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Lipoproteina(a): del genotipo al riesgo
cardiovascular, pasando por el fenotipo
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La lipoproteina(a) [Lp(a)] fue descubier-
ta en 1963 por Kare Berg en la Universidad
de Oslo (Noruega) en el marco de una bus-
queda de B-lipoproteinas en la poblacién
humana. El interés biomédico por esta par-
ticula lipoproteica aumenté notablemente a
partir de 1974, cuando empezaron a acu-
mularse evidencias de que las concentra-
ciones plasmaticas elevadas de Lp(a) se
asociaban a la enfermedad cardiaca coro-
naria. En los altimos decenios, numerosos
estudios han corroborado esta asociacién,
asi como la asociaciéon con otras localiza-
ciones de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética, principalmente en los varo-
nes e incluyendo a los de edad avanzada'-®.

La distribucién de la concentracién plas-
matica de Lp(a) en la poblacién general de
origen europeo es muy variable y esta clara-
mente sesgada a la izquierda, con una muy
escasa variabilidad interindividual a lo lar-
go de la vida. La edad influye muy poco en
la concentracion plasmatica, con un ligero
aumento después de la pubertad y, de for-
ma algo mas patente en la mujer, después
de la menopausia. La concentracién plas-
matica de Lp(a) también aumenta ligera-
mente durante el embarazo, no se modifica
con la dieta ni con el ejercicio fisico, y el
efecto de las estatinas es inconsistente.
También aumenta en la diabetes tipo 1 mal
controlada o con proteinuria, en la insufi-
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ciencia renal crénica y en el sindrome ne-
frético®. En varios estudios, aunque no en
todos, se ha observado que la concentra-
cién plasmaética de Lp(a) aumenta en los
pacientes con hipercolesterolemia familiar
y, en este caso, el aumento de Lp(a) incre-
mentaria mas, si cabe, el riesgo cardiovas-
cular de estos pacientes, de manera analoga
a como sucede en los individuos con riesgo
cardiovascular global aumentado’. Los me-
canismos que pueden explicar la relacién
entre la Lp(a) y la enfermedad cardiovascu-
lar son diversos®**#1°, En primer lugar, y
como una particula de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) que es, desempena un
papel en la iniciacién, la progresion y la ro-
tura eventual de la placa de ateroma. En se-
gundo lugar, y como es bien conocido desde
hace muchos afios, la Lp(a) compite con el
plasminégeno e inhibe la actividad trombo-
litica. Por tltimo, se ha descrito que la
Lp(a) puede inducir disfuncién endotelial,
activar los macrofagos y estimular el creci-
miento de las células musculares lisas, por
lo que, en ultima instancia, actuaria como
proinflamatoria.

Aunque los factores ambientales pueden
influir en la concentracién plasmatica de
Lp(a), los condicionantes genéticos son los
que tienen un mayor peso en su regulacién.
La particula de Lp(a) es heterogénea en ta-
mano y densidad, y su apoproteina especi-
fica, la apo(a), se halla bajo control del gen
que regula su sintesis en el brazo largo del
cromosoma 6. La secuencia de la apo(a)
consiste en un numero variable de copias
del kringle 4 tipo 2, y una copia de los tipos
1 y del 3 al 10 del mismo kringle 4 que son
altamente homoélogos con los correspon-
dientes del plasminégeno. Ademas, incluye
secuencias comunes al kringle 5 del plasmi-
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négeno y un dominio serinproteasa®¢. Cada
kringle —secuencia de aproximadamente
80 aminoacidos que desempena un papel
clave en el reconocimiento de sustratos y
en la conformacién de la estructura tercia-
ria de la proteina— esta organizado me-
diante 3 asas unidas con enlaces disulfuro
en forma de “lazo” que recuerda la morfo-
logia del pastel danés del que recibe el
nombre®. La unién de una molécula de
apo(a) con una particula de las LDL me-
diante un puente disulfuro causa la forma-
cién de una particula de Lp(a). La concen-
tracién plasméatica de esta ultima esta
inversamente relacionada con el nimero de
copias del kringle 4 tipo 2 en el gen que re-
gula la sintesis de la apo(a), de manera que
cuanto menor sea el tamano de la molécula
de apo(a), mayor sera la concentracién de
la lipoproteina en el plasma3. En conse-
cuencia, no debe sorprendernos que, asi
como hay una asociacién entre los valores
elevados de Lp(a) y la enfermedad cardio-
vascular, también se haya observado que
las isoformas de apo(a) de pequeiio tamario
se asocian a riesgo cardiovascular aumen-
tado!'!'!2. En poblacién adulta de origen eu-
ropeo, se considera que las repeticiones del
kringle 4 tipo 2 son las causantes de hasta
el 70% de las diferencias interindividuales
en la concentracién de Lp(a), y que otras
secuencias, en el locus que regula su sinte-
sis, serian las causantes de la variabilidad
en el 20% restante’. Ademas, hay que consi-
derar que, al poseer cada individuo 2 ale-
los, los sujetos heterocigotos tendran 2 va-
riantes distintas de apo(a), que seran de
distinto tamafno en funcién del nimero de
copias del kringle 4 tipo 2 de cada una de
ellas. En relacion con este hecho, el estudio
publicado en estas mismas paginas por Go6-
mez-Barrado et al'?, aunque con un ntime-
ro pequeno de individuos, esta de acuerdo
con los hallazgos descritos previamente!4,
en el sentido de que los heterocigotos pre-
sentan una concentracion mas elevada de
Lp(a) que los aparentes homocigotos. Ade-
mas, en los primeros parece que la asocia-
cién con la enfermedad coronaria es mas
potente en los individuos en los que ambas
isoformas de la apo(a) se expresan por
igual', hallazgo intrigante que precisa de
mas estudios que lo confirmen'?. Otro as-
pecto menos conocido, pero no menos im-
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portante en la regulacién de la formacién
de Lp(a) en el plasma, es que la unién de la
apo(a) con las LDL para formar la nueva
particula puede tener lugar, indistintamen-
te, con las diferentes subclases de las LDL.
Asi, se formaran particulas de Lp(a) mas
pequetias cuando la apo(a) se una a una
particula “pequefia y densa” de las LDL y a
particulas de Lp(a) méas grandes cuando la
apo(a) se una a una particula “grande” de
las LDL'", y pueden, por tanto, configurarse
4 fenotipos basicos distintos para este ras-
go; y esto independientemente del concepto
antes mencionado acerca de la influencia
del tamano de las distintas isoformas de la
apo(a) en la concentracion plasmatica de
Lp(a). Todos estos hechos implican una
gran complejidad en la evaluacién del ries-
go cardiovascular, ya que, por ejemplo, en
los individuos portadores del denominado
fenotipo B, con predominio en el plasma de
particulas “pequetias y densas” de las LDL,
su riesgo cardiovascular ya aumentado es-
taria incrementado en los sujetos con altas
concentraciones plasmaticas de Lp(a). Esto
seria especialmente relevante en el riesgo
cardiovascular cuando en la formacién de
la Lp(a) se uniese una particula “pequenia y
densa” de las LDL con una molécula de
apo(a) cuya isoforma fuera de pequeno ta-
mafio!?. En este contexto, ademds de los
mecanismos genéticos que regulan la sinte-
sis de la apo(a) y, en consecuencia, la con-
centracion plasmatica de Lp(a), hay que
considerar los que condicionan la forma-
cién de las LDL “pequenas y densas”, como
ocurre en la hiperlipemia familiar combi-
nada y también en otras situaciones genéti-
cas o adquiridas que cursan con un fenoti-
po B.

