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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipoproteina(a); Objetivos: Este estudio se disefid para establecer la correlacion entre la concentracion de
Apolipoproteinas; lipoproteina(a) [Lp(a)], apolipoproteinas y lipidos con los parametros bioquimicos de funcion
Obstruccion biliar; hepatica en un grupo de pacientes con colestasis reversible, asi como la concentracion de estos
Colestasis; parametros una vez resuelto el proceso de obstruccion biliar.

Acidos biliares; Material y métodos: Se incluyeron en el estudio de forma prospectiva 18 adultos mayores de
Receptor farnesoide 17 anos con colestasis extrahepatica y se determinaron los parametros de funcion hepatica,

asi como los parametros del metabolismo lipidico y lipoproteico, especialmente Lp(a) antes y
después de la desobstruccion.

Resultados: La concentracion de Lp(a) previa a la desobstruccion se correlacion6 inversamente
de forma estadisticamente significativa con la concentracion de gamma glutamil transpeptidasa
(coeficiente de correlacion [r] =-0,757; p=0,018).

La concentracion de Lp(a) (mediana=2,66 mg/dl; rango intercuartilico=5,62) se elevé de
forma estadisticamente significativa tras la desobstruccion (mediana=9,72 mg/dl; rango inter-
cuartilico=28,76; p=0,001).

Hubo descensos estadisticamente significativos tras la desobstruccion en las concentraciones

de colesterol total y triglicéridos y ascensos estadisticamente significativos en colesterol HDL
y apolipoproteina A-1.
Conclusiones: La concentracion de Lp(a) se encuentra disminuida durante la colestasis, a pesar
de existir una importante hipercolesterolemia simultanea. La colestasis ejerce un papel causal
en el descenso de Lp(a), ya que la desobstruccion de la via biliar recupera las concentraciones
de Lp(a).
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Nuestro estudio apoya el concepto de que los acidos biliares ejercen un efecto represor en la
sintesis de Lp(a) y abre un mecanismo para el tratamiento de la hiper Lp(a).

© 2013 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Effect of biliary obstruction on lipoprotein(a) concentration

Abstract

Objectives: This study was appointed to determine the correlation between the concentra-
tion of lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoproteins and lipids with biochemical parameters of liver
function in a group of patients with reversible cholestasis. We have also determined the concen-
tration of these parameters once solved the biliary obstruction process.

Material and methods: Eighteen adults over 17 years with extrahepatic cholestasis were inclu-
ded in the study on a prospective basis, and we determined in them biochemical liver function
parameters and lipoprotein metabolism parameters, particularly Lp(a) before and after unbloc-
king.

Results: The concentration of Lp(a) prior to desobstruction was inverse and statistically sig-
nificantly correlated with the concentration of gamma glutamyl transpeptidase (correlation
coefficient [r] =-0.757, P=.018).

The concentration of Lp(a) (median=2.66 mg/dL, interquartile range =5,62) showed a sta-
tistically significant increase (median=9.72mg/dL, interquartile range =28.76, P<.001), once
the unblocking was performed. Concentrations of total cholesterol and triglycerides had a sta-
tistically significant decrease, and HDL cholesterol and apolipoprotein A-1 showed a statistically
significant increase once the unblocking was carried out.

Conclusions: The concentration of Lp(a) is decreased during cholestasis, although there is a
significant simultaneous hypercholesterolemia. Cholestasis has a causal role in lowering Lp(a),
because the unblocking of bile duct recovers Lp(a) concentration.

Our study supports the concept that bile acids exert a controlling effect on the synthesis of
Lp(a) and open a mechanism for the treatment of hyper Lp(a).
© 2013 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una lipoproteina rica en coles-
terol descubierta hace ya 50afos por Kaare Berg'. La
concentracion de Lp(a) en suero varia entre 0,1 y 300 mg/dl
y se encuentra genéticamente determinada, fundamental-
mente, por el tamafo de la apolipoproteina (a) (apo [a]). Las
isoformas de tamano pequeno tienen una mayor concentra-
cién de Lp(a) y presuntamente mayor aterogenicidad que las
isoformas de mayor tamano?.

Distintos metaanalisis han demostrado que la concen-
tracion plasmatica de Lp(a) se asocia positivamente con
el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, especial-
mente enfermedad coronaria e ictus isquémico®”’. Cuando
la concentracion plasmatica de Lp(a) supera los 30 mg/dl
se incrementa en 2,3 veces el riesgo de padecer episodios
cardiovasculares mayores®®2.

