 Todo esto refuerza la 
importancia de determinar la Lp(a) en el curso del 
embarazo, ya que, al igual que otras lipoproteínas, la 
Lp(a) se incrementa durante la gestación, pudiendo 
duplicar su valor.5 En la actualidad, su medición 
en las gestantes no se utiliza como una prueba de 
rutina; sin embargo, cabe preguntarse lo siguiente: 
¿podría ser este marcador un condicionante para 
el desarrollo de alteraciones clínico-metabólicas 
propias de la gestación, como la diabetes gestacional 
(DBTG), la preeclampsia, el parto prematuro o el 
retardo del crecimiento intrauterino (RCIU)? 

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una 
revisión bibliográfica de la Lp(a) como marcador 
de riesgo metabólico en pacientes embarazadas 
y su potencial implicancia como predictor de 
comorbilidades propias del embarazo, además de 
describir y analizar la potencial relevancia de su 
determinación durante la gestación.

Se realizó una revisión bibliográfica acorde con 
el objetivo planteado sobre las características e 
implicancias de la Lp(a) en mujeres embarazadas. 
Para la localización de los documentos 
bibliográficos, se utilizaron varias fuentes 
documentales y se revisaron artículos originales en 
inglés y en español indizados en las bases de datos de 
Medline/PubMed, SciELO, BVS España, Sociedad 

Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 
Ediciones DOYMA y Elsevier de los últimos 25 
años (entre 2000 y 2025), de enero a enero.

Las palabras clave utilizadas fueron 
“lipoproteína(a)”, “embarazo”, “riesgo 
metabólico”, “riesgo cardiovascular” y “diabetes 
gestacional” (DBTG). Los registros obtenidos, 
tras la combinación de las diferentes palabras 
clave, fueron 42 trabajos. También se realizó 
una búsqueda en Google Académico utilizando 
los mismos términos. Se seleccionaron los 
documentos que contenían información sobre los 
aspectos asociados con el objetivo de esta revisión. 
Se resumió la información; se identificaron los 
aspectos relevantes sobre el tema ya conocidos, los 
desconocidos y los controvertidos. Se descartaron 4 
trabajos por tratarse de estudios clínicos anteriores 
al año 2000.

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

NIVELES DE LP(A) Y CARACTERÍSTICAS 
BIOQUÍMICAS 

La Lp(a) se puede medir de dos maneras diferentes: 
como masa, en mg/dl, o como número de partículas, 
en nmol/l. Se ha establecido que las personas con 
niveles de Lp(a) < 75 nmol/l (o 30 mg/dl) podrían 
considerarse de bajo riesgo, mientras que aquellas 
con niveles de Lp(a) ≥ 125 nmol/l (o 50 mg/dl) 
se consideran de alto riesgo cardiometabólico.6 

Un nivel elevado de Lp(a) ha demostrado ser 
un factor independiente de riesgo, causal de 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica y de 
estenosis aórtica.2 La Lp(a) tiene similitud con la 
lipoproteína de baja densidad del colesterol (LDLc), 
principalmente porque ambas poseen un núcleo 
rico en lípidos donde se encuentra la molécula 
aterogénica apolipoproteína B100 (ApoB100). Sin 
embargo, a diferencia de aquella, la capa externa 
de la Lp(a) se caracteriza por la presencia de la 
apolipoproteína A (ApoA), molécula compuesta 
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por unidades repetitivas de estructuras proteicas 
conocidas como kringles o bucles.1 

El subtipo Kringles IV tipo 2 (KIV-2) es de particular 
interés, ya que presenta un número variable de 
repeticiones, determinado genéticamente, que 
da lugar a una diversidad de tamaños de ApoA. 
El número de repeticiones es inversamente 
proporcional al tamaño de las isoformas de ApoA, 
al número de partículas circulantes en sangre y al 
riesgo cardiovascular.1

La variabilidad genética afecta los niveles y la 
función. Las isoformas con menos repeticiones 
KIV-2 generan niveles más altos de Lp(a) y tienen 
una mayor afinidad por el plasminógeno, lo 
que inhibe la fibrinólisis y aumenta el riesgo de 
trombosis y eventos cardiovasculares.7 

