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En los ultimos anos se ha hecho evidente que la lipoproteina(a) se asocia con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica . Su concentracion plasmatica elevada es un predictor
independiente de riesgo de infarto de miocardio y de enfermedad coronaria aterosclerotica tem-
prana. Trabajos efectuados in vitro, en vivo y en modelos animales han demostrado el papel
fundamental de la lipoproteina(a) en la genesis del proceso aterosclerotico coronario . Estudios
clfnicos recientes senalan, ademas, su relacion con la reestenosis posangioplastia transluminal
coronaria, asi como tambien con la extension y severidad de las lesiones coronarias . Los recur-
sos terapeuticos para modificar a este factor heredado de riesgo son escasos en el momento
actual. De su disponibilidad futura podremos obtener una informacion mas completa respecto
del papel de la lipoproteina(a) en la fisiologia de la enfermedad coronaria aterosclerotica . REV
ARGENT CARDIOL 1997; 65 (5) : 533-541 .
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La enfermedad coronaria aterosclerotica continua
siendo la principal causa de muerte en occidente .
(1) El papel del colesterol plasmatico en este proce-
so ha sido establecido firmemente . Tanto observa-
ciones epidemiologicas como trabajos de interven-
cion terapeutica demuestran una clara asociacion
entre concentracion plasmatica elevada de coleste-
rol y riesgo de accidentes cardiovasculares . (2-4)

La mayor parte del colesterol plasmatico es
transportado por la lipoproteina de baja densidad
(LDL) como LDL-colesterol . Numerosas publica-
ciones han demostrado que niveles plasmaticos
elevados de LDL-colesterol se asocian con el desa-
rrollo de aterosclerosis y, contrariamente, su reduc-
ci6n con demora de la progresion e, incluso, regre-
si6n de la aterosclerosis a nivel coronario . (5-8)

Recientemente, el estudio 4S ha demostrado que
la reduccion de los niveles plasmaticos de LDL y de
colesterol total, en pacientes con enfermedad coro-
naria establecida, disminuye significativamente los
eventos coronarios y to que es de notable importan-
cia, ha confirmado que mejora la sobrevida . (9)

Entre las lipoproteinas, no solamente la LDL

esta asociada con mayor riesgo de enfermedad co-
ronaria aterosclerotica sino que existen otros facto-
res de riesgo. Entre estos, la lipoprotefna(a) es re-
conocida actualmente como un factor indepen-
diente muy importante de riesgo coronario. (10) Se
ha establecido que mas del 50% de los pacientes
con enfermedad coronaria aterosclerotica prema-
tura tienen una anomalia del metabolismo lipopro-
teico y ha sido demostrado que el exceso de la li-
poproteina(a) es la mas frecuente de estas altera-
ciones . (11)

La lipoproteina(a) es una molecula de LDL mo-
dificada, la cual presenta una notable semejanza
estructural con el plasminogeno . Por tal motivo ac-
tua como un inhibidor de la activacion de este, in-
terfiriendo con la fibrinolisis endogena .

Asimismo, la lipoprotefna(a) parece tener una
participacion activa en el proceso aterosclerotico y
posiblemente, en la inestabilidad de la placa de
ateroma, ya que se ha demostrado su incorpora-
cion a macrofagos dentro de la pared vascular .

El objetivo de este articulo es resumir la informa-
ci6n, disponible actualmente, relacionada con la par-
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ticipacion de la lipoproteina(a) en la genesis y pro-
gresion de la aterosclerosis coronaria .

LIPOPROTEINA(a)
La lipoproteina(a) [Lp(a)] fue descubierta en 1963

por Kare Berg en la Universidad de Oslo durante la
investigacion de otras formas de lipoproteinas-(3 en
la poblaci6n general. (12) La Lp(a) es una forma
modificada de LDL [con su estructura basica rica en
esteres de colesterol, fosfolipidos y la presencia de
apolipoproteina B100 (apo B100)], la cual se une
covalentemente a una glucoproteina llamada apo-
lipoproteina(a) [apo(a)], que constituye el marcador
especifico de la Lp(a) (Figura 1) .

Debido a los recientes avances en el campo de la
genetica molecular se ha podido establecer que el
gen que codifica la apo(a) se encuentra en el cromo-
soma 6, en un locus muy proximo al gen que regula
la sintesis de plasminogeno. La secuencia de ADN
de la apo(a) muestra gran similitud con la de plas-
minogeno. (13)

El gen de la apo(a) es sumamente polim6rfico, ya
que existen mas de 30 alelos responsables de su no-
table heterogeneidad estructural (Figura 2) . (14, 15)
Su morfologia esta determinada, ademas, por un
contenido porcentual variable de trigliceridos y de
esteres de colesterol en la molecula de la apo B100 y
a la mutacion, tambien geneticamente determinada,
en la secuencia de aminoacidos de la apo(a) . (16,17)
Como veremos mas adelante, esta mutacion parece
tener un papel preponderante en la funcion
inhibitoria que ejerce la Lp(a) sobre la fibrinolisis
endogena .