El efecto deletéreo cardiovascular de Lp(a) no se conoce
con exactitud®'?, aunque se le atribuyen efectos tanto proa-
terogénicos como protrombaéticos, estos Ultimos debidos a la
gran analogia estructural de la apo (a) con el plasminégeno
(alrededor del 80%)"".

La sintesis de Lp(a) se lleva a cabo principalmente en el
higado, aunque la localizacion del lugar exacto donde se pro-
duce el ensamblaje entre la particula LDL y la apo (a) sigue

siendo controvertida, ya que los estudios in vivo para cono-
cer la localizacion del ensamblaje son dificiles, y los pocos
de que se dispone son inconsistentes en sus resultados'> "3,

Debido a la presencia de apo (a), la particula Lp(a) es
metabdlicamente diferente a LDL, ya que presenta una baja
afinidad por el receptor de las LDL, muy probablemente
debido a la proximidad del enlace disulfuro al lugar de union
de la apoB con el receptor LDL'. La Lp(a) puede unirse
a varios receptores de la familia del receptor LDL, inclu-
yendo el receptor para VLDL, LRP1 y megalin/LRP2, incluso
con mayor afinidad que por el propio receptor LDL, y de
esta forma puede ser captada por hepatocitos, fibroblastos
o macroéfagos.

Su catabolismo también se desconoce en su mayor
parte. Los pacientes con insuficiencia renal presentan con-
centraciones aumentadas de Lp(a), y se han encontrado
fragmentos de la misma en la orina de individuos sanos.

Sin embargo, la contribucion cuantitativa del rindn en el
catabolismo de Lp(a) calculada a partir de la eliminacion de
fragmentos de apo (a) parece ser pequena.

El papel que juega la via biliar en el metabolismo de la
Lp(a) es asimismo desconocido, habiéndose descrito concen-
traciones bajas de Lp(a) en sujetos con colestasis, a pesar de
que la hipercolesterolemia es un fendomeno habitual en este
tipo de pacientes. Sin embargo, se desconoce si la colestasis
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es causa de este descenso, o este es debido a un epifeno-
meno asociado a la misma'®.

Por todo ello, los objetivos del presente estudio fueron:
analizar la concentracion de Lp(a) en sujetos con colestasis
reversible; establecer la relacion entre intensidad de coles-
tasis, concentracion de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL y Lp(a), asi como analizar las modificaciones
en las concentraciones de colesterol LDL, colesterol HDL,
apoA-1, apoB y Lp(a) tras desobstruccion de la via biliar.

Material y métodos

Sujetos

Se han incluido en el estudio de forma prospectiva adul-
tos mayores de 17 afhos con colestasis (definida por aumento
importante de la concentracion de bilirrubina total a
expensas basicamente de la fraccion conjugada: bilirrubina
directa mayor de 5mg/dl) debida a obstruccion extrahepa-
tica de la via biliar demostrable por técnicas de imagen, y ser
la colestasis previsiblemente reversible total o parcialmente
a corto plazo (menor de un mes). Los criterios de exclusion
fueron: pacientes que presentaban una hepatopatia cronica
conocida previa a la colestasis; consumo de farmacos hipo-
lipemiantes en el momento del diagnostico de la colestasis,
e imposibilidad de seguimiento posdesobstruccion de la via
biliar.

Métodos

Las determinaciones analiticas incluyeron: alanina amino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma
glutamil transpeptidasa (gamma GT), fosfatasa alcalina,
bilirrubina total, bilirrubina directa, colesterol total, tri-
glicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, apoA-1, apoB y
Lp(a).

Todas las determinaciones bioquimicas del perfil hepa-
tico fueron realizadas mediante métodos completamente
automatizados en un Autoanalizador Olympus 2700 (Beck-
mann Coulter, EE. UU.). Colesterol total y triglicéridos se
determinaron también de forma automatizada (Autoanaliza-
dor Olympus 2700) por métodos enzimaticos convencionales
(Beckmann Coulter, EE. UU.). LDL colesterol se calculé uti-
lizando la formula de Friedewald, cuando los triglicéridos
eran inferiores a 400 mg/dl.

Apo A-1y apo B, asi como Lp(a) en suero, se determinaron
mediante un método de nefelometria cinética automatizado
en un Analizador Immage 800 (Beckmann Coulter, EE. UU.).
Esta técnica se basa en la medida de la luz dispersada por las
particulas originadas en la solucion como consecuencia de
los complejos formados en la reaccion antigeno-anticuerpo.
En el caso de la determinacion de Lp(a), la técnica presenta
una sensibilidad analitica de 0,002 g/l, no hay reactividad
cruzada con apoB (< 1%) y la reactividad cruzada con plas-
mindgeno es < 5%.