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 años.8,9 

La mayoría de los consensos, enfoques terapéuticos 
y guías de práctica clínica actuales expresan las 
mediciones de esta lipoproteína en unidades de 
masa (mg/dl). Sin embargo, este enfoque no es del 
todo correcto, ya que estas pruebas determinan la 
fracción proteica de la ApoA y no la masa. Además, 
las isoformas de la ApoA tienen un peso molecular 
variable, que no permite una conversión exacta 
entre masa y unidades molares.10

Aunque no se recomienda realizar la conversión, 
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 conversión es poco exacta y que 
solo debería realizarse en los pacientes que se 
encuentran en zonas limítrofes (con valores muy 
altos o muy bajos).8

La National Lipid Association ha establecido que 
por encima del umbral de 50 mg/dl o 100 nmol/l 
se incrementa el riesgo,11 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.6 La European Atherosclerosis 
Society (EAS), en su documento de consenso de 

2022, establece una zona gris (entre 30 y 50 mg/
dl), la cual podría ser relevante en pacientes que 
presentan otros factores de riesgo.10 Recientemente 
en 2024, Nordestgaard et al. publicaron en Lancet un 
gráfico que resume los niveles de riesgo en función 
de los valores de Lp(a) en las distintas unidades.12 

CARGA GENÉTICA Y DETERMINANTES   
DE VARIABILIDAD 

La Lp(a) es una partícula transportadora de 
lípidos sintetizada en el hígado y está determinada 
genéticamente (hasta en un 90%), sobre todo por 
el gen LPA, lo que le confiere poca variabilidad en 
sus niveles sanguíneos a lo largo de la vida y, por lo 
tanto, no se requieren mediciones repetidas.1,8 

Las concentraciones plasmáticas de Lp(a) son 
principalmente hereditarias y están controladas, en 
gran medida, por un único locus genético ubicado 
en el cromosoma 6; no se ven influenciadas por la 
edad, el sexo, el estado de ayuno, la inflamación ni 
por el estilo de vida.13 Los valores individuales son 
algo más altos en mujeres que en varones (5-10%) y, 
generalmente, permanecen estables con el paso de 
los años.14 

Ejercicio y estilo de vida (tratamiento            
no farmacológico)

Las modificaciones del estilo de vida parecen tener 
efectos mínimos. 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 física y el ejercicio han 
reportado cambios mínimos.1,15 

Patología asociadas (hepato-renal)

Dado que la Lp(a) se produce en el hígado, se observa 
una reducción de sus niveles en la enfermedad 
hepática. Asimismo, debido a que esta proteína se 
elimina por la vía renal, sus valores se incrementan 
frente a la aparición de enfermedades renales 
(alteración de la síntesis o del catabolismo).16 

Las alteraciones renales graves tienden a aumentar 
la Lp(a) a través del aumento de la síntesis hepática 
asociada a proteinuria o a un descenso del 
catabolismo renal.17 
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Ciclos o etapas hormonales 

Las hormonas que condicionan la concentración 
de lipoproteínas afectan también la concentración 
de Lp(a).5,16 Las alteraciones tiroideas influencian 
su concentración de la misma forma que lo hacen 
en relación con el LDLc (el hipertiroidismo la 
disminuye y el hipotiroidismo la aumenta). 

Se ha observado que los cambios en las hormonas 
sexuales endógenas tienen efectos mínimos sobre 
sus niveles y se ha reportado un aumento del 27% 
después de la menopausia. La terapia de reemplazo 
hormonal en mujeres posmenopáusicas reduce los 
niveles de Lp(a) en un 12-25%, aproximadamente.18  

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

Los cambios en el metabolismo lipídico durante 
la gestación tienen como finalidad la acumulación 
de reservas (fase anabólica de lipogénesis o 
almacenamiento) para ser utilizadas al final del 
embarazo como fuente de energía (fase catabólica 
o lipolítica).19 Se produce progresivamente un 
estado de resistencia a la insulina que se refleja en 
el perfil lipídico materno, con incremento de los 
niveles de triglicéridos, colesterol total (CT) y LDLc, 
principalmente en el tercer trimestre. Los estrógenos 
aumentan la producción de lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL) e inhiben la lipoproteinlipasa 
hepática y periférica, aumentando los triglicéridos, 
mientras que la progesterona incrementa la resistencia 
a la insulina y estimula la síntesis hepática de colesterol. 
Se estima que los triglicéridos maternos aumentan 
de 3-4 veces en comparación con los valores previos 
al embarazo, el CT se incrementa en un 50% y el 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDLc) en 
aproximadamente un 30%20 debido a que estimulan la 
síntesis hepática de ApoA1.21 