Desde un punto de vista practico, convie-
ne recordar que la hiperlipoproteinemia(a)
es asintomatica y se diagnostica sélo cuan-
do se procede a determinar su concentra-
ciéon plasmatica. Esta sélo estd justificada
en clinicas especializadas con finalidad de
investigacion, principalmente en el estudio
de pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar prematura que no presentan los factores
de riesgo tradicionales. Aunque el aumento
de la concentracién plasmatica de Lp(a)
implica un aumento del riesgo cardiovascu-
lar, principalmente en los individuos con
riesgo global aumentado’, actualmente los
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principales documentos de consenso, como
el Panel IIT del National Cholesterol Educa-
tion Program!é y la dltima propuesta euro-
pea, el proyecto SCORE', no la incluyen
entre los factores de riesgo cardiovascular
computables para la evaluaciéon del riesgo
global. Por otra parte, un reciente taller so-
bre Lp(a) en el National Heart, Lung, and
Blood Institute de Estados Unidos conside-
ra que quedan problemas por resolver con
relacion a la precision de la técnica para su
cuantificacién, antes de introducirla en la
rutina clinica, y que no hay evidencias de
que su cribado redunde en beneficio de los
pacientes!®. En el caso de que se decidiera
proceder a su determinacion, dado que es
un parametro que permanece practicamen-
te constante, sin experimentar modificacio-
nes a lo largo de toda la vida, seria suficien-
te una unica determinacién. Si estos puntos
de vista autorizados tienen suficiente peso,
con mucho mayor motivo puede afirmarse,
de manera rotunda, que el polimorfismo
genético de la apo(a) no tiene ningun papel
en la evaluacién clinica del riesgo cardio-
vascular y, por lo tanto, su estudio esta res-
tringido a los laboratorios de investigacién.
Una dificultad adicional, en este tipo de in-
vestigacion, es la necesidad de disponer de
técnicas estandarizadas para la separacion
de las diferentes isoformas y definir los
puntos de corte que establezcan los crite-
rios del momento en que una molécula de
apo(a) debe ser considerada de pequerio,
mediano o gran tamafio'?. Un buen ejemplo
es el estudio de Gémez-Barrado et al'® que
motiva la siguiente pregunta: ¢cémo pue-
den compararse los resultados de un estu-
dio en el que se separan unas pocas isofor-
mas, con los de los estudios en los que han
utilizado técnicas de fenotipaje que permi-
ten estimar el namero de copias del kringle
4 tipo 2? Finalmente, y mas alla de los obje-
tivos de este editorial, hay que recordar que
la molécula de apo(a) es una proteina alta-
mente glucosilada y que la particula de
Lp(a), una vez formada, es susceptible de
oxidacién y puede presentar modificaciones
lipoliticas, proteoliticas y de otra natura-
leza!?. Por estas y otras razones anterior-
mente comentadas, y sin menoscabo de la
importancia crucial del gen de la apo(a) en
la regulacién de la concentracion plasmati-
ca de la Lp(a), muy probablemente, en un
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futuro préximo, la proteémica contribuira
mas que la genémica al mejor conocimien-
to del papel que desempenia esta lipoprotei-
na en la aterotrombosis.
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