La heterogeneidad respecto al tamano de apo(a) pre-
senta un efecto moderado en la recuperacion de Lp(a)'®.

En todos los pacientes se realizd una medicion antes y
otra al menos una semana después de la desobstruccion.

Estudio estadistico

Las variables cuantitativas, al no cumplir los criterios de
distribucion normal, se describen con la mediana y el rango
intercuartilico (percentil 75-percentil 25).

Para medir la asociacion entre parejas de variables cuan-
titativas se calcularon los coeficientes de correlacion de
Spearman con sus correspondientes niveles de significacion
estadistica. Ademas se utilizé el test no paramétrico de
Wilcoxon para las comparaciones entre los valores de las
variables cuantitativas pre y posdesobstruccion de las via
biliar. Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p<0,05. El analisis estadistico se realizé con el
software IBM-SPSS 20.

Resultados

Se estudiaron un total de 18 pacientes, todos ellos
afectados de obstruccion biliar extrahepatica, bien de
naturaleza benigna (6 pacientes padecian coledocolitia-
sis) o maligna (3 pacientes presentaban colangiocarcinoma,
6 adenocarcinoma, un paciente padecia neoplasia quistica
mucinosa, y 2 de ellos, ampuloma).

La totalidad de pacientes presentaron elevacion
de la concentracion de bilirrubina total en plasma
(mediana=13,20mg/dl; rango intercuartilico=12,26),
siempre a expensas de la fraccion conjugada (mediana
bilirrubina  directa=7,29 mg/dl; rango intercuarti-
lico=7,10).

La mediana de Lp(a) fue de 2,66 mg/dl, y el rango inter-
cuartilico=5,62.

De los 18 pacientes, 8 presentaron una concentracion de
Lp(a) inferior a 2 mg/dl (limite de deteccion del ensayo), 7
presentaban una concentracién de Lp(a) entre 2 y 10 mg/dl,
2 entre 10 y 30mg/dl, y solamente uno presenté una con-
centracion superior a 30 mg/dl (fig. 1).

La concentracion de las enzimas hepaticas y de las varia-
bles lipidicas pre y posdesobstruccion se describen en las
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Figura1 Concentracion de Lp(a) en cada uno de los pacientes

antes y después de la resolucion de la obstruccion biliar. Resulta-
dos expresados como mediana y rango intercuartilico (percentil
75-percentil 25).
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Tabla 1 Concentracion de los diferentes parametros bioquimicos antes y después de la desobstruccion de las vias biliares
n Concentracion pre Concentracion tras p
desobstruccion? desobstruccion®
Glucosa (mg/dl) 18 104,5 (74,0) 116,0 (44,5) 0,446
Urea (mg/dl) 18 32,5 (19,0) 445 (25,0) 0,107
Creatinina (mg/dl) 18 0,91 (0,40) 0,69 (0,40) 0,008
Acido urico (mg/dl) 18 3,55 (3,50) 4,00 (3,23) 0,026
Proteinas totales (g/dl) 18 6,00 (0,78) 6,50 (1,25) 0,010
AlbUmina (g/dl) 18 3,20 (0,83) 3,40 (0,63) 0,070
Bilirrubina total (mg/dl) 18 13,20 (12,26) 1,83 (2,43) 0,000
Bilirrubina directa (mg/dl) 18 7,29 (7,10) 0,88 (1,35) 0,000
Fosfatasa alcalina (UI/l) 18 466,0 (464,3) 226,5 (181,3) 0,000
Gamma GT (UI/1) 18 513,5 (1043) 192,0 (418,3) 0,001
ALT (UI/1) 18 193,5 (200,5) 55,0 (63,3) 0,001
AST (UI/1) 18 125,5 (120,3) 47,0 (53,3) 0,001
LDH (UI/1) 18 187,0 (76,8) 202,5 (66,3) 0,948
@ Resultados expresados como mediana y rango intercuartilico (percentil 75-percentil 25).
Tabla 2 Concentraciones de los diferentes parametros lipidicos antes y después de la desobstruccion de las vias biliares
n Concentracion pre Concentracion tras p
desobstruccion? desobstruccion?
Colesterol (mg/dl) 18 250,5 (223,8) 221,5 (66,3) 0,015
Triglicéridos (mg/dl) 18 281,5 (178,8) 177,0 (70,0) 0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 18 26,5 (14,8) 41,0 (24,8) 0,002
Apolipoproteina A-1 (mg/dl) 18 43,7 (60,5) 103,0 (67,3) 0,000
Apolipoproteina B (mg/dl) 18 154,5 (64,0) 137,0 (60,5) 0,246
Lipoproteina(a) (mg/dl) 18 2,66 (5,62) 9,72 (28,76) 0,001

@ Los resultados han sido expresados como mediana y rango intercuartilico (percentil 75-percentil 25).

tablas 1y 2, respectivamente, destacando la importante ele-
vacion de colesterol total en el momento de la obstruccion.