Un aumento de VLDL promueve el enriquecimiento 
de triglicéridos y la posterior hidrólisis con 
remodelación de estas partículas, dando origen 
a LDL pequeñas y densas, aun en presencia de 
una baja actividad de la lipasa hepática. Estas 
formas de menor tamaño formadas durante el 
embarazo tienen un aclaramiento reducido, lo que 
contribuye al depósito endotelial en la fase tardía de 
la gestación.22 

Independientemente de la presencia de otros 
factores de riesgo conocidos (índice 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 
gestación tienen mayor riesgo de presentar DBTG, 
y lo mismo sucede con las pacientes que presentan 
concentraciones elevadas de triglicéridos (con un 
riesgo aún mayor cuando se asocia con obesidad). 
En cambio, las mujeres delgadas con HDLc alto 
estarían protegidas.22 

La Lp(a) aumenta durante el embarazo, alcanzando 
su punto máximo (que puede ser del doble) a 
mediados del segundo trimestre,  y regresa a 
sus valores basales a los seis meses después del 
parto.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 está subestimado tanto 
por las pacientes como por el equipo de salud.5 
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 gestación.25 Debido a que 
se trata de una lipoproteína inflamatoria, la Lp(a) 
funciona como un reactante de fase aguda.24,26 Es 
por ello que las mujeres con niveles genéticamente 
elevados de Lp(a) antes de la gestación podrían 
desarrollar disfunción endotelial, lo que podría 
afectar el desarrollo placentario y correlacionarse 
con hipertensión arterial materna, aumentando, 
en consecuencia, el riesgo de preeclampsia, parto 
prematuro y bajo peso al nacer.27 Además, debido 
a sus propiedades antifibrinolíticas, la Lp(a) 
favorecería el estado protrombótico, que contribuye 
a la aparición de parto prematuro,  bajo peso al 
nacer y muerte intrauterina.28 (Figura 1) Por otra 
parte, los estrógenos pueden afectar la síntesis y 
depuración de la Lp(a).

En el año 2000, Sattar et al. estudiaron la fibrinólisis 
en el embarazo normal y observaron que la 
duplicación de los niveles de Lp(a) podría influir en 
la fibrinólisis.29 En 2005, Otero et al. realizaron un 
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trabajo en Uruguay para establecer la prevalencia 
de altas concentraciones de Lp(a) en embarazos 
complicados con RCIU y observaron una asociación 
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) tenían antecedentes 
familiares de enfermedad cardiovascular.30 Sin 
embargo, ese mismo año, Manten et al. 26 publicaron 
una amplia revisión que abarcó más de 30 años, 
centrada en la importancia de la determinación de 
la Lp(a) durante el embarazo normal y el complicado 
con preeclampsia o RCIU, sin obtener resultados 
concluyentes respecto a esta asociación.

Tras evaluar los estudios publicados sobre el 
tema, en 2011 Pedreira et al. concluyeron que 
no existía evidencia suficiente para justificar la 
determinación de la Lp(a) en forma sistemática 
en la mujer embarazada, como factor de riesgo 
obstétrico.2 No obstante, en las mujeres con 
patología obstétrica previa (abortos repetidos, 
RCIU, preeclampsia) y antecedentes familiares de 
enfermedad aterotrombótica, se debería considerar 
su determinación, aunque no exista ninguna 
medida terapéutica específica.

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 
gestación. No observaron diferencias significativas 

en las concentraciones entre ambos grupos y los 
niveles no se correlacionaron con los marcadores 
de resistencia a la insulina (índice HOMA, nivel de 
glucosa e insulina en ayunas o alteraciones de la prueba 
de tolerancia a la glucosa).31 Los niveles de Lp(a) en 
embarazadas no difieren en presencia o ausencia de 
diabetes gestacional y, si bien algunos componentes 
del perfil lipídico, como los triglicéridos y el HDLc, 
influyen en la resistencia a la insulina durante el 
embarazo, la Lp(a) no resultaría afectada.31

En 2016, Romagnuolo et al. analizaron las 
concentraciones de Lp(a) en relación con cada 
complicación del embarazo y observaron niveles 
significativamente más altos en mujeres con 
antecedentes de muerte fetal intrauterina (con un 
riesgo 2.5 veces mayor) y preeclampsia (2 veces 
mayor).32 En la Tabla 1 se resume la información 
suministrada en esta sección.

