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Lipoproteina(a) y aterotrombosis
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El conocimiento de la funcién de las lipoprotei-
nas plasmaticas en la etiopatogenia de la ateroscle-
rosis ha experimentado grandes avances. En este
sentido, una lipoproteina, la lipoproteina(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
concentracién plasmatica de Lp(a), es indepen-
diente de los otros parametros lipoproteicos. Por
otra parte, la Lp(a) puede actuar de forma sinérgi-
ca con otros factores lipidicos y no lipidicos de
riesgo cardiovascular, con la consiguiente potencia-
cién del riesgo, entre los que cabe resenar el au-
mento de la concentracién de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), la diabetes mellitus, la hipo-
alfalipoproteinemia, la hipertensién arterial, la hi-
perhomocisteinemia o la hiperfibrinogenemia'.

La Lp(a) fue descubierta en 1963 por Kare Berg’
de la Universidad de Oslo, en el marco de una bus-
queda de B-lipoproteinas en la poblacién humana.
Después de inyectar la fraccién B-lipoproteina ais-
lada del plasma de diferentes sujetos a conejos,
examind la reactividad de los antisueros de conejo
a muestras de plasma humano. Aproximadamente
un tercio de los individuos presentaron un antige-
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no nuevo al que se denominé 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 mas de 200
mg/dl, en funcién del tamafio de las isoformas de
la apolipoproteina(a) (apo[a]). Este amplio rango
de concentraciones plasmaticas de Lp(a) en una
misma poblacién es debido en gran parte al nime-
ro de copias del kringle IV de la apo(a), existiendo
una relacién inversa entre el ntimero de kringle IV
tipo 2 en el gen de la apo(a) y la concentracién de
Lp(a)®. Uno de los conceptos mas novedosos hace
referencia a que las isoformas de la apo(a) de pe-
quefio tamafio —numero de copias del kringle IV <
25— conferirfan un mayor potencial aterogénico a
la Lp(a). En este sentido, se ha descrito que la hi-
perlipoproteinemia(a) con isoformas pequefias de
la apo(a) se asocia a enfermedad cardiaca corona-
ria en varones de razas blanca y negra, a pesar del
diferente patrén de distribucion de las isoformas
en estos dos grupos étnicos’. Recientemente, Mar-
tin et al® han destacado la importancia del patrén
de expresi6n proteica de la apo(a) como factor de
riesgo para la enfermedad cardiaca coronaria pre-
matura.

Un factor de confusién lo constituyen nuestras
actuales limitaciones en el conocimiento de los me-
canismos basicos de la Lp(a) en la patogenia de la
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, existen
evidencias que sugieren que su papel fisiologico
consistiria en un mecanismo de respuesta a una
agresion tisular y/o lesion vascular, de prevencién
frente a la invasion celular por patégenos infeccio-
sos y de reparaci6n a los mismos’ (fig. 1).
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Figura 1. Papel de la li-
poproteina(a) en la re-
paracion tisular. Lp(a):
lipoproteina(a); CML:
células musculares li-
sas.
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La Lp(a) es un reactante de fase aguda, que du-
plica su concentracién en el plasma en respuesta a
la interleucina-6'°. La Lp(a) se une con avidez a cé-
lulas endoteliales, macrofagos, fibroblastos y pla-
quetas, asi como a la matriz subendotelial, donde
promueve la proliferacion de células musculares li-
sas y la quimiotaxis de los monocitos!!"3, Sin em-
bargo, su papel mas importante en la aterotrombo-
sis es probablemente la inhibicién de la fibrindlisis
en el area de lesion tisular'®. En virtud de su homo-
logia estructural con el plasmindgeno, la apo(a)
compite por los receptores del plasminégeno con el
fibrindgeno y la fibrina'>. Ademas, la Lp(a) es ca-
paz de inducir la produccién del inhibidor-1 del ac-
tivador del plasminégeno —el principal inhibidor
del sistema fibrinolitico— e inhibir la secrecién del
activador tisular del plasminégeno por las células
endoteliales!®!7.

En virtud de todas estas propiedades y de su ca-
pacidad para liberar colesterol en las zonas de le-
sién vascular —el colesterol representa aproxima-
damente el 40% de la masa de la Lp(a)—, se ha
postulado que la Lp(a) es una lipoproteina altamen-
te aterotrombdtica —las evidencias epidemioldgicas
apoyan esta hipétesis, aunque con excepciones'®—.
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Un reciente metaanalisis de 27 estudios prospecti-
vos con un seguimiento medio de 10 afios mostr6
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 inferior'®. Es de destacar que des-
pués de ajustar para los factores clasicos de riesgo
cardiovascular, dicha asociacién no disminuyd.

Es bien conocido que la mayoria de las interven-
ciones terapéuticas, tanto dietéticas como farmaco-
légicas, no afectan a la concentracién de Lp(a), con
excepcion del acido nicotinico a altas dosis®. 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 intervencién que
analicen la reduccién de la concentracién de Lp(a)
y los objetivos cardiovasculares primarios. Ade-
mas, es obligatorio mencionar que en la practica
clinica no esté justificada su determinacién para la
valoracion del riesgo cardiovascular. En este senti-
do, no se dispone todavia de una técnica universal-
mente aceptada y estandarizada para la determina-
ci6n de la concentracion de Lp(a). Recientemente,
la Internacional Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine ha demostrado la inexac-
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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 utilizacién generaliza-
da de métodos analiticos de referencia debidamen-
te validados de acuerdo con la heterogeneidad de
tamaiio de la apo(a)?'.

En conclusién, las investigaciones biomédicas
en Lp(a) estan claramente influidas por la dualidad
de esta particula lipoproteica. De ahi que en base a
su similitud con las LDL se le han atribuido pro-
piedades aterogénicas por mecanismos similares a
las LDL. Ademas, la gran homologia estructural de
la apo(a) con el plasminégeno sugiere que la
apo(a), y por extensién la Lp(a), podria interferir
con la funcién normal del plasminégeno en la fi-
brindlisis. Por tanto, todas estas propiedades brin-
dan un claro nexo de unién entre los procesos de
aterosclerosis y trombosis.
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