La apo(a) es sintetizada en el higado. No esta esta-
blecido claramente el lugar en el que ella se une con la
apo B100, aunque existe alguna evidencia en favor de
un mecanismo intracelular. (18) Un mecanismo extra-
celular tambien ha sido sugerido y se cree que ambos

Dominio 4 Dominio 4

Apolipoproteina(a)

mecanismos podrian ser factibles, dependiendo del
estado metabolico del individuo. (16,18,19)

La concentracion plasmatica de Lp(a) tambien esta
determinada geneticamente y su sintesis, mas que
el catabolismo de la apo(a), es el determinante clave
de dicha concentracion. (20-24, 25, 26) Los niveles
plasmaticos de Lp(a) pueden variar hasta 1 .000 ve-
ces entre individuos, aunque permanecen relativa-
mente constantes a lo largo de la vida del mismo
individuo. Esto es importante ya que la concentra-
cion de Lp(a) no depende de la dieta ni se altera con
intervenciones farmacologicas que modifican los
niveles plasmaticos de otras lipoproteinas . (27) No
existe otra lipoprotefna que exhiba la variacion
interindividual que ofrece la Lp(a) en relacion con
la concentracion en plasma, ya que pueden hallarse
niveles desde menos de 0,1 a mas de 200 mg/dl .

Es sabido que mas del 90% de la variacion en la
concentracion plasmatica de la Lp(a) se debe al gen
de apo(a) y se sugiere que gran parte de esta varia-
cion dependeria de la extension de la region del gen
que codifica el cuarto dominio de esta glucoprotei-
na. (15) Sin embargo, el mecanismo de regulaci6n
de sintesis y secrecion de la Lp(a) es aun mas com-
plejo, como puede deducirse del hecho de que ale-
los de apo(a) de igual tamano pueden generar con-
centraciones plasmaticas muy diferentes, lo que su-
giere que regiones regulatorias dentro del gen po-
drian participar en la determinacion de las concen-
traciones plasmaticas de la Lp(a) o que, alternativa-
mente, los genes que codifican la apo(a) pueden ser
de igual tamano pero con una estructura diferente
por lo que se generarian diferencias en la velocidad
de ensamblaje de las proteinas que estos genes co-
difican. (25, 26)

Estudio recientes realizados en celulas animales
en cultivo sugiere que el ensamblaje "final" de la
Lp(a) ocurre en la superficie del hepatocito . (28, 29)

Fig . 1 . Representacibn esquematica de la
molecula de Lp(a) . La molecula de apo(a),
marcador distintivo de la Lp(a), se une me-
diante un puente covalente disulfuro a la
molecula de apo B100 de la LDL . A seme-
janza de las protefnas que participan en la
fibrinolisis y la coagulacion, la apo(a) este
organizada en- "dominios" estructurales
con autonomfa funcional (vease texto) .
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Fig . 2. Representaci6n esquematica comparativa de las estructu-
ras del plasminogeno y de la apo(a) . El plasminogeno contiene
un peptido sepal (S), otro preactivacion (P), cinco dominios (D1-
D5) y un dominio de proteasa (Pr) . La apo(a) ha retenido el
peptido sepal, el D5, el dominio de proteasa y multiples domi-
nios que son hom6logos al D4 del plasminogeno (areas sombrea-
das) . Los D4 de la apo(a) pueden ser clasificados en 10 tipos di-
ferentes, basado en la diferencia de aminoacidos . El polimorfismo
de tamano de la apo(a) se debe al diferente numero de repeticio-
nes en la secuencia de aminoacidos del dominio 4 tipo 2 (de 3 a
42) que esta bajo el control del gen para apo(a) . (Los numeros
representan los porcentajes de homologia entre ambas estructu-
ras .)

Los mecanismos de su catabolismo no son del todo
claros. A diferencia de la LDL, cuyo catabolismo de-
pende principalmente de su receptor especifico, el
destino metabolico de la Lp(a) parece ser indepen-
diente de este receptor. Esto quiza se deba al hecho
de que la concentracion plasmatica de LDL es mas
elevada que la de Lp(a) in vivo . (26, 30) Si bien han
sido caracterizados un receptor para Lp(a) en ma-
crofagos y una posible union entre Lp(a) y la gluco-
proteina II en la superficie plaquetaria, no se conoce
si estas vias participan en el catabolismo de la Lp(a) .
(30,31)

EFECTOS FISIOPATOLOGICOS SOME EL
SISTEMA CARDIOVASCULAR

La Lp(a) ejerce numerosas acciones fisiopatologi-
cas que podrfan explicar su relacion causal con la
aterosclerosis coronaria . Entre las principales figu-
ran la interferencia con el sistema de coagulacion/
fibrinolisis, la modificacion de los factores que par-
ticipan en la reparacion vascular y su incorporacion
a los macrofagos de la pared vascular.