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

Autores y año  
de publicación

Ref. 
bibliográfica 

Conclusiones

Manten et al., 
2005

26 No encontraron resultados 
concluyentes respecto a esta 
asociación entre elevación de Lp(a) 
en el embarazo y preeclampsia 
o RCIU.

Otero et al., 2005 30 Encontraron una asociación 
significativa entre las altas 
concentraciones de Lp(a) y RCIU, 
con valores que oscilaron entre 
930 y 2020 mg/L. 

Pedreira et al., 
2011

2 Tras evaluar los estudios 
publicados, concluyeron que no 
existe evidencia que justifique 
la determinación de la Lp(a) en 
forma sistemática en la mujer 
embarazada.
Solo debería considerarse en las 
mujeres con patología obstétrica 
previa (abortos repetidos, RCIU, 
preeclampsia) y antecedentes 
familiares de enfermedad 
aterotrombótica.

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

Romagnuolo et 
al., 2016

32 Observaron niveles 
significativamente más altos de 
Lp(a) en mujeres con antecedentes 
de muerte fetal intrauterina y 
preeclampsia, con un riesgo 2.5 y 
2 veces mayor, respectivamente.

Lp(a), lipoproteína(a); RCIU, retardo del crecimiento intrauterino.

Disfunción endotelial

Sistémica
Mayor riesgo CV 

aterosclerótico
Estenosis aórtica

Se correlaciona con HTA
Aumenta riesgo de: 
Preclamsia (riesgo x2)

Parto prematuro
Bajo peso al nacer

Placentario

Proinflamatoria Antifibrinolítica

Promueve el estado 
protobótico

Parto prematuro
Bajo peso al nacer
Abortos repetidos

Muerte fetal intrauterina
(riesgo x2)

Lp(a) elevada
> 50 mg/dl o > 75 mmol/l

Figura 1. Repercusión de la Lp(a) elevada en las 
complicaciones del embarazo y el riesgo cardiovascular

LP(a), lipoproteína(a); HTA, hipertensión arterial; CV, cardiovascular.
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Como ya se mencionó, las alteraciones del 
metabolismo lipídico 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 de la gestación.5 Los 
niveles elevados de Lp(a), específicamente, podrían 
influir en la evolución 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 cardíaca).28   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 hipertensión, DBT2, 
síndrome metabólico, dislipidemia, aterosclerosis 
subclínica y enfermedad cardiovascular manifiesta.4 

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.5  

La importancia de la elevación de Lp(a) radica en su 
fuerte asociación con enfermedades cardiovasculares, 
reconocida como un factor de riesgo independiente,  
causal de enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
y  estenosis aórtica.33 No obstante, el riesgo 
absoluto depende, fundamentalmente, del valor 
de LDLc y reducirlo disminuye significativamente 
el riesgo cardiovascular, especialmente en 
prevención primaria.34 

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 gestación.4 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 años) y los 
antecedentes familiares de DBT, que incrementan 
el riesgo.35

Resulta de suma importancia identificar a pacientes 
con alto riesgo de DBTG en el primer trimestre para 
tratar precozmente la disfunción metabólica con el 
objetivo de prevenir posibles complicaciones fetales 
y maternas.4 

Las embarazadas con DBTG tienen un alto riesgo 
de desarrollar hipertensión arterial, preeclampsia, 
complicaciones cardiovasculares, enfermedades 
metabólicas y un mayor riesgo de desarrollar DBT 
en el futuro.35 El feto puede presentar macrosomía, 
muerte fetal, prematurez, hiperinsulinemia e 
hipoglucemia neonatal.35 

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 
elevación del índice aterogénico (LDLc /HDLc), a 
diferencia del embarazo fisiológico, que permanece 
sin cambios.  Esto se debe a que los valores de HDLc 
suelen ser más bajos en mujeres con DG durante el 
segundo y el tercer trimestre.19 Esta dislipidemia 
propia de la DBTG es potencialmente dañina, dado 
que la mayor disponibilidad de triglicéridos en 
la unidad feto-placentaria proporciona sustratos 
adicionales para la síntesis de lípidos fetales, con 
mayor riesgo de macrosomía.35 Por lo tanto, el perfil 
lipídico debería monitorearse periódicamente en el 
transcurso del embarazo.