No se han presentado los valores de colesterol LDL por
tener un gran nimero de pérdidas (9 pacientes presentaron
una concentracion de triglicéridos previa a la desobstruccion
superior a 400 mg/dl).

La concentracion de Lp(a) previa a la desobstruccion se
correlacion6 inversamente de forma estadisticamente sig-
nificativa con la concentracion de gamma GT (coeficiente
de correlacion [r] =-0,757; p=0,018), correlacion que des-
aparecio tras la desobstruccion. No se encontro correlacion

estadisticamente significativa entre Lp(a) y el resto de para-
metros bioquimicos de funcion hepatica (tabla 3).

En cuanto al resto de parametros, colesterol total se
correlacion6 de forma directa y estadisticamente significa-
tiva con fosfatasa alcalina (r=0,617, p=0,077), y apoA-1
de forma inversa y estadisticamente significativa con bilirru-
bina total (r=0,650; p=0,058) (tabla 3).

Tras la resolucion del proceso, en su mayor parte tras
colocacion de una protesis biliar, las concentraciones plas-
maticas de bilirrubina total y directa se normalizaron o
disminuyeron >80% con respecto a la fase obstructiva

Tabla3 Correlacion entre los parametros lipidicos y los parametros bioquimicos de funcion hepatica previos a la desobstruccion
biliar
Bilirrubina total Bilirrubina directa Fosfatasa alcalina Gamma GT

Colesterol total 0,133 0,067 0,617 0,550
Colesterol HDL -0,133 —0,167 -0,217 0,150
Triglicéridos 0,017 0,083 0,617 0,233
Apolipoproteina A-1 —0,650" —0,433 —0,400 —0,150
Apolipoproteina B —-0,300 —0,267 -0,117 0,167
Lipoproteina (a) —0,522 —0,566 —0,557 -0,757"

" p=0,077.

" p=0,058.

™ p=0,018.
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(mediana bilirrubina total tras desobstruccion=1,83 mg/dl;
rango intercuartilico=2,43; p<0,001; y mediana de
bilirrubina directa=0,88 mg/dl; rango intercuartilico=1,35;
p<0,001), elevandose de forma estadisticamente significa-
tiva la concentracion de Lp(a) (mediana tras desobstruc-
cion=9,72mg/dl; rango intercuartilico=28,76; p=0,001)
(tablas 1y 2).

Ademas, hubo descensos estadisticamente significativos
tras la desobstruccion en las concentraciones de colesterol
total y triglicéridos y ascensos estadisticamente significati-
vos en colesterol HDL y apo A-1, no obteniéndose diferencias
estadisticamente significativas en la concentracion de apo B
(tabla 2). Cuando subdividimos a los pacientes en 2 grupos
segun si la obstruccion era debida a un proceso benigno o
maligno, se mantuvieron las diferencias en ambos grupos.

En la figura 1 se muestra la concentracion de Lp(a) de
cada uno de los pacientes pre y posdesobstruccion.

Discusion

Como hallazgos relevantes del estudio lipidico de estos
pacientes podemos destacar la existencia de concentra-
ciones elevadas de colesterol total y triglicéridos, que
disminuyeron significativamente tras la desobstruccion, y
concentraciones bajas de colesterol HDL y apo A-1, que se
elevaron tras la desobstruccion. Estos cambios en el perfil
lipidico asociados a la colestasis han sido muy bien estable-
cidos en los multiples estudios que se han realizado en los
Gltimos afos en pacientes con patologia de la via biliar'>"".
La hipercolesterolemia en pacientes con colestasis se debe
a la extravasacion del colesterol libre biliar al torrente san-
guineo con el consiguiente aumento del colesterol no unido
a lipoproteinas clasicas y al transporte de dicho colesterol
ligado a la albumina, dando lugar a una lipoproteina cono-
cida como LpX'8.

Sin embargo, la bibliografia en torno a la Lp(a) en la
obstruccion biliar es muy escasa, y la que estudia la Lp(a)
de forma prospectiva durante el proceso obstructivo, casi
inexistente.