En sitios de dano endotelial, la exposicion del fac-
tor tisular inicia el mecanismo extrinseco de la coa-
gulacion, proceso que culmina con la formacion de
fibrina . La fibrina no solamente constituye el sopor-
te ffsico del coagulo sanguineo sino que, ademas,
funciona como cofactor "suicida" que se une y acti-
va al plasminogeno . De esta manera, la formacion
de un trombo en respuesta a la lesion endotelial es
un proceso fisiologicamente limitado por mecanis-
mos antitromboticos que se activan simultaneamen-

te. Entre estos mecanismos se destacan : la transduc-
cion de senales mediada por el oxido nItrico y la pros-
taciclina, que producers vasodilatacion e inhibicion
de la agregacion plaquetaria; (32) la inhibicion del
deposito de fibrina por el sistema de las proteinas C
y S (33) y el sistema fibrinolitico, responsable de eli-
minar el exceso de fibrina .

Para ejercer sus acciones fisiopatologicas la Lp(a)
requiere ser incorporada a la pared arterial . Estu-
dios recientes demostraron que la Lp(a) se acumula
de un modo mas selectivo que la LDL en la pared
vascular. (34, 35) Una vez alli, es capaz de atravesar
el endotelio y depositarse en la intima arterial, don-
de se localiza cerca de la fibrina . (36, 37)

El plasminogeno se transforma en plasmina en la
superficie de la fibrina . Para su activacion a plasmi-
na, el plasminogeno se une, mediante sus dominios
estructurales 1 y 4, a receptores especificos ubicados
en la superficie de la molecula de fibrina . Los domi-
nios 1 y 4 del plasminogeno tienen un sitio funcional
que se une al aminoacido lisina, presente en la mole-
cula de fibrina y en membranas celulares, que recibe
el nombre de "bolsillo de union con lisina" . (37)

Tanto estudios in vitro como observaciones en vivo
han demostrado que la Lp(a) compite con el plasmi-
nogeno por sitios de union ubicados en celulas en-
doteliales, plaquetas, en fibrinogeno y fibrina . (38-
45) De las multiples repeticiones del dominio 4 de la
apo(a) solo uno contiene un sitio de union a lisina,
que es semejante estructuralmente al del plasmino-
geno . (46)

De esta manera, la apo(a) podria competir por los
sitios especificos de union entre el plasminogeno y
la fibrina y entre plasminogeno y proteinas de mem-
brana y reducir la fibrinolisis a nivel vascular . (47) La
Lp(a) podria favorecer, por este mecanismo, la forma-
cion de trombos en sitios de dano vascular, los que
parecen jugar un papel fundamental en el proceso
de progresion de la placa aterosclerotica . (45, 48)

Un elemento de gran relevancia fisiopatologica
es el hallazgo de la presencia de mutaciones en el
denominado "bolsillo de union con lisina" de la
apo(a), geneticamente determinadas, que llevan a
una defectuosa union a la lisina y, por lo tanto, a
una reducida interaccion con la fibrina . (49) Estas
mutaciones generarian una variedad menos atero-
trombogenica de Lp(a) en comparacion con especies
que tienen elevada afinidad por lisina, las cuales ejer-
cen un mayor grado de inhibicion de la accion del
sistema fibrinolitico . (15, 17)

Existe otro mecanismo fisiologico de limitacion
del tamano del coagulo mediado tambien por la plas-
mina, a traves de la activacion de enzimas proteolf-
ticas que degradan la matriz extracelular, conocidas
como metaloproteinasas. (50) Un ejemplo de este
grupo de enzimas lo constituye la colagenasa. La
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Lp(a), al interferir con la activacion del plasminoge-
no en las superficies celulares y en la matriz extrace-
lular, inhibe la degradacion de la matriz intersticial .
El resultado de esto es una respuesta anormal "re-
paradora-proliferativa" de la pared vascular, sien-
do este un plausible mecanismo de progresion de la
aterosclerosis "Lp(a)-dependiente" .