Como ya se mencionó, los niveles elevados de Lp(a) 
se correlacionan con mayor riesgo de aterosclerosis, 
y la diabetes coexistente le confiere un riesgo 
aún mayor en forma sinérgica. También se ha 
demostrado una asociación significativa con mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes 
con prediabetes.36  

La coexistencia de la diabetes tipo 2 y niveles elevados 
de Lp(a) parece amplificar sinérgicamente el riesgo 
cardiovascular;37 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 proteína 
β2-glicoproteína I (β2-GPI) que se une a la Lp(a) 
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para formar los complejos β2-GPI-Lp(a); estos 
últimos pueden aumentar el riesgo de trombosis y 
morbilidad gestacional, especialmente en pacientes 
con síndrome antifosfolípido.38 Sin embargo, la 
relación entre la diabetes y la Lp(a) es paradójicamente 
inversa dado que las concentraciones plasmáticas 
bajas se han relacionado con un mayor riesgo 
de desarrollar diabetes, aunque los mecanismos 
subyacentes aún no se comprenden completamente. 
Por otra parte, otros autores han demostrado que las 
concentraciones plasmáticas elevadas aumentan el 
riesgo de complicaciones diabéticas microvasculares 
y macrovasculares.37 Resulta relevante comprender 
la asociación entre la DBT2 y los niveles de Lp(a) 
debido al papel fundamental que ambas entidades 
desempeñan en el riesgo general de enfermedad 
cardiovascular.

CONSIDERACIONES FINALES

Para finalizar, recordamos el interrogante planteado 
inicialmente en esta revisión: ¿Podría ser este 
marcador, la Lp(a), un condicionante para el 
desarrollo de alteraciones clínico-metabólicas 
propias de la gestación? 

En numerosos estudios de la revisión bibliográfica 
efectuada se encontró 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 acción inflamatoria, 
protrombótica y de disfunción endotelial. No 
obstante, la evidencia no es concluyente y se 
necesitan más estudios para conocer el rol definitivo 
de la Lp(a) en la gestación. 

Diversas sociedades profesionales y consensos 
destacan la recomendación de realizar el monitoreo 
de los valores lipídicos durante la gestación y 
en el posparto. La medición de Lp(a) podría 
proporcionar información adicional. Si bien no 
es una prueba de rutina, su determinación en el 
embarazo debería evaluarse según el contexto 
clínico de cada caso. Es recomendable su medición 
cuando las embarazadas presentan enfermedad 
cardiovascular, antecedentes familiares de 
enfermedad cardiovascular prematura, factores 
de riesgo incluidos hipertensión, obesidad, 
dislipidemia, diabetes, así como antecedentes en 

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 fisiológico pueden 
comprometer las arterias placentarias y alterar la 
salud materna y fetal. 

Considerar los niveles de Lp(a) en las mujeres 
embarazadas podría facilitar la estratificación del 
riesgo cardiovascular y contribuiría a desarrollar 
intervenciones específicas y estrategias de 
prevención. Si bien en la actualidad no existe un 
tratamiento farmacológico 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

•  Se recomienda la medición de la Lp(a) en 
embarazadas con riesgo elevado debido a su 
potencial impacto en el pronóstico perinatal y el 
riesgo cardiovascular futuro.
•  Si una mujer embarazada presenta una Lp(a) 
elevada, es esencial que su caso sea evaluado por un 
equipo multidisciplinario para una monitorización 
y un plan de abordaje individualizado.
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Nuevo documento de opinión de expertos sobre la 
incorporación 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 Masson1

1 Departamento de Cardiología, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La Sociedad Europea de Cardiología (European Society 
of Cardiology, ESC) ha publicado recientemente 
un documento de opinión de expertos sobre la 
incorporación de la terapia combinada en los 
algoritmos de tratamiento para el abordaje de la 
dislipidemia.1 Este documento propone que, con 
el fin de reducir el riesgo cardiovascular asociado 
con un control lipídico subóptimo, el paradigma 
terapéutico debería 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 línea la combinación de estatinas de 
moderada o alta intensidad con ezetimibe. Si no 
se alcanzan los objetivos lipídicos, con un valor de 
colesterol asociado con las lipoproteínas de baja 
densidad (LDLc) < 70 mg/dl, se sugiere intensificar 
el tratamiento añadiendo secuencialmente ácido 
bempedoico o una terapia dirigida a la proproteína 
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). 