En 1994 Gregory et al.'® encontraron niveles disminuidos
de Lp(a) en pacientes afectados de cirrosis biliar prima-
ria (CBP). Estos autores estudiaron los niveles de Lp(a) en
42 pacientes diagnosticados de CBP, todos ellos con anti-
cuerpos antimitocondriales positivos e histologia hepatica
compatible con dicha enfermedad y se compararon con
39 pacientes (emparejados en cuanto a edad y sexo a los
primeros) afectados por otras enfermedades hepaticas cro-
nicas, y con 432 controles voluntarios sanos. La mediana
de Lp(a) en el grupo de pacientes con CBP (28,5mg/l) fue
inferior a la del grupo control (75 mg/dl) y no fue significati-
vamente diferente a la mediana del grupo de pacientes con
enfermedad hepatica distinta de CBP (52 mg/l).

En ambos grupos hubo una mayor proporcion de pacientes
con niveles séricos indetectables de Lp(a) comparados con el
grupo control (p < 0,001 tanto para el grupo de CBP vs. con-
troles como para el grupo de otras enfermedades hepaticas
vs. controles).

Se encontrd correlacion negativa estadisticamente signi-
ficativa entre Lp(a) y bilirrubina tanto en CBP como en el
grupo de otras enfermedades hepaticas.

Chennamsetty et al.?%, en un estudio muy similar al nues-
tro, parten de un grupo de pacientes con obstruccion biliar
extrahepatica y también constatan que todos estos pacien-
tes tienen niveles bajos de Lp(a), niveles que aumentan
significativamente tras el tratamiento ya sea quirdrgico o
endoscopico exitoso de la obstruccion.

En este estudio los autores identificaron el receptor
nuclear FXR como un represor importante de la produccion
de Lp(a), tanto en pacientes como en ratones con niveles
elevados de acidos biliares. Dicho receptor ya se habia des-
crito anteriormente como ligando de acidos biliares?'2°,

La ligadura de los conductos biliares en los ratones trans-
génicos para LPA humana, gen que codifica apo (a), era capaz
de suprimir la expresion hepatica de apo (a). Ademas, se
puso de manifiesto que la transcripcion del gen LPA esta fuer-
temente controlada por el receptor farnesoide (FXR), el cual
se une a un elemento de control negativo localizado en el
promotor humano de LPA. De esta forma, FXR interfiere con
el factor nuclear4alfa mediado del hepatocito (HNF4 alfa
mediado, también conocido como NR2A1) en la activacion
de la transcripcion de LPA%,

Para demostrar firmemente que FXR activado por los aci-
dos biliares reprimia la expresion de apo (a) en condiciones
mas fisiologicas, estos autores alimentaron ratones trans-
génicos LPA y ratones transgénicos LPA/FXR~/~ con acidos
biliares. Esta alimentacion con acidos biliares disminuyé la
concentracion plasmatica de apo (a), asi como la expre-
sion de los genes y los niveles de proteina en los ratones
transgénicos LPA, efecto que estaba abolido en los ratones
transgénicos LPA/FXR~/~.

En los individuos sanos la concentracion plasmatica de
Lp(a) se ha demostrado que se correlaciona significativa-
mente con la velocidad de sintesis de apo (a)?”? y parece
estar minimamente afectada por su catabolismo. Por ello, la
activacion farmacoldgica de FXR podria constituir una nueva
y prometedora aproximacion para tratar a los individuos con
concentracion elevada de Lp(a), reduciendo asi los efectos
cardiovasculares adversos en esta poblacion de alto riesgo.

Es interesante comprobar que los nuevos agonistas de FXR
muestran efectos antiescleroticos en ratones?’ y normalizan
la dislipidemia’® en modelos animales de roedores que care-
cen de la expresion de LPA y sera necesario monitorizar los
posibles efectos adversos que puedan presentar mediante la
realizacion de ensayos clinicos.

El hecho de que aparezcan nuevos medicamentos que
puedan conseguir disminuir los niveles plasmaticos de Lp(a)
es muy importante, ya que en la actualidad no se dispone
de farmacos que consigan la disminucion de la concentracion
plasmatica de Lp(a).

Conclusiones

En resumen, nuestro estudio demuestra que la concentra-
cion de Lp(a) se encuentra disminuida durante la colestasis,
a pesar de existir una importante hipercolesterolemia simul-
tanea. La colestasis ejerce un papel causal en el descenso
de Lp(a), ya que la desobstruccion de la via biliar recupera
las concentraciones de Lp(a).

Nuestro estudio apoya el concepto de que los acidos bilia-
res ejercen un efecto represor en la sintesis de Lp(a) y abre
un mecanismo para el tratamiento de la hiper Lp(a).
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