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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipoproteina (a); Introduccion: La lipoproteina (a) (Lp(a)) es considerada como un factor independiente de la
Unidades; enfermedad cardiovascular arteriosclerética con alta prevalencia, pero la disponibilidad de
Técnica analitica; datos reales y actualizados en Espafa, asi como los protocolos de determinacion son limitados.
Concentracion; Objetivo principal: Analizar el estado actual del proceso preanalitico, analitico y postanalitico
Espana; de la Lp(a) y valorar por su relacion con otras variables.

Laboratorio Material y método: Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico, anonimizado realizado

en el ano 2022 por encuesta a laboratorios clinicos.
Resultados: Se obtuvieron 21.926 determinaciones correspondientes a 49 laboratorios. Los
valores obtenidos fueron: Lp(a) > 30 mg/dl =46,87%, Lp(a) >50 mg/dl 35,31%, Lp(a)>70mg/dl=
26,8%, Lp(a) > 90 mg/dl=19,3%, con predominio de superioridad en el genero femenino en todos
los puntos de corte establecidos.
Casi el 30% de los médicos de atencion primaria no tienen acceso a su solicitud. El 56,9% no
disponen de criterio de rechazo. El 70,6% no disponen de protocolos para su determinacion.
Existen 2 técnicas analiticas predominantes, la inmunonefelometria (40%) y la inmunoturbi-
dimetria (60%), El 24% utiliza nmon/l, el 68% mg/dl y un 8% informa ambas.

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: teresa.arrobas.sspa@juntadeandalucia.es, teresaarrobasvelilla@hotmail.com (T. Arrobas Velilla).
¢ Los nombres de los componentes del grupo de investigadores del proyecto Batary estan relacionados en el anexo 1.
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Conclusiones: Existe un bajo numero de pacientes que presenta medicion de Lp(a), y de ellos
el porcentaje de pacientes segin puntos de corte de riesgo son mas elevados que los descritos.
Existe falta de uniformidad en procesos pre-analiticos, analitico y postanalitico en los que hay
que trabajar de forma multidisciplinar para evitar futuros eventos cardiovasculares.

© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Analysis of lipoprotein (a) determination in a selection of Spanish Clinical
Laboratories. Batary study

Abstract
Introduction: Lipoprotein a is considered an independent factor of atherosclerotic cardiovas-
cular disease with high prevalence, but the availability of real and updated data in Spain as
well as determination protocols are limited.
Main objective: Analyze the current state of the pre-analytical, analytical and post-analytical
process of Lp (a) and assess the relationship with other variables.
Material and method: Retrospective, observational, multicenter, anonymized study carried out
in 2022 by survey of clinical laboratories.
Results: 21,926 determinations were obtained corresponding to 49 Laboratories. The values
obtained were: Lp(a)>30mg/dl=46.87%, Lp(a)>50mg/dl 35.31%, Lp(a)>70mg/dl=26.8%
Lp(a) >90mg/dl=19.3% with predominance of superiority in female gender in all established
cut-off points.

Almost 30% of primary care doctors do not have access to their application. 56.9% do not
have a rejection criterion. 70.6% do not have protocols for its determination.

There are two predominant analytical techniques, Immunophelometry (40%) and immunotur-
bidimetry (60%), 24% use nmon/L, 68% mg/dL and 8% report both.
Conclusions: There is a low number of patients who have Lp(a) measured and of them the
percentage of patients according to risk cut-off points are higher than those described. There
is a lack of uniformity in pre-analytical, analytical and post-analytical processes in which it is
necessary to work in a multidisciplinary manner to avoid future cardiovascular events.
©2025 The Authors. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafnola de Arte-
riosclerosis. This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en Espana
contintan siendo una de las principales causas de mor-
bimortalidad a pesar de las amplias estrategias sanitarias
disefadas en fomentar la prevencion y el cumplimiento de
objetivos terapéuticos'.

Los grandes ensayos clinicos continlan demostrando que
la reduccion de colesterol LDL (c-LDL) disminuye la pro-
gresion de aterosclerosis, el riesgo cardiovascular e incluso
el tamano y la composicion de la placa de ateroma®?>. Sin
embargo, pese a que actualmente disponemos de un amplio
arsenal de tratamientos farmacologicos hipolipemiantes y
estrategias innovadoras con un estricto control de factores
de riesgo clasicos, el riesgo de sufrir un episodio de enfer-
medad vascular arteriosclerética (EVA) precoz y recurrente
sigue siendo elevado?, incluso cuando los niveles de coles-
terol c-LDL se encuentran en objetivos segln el riesgo
estimado del paciente. Por esta razon es necesario integrar
en la valoracion del riesgo cardiovascular (RCV) global otros
factores de riesgo independientes que podran reclasificar en
subgrupos de mayor riesgo, como es la lipoproteina a (Lp(a)).