La monoterapia con estatinas podría 
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 
más ezetimibe, incorporando posteriormente 
ácido 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 ácido bempedoico, 
añadiendo un inhibidor de PCSK9 en una segunda 
etapa. Finalmente, el documento propone algoritmos 
específicos para pacientes con intolerancia parcial 
o total a las estatinas, en los que la combinación de 
ezetimibe y ácido bempedoico se posiciona como 
opción de primera línea, con la posibilidad de añadir 
terapia dirigida a la PCSK9 si no se alcanzan los 
objetivos lipídicos establecidos. La figura 1 muestra 
en forma simplificada los algoritmos terapéuticos 
propuestos para pacientes con riesgo cardiovascular 
alto o muy alto. 

COMENTARIO

La reducción de los niveles de LDLc constituye 
un objetivo central en la prevención de las 
enfermedades cardiovasculares (ECV), principal 
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causa de mortalidad a nivel mundial. Diversos 
estudios epidemiológicos y genéticos y ensayos 
clínicos han demostrado de manera homogénea 
que el LDLc desempeña un papel determinante 
en el desarrollo de placas ateroscleróticas y en la 
aparición de eventos cardiovasculares.2 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 farmacológico. 

Está bien establecido que existe una relación lineal 
entre la reducción de los niveles de LDLc y la 
disminución del riesgo relativo de las principales 
ECV, independientemente del riesgo basal. 
Hasta el momento, no se ha identificado un valor 
umbral por debajo del cual se pierda el beneficio 
cardiovascular; en otras palabras, cuanto más bajos 
sean los niveles de LDLc, mejor. Además, el tiempo 
de exposición a niveles reducidos de LDLc resulta 
determinante: cuanto antes se logre el descenso 

y más prolongado sea su control, mayor será la 
reducción del riesgo cardiovascular.3

Actualmente, disponemos de objetivos lipídicos bien 
definidos. Al momento de redactar este artículo, las 
guías vigentes recomiendan alcanzar una reducción 
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.4

El enfoque clásico para alcanzar los objetivos de LDLc 
se basa en una estrategia escalonada, comenzando 
con monoterapia con estatinas a la dosis máxima 
recomendada o tolerada, seguida de la adición 
secuencial de otros fármacos hipolipemiantes. No 
obstante, a pesar de las recomendaciones de las guías, 
los datos del mundo real muestran que la mayoría 
de los pacientes no logra los objetivos de LDLc.5 
La falta de adhesión terapéutica constituye una 
de las principales barreras para el control lipídico. 
Una estrategia eficaz para mejorar la adhesión es el 

Figura 1. Algoritmos de tratamiento simplificados para pacientes de riesgo cardiovascular alto y muy alto. 
*Si el LDLc es menor de 140 mg/dl, podrían considerarse estatinas a la máxima dosis tolerada como monoterapia. 
LDLc, colesterol asociado con las lipoproteínas de baja densidad; PCSK9, proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
Adaptado de Parhofer KG, Aguiar C, Banach M, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 11(4):367-379, 2025.1

RIESGO CARDIOVASCULAR
ALTO 

RIESGO CARDIOVASCULAR
MUY ALTO 

Pacientes con hipercolesterolemia familiar, diabetes sin 
antecedentes cardiovasculares y sin daño de órgano 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”.

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

Riesgo cardiovascular alto
(objetivo LDLc < 70 mg/dl + reducción ≥ 50%)

Estatinas de moderada/alta intensidad 
+ ezetimibe*

No alcanza objetivo

Agregar ácido bempedoico

No alcanza objetivo

Considerar terapia dirigida a PCSK9

(objetivo LDLc < 55 mg/dl + reducción ≥ 50%)

LDLc basal < 160 mg/dl

Estatinas** + ezetimibe

No alcanza objetivo

Considerar ácido 
bempedoico y/o terapia 

dirigida a PCSK9

LDLc basal ≥ 160 mg/dl

Estatinas** + ezetimibe
+ ácido bempedoico

No alcanza objetivo

Considerar terapia 
dirigida a PCSK9
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uso de terapias combinadas administradas en una 
única píldora. Además, implementar esquemas de 
combinación en etapas tempranas del tratamiento 
podría 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 clínicos aleatorizados, estudios del 
mundo real y modelos de simulación, que no solo 
confirman su eficacia para alcanzar los objetivos 
de LDLc, sino también su impacto favorable en la 
reducción de ECV.6