Recientemente, Grainger y colaboradores han
demostrado que la plasmina tambien participa en la
regulacion de la migracion y proliferacion de las ce-
lulas musculares lisas de la pared vascular, median-
te la activacion de la citotoxina TGF-(3. (51) Por to
tanto la TGF-(3 es una citokina multipotencial que es
sintetizada como molecula latente y que requiere la
presencia de plasmina para ser activada . Estudios
in vitro han demostrado que, una vez activa, la TGF-
promueve la diferenciacion e inhibe la migracion

y proliferacion de celulas musculares lisas dentro de
la pared vascular. (51-53) Recientemente ha sido pro-
puesto un modelo por el cual la apo(a) induciria mo-
dificaciones en la estructura de la pared vascular re-
duciendo la activacion de TGF-(3 de modo indirecto,
via inhibicion de la activacion de plasmina (Figura
3). (53) De esta manera, una elevada concentracion
de Lp(a) a nivel tisular podria inhibir la lisis de
trombos dentro de la placa aterosclerotica, prolon-
gar el proceso de reparacion vascular e, indirecta-
mente, y mediante la inhibicion de la generacion de
TGF-(3 activa, incrementar la migracion de celulas
musculares lisas y su proliferacion, mecanismos fun-
damentales en el desarrollo y la progresion rapida
de la aterosclerosis coronaria . (15, 47)

Las experiencias iniciales in vitro han sido repeti-
das recientemente en vivo por el grupo de Lawn y
colaboradores, mediante el modelo de raton trans-
genico que expresa apo(a) humana, donde se ha ob-

Inhibicion de la
migracion y
proliferacion de las
celulas musculares lisas

Fig. 3. Representacion del mecanismo de
accion de la Lp(a) en la pared vascular. Al
inhibir la conversion de plasminOgeno en
plasmina, la citokina TGF-(3 permanece
inactiva, lo que permite la migraci6n y pro-

la espumosa liferacion de las celulas musculares lisas .
Parte del material lipidico de la Lp(a) se
incorporaria a los macr6fagos, convirtien-
dose estos en celulas espumosas .

servado el desarrollo de lesiones ateroscleroticas en
el sistema vascular de estos animales cuando se los
expuso a una dieta rica en colesterol. (54)

Finalmente, se ha demostrado la union y poste-
rior incorporacion de Lp(a) en macrofagos, con for-
macion de celulas espumosas. (55) Estas ejercerian
un papel preponderante al actuar como gatillo en el
proceso de desarrollo de la placa aterosclerotica, al
liberar factores quimiotacticos y de crecimiento, ade-
mas de citokinas . (56) Es probable, segun lo obser-
vado por Haberland y colaboradores, que gran par-
te de la apo(3 detectada en lesiones ateroscleroticas
provenga de la Lp(a) . (55)

Por lo tanto, una "inesperada" similitud estruc-
tural con el plasminogeno -pero con la imposibili-
dad de ser clivada por los activadores de aquel-,
sumada a su incorporacion a macrofagos de la pa-
red vascular, hacen que la Lp(a) constituya una es-
pecie de "eslabon" capaz de unir los mecanismos
de trombosis y aterosclerosis .

LA LIPOPROTEINA(a) EN LA GENESIS Y
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA ATEROSCLEROTICA

La progresion de las lesions coronarias no es li-
neal ni predecible . En estudios de seguimiento a lar-
go plazo, tanto factores coronarios locales como sis-
tematicos han demostrado contribuir a la progresion
de la aterosclerosis coronaria .

Con respecto a los factores locales, la morfologia
compleja de la lesion "culpable" (lesiones con hor-
des irregulares y/o con imagen compatible con
trombo o ulceracion) se asocia a dicha progresion,
independientemente del cuadro clinico de presen-
tacion. En este sentido, nuestro grupo ha comunica-
do progresion de lesiones coronarias complejas, tan-
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to en pacientes con angina cronica estable como con
angina inestable, rapidamente estabilizados con tra-
tamiento medico . (57-59)

La forma de presentacion clinica es tambien im-
portante respecto de la posibilidad de progresion de
las lesions coronarias . En pacientes que se presen-
tan con angina inestable, aun cuando el cuadro cli-
nico ha sido rapidamente estabilizado mediante tra-
tamiento medico, las lesiones coronarias progresan
mas rapidamente que en pacientes con angina esta-
ble. (60) Si bien el mecanismo responsable de este
diferente comportamiento no esta aun aclarado, es
posible que la composicion de la placa juegue un
papel importante. Por ejemplo, hemos observado
recientemente que la progresion de las lesiones es
significativamente mas frecuente en pacientes jove-
nes debido a un mayor porcentaje de componente
"blando" (rico en esteres de colesterol) de la placa ate-
rosclerotica . (58)

Basado en los mecanismos patogenicos antes des-
criptos, el papel de la lipoproteina(a) en la progre-
sion de la aterosclerosis coronaria tambien merece
ser investigado .

Recientemente ha sido publicado un trabajo lle-
vado a cabo en 79 pacientes con angina cronica esta-
ble enviados a angioplastia transluminal coronaria,
en los que se analizo la progresion angiografica de
las lesiones responsables . Tras un lapso medio de 62
dias entre la cinecoronariografia diagnostica y la
efectuada inmediatamente antes de la angioplastia,
la unica variable que se asocio con progresion de las
lesiones fue la concentracion plasmatica de Lp(a),
independientemente de los valores de LDL-coleste-
rol y de colesterol total . (61)

A pesar de interferir con el sistema fibrinolitico y
de participar en la aterogenesis, la informacion pro-
veniente de trabajos clfnicos no es homogenea en
cuanto al papel de la Lp(a) en la enfermedad
aterosclerotica .