La estructura de Lp(a) es similar al LDL en cuanto a su
tamano, composicion lipidica y la presencia de apolipopro-

teina B-100 (apo B-100). La principal diferencia estructural
entre ambas es que la Lp(a) tiene una segunda proteina alta-
mente glicosilada y polimoérfica denominada apolipoproteina
(a) pequena (apo(a)), la cual se une a la apolipoproteina B-
100 mediante un puente disulfuro® en proporcion equimolar
y son los principales componentes implicados en los mecanis-
mos patogénicos de la Lp(a)®’. Presenta un nucleo lipidico
compuesto aproximadamente por un 45% de colesterol®
(fig. 1).

Es la lipoproproteina que transporta la mayor canti-
dad de fosfolipidos oxidados que inducen inflamacion de
la pared arterial, segregando citocinas proinflamatorias y
aterogénesis®. Debido a su naturaleza hidrofila es captada
por las células espumosas de la pared arterial, favoreciendo
la retencion y acumulacion selectiva de Lp(a) en las lesio-
nes ateroscleréticas desarrollandose una funcion endotelial
alterada. Aunque en términos equimolares Lp(a) es mas
aterogénico que LDL, el componente adicional de apo(a)
pequena puede exacerbar la aterotrombosis al promover la
inflamacion vascular. Su posible actividad antifibrinolitica
se asocia con la inhibicion del plasmindgeno debido a su
similitud estructural®'°,
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Figura 1
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Fuente: llustracion confeccionada por los autores.

Representacion de la estructura de la lipoproteina

Se considera, por lo tanto, un factor de riesgo inde-
pendiente con un marcado componente genético, causante
de EVA y calcificaciones de valvula adrtica''. Lp(a) se une
al endotelio valvular mediante apo(a) y se incorpora a las
células valvulares donde los fosfolipidos oxidados muestran
su actividad proinflamatoria, asi como formacion directa
de hueso a través de la diferenciacion de células vascula-
res a osteoblastos que contribuyen a la calcificacion de las
valvulas'.

Todas estas caracteristicas hacen que Lp(a) represente
un problema de salud generalizado en la poblacion mun-
dial. Datos de estudios poblacionales muestran que entre
el 10 y el 30% de la poblacion mundial presentan valores
de Lp(a)>50mg/dl, lo que supondria 1,43 mil millones de
afectos en el mundo, de los cuales, 148 millones se corres-
ponderian con poblacién europea’®. Su prevalencia varia
segln la ascendencia, en caso de europeos afecta a uno
de cada 5 individuos''¢, y muestra una amplia variacion
interindividual en poblacion general, que oscila entre <1y
>1.000mg/dl". La concentracion plasmatica de Lp(a) per-
manece relativamente constante a lo largo de la vida en
los varones, mientras que en las mujeres tiende a aumentar
con la edad tras la menopausia, alcanzando niveles maximos
durante la peri y posmenopausia tardia'®. También existen
variaciones segln raza. Sin embargo, resultados del estudio
MESA, ARIC e INTERHEART mostraron relaciones muy simi-
lares entre la concentracion de Lp(a) y el riesgo de EVA en
individuos blancos, afroamericanos y del sur de Asia'-2'.

La concentracion de Lp(a) se encuentra bajo un estricto
control genético mas que cualquier otra lipoproteina. Pre-
senta una heredabilidad entre un 75 y un 95%, y estan
determinados predominantemente por variantes de un solo
nucledtido en el gen LPA y variantes del nUmero de copias
especificamente en el dominio kringle IV tipo 2222, Debido
a la complejidad de su estructura molecular y diversidad de
tamano de la apo(a), existe gran controversia en el procedi-
miento analitico en relacion con la falta de estandarizacion.

Las particulas de Lp(a) con un mayor nimero de repeticiones
KIV-2 son mas grandes y pesadas, proporciona menor concen-
tracion, pero su determinacion puede estar artefactada si se
utilizan ensayos que no son independientes de la isoforma ya
que podria subestimarse o sobreestimarse la concentracion
si no se utiliza un calibrador estandarizado?*?°. Varias socie-
dades cientificas (Northwest Lipid Metabolism and Diabetes
Research Laboratory [NLMDRL)], Federacion Internacional
de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio [IFCC])%,
actualmente trabajan en la confeccion de calibradores en
unidades molares trazables a las referencias verificadas por
nuevos métodos como es la espectrometria de masas?’.

Actualmente existe un auge en investigacion en relacion
con su fisiopatologia, documentos de consenso, recomen-
daciones para la practica clinica y ensayos clinicos que
valoraran la posible existencia de reduccion de eventos con
nuevas dianas terapéuticas’®?’, pero la disponibilidad de
datos en relacion con la prevalencia real y protocolos de
determinacion en Espana son limitados. Conocer el estado
actual de protocolos, técnicas analiticas y valores disponi-
bles de Lp(a) analizados en diferentes laboratorios clinicos
de Espana puede servir para disefar nuevas estrategias de
salud en prevencion cardiovascular mostrandose como una
magnitud bioquimica coste/efectiva.

Objetivo principal

Analizar en diferentes laboratorios clinicos espaioles el
estado actual del proceso preanalitico, analitico y posta-
nalitico de Lp(a), asi como valorar la relacion entre la
concentracion de Lp(a) y otras variables como edad, sexo,
y otros parametros lipidicos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico, ano-
nimizado realizado en el afo 2023 que requiri6 de la
cumplimentacion de una encuesta electronica a diferentes
laboratorios espanoles y una consulta al sistema informatico
de laboratorio (SIL) de parametros complementarios inclui-
dos en el perfil lipidico basico desde el 1 enero 2022 hasta
el 31 de enero del mismo ano.