Este documento de expertos subraya, en definitiva, 
la conveniencia de utilizar combinaciones de 
hipolipemiantes desde etapas tempranas, con el 
propósito de aumentar la proporción de pacientes 
que alcanzan los objetivos lipídicos. De este modo, se 
establecen las bases para las futuras actualizaciones 
de las guías clínicas. 
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Comité Editorial. Tendrá un máximo de 1500 palabras y 20 citas bibliográficas. No incluyen tablas o figuras.
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Artículos Especiales: El Comité Editorial se reserva la invitación para desarrollar artículos especiales que no encuadren en las categorías 
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III



94

e) Arbitraje

El Comité Editorial de la Revista Argentina de Lípidos evaluará si el trabajo enviado es de interés. En el caso de que así lo fuera, el artículo, 
sin el nombre de los autores ni del centro/organización participante, se enviará a dos o tres árbitros expertos en el tema, quienes en un plazo 
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publicar el artículo. Del mismo modo, aclarar que todos los autores han participado y están de acuerdo con la publicación, que el artículo no 
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Manuscrito

a) Cuestiones de estilo: utilizar como fuentes Arial o Times New Roman 10 o 12; interlineado doble; numerar las hojas.

b) Unidades de medida: se empleará el sistema métrico decimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, siglas o acrónimos: Se 
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conciso e informativo. A continuación, se enumerarán los autores: nombre y apellidos completos, con los datos de filiación (servicio, 
hospital, institución, etc.). Finalmente, deberá colocarse en la primera hoja los datos del autor que recibirá la correspondencia: Nombre 
completo, teléfono, dirección postal y correo electrónico.

d) Segunda hoja: En el caso que corresponda, se incluirá un resumen en español, con un máximo de 250 palabras. Deben evitarse las 
abreviaturas y no deben colocarse citas bibliográficas. El resumen será estructurado (véase Sección I). Al finalizar el resumen, se colocarán 
entre tres y ocho palabras clave. Estas deberán ser consultadas en el Medical Subject Heading (MeSH) de la National Library of Medicine 
(disponible en www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser. cgi) o su versión en español, DECS disponible en www.decs. bvs.br/E/
homepagee.htm.

e) Tercera hoja: Resumen y palabras clave en inglés. Deberá representar fielmente el resumen en español. El máximo número de palabras es 
250. Deberá tener los mismos apartados del resumen en español y al final las palabras clave en inglés.

f) Manuscrito: A continuación, se desarrollará el manuscrito. Véanse los apartados correspondientes para las publicaciones estructuradas 
en la Sección I. Al final del texto, podrán colocarse, si los hubiere, los agradecimientos y los conflictos de intereses.

g) Bibliografía: Se limitará a aquellos artículos directamente relacionados con el trabajo. Se numerarán las referencias consecutivamente, 
en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocándolas en el texto como superíndice. Se incluirán todos los autores cuando sean seis 
o menos; si fueran más, se completará con la expresión “et al.”. Los títulos de las revistas serán abreviados de acuerdo al Index Medicus (en 
www.nlm.nih.gov). En el caso de capítulos de un libro, se deberá citar: autores, título del capítulo, editores, título del libro, ciudad, editorial 
y páginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electrónico, deberá citarse autores, nombre del artículo, nombre del sitio, año, 
seguido de la expresión “disponible en:http://www.”.

h) Tablas: Deberán ser presentadas en hojas individuales, y numeradas con números arábigos, según el orden en que sean citadas en el texto. 
Las tablas no deben duplicar información que ya está presente en el texto principal. Deben poseer un título explicativo y notas aclaratorias 
al pie. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.

i) Figuras: Deben tener buena calidad de definición y ser editables (que permitan corregirse). Serán numeradas correlativamente con una 
leyenda explicativa en hoja aparte. Los títulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustración 
misma. Las figuras o ilustraciones deberán enviarse en archivos aparte. Se recomiendan los formatos TIFF o JPEG, preferentemente, con una 
resolución no inferior a 300 dpi. Al final del manuscrito, deberá identificarse las leyendas de las figuras.
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