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Lipoproteina (a), ¢,es un factor de riesgo en
la enfermedad aterotrombdtica coronaria?
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pesar de que numerosos estudios- proteinas derivan de un gene ancestral comdn a

tro ein vivoconfirman la participacion todas ellas.

de la Lp(a) en los procesos fisiopatol6- La apo(a) es muy parecida al plasminégeno
gicos de la aterosclerosis y de que los estudiogFig.1).Los genes que codifican para ambas pro-
retrospectivos consistentemente confirman la asoteinas se encuentran muy cercanos, pero el gene
ciacién entre Lp(a) y la enfermedad isquémica de la apo(a) tiene la peculiaridad de tener dife-
coronaria y cerebral, algunos estudios prospecti-rentes tamafios que dependen del nimero de ve-
vos han reportado resultados inconsistentes.  ces que se repite una secuencia de 5.5 kb. El ta-
Varios motivos contribuyen en esta controver- mafio de las isoformas de la apo(a) tienen una
sia, entre ellos destacan la falta de un estandarelacién inversa con la concentracion plasmatica
universal de referencia, el método analitico dede la Lp(aj y a medida que se incrementa el ta-
estudio, las condiciones en el manejo de la muesmafio de apo(a), se incrementa la dificultad para
tra y sobre todo las caracteristicas estructuralesecretarse de las células hepéticas, lo que da lu-
distintivas de la particula de la lipoproteina (a) gar a diferencias en la concentracién plasmética
o Lp(a). La Lp(a) esta formada por una lipopro- de Lp(a), ho sélo entre individuos, sino entre di-
teina de baja densidad o Lbgue contiene un  ferentes grupos étnicos. Algunas hormonas pue-
ndcleo de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos, den modificar su concentracién plasmatica: la
rodeado de una proteina apoB-100 a la cual séhormona tiroided,los estr6gencs® y los este-
une la glicoproteina apo(a). Como es frecuenteroides anabdlicos la reduéem tanto la hormo-
en las lipoproteinas plasmaéticas, la Lp(a) puedena de crecimiento la incremenritaero no puede
tener diferentes tamafios; estas diferencias senodificarse por medicamentos hipolipemiantes
deben, en menor medida, a la composicién delo por la dieta?!
nucleo de lipidos y, principalmente, al polimor- La apo(a) y el plasminégeno, el precursor de la
fismo estructural de apo(a).a apo(a) pertene- plasmina, tienen una region proteasa muy simi-
ce a la familia de serino proteasas, al igual quelar. La presencia de arginina en lugar de serina en
el plasminégeno, la protrombina, el activador el sitio de activacion impide que la apo(a) pueda
tisular del plasminégeno, el activador del plas- ser activada y por ende que esta region exprese
mindgeno tipo urocinasa y el factor Xll. Estas una actividad enzimatica.
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Esta similitud estructural y diferencia enzimatica Craig y col®2 hacen un meta-andlisis de diferen-
desperto el interés de numerosos grupos de intes estudios prospectivos en poblacién caucasi-
vestigacion que encontraron en la Lp(a) el puntoca, evaltan a la Lp(a) como factor de riesgo en la
comun entre la aterosclerosis y la tromb&sis.  enfermedad arterial coronaria, ponen especial
Bajo esta perspectiva, se realizaron numerosos esatencion en los criterios de seleccion de los tra-
tudios epidemiolégicos, que describen una aso-bajos a fin de que los resultados fueran compara-
ciacion positiva entre la elevada concentracionbles. Concluyen que en los individuos que desa-
plasmatica de Lp(a) y un incremento en las en-rrollaron enfermedad arterial coronaria la concen-
fermedades cerebrovasculalesardiovasculares, tracién de Lp(a) es mayor que en el grupo con-
la reestenosis de puentes coronarios, la reoclutrol (excepto en los pacientes masculinos de un
sion de angioplastias y el desarrollo prematuroestudio¥®y sugieren que la variabilidad puede ser
de aterosclerosis asociada a altas concentracioefecto delmanejo pre-analitico de la muestra,
nes de LDL y/o a bajas concentraciones deespecialmente de la temperatura en que ésta haya
HDL.2%2 | a mayoria de estudios prospectivos sido almacenada.