El estudio cuenta con el dictamen favorable del Comité
de Etica de los Centros Hospitalarios Virgen del Rocio/Virgen
Macarena de Sevilla. No procede consentimiento informado
expreso del paciente ya que se trata de un estudio retros-
pectivo anonimizado de consulta SIL.

Para la estimacion del tamafno muestral se diseid un
muestreo por conglomerados con la calculadora de Gran-
daria Mostral GRANMO, garantizando una precision de 0,05,
una estimacion de la poblacion del 0,23% y un intervalo de
confianza del 18-28%.

Como criterios de inclusion se requeria un procesamiento
minimo anual de 100 determinaciones, la cumplimentacion
completa de la encuesta y la consulta al SIL con las inclu-
siones de las siguientes variables: Lp(a) + sexo, edad, unidad
peticionaria, y/o c-LDL directo o calculado, y/o Apo B y/o
colesterol no HDL y/o triglicéridos y/o HDL. Posteriormente
se confecciond con todos los resultados obtenidos una base
de datos para establecer la relacion entre la Lp(a) y otros
paramentos analiticos incluidos en la encuesta.
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Figura 2
durante el ano 2022.

Resultados

Un 23% de los laboratorios invitados a colaborar en el estu-
dio no cumplian los criterios de inclusion por no alcanzar
minimo de determinaciones o no contestaron la encuesta.
El nimero total de determinaciones de Lp(a) reportadas en
el estudio para el ano 2022 de los 49 centros participantes
fue de 21.926 y la representacion grafica de las frecuencias
obtenidas en funcion del sexo se muestra en la figura 2.

Con respecto a datos obtenidos en el proceso preanali-
tico, el 82% de los datos recibidos corresponden a hospitales
de referencia, y un 18% a los hospitales comarcales. El 68,6%
de los hospitales participantes realizan las determinaciones
analiticas en sus propios laboratorios, y un 31,4% externali-
zan la determinacion, derivando el 15,7% a centros pUblicos
de referencia y el 23,5% a centros de procesamiento de
muestras privados. El 62,7% de los centros presentan téc-
nica disponible en cartera de servicios para solicitarse desde
atencion primaria, es decir, casi el 30% de los mencionados
médicos, no tienen acceso a su solicitud.

En relacion con el proceso analitico, existen 2 técni-
cas analiticas predominantes, la inmunonefelometria (40%)
y la inmunoturbidimetria (60%). Ningln centro reporto
que procesara las muestras por técnicas de ELISA (enzi-
moinmunoanalisis) o espectrometria de masas. Al disponer
de diferentes metodologias analiticas, y disponer cada
proveedor suministrador de reactivos de un calibrador
referenciado o no al material de referencia de la IFCC

mam Hombres
Mujeres

Hombres - Media: 40.83 mg/dL
Desv. Estandar: 40.87

Mujeres - Media: 42.37 mg/dL
Desv. Estandar: 41.62

FP-vanr (Mann-Whitney U): 0,017'

100 125 150 175

Valor

Representacion grafica de valores de lipoproteina (a) en funcion del sexo de los centros hospitalarios participantes

SRM2B, el porcentaje de unidades informados es diverso,
el 24% utiliza nmon/l, el 68%mg/dl y un 8% informa de
ambas. El factor de conversion mas comun aplicado es
mg/dl = (nmol/l+3,83) x 0,4587.

Con respecto al procedimiento aplicado en diferen-
tes laboratorios con relacion a la gestion de la demanda
incluidos en el proceso postanalitico, se han obtenido los
siguientes resultados: El 41,2% aplica el criterio de rechazo
insertando un comentario explicativo «Solo se determina
una vez en la vida a excepcion de los pacientes en trata-
miento con terapias dirigidas frente a PCSK9». El 6% tienen
implantado un criterio de rechazo para atencion primaria
y el 56,9% no disponen de criterio de rechazo, se deter-
mina siempre que se solicite. Con respecto a la organizacion
intrahospitalario y colaboracion multidisciplinar, el 70,6% no
disponen de protocolos hospitalarias ni en sus areas sanita-
rias para su determinacion.

Con relacion al uso de controles de calidad externos, solo
el 38,3% dispone de un control externo de calidad, principal-
mente el correspondiente al programa de garantia externo
de calidad de la Sociedad Espanola de Medicina de Labora-
torio.

Con relacion a los perfiles confeccionados para la solici-
tud de pruebas analiticas y valorar el grado de adherencia
al documento consenso de perfil lipidico en laboratorios
clinicos esparioles, solo el 12% incorporaron Lp(a) al per-
fil lipidico basico en atencion primaria y un 26% a atencion
especializada.
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Figura 3
hospitales participantes.