Estudios epidemiologicos han demostrado una
estrecha relacion entre niveles plasmaticos elevados
de Lp(a) y una mayor incidencia de enfermedad vas-
cular aterosclerotica, asi como tambien ha sido de-
mostrada una correlacion positiva entre Lp(a) y ries-
go de padecer un infarto agudo de miocardio (IAM)
y/o muerte por causa cardiovascular. (62,63) En un
analisis epidemiologico prospectivo, Rosengren y
colaboradores hallaron que niveles elevados de Lp(a)
tuvieron el mismo poder predictivo para IAM y
muerte por causa cardiaca que el habito de fumar .
(63) Sin embargo, el Physician's Health Study no de-
mostro diferencias en los niveles de Lp(a) entre aque-
llos que padecieron un IAM durante el seguimiento
y los que no tuvieron accidentes o eventos cardio-
vasculares . (64)

En cuanto a la asociacion entre niveles plasmati-

cos de Lp(a) y severidad de la enfermedad corona-
ria aterosclerotica angiografica, los datos disponibles
son tambien contradictorios . En 118 pacientes con
sospecha clinica de padecer enfermedad coronaria
aterosclerotica, Buddle y colaboradores comunica-
ron que la unica anomalia lipidica que se correlacio-
no con la presencia de lesiones, tanto severas como
no severas, en la cinecoronariografia fue la eleva-
cion plasmatica de Lp(a) . (65) Asimismo, datos pro-
venientes del estudio Framingham sostienen a la
Lp(a) como un factor relevante para el desarrollo de
enfermedad coronaria aterosclerotica. (66) De todas
maneras, la "independencia" de la Lp(a) como fac-
tor de riesgo es cuestionada por algunos autores .
Armstrong y colaboradores han comunicado que la
Lp(a), como factor de riesgo de aterosclerosis, de-
pende de una concentracion plasmatica elevada de
LDL-colesterol y de colesterol total. (67) En el mis-
mo sentido, Maher y colaboradores observaron que,
en pacientes con enfermedad coronaria aterosclero-
tica establecida y niveles plasmaticos elevados de
LDL y Lp(a), la reduccion de la concentracion plas-
matica de LDL (mediante el use de plasmaferesis)
se asocio con una clara disminucion en la tasa de
progresion angiografica de lesiones coronarias, aun
cuando la Lp(a) continuo elevada en plasma. (68)
De este modo, los autores sostienen que el "poten-
tial aterogenico" de la Lp(a) desaparece (o se redu-
ce a niveles minimos) una vez que se normaliza la
concentracion plasmatica de LDL .

Es mas, la asociacion causal entre la Lp(a) y enfer-
medad coronaria es puesta en duda en un trabajo re-
ciente, donde Stiel y colaboradores no hallaron asocia-
cion entre Lp (a) y severidad de aterosclerosis corona-
ria evaluada mediante angiografia cuantitativa . (69)

Por otro lado, y si bien el mecanismo fisiopatoge-
nico de la Lp(a) permitiria asegurarle un papel pre-
ponderante en la reestenosis posangioplastia coro-
naria, los datos disponibles a este respecto tampoco
son consistentes . En un analisis recientemente pu-
blicado, los pacientes con recurrencia sintomatica y
reestenosis angiografica posangioplastia tenian ni-
veles significativamente mayores de Lp(a) que aque-
llos sin reestenosis. (70) Otros informes arribaron a
conclusiones semejantes . (71, 72) En el mismo senti-
do se ha descripto una reduccion de la progresion
angiografica posangioplastia mediante el use de
plasmaferesis. (73) Por el contrario, para otros in-
vestigadores, si bien la Lp(a) se correlaciono con se-
veridad angiografica, no modifico la tasa habitual
de reestenosis . (74) De modo similar, un analisis
prospectivo reciente no encontro asociacion entre los
niveles prequirtirgicos de Lp(a) y la tasa de oclusion
de los puentes venosos y arteriales durante el segui-
miento de pacientes en el posoperatorio de cirugia
de revascularizacion miocardica . (75)
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Estas inconsistencias en la literatura obedecerian
a multiples causas, pudiendo citarse entre ellas : una
heterogeneidad notable entre las poblaciones estu-
diadas, la falta de una metodologia estandar para el
dosaje de la Lp(a) y/o la ausencia de un punto de
corte para definir "concentracion normal" . (76) Ade-
mas, es posible que las mediciones plasmaticas no
sean fiel reflejo de la actividad antifibrinolitica que
ejerce la Lp(a) a nivel de la pared vascular . (47)