confirman estos resultad&s® Aun cuando no  Recientementun meta-analisis de 27 estudios
existe un acuerdo en el limite de corte para consiprospectivos de Lp(a) y enfermedad isquémica
derar una concentracion plasmatica normal, al-coronaria, concluye que independientemente del
gunos autores consideran que es de 20 mg/dLlugar geografico del estudio, edad promedio de
otros hasta 30 mg/dL y que el empleo de anti-los individuos, tiempo de duracion dedtudio,
cuerpos diferentes, monoclonales o policlonales,métodos de ensayo y grado de ajuste de las varia-
generan divergencias en los resultados. bles de confusion, el riesgo relativo es de 1.7 (in-
Sin embargo, otros estudios no encuentran asociatervalo de confianza 95% de 1.4-1.9, 2P <
cion entre la Lp(a) y la enfermedad arterial coro- 0.00001) para 18 estudios en poblacion general
naria?®** Esta discrepancia en los resultados po-que incluyeron un total de 4,044 casos, y un ries-
dria ser el reflejo de la gran heterogeneidad esgo relativo de 1.3 (intervalo de confianza 95 de
tructural de la molécula de apo(a), que se traducel.1-1.6, 2P < 0.001) para 9 estudios que incluye-
en una heterogeneidad funcional como inhibidor ron un total de 1,392 individuos con anteceden-
competitivo del plasmindgeno por la fibrina, dis- tes de enfermedad coronaria. Este meta-analisis
minuyendo asi la formacién de plasmiha. incluy6 algunos de los trabajos analizados por
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Craig y col. pero con un criterio diferente de eva- depende de la concentracion y afinidad de cada
luacién; comparo la concentracion plasmatica deuna de las dos isoformas de apfi(gmuestran
Lp(a) en el tercil superior contra el tercil mas bajo una relacion inversa con el tamafio de la isofor-
de distribucion. ma en un rango de 50 a 500 nM. Este dato se
En ambos meta-andlisis resalta sin lugar a dudassomprueba al observar que las isoformas de
la asociacion que existe entre la Lp(a) y la enfer-apo(a) de bajo peso molecular son indicadores
medad isquémica coronaria, frecuentemente conimportantes en la aterosclerosis obstructiva.
isoformas de bajo peso molecular de ap&(si)) El estudio de la Lp(a) en la enfermedad atero-
embargo hasta la fecha no es posible afirmar sitrombética sigue representando un reto multidis-
este hecho es un factor directo de riesgo atero<iplinario, en donde una estrategia objetiva de
trombatico o si el riesgo se favorece a través deestudio subraye la importancia de considerar la
permitir una mayor concentracion plasmatica de actividad antifibrinolitica de las isoformas en la
Lp(a). prediccion de la enfermedad cardiovasctfiar.
El hecho de que la Lp(a) inhibe la fibrindlisis, Deberan corregirse también, para determinar la
ofrece un mecanismo fisiopatolégico congruente concentracion plasmatica de Lp(a), la falta de
con ambas situacion&sexplica porqué una alta acuerdo que existe para el manejo pre-analitico
concentracion de Lp(a) se refleja en diferentesde la muestra, el empleo de un estandar y técnica
grados de riesgo aterotrombdético que dependerde referencia y el empleo de anticuerpos mono-
de las isoformas de apo{a) pone de manifiesto  clonales o policlonales.

la importancia cualitativa y cuantitativa de las in- Es también importante llevar a cabo estudios en
teracciones entre la apo(a), el plasmindgeno y lapoblaciones sanas, con la finalidad de identificar
fibrina. a las poblaciones en las que la Lp(a) represente
Empleando un modelo de fibrina en fase soli- un factor de morbilidad y mortalidad importante
da®“2ha sido posible identificar de manera sen-y conocer su impacto en la salud publica. Resalta
sible y especifica la inhibicion de la fibrindlisis la ausencia de estudios en la poblacion latinoa-
por las isoformas de apo(a). Los estudios conclu-mericana a pesar del gran interés que el tema ha
yen que el potencial anti-fibrinolitico de Lp(a) cobrado en los ultimos afios.
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