La especialidad clinica solicitante de Lp(a) difiere segln
la organizacion del centro hospitalario y la disponibilidad
de unidades de lipidos. Los porcentajes de solicitud en fun-
cion de la especialidad se corresponde con un 30,01% a
cardiologia, el 19,45% a medicina interna, el 16,24% a endo-
crinologia, el 5,10% a neurologia y el 2,69% a pediatria.

Con el fin de valorar y comparar diferentes areas geo-
graficas se ha realizado una representacion del niUmero de
determinaciones de Lp(a) segin geolocalizacion en Espana
(fig. 3). La distribucion de los valores obtenidos segin puntos
de corte 30, 50 y 180mg/dl, segregados por sexo se mues-
tran en la figura 4 observandose un predominio de niveles
incrementados en las mujeres con respecto a los varones.
Alincluir como subanalisis puntos de corte intermedio como
Lp(a) >70mg/dl, encuadramos al 26,8% de los datos obte-
nidos (25,9% varones y 28,7% mujeres) y Lp(a)>90mg/dl
19,3% (el 18,1% varones y el 21,5% mujeres) nuevamente
con predominio del género femenino.

En la figura 5 se representa graficamente segln el centro
hospitalario el porcentaje de pacientes con Lp(a) superior a
50 mg/dl. A continuacién, en la figura 6 se muestran la repre-
sentacion grafica diferenciados por sexo y valores medios de
otros parametros lipidicos incluidos en la analitica que se
corresponde con el valor de Lp(a) asociados en la bisqueda
del SIL. En ultimo lugar, se realizd un mapa de calor para
valorar la posible relacion de Lp(a) con otros parametros y se
confirma su caracterizacion como marcador independiente
que se muestra en la tabla 1.

Discusion

El disefo de la encuesta se centrd en cuestionar los puntos
de interés mas representativos y con un numero limitado de

00 250 500 750 10 500 000 400
N° determinaciones/afio

Representacion grafica en funcion de la geolocalizacion de nimero de determinaciones de la lipoproteina (a) en los

items para favorecer el grado de participacion. Los estudios
disefados para la obtencion de resultados en salud mediante
encuestas voluntarias a profesionales sanitarios presentan
limitaciones inherentes al procedimiento en relacion con el
numero, tipo y caracteristicas de los items a incluir. Alre-
dedor de un 23% de los encuestados no cumplimentaron la
encuesta o no cumplian criterios de inclusion establecidos.
Sefnalar que la informacion reportada de los 49 centros no
es representativa de la poblacion general, si no datos refe-
ridos a los centros participantes, por lo que no podriamos
referenciar la prevalencia en Espafa de hiper Lp(a) segun
los valores obtenidos ya que los resultados podrian presen-
tar un sesgo de mayor nimero de pacientes en prevencion
secundaria, con relacion al sexo o mayor especializacion en
lipidologia de los centros participantes.

Los datos obtenidos de las encuestas incluyen hospitales
correspondientes a todos los niveles asistenciales, desta-
cando varios centros comarcales con unidades de lipidos
reconocidas y muy activas en la caracterizacion de hiper-
colesterolemias familiares que presentan gran nimero de
pacientes testados como el Hospital de Anddjar con relacién
a otros centros hospitalarios ubicados en grandes ciudades.
Mas de un 30% (31,4%) externalizan a sus correspondientes
hospitales de referencia (15,7%) o a laboratorios priva-
dos (23,5%) lo que supone un incremento del gasto en
transporte y encarecimiento de precio teniendo en cuenta
que existen reactivos disponibles para ser incorporados en
grandes cadenas analiticas de procesamiento de muestras.
Es una técnica que no requiere condiciones preanaliticas
especiales® se realiza en muestra de suero o plasma, pre-
senta gran estabilidad, coste moderado y automatizable
por lo que su implementacion deberia ser recomendable en
todos los laboratorios. Es de destacar, que un 18% de hospi-
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Tabla 1 Representacion de mapa de calor que refleja Lp(a) como marcador independiente de otros parametros analiticos complementarios

Apolipoproteina Colesterol Edad Lipoproteina Colesterol Colesterol Triglicéridos Colesterol
B (mg/dl) LDL (mg/dl) (a) (mg/dl) total (mg/dl) HDL (mg/dl) (mg/dl) No-HDL
(mg/dl)
Apolipoproteina B-100 (mg/dl) 0,54 —0,01 0,03 0,72 0,11 —0,07 0,42
Colesterol LDL (mg/dl) 0,54 —0,16 0,00 0,18 0,11 _
Edad —0,01 -0,16 0,03 —0,12 0,01 0,08 —-0,21
Lipoproteina (a) (mg/dl) 0,03 0,00 0,03 —0,03 0,02 0,00 —0,02
Colesterol total (mg/dl) 0,72 —0,12 —0,03 0,31 0,23 _
Colesterol HDL (mg/dL) 0,11 0,18 0,01 0,02 0,31 —0,37 0,00
Triglicéridos (mg/dl) —-0,07 0,11 0,08 0,00 0,23 -0,37 _0,37
Colesterol no-HDL (mg/dl) 0,42 _—0,21 —0,02 _0,00 0,37 _
Leyenda de correlacion
Color Rango de
correlacion
Rojo claro > 0,50
Rosa claro > 0,25
Blanco >0
Azul muy claro > —0,25
Azul claro > —0,50
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Porcentaje de Pacientes por Sexo y Nivel de Lp(a)

50% 48.61% SE%0
46.01% Hombres
Mujeres
40%
37.03%
34.26%
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20%

10%

6.35%
4.18%
0%
>30 mg/dL >50 mg/dL >180 mg/dL
Nivel de Lp(a)
Figura 4 Representacion grafica de los valores de la lipoproteina (a) obtenidos segun el sexo y los puntos de corte 30, 50 y
180 mg/dl.

tales comarcales realicen su determinacion y dispongan de
auto analizadores propios.