CONCLUSIONES
Los recientes avances en biologia vascular han

permitido una mejor comprension de los distintos
mecanismos que generan los sindromes coronarios
agudos y cr6nicos y han aclarado el papel funda-
mental del endotelio en este proceso . La injuria cr6-
nica del endotelio posiblemente sea el mecanismo
gatillo que inicia los cambios estructurales en la pa-
red vascular que culminan con el desarrollo de la
placa aterosclerotica . Numerosos factores locales y
sistemicos presentes al momento de producirse la
lesion endotelial son responsables, en gran medida,
de las modificaciones posteriores a nivel de la placa
ateroscler6tica. (77)

El contenido lipidico de la placa, entre los facto-
res locales, y las catecolaminas circulantes, el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y las lipoprotei-
nas ricas en esteres de colesterol, entre los sistemicos,
son algunos de los principales determinantes de las
modificaciones y evoluci6n de la placa aterosclero-
tica . (77, 78)

El papel de la Lp(a) en este contexto merece ser
analizado en profundidad, por el hecho de que su
homologia estructural con el plasminogeno y com-
petir con aquel por sus receptores modifica nume-
rosos procesos fisiologicos asociados con la genera-
ci6n normal de plasmina : se reduce la fibrinolisis a
nivel local y posiblemente sistemico, aumenta el
deposito de matriz intersticial en sitios de dano vas-
cular, y se incrementan proliferacion y migraci6n de
celulas musculares lisas en la pared vascular .
Adicionalmente, al ser incorporada a macr6fagos,
que pasan a convertirse en celulas espumosas, la
Lp(a) puede ser considerada como un complejo
macromolecular que combina elementos estructura-
les, tanto de los sistemas lipoproteico como de la coa-
gulaci6n .

Ha sido notable el progreso alcanzado en los ulti-
mos anos en la comprension de los factores que de-
terminan la expresion del gen de la apo(a), su sinte-
sis y su maduraci6n a nivel hepatico . Parece eviden-
te el hecho de que su polimorfismo estructural con-
diciona su polimorfismo funcional y su variable ca-
pacidad de interferir con la trombolisis end6gena .

De las investigaciones futuras saldran a la luz
nuevos y fundamentales conocimientos relaciona-

dos con su heterogeneidad estructural y funcional,
y de su patogenicidad cardiovascular asociada a
aquella.

Por otro lado, el hecho de que su concentracion
plasmatica tambien sea geneticamente determinada
-y practicamente inmodificable por la mayoria de
las intervenciones terapeuticas que reducen los ni-
veles de LDL-colesterol-, crea un nuevo desafio
para el cardiologo. En este sentido, la implementa-
ci6n de cambios en la alimentaci6n y en la actividad
fisica no ejerce ningun efecto sobre los niveles plas-
maticos de la Lp(a) . De todos modos, ningun estu-
dio ha evaluado hasta la fecha el efecto de la reduc-
ci6n de la Lp(a) en plasma en la incidencia de even-
tos cardiovasculares . Agentes farmacol6gicos tttiles
para tratar el exceso de colesterol, como los inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa o los fibratos, no
han demostrado ser efectivos . (76) Contrariamente,
algunos autores han comunicado la efectividad de
los estr6genos y de la niacina para reducir la Lp(a)
plasmatica. (79, 80)

Una mejor comprensi6n de la biologia de la Lp(a)
sera imprescindible para el desarrollo de agentes
terapeuticos que reduzcan sus niveles y, de esta
manera, sus consecuencias fisiopatol6gicas .

SUMMARY

LIPOPROTEIN(a) AND CORONARY ARTERY
DISEASE

During the last few years strong evidence has
linked lipoprotein(a) with the development of
atherosclerosis . Plasma lipoprotein(a) is an inde-
pendent predictor for the risk of myocardial infarc-
tion and, in addition, for the development of pre-
mature coronary artery disease. Recent work in
vitro, in vivo and with animal models have de-
monstrated the Fundamental role of lipoprotein(a)
in the development of atherosclerosis . Futhermore,
clinical studies have now shown a close relation-
ship between raised plasma lipoprotein(a) levels
and the risk of restenosis following a coronary an-
gioplasty, as well as angiographic extension and
severity of coronary lesions to date, the therapeu-
tic approaches for modifying this inherited risk
factor are scarce. The future availability of agents
being able to lower plasma lipoprotein(a) levels
will clarify its role in the atherosclerotic process .

Key words Lipoprotein(a) - Atherosclerosis -
Coronary artery disease

BIBLIOGRAFIA

1. WHO-MONICA Project . Myocardial infarction and coro-
nary deaths in the World Health Organization Monica
Project : registration procedures, event rates, and care-fatal-



LIPOPROTEINA(a) Y ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA / R . Schwartzman y col .

ity rates in 38 populations from 21 countries in four conti-
nents. Circulation 1994 ; 90 : 583-612 .

