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El conocimiento de la función de las lipoproteí-
nas plasmáticas en la etiopatogenia de la ateroscle-
rosis ha experimentado grandes avances. En este
sentido, una lipoproteína, la lipoproteína(a)
(Lp[a]), ha pasado de su fase inicial de descubri-
miento al reconocimiento de que es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular. El
riesgo aumentado de sufrir enfermedad cardiovas-
cular aterosclerosa, atribuido al incremento de la
concentración plasmática de Lp(a), es indepen-
diente de los otros parámetros lipoproteicos. Por
otra parte, la Lp(a) puede actuar de forma sinérgi-
ca con otros factores lipídicos y no lipídicos de
riesgo cardiovascular, con la consiguiente potencia-
ción del riesgo, entre los que cabe reseñar el au-
mento de la concentración de las lipoproteínas de
baja densidad (LDL), la diabetes mellitus, la hipo-
alfalipoproteinemia, la hipertensión arterial, la hi-
perhomocisteinemia o la hiperfibrinogenemia1-4.

La Lp(a) fue descubierta en 1963 por Kåre Berg5

de la Universidad de Oslo, en el marco de una bús-
queda de β-lipoproteínas en la población humana.
Después de inyectar la fracción β-lipoproteína ais-
lada del plasma de diferentes sujetos a conejos,
examinó la reactividad de los antisueros de conejo
a muestras de plasma humano. Aproximadamente
un tercio de los individuos presentaron un antíge-

no nuevo al que se denominó Lp(a). Técnicas cuan-
titativas demostraron que casi todos los individuos
tienen Lp(a) en el plasma en concentraciones am-
pliamente variables, de menos de 0,1 a más de 200
mg/dl, en función del tamaño de las isoformas de
la apolipoproteína(a) (apo[a]). Este amplio rango
de concentraciones plasmáticas de Lp(a) en una
misma población es debido en gran parte al núme-
ro de copias del kringle IV de la apo(a), existiendo
una relación inversa entre el número de kringle IV
tipo 2 en el gen de la apo(a) y la concentración de
Lp(a)6. Uno de los conceptos más novedosos hace
referencia a que las isoformas de la apo(a) de pe-
queño tamaño —número de copias del kringle IV <
25— conferirían un mayor potencial aterogénico a
la Lp(a). En este sentido, se ha descrito que la hi-
perlipoproteinemia(a) con isoformas pequeñas de
la apo(a) se asocia a enfermedad cardíaca corona-
ria en varones de razas blanca y negra, a pesar del
diferente patrón de distribución de las isoformas
en estos dos grupos étnicos7. Recientemente, Mar-
tín et al8 han destacado la importancia del patrón
de expresión proteica de la apo(a) como factor de
riesgo para la enfermedad cardíaca coronaria pre-
matura.

Un factor de confusión lo constituyen nuestras
actuales limitaciones en el conocimiento de los me-
canismos básicos de la Lp(a) en la patogenia de la
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, existen
evidencias que sugieren que su papel fisiológico
consistiría en un mecanismo de respuesta a una
agresión tisular y/o lesión vascular, de prevención
frente a la invasión celular por patógenos infeccio-
sos y de reparación a los mismos9 (fig. 1).
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La Lp(a) es un reactante de fase aguda, que du-
plica su concentración en el plasma en respuesta a
la interleucina-610. La Lp(a) se une con avidez a cé-
lulas endoteliales, macrófagos, fibroblastos y pla-
quetas, así como a la matriz subendotelial, donde
promueve la proliferación de células musculares li-
sas y la quimiotaxis de los monocitos11-13. Sin em-
bargo, su papel más importante en la aterotrombo-
sis es probablemente la inhibición de la fibrinólisis
en el área de lesión tisular14. En virtud de su homo-
logía estructural con el plasminógeno, la apo(a)
compite por los receptores del plasminógeno con el
fibrinógeno y la fibrina15. Además, la Lp(a) es ca-
paz de inducir la producción del inhibidor-1 del ac-
tivador del plasminógeno —el principal inhibidor
del sistema fibrinolítico— e inhibir la secreción del
activador tisular del plasminógeno por las células
endoteliales16,17.

En virtud de todas estas propiedades y de su ca-
pacidad para liberar colesterol en las zonas de le-
sión vascular —el colesterol representa aproxima-
damente el 40% de la masa de la Lp(a)—, se ha
postulado que la Lp(a) es una lipoproteína altamen-
te aterotrombótica —las evidencias epidemiológicas
apoyan esta hipótesis, aunque con excepciones18—.

Un reciente metaanálisis de 27 estudios prospecti-
vos con un seguimiento medio de 10 años mostró
un riesgo combinado de 1,6 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,4-1,8) para los individuos en el tercil
superior de concentraciones de Lp(a) comparados
con los del tercil inferior19. Es de destacar que des-
pués de ajustar para los factores clásicos de riesgo
cardiovascular, dicha asociación no disminuyó. 

Es bien conocido que la mayoría de las interven-
ciones terapéuticas, tanto dietéticas como farmaco-
lógicas, no afectan a la concentración de Lp(a), con
excepción del ácido nicotínico a altas dosis20. Ello
ha impedido, en parte, demostrar que la Lp(a) jue-
ga un papel directo en la enfermedad vascular al
no haberse realizado estudios de intervención que
analicen la reducción de la concentración de Lp(a)
y los objetivos cardiovasculares primarios. Ade-
más, es obligatorio mencionar que en la práctica
clínica no está justificada su determinación para la
valoración del riesgo cardiovascular. En este senti-
do, no se dispone todavía de una técnica universal-
mente aceptada y estandarizada para la determina-
ción de la concentración de Lp(a). Recientemente,
la Internacional Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine ha demostrado la inexac-
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Figura 1. Papel de la li-
poproteína(a) en la re-
paración tisular. Lp(a):
lipoproteína(a); CML:
células musculares li-
sas.
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titud de los valores de Lp(a) determinados median-
te métodos sensibles a las diferentes isoformas de
la apo(a), recomendando la utilización generaliza-
da de métodos analíticos de referencia debidamen-
te validados de acuerdo con la heterogeneidad de
tamaño de la apo(a)21.

En conclusión, las investigaciones biomédicas
en Lp(a) están claramente influidas por la dualidad
de esta partícula lipoproteica. De ahí que en base a
su similitud con las LDL se le han atribuido pro-
piedades aterogénicas por mecanismos similares a
las LDL. Además, la gran homología estructural de
la apo(a) con el plasminógeno sugiere que la
apo(a), y por extensión la Lp(a), podría interferir
con la función normal del plasminógeno en la fi-
brinólisis. Por tanto, todas estas propiedades brin-
dan un claro nexo de unión entre los procesos de
aterosclerosis y trombosis.
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