Con relacion a la disponibilidad de la técnica analitica
en cartera de servicios, casi el 30% de los médicos de
atencion primaria no tiene acceso a su solicitud, lo que difi-
culta la caracterizacion del riesgo cardiovascular global y
la realizacion de estudios de segregacion. En el reciente
estudio HER(a) en la poblacion espanola, se analizaron los
familiares de primer grado de los pacientes que habian
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) y presentaban
Lp(a)>50mg/dl. El 59,4% de los familiares también pre-
sentaron niveles Lp(a) incrementados®', por lo que parece
rentable el estudio es cascada familiar e ideal para pro-
ponerlo desde atencion primaria en casos de alto riesgo
de EVA. En el «Documento de consenso para la determi-
nacion e informe del perfil lipidico en laboratorios clinicos
espafoles»*2, 15 sociedades cientificas espafiolas acordaron
la inclusion de Lp(a) en el perfil lipidico basico de aten-
cién primaria y especializada para determinarla al menos
una vez en la vida, solo el 12% de los encuestados se adhe-
rian a las recomendaciones del documento consenso, por
lo que es necesario insistir en la difusion y aplicacion del
documento para mejorar la caracterizacion del RCV global.
En el ambito de la prevencion primaria, la Lp(a) elevada
se asocia con varios resultados de EVA, asi como con este-
nosis de la valvula aortica y mortalidad cardiovascular por
todas las causas. Kamstrup et al.** evidenciaron con estu-

dios bioquimicos y genéticos que niveles de Lp(a) superiores
al percentil 75 aumentaron el riesgo de estenosis de val-
vula aortica e infarto de miocardio, mientras que los niveles
mas altos (> percentil 90) se asociaron con un mayor riesgo
de insuficiencia cardiaca. Se deberia insistir por lo tanto en
autorizar la solicitud a atencion primaria, en la cual no olvi-
demos que se revisan los pacientes de alto o muy alto riesgo
e incluso prevencion secundaria.

Llama la atencion que el 70,6% de centros hospitala-
rios no presenta protocolos para su solicitud ni cuando
solicitarla sin el consiguiente disefo de la ruta asistencial
correspondiente. Con relacion al momento ideal para su
determinacion, las directrices de 2021 de la Sociedad Car-
diovascular Canadiense®*, asi como el consenso EAS 20223°
son claros y recomiendan la medicion de Lp(a) al menos
una vez en la vida, como parte del cribado inicial de lipi-
dos para evaluar el riesgo cardiovascular. Se duda de si es
adecuado o no la cuantificacién en un momento cercano al
evento, pero, aunque las condiciones inflamatorias podrian
causar una variacion temporal de sus niveles plasmaticos,
Lp(a) permanece bastante constante durante toda la vida
del individuo y proporciona mayor beneficio de disponer
de la determinacion antes del alta. Los resultados de un
registro multicéntrico a gran escala en Alemania sobre pre-
valencia de Lp(a) en los pacientes de rehabilitacion cardiaca
mostraron que solo disponian de determinacion el 0,19% de
los pacientes sometidos a intervencion valvular aortica, el
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Todos: % de determinaciones con Ip(a) mayor o igual a 50 mg/dl (125 nmol/L)

Hospital Universitario nuestra sefiora de la candelaria (Santa Cruz de Tenerife)
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (Las Palmas de Gran Canaria)
Hospital Universitario de Guadalajara (Guadalajara)
Vithas Arturo Soria (Soria)
Hospital de Jerez de la Frontera (Cadiz)
Hospital Clinico Universitario de Santiago (Santiago de Compostela)
Vithas Vigo (Pontevedra)
Hospital Universitario San Pedro (Logrofio)
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Salamanca)
Hospital Juan Ramon Jimenez (Huelva)
Vithas Castellén (Castellén )
Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla)
Hospital Universitario de Navarra (Pamplona)
Complejo Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria (Las Palmas de Gran Canaria)
Son Espases (Palma de Mallorca)
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza)
Hospital Universitario Virgen de Valme (Sevilla)
Hospital Universitario de Alcorcén (Alcorcon)
Vithas Madrid Aravaca (Madrid)
Vithas Consuelo (Valencia)
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga)
Hospital Universitari i Politécnic La Fe (Valencia)
Hospital Universitario La Paz (Madrid)
Vithas Lleida (Lleida)
Hospital Rafael Méndez (Murcia)
Hospital Universitario de Burgos (Burgos)
Hospital Clinic (Barcelona)
Hospital 12 de Octubre (Madrid)
Consorci Hospital General Universitari de Valéncia (Valencia)
Hospital Universitario de Cruces (Bilbao)
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (Badalona)
Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)
Hospital Universitario Reina Sofia (Cordoba)
Hospital Universitario Doctor Josep Trueta (Girona)
Vithas 9 de Octubre (Madrid)
Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo)
CLILAB Diagnostic (Barcelona)
Hospital Infanta Margarita (Cérdoba)
Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz)
Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid)
Hospital Virgen de la Concha (Zamora)
Vithas Vitoria (Vitoria)
Hospital Universitario Donostia (San Sebastian)
Hospital Comarcal Valle de los Pedroches (Pozoblanco)
Complejo Hospitalario de Jaén (Jaén)
Hospital Universitario Miguel Servet (ZARAGOZA)
Vithas Sevilla (Sevilla)
Hospital Universitario San Jorge (Huesca)
Hospital Universitario Vigen del Rocio (Sevilla)
Hospital Alto Guadalquivir (Andujar)