2 Stamler J, Dyer AR, Shekelle RB, Neaton JD, Stamler R . Re-
lationship of baseline major risk factors to coronary and all-
cause mortality, and to longevity : findings from long-term
follow-up of Chicago cohorts . Cardiology 1993 ; 82 :191-222.

3. Neaton JD, Wentworth D . Serum cholesterol, blood pres-
sure, cigarette smoking, and death from coronary heart dis-
ease. Overall findings and differences by age for 316,099
white men. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research
Group. Arch Intern Med 1992; 152 : 56-64.

4. Summary of the second report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection .
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Panel Treatment II) . JAMA 1993; 269 : 3015-
3023 .

5 . Brown BG, Zhao XQ, Sacco DE, Albers JJ. Lipid lowering
and plaque regression. New insights into prevention of
plaque disruption and clinical events in coronary disease .
Circulation 1993; 87:1781-1791 .

6 . Brown G, Albers JJ, Fisher LD, Shaefer SM, Lin J-T, Kaplan
C y col . Regression of coronary artery disease as a result of
intensive lipid-lowering therapy in men with high levels of
apolipoprotein (3 . N Engl J Med 1990; 323 : 1289-1298 .

7 . Blankenhorn DH, Azen SP, Kramsch DM, Mack WJ, Cashin-
Hemphill L, Hodis HN y col . Coronary angiographic
changes with lovastatin therapy. The Monitored Atheros-
clerosis Regression Study (MARS) . The MARS Research
Group. Ann Intern Med 1993; 119 : 969-976 .

8 . Watts GF, Lewis B, Brunt JN, Lewis ES, Coltart DJ, Smith
LD y col . Effects on coronary artery disease of lipid lower-
ing diet, or diet plus cholestiramina in the St Thomas' Athe-
rosclerosis Regression Study (STARS) . Lancet 1992 ; 339 : 563-
569 .

9. Randomized trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease : the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) . Lancet 1994 ; 344 :1383-1389 .

10. Utermann G . Lipoprotein(a) : a genetic risk factor for pre-
mature heart disease. Curr Opin Lipidol 1990; 1 : 404-410 .

11 . Genest JJ Jr, Martin-Munley SS, McNamara JR, Ordovas JM,
Jenner J, Myers RH y col . Familial lipoprotein disorders in
patients with premature coronary artery disease . Circula-
tion 1992; 85 : 2025-2033 .

12 . Berg K. A new serum type system in man-the Lp(a) system .
Acta Pathol Microbiol Scand 1963; 59 : 369-382 .

13. McLean JW, Tomlinson JE, Kuang WJ, Eaton DL, Chen EY,
Fless GM y col . cDNA sequence of human apolipoprotein(a)
is homologous to plasminogen. Nature 1987; 330:132-137.

14. Fless GM, Rolih CA, Scanu AM. Heterogeneity of human
plasma lipoprotein(a) . Isolation and characterization of the
lipoprotein subspecies and their apoproteins . J Biol Chem
1984; 259: 11470-11478 .

15 . Gaw A, Hobbs HH . Molecular genetics of lipoprotein(a) :
new pieces to the puzzle . Curr Opin Lipidol 1994; 5: 149-
155 .

16. Scanu AM, Fless GM . Lipoprotein(a) : Heterogeneity and
biological significance . J Clin Invest 1990; 85 : 1709-1715 .

17 . Ernst A, Helmhold M, Brunner C, Petho-Schramm A,
Armstrong VW, Muller HJ . Identification of two function-
ally distinct lysine-binding sites in kringle 37 and in kringles
32-36 of human apolipoprotein(a). J Biol Chem 1995; 270 :
6227-6234.

18. Edelstein C, Davidson NO, Scanu AM . Oleate stimulates
the formation of triglyceride-rich particles containing apo
B100-apo(a) in long-term primery cultures of human hepa-
tocytes . Chem Phys Lipids 1994 ; 67-68:135-143 .

19. Chiesa G, Hobbs HH, Koschinsky ML, Lawn RM, Maika
SD, Hammer RE. Reconstitution of lipoprotein(a) by infu-
sion of human low density lipoprotein into transgenic mice
expressing human apolipoprotein(a). J Biol Chem 1992; 267 :

539

24369-24374 .
20. Austin MA, Sandholzer C, Selby JV, Newman B, Krauss RM,

Utermann G . Lipoprotein(a) in women twins: heritability
and relationship to apolipoprotein(a) phenotypes . Am J
Hum Genet 1992; 51 : 829-840.

21 . Boerwinkle E, Leffert CC, Lin J, Lackner C, Chiesa G, Hobbs
HH. Apolipoprotein(a) gene accounts for greater than 90%
of the variation in plasma lipoprotein(a) concentrations . J
Clin Invest 1992 ; 90: 52-60.