10.50% (82/782)
12.10% (34/281)
13.98% (32/236)
17.81% (13/73)
18.75% (606/3232)

25.87% (253/978)
26.31% (256/973)
26.91% (101/379)
27.04% (355/1313)
27.06% (22/85)
27.83% (630/2267)
28.37% (537/1893)
28.90% (669/2315)
29.06% (333/1146)
29.15% (490/1681)
29.75% (276/931)
30.03% (175/586)
30.77% (16/52)
31.03% (36/116)
31.07% (535/1722)
31.49% (472/1499)
31.89% (426/1336)
32.03% (74/231)
32.50% (32/100)
32.90% (119/362)
33.00% (778/2358)
33.00% (580/1760)
33.00% (163/496)
33.07% (381/1152)
33.91% (273/808)
34.30% (113/332)
34.67% (1654/4771)
34.67% (301/870)
35.29% (48/136)
35.70% (199/558)
37.08% (190/515)
37.63% (108/287)
37.93% (308/813)
38.43% (88/229)
38.94% (37/97)
39.24% (31/79)
39.76% (502/1265)
41.01% (171/417)
42.70% (1131/2651)
44.66% (949/2127)
47.22% (85/180)
49.60% (122/248)
61.61% (1534/2490)
78.07% (2118/2714)

0
Figura 5
50 mg/dl.

4,96% con infarto de miocardio previo <60 anos, el 2,36%
infarto de miocardio actual <60 anos de edad, por lo que
concluyen que seria necesario aumentar sustancialmente la
concienciacion sobre la Lp(a) para identificar y tratar mejor
a los pacientes de alto riesgo®.

Mas del 50% (56,95%) no incluyen reglas de gestion de la
demanda que apliquen un criterio de rechazo, por lo que
se procede al reanalisis de Lp(a) siempre que se solicite lo
que conlleva un consumo de recursos innecesario. El 41,2%
que, si lo aplica, ademas insertan cometario explicativo de
la no necesidad de monitorizar a excepcion de los pacientes
en tratamiento con terapias para PCSK9. Podria valorarse
la repeticion en otros casos como cambio de técnica ana-
litica en aquellos pacientes en zonas gris (30-50 mg/dl),
hipotiroidismo, menopausia, sindrome nefrético o confir-
macion de concentraciones excesivamente incrementadas.
Estos puntos son clave para la inclusion de una determina-
cién analitica en cartera de servicios de laboratorio, debe
ser el primer paso de las unidades de lipidos para el uso
correcto y el manejo de Lp(a) en los diferentes niveles asis-
tenciales.

Con relacion al tipo de médico peticionario, los resulta-
dos son muy congruentes con la practica clinica asistencial,

T

20 40 60 80 100

Representa graficamente segun el centro hospitalario del porcentaje de pacientes con lipoproteina (a) superior a

la especialidad de medicina interna (MI) por la relacion
existente entre Lp(a) e hipercolesterolemia familiar y la
especialidad de cardidloga, especialmente los pacientes
en prevencion secundaria, aunque parecen insuficientes al
igual que de deberia incrementar la solicitud desde neuro-
logia para valoracion de los pacientes con ictus. Similares
resultados se obtuvieron en un estudio realizado en el Hos-
pital de La Princesa (Madrid) en 2021-2022, coincidiendo
periodo del estudio con un 48% de solicitudes procedentes de
MI, un 46% de cardiologia, endocrindloga un 2%, neurologia
un 1% y otros servicios el 3%*.

La distribucion grafica de frecuencias de los datos obteni-
dos correspondientes a las 21.926 determinaciones son datos
muy similares a los recientemente publicados en el docu-
mento de consenso sobre Lp(a) de la Sociedad Italiana para
el Estudio de la Aterosclerosis en 2 poblaciones italianas
con 1.534 participantes correspondientes al estudio Progres-
sione delle Lesioni Intimali Carotidee (PLIC)®. Igualmente,
similar a los datos correspondientes del Biobanco del Reino
Unido® publicados en el European Atherosclerosis Society
Consensus Statement del ano 2022. La concentracion de
Lp(a) es bastante estable a lo largo de la vida adulta y ligera-
mente mas alta (5-10%) en las mujeres que en los varones*’.
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Figura 6

Distribucion de _Triglicéridos (mg/dL) por Género)

75

Hombres - Medi: 11242 mgicL.
Desv. Estandar. 47.88

Mujeres - Media: 102.34 mg/dL.
Desv. Estandar. 43.78

P-valor (Mann-Whitney U): <0.01

Distribucién de Valores - Colesterol No-HDL (mg/dL) (Segregado por Género)
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400 |
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Distribucién de Valores - Colesterol LDL (mg/dL) (Segregado por Género)

=== Hombres
Mujeres
600
- Media: 93.59
=]
500
Mujeres - Media: 115.23 mg/dL.
Desv. Estandar: 59 83

P-valor (Mann-Whitney U): <0.01

‘Hombres - Media: 47.49 mg/aL.
Desv. Estandar. 12.62
59.29 mg/aL

Mujeres - Media:
Desv. Estandar. 14.03

Representacion grafica de los triglicéridos, c-LDL, c-HDL, c-no-HDL correspondientes a la determinacion de lipoproteina a seleccionadas.
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El embarazo duplica las concentraciones de Lp(a), mientras
que hay un ligero aumento de Lp(a) en la menopausia®®.
Nuestros resultados concuerdan con la evidencia cientifica,
obteniéndose un porcentaje mayor de pacientes mujeres
con Lp(a)>30, >50 y>180mg/dl que, en relacion con la
edad de la poblacion femenina, los valores podrian estar
incrementados por influencia hormonal.

La disponibilidad de datos sobre prevalencia real de Lp(a)
en nuestro pais es limitada, existen registros de socieda-
des cientificas, pero no de grandes estudios poblaciones. Un
estudio previo realizado en 20 hospitales de Andaluciay 3 de
Extremadura® correspondientes a datos de determinaciones
realizas en los afos 2019 y 2020 también por un sistema de
encuesta, al ampliar el nUmero de laboratorios participantes
y la distribucion geografica sobre el estudio previo, asciende
el porcentaje de pacientes con Lp(a) > 50 mg/dl del 29,5% al
actual 35,21% y Lp(a) > 180mg de un 1,52% al actual 4,87.

En ano 2012, el estudio realizado en la isla de gran
canaria, con 1.030 pacientes, analizando la relacion entre
Lp(a) y diabetes, un 86,2% de los pacientes presentaron
Lp(a) <46 mg/dl, punto de corte adoptado en el estudio para
evaluar la posible relacion entre niveles altos de lipopro-
teina (a) y su asociacién con una menor prevalencia de
diabetes a medida que avanza la edad*'. En nuestro estudio,
no se valoro esta asociacion por carecer en la encuesta de
parametros hemoglobina glicosilada. Concomitante a nues-
tro estudio, otro registro correspondiente al Hospital de La
Princesa en Madrid®’, el 27,2% presentaba Lp(a)>50 y el
1,9% Lp(a) > 180 mg/dL. En un registro aleman*¢, se obtienen
también datos muy similares, los niveles de Lp(a) fueron
>50mg/dl en el 28,79% intervencion valvular aortica, el
29,90% infarto de miocardio actual <60 anos y el 36,48%
infarto de miocardio previo < 60 afos en comparacion con el
24,25% (control).

Centrandonos en el proceso analitico, principalmente las
técnicas analiticas de procesamiento de muestras son inmu-
noturbidimetria (60%), el cual es un método cuyo mensurado
va dirigido frente a apo(a) pequena y nos informa sobre la
concentracion molar, y en menor porcentaje por inmuno-
nefelometria, en la cual se determina la masa total de la
molécula (proteinas, lipidos y hidratos de carbono y es un
método sensible a las isoformas) destacando que la mayo-
ria de estos equipos, los nefeldbmetros, no estan integrados
en cadenas analiticas. Ambas técnicas utilizan particulas de
latex recubiertas de anticuerpos anti-Lp(a), que reaccionan
con Lp(a) del paciente, formar un precipitado y se mide el
grado de dispersion de la luz con un detector, seglin el angulo
de medida, se denomina una técnica u otra. La variabilidad
analitica no solo depende del tipo de técnica si no en el
material de referencia con el que se elaboran los calibrado-
res que suministran los diferentes proveedores. El calibrador
recomendado por la IFCC es el referenciado al material de
referencia determinado por ELISA SRM2B que se actualizara
proximamente por una determinacion por espectrometria de
masas. Al disponer de diferentes metodologias analiticas, y
disponer cada casa comercial de un calibrador referenciado
o no al material de referencia de la IFCC SRM2B, existe
diversidad de unidades en los informes analiticos como se
ha descrito en los resultados. El porcentaje de unidades
informadas es el 24%nmon/l, 68%mg/dl y un 8% informa
ambas. Esto dificulta la intercomparabilidad de resultados
y la monitorizacién del paciente en caso de realizarselo

en laboratorios distintos, ya que la conversion de unidades
no esta recomendada por que el mesurado a cuantificar es
distinto, masa o concentracion molar. El uso de controles
externos de calidad es muy bajo, inferior al 40% (38,3%), esto
controles permiten comprobar la calidad de los resultados
emitidos con los auto analizadores y realizar una Inter com-
paracion con otros centros adscritos al programa de garantia
de calidad, por lo que se deberia adquirir en los laboratorios
para minimizar los sesgos metrologicos que pudieran existir.

Los métodos que miden la concentracion molar de Lp(a)
miden la concentracion de la particula del componente prin-
cipal que identifica la particula de Lp(a), que es apo(a),
sin el sesgo introducido por el tamafo de la particula. En
contraste, los ensayos de masa miden cantidades variables
de todos los componentes de la masa de la Lp(a), inclu-
yendo la sensibilidad a las diferencias en el tamano de la
isoforma de apo(a)*?. Por lo tanto, los ensayos de masa, que
proporcionan los resultados en mg/dl, tienen una limitacion
inherente en la evaluacion precisa de la concentracion de
particulas circulantes de la Lp(a) y pueden no ofrecer la
suficiente calidad analitica en la medicion desde un punto
de vista clinico®. Dado que la masa de las particulas de
Lp(a) es variable, una conversion directa solo puede ser una
aproximacion. Idealmente, la Lp(a) deberia medirse en uni-
dades molares, ya que esto garantiza que cada particula
de Lp(a) solo se reconozca una vez. Sin embargo, esto es
dificil de lograr cuando se utilizan anticuerpos policlonales
en ensayos, ya que estos anticuerpos probablemente reco-
nocen el dominio repetitivo K-V de apo(a)*. Esto lleva a
una sobreestimacion de los valores de Lp(a) en muestras
con moléculas de Lp(a) mas grandes que las del calibrador
y a una subestimacion de los valores de Lp(a) en muestras
con moléculas de Lp(a) mas pequefas que las del calibra-
dor. Importante aclarar que los ensayos que proporcionan
los resultados en mg/dl, indican la masa de las particulas
de diferentes tamafos, mientras las que indican nmol/l, se
refiere al nUmero real de particulas.

Analizamos en la busqueda del SIL otros parametros com-
plementarios concomitantes en las analiticas consultadas.
En la tabla 1, se muestra la confeccion de un mapa de calor,
para establecer si existe alguna relacion entre Lp(a) y otros
parametros concomitantes estudiados en el perfil lipidico.
Los resultados muestran que Lp(a) es un factor de riesgo
independientes de los otros parametros lipidicos analiza-
dos, como se ha demostrado en la asociacion de esta con la
hipercolesterolemia familiar*®. Las concentraciones medias
obtenidas de los diferentes parametros que componen el
perfil lipidico basico como se muestran en la figura 6, podrian
posicionarse en intervalos de normalidad si considerasemos
a la cohorte de pacientes evaluada como de bajo riesgo,
pero un perfil mas proaterogénico si lo valorasemos en un
contexto de prevencion secundaria tanto en c-LDL, apo B-
100, y el riesgo cardiovascular residual que puede conferir
la hipertrigliceridemia. Esta es una de las principales limi-
taciones del estudio, en el cual los datos facilitados por el
SIL no permiten diferenciar el tipo de diagnostico ni riesgo
del paciente.

En la figura 3 se representa los datos obtenidos de Lp(a)
geolocalizados en relacién con el nUmero y su concentracion
no se observa la existencia de clusters de mayor agregacion,
confirmandose nuevamente con respecto al estudio previo
que varios centros andaluces consolidan concentraciones
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mas incrementadas, asi como mayor nimero de pacientes
testados.

En la representacion de los centros hospitalarios (fig. 5)
con concentraciones de Lp(a)>50mg/dl, las diferencias
obtenidas no deben interpretarse como mayor o menor pre-
valencia en esas ciudades ya que en el afo 2022 el analisis
en primaria era bastante limitado, si no la valoracion de un
mayor nimero de pacientes testados seguramente en pre-
vencion secundaria u hospitales con unidades de lipidos de
larga trayectoria en estudio de hipercolesterolemias fami-
liares en la cual, la determinacion de Lp(a) forma parte del
perfil bioquimico indicado en estos pacientes por su poten-
cial relacion como se ha sefalado en el estudio SAFEHEART#4,

Como conclusién, segin los datos obtenidos, el nimero
de pacientes con determinacion de Lp(a) en Espana segun
esta encuesta es baja y con Lp(a)>50mg/dl ligeramente
superior a los resultados disponibles. Es necesario puesta
en practica de los consensos disponibles, una armonizacion
necesaria en el método analitico con un nuevo calibrador de
referencia valorado por un método insensible a las isoformas
como es la espectrometria de masas, asi como protocolos y
rutas asistenciales multidisciplinares definidas incluyendo a
atencion primaria para correcto control de este factor de
riesgo cardiovascular independiente.
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Palencia (Servicio Analisis Clinicos, Hospital Universitario de
Burgos), Carlos Romero Roman (Hospital General Universita-
rio de Albacete), Teresa Contreras Sanfeliciano (Laboratorio
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