22 . De Meester CA, Bu X, Gray RJ, Lusis AJ, Rotter JI . Genetic
variation in lipoprotein(a) levels in families enriched for
coronary artery disease is determined almost entirely by
the apolipoprotein(a) gene locus . Am J Hum Genet 1995;
56 : 287-293.

23 . Utermann G, Kraft HG, Menzel HJ, Hopferwieser T, Seitz
C. Genetics of the quantitative Lp(a) lipoprotein trait . I.
Relation of Lp(a) glycoprotein phenotypes to Lp(a) lipopro-
tein concentrations in plasma. Hum Genet 1988; 78: 41-46 .

24. Utermann G. The mysteries of lipoprotein(a) . Science 1989;
246: 904-910 .

25. Rader DJ, Cain W, Zech LA, Usher D, Brewer HB Jr . Varia-
tion in lipoprotein(a) concentrations among individuals
with the same apolipoprotein(a) isoform is determined by
the rate of lipoprotein(a) production . J Clin Invest 1993; 91 :
443-447.

26. Prombelon YF, Soutar AK, Knight BL . Variation in lipo-
protein(a) concentration associated with different
apolipoprotein(a) alleles . J Clin Invest 1994 ; 93: 1481-1492.

27. Rader DJ, Cain W, Ikewaki K, Talley G, Zech LA, Usher D y
col. The inverse association of plasma lipoprotein(a) con-
centrations with apolipoprotein(a) isoform size is not due
to differences in Lp(a) catabolism but to differences in pro-
duction rate. J Clin Invest 1994 ; 93 : 2758-2763.

28. White AL, Lanford RE . Cell surface assembly of lipo-
protein(a) in primary cultures of baboon hepatocytes . J Biol
Chem 1994; 269: 28716-28723.

29. Snyder ML, Hay RV, Whitington PF, Scanu AM, Fless GM .
Binding and degradation of lipoprotein(a) and LDL by pri-
mary cultures of human hepatocytes . Comparison with
cultured human monocyte-macrophages and fibroblasts .
Arterioscler Thromb 1994 ; 14: 770-779 .

30 . Kessler GA, Li Y, Skiba PJ, Fless GM, Tabas I . Macrophage
foam cell lipoprotein(a)/apoprotein(a) receptor . Cell-surface
localization, dependence of induction on new protein syn-
thesis, and ligand specificity. Arterioscler Thromb 1994; 14 :
1337-1345 .

31 . Malle E, Ibovnik A, Stienmetz A, Kostner GM, Sattler W.
Identification of glycoprotein Ilb as the lipoprotein(a)-bind-
ing protein on platelets . Lipoprotein(a) binding is indepen-
dent of an arginyl-glycil-aspartate tripeptide located in
apolipoprotein(a) . Arterioscler Thromb 1994 ; 14 : 345-352.

32 . Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide as a signal in blood
vessels . TIBS 1992 ; 17: 399-402 .

33. Furie B, Furie BC . Molecular and cellular biology of blood
coagulation . New Engl J Med 1992; 326 : 800-806 .

34. Kreuzer J, Lloyd MB, Bok D, Fless GM, Scanu AM, Lusis AJ
y col . Lipoprotein(a) displays increased accumulation com-
pared with low-density lipoprotein in the murine arterial
wall. Chem Phys Lipids 1994 ; 67:175-190 .

35. Rath M, Niendorf A, Reblin T, Dietel M, Krebber HJ,
Beisiegel U . Detection and quantification of lipoprotein(a)
in the arterial wall of 107 coronary bypass patients . Arte-
riosclerosis 1989; 9 : 579-592 .

36. Pepin JM, O'Neill JA, Holff HE Quantification of apo(a) and
apoB in human atherosclerotic lesions. J Lipid Res 1991; 32 :
317-327 .

37. Angles-Cano E . Overview on fibrinolysis plasminogen ac-
tivation pathways on fibrin and cell surfaces . Chem Phys
Lipids 1994; 67/68 : 353-362 .

38. Hajjar KA, Gavish D, Breslow JL, Nachman RL . Lipo-



540

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, SEPTIEMBRE-OCTUBRE 1997, VOL . 65, N° 5

protein(a) modulation of endothelial cell surface fibrinoly-
sis and its potential role in atherosclerosis . Nature 1989 ; 339:
303-305 .

39. Scanu AM. Structural basis for the presumptive athero-
thrombogenic action of lipoprotein(a) . Facts and specula-
tion . Biochem Pharmacol 1993; 46 : 1675-1680 .

40. Gonzalez-Gronow M, Edelbrg JM, Pizzo SV. Further char-
acterization of the cellular plasminogen binding site : evi-
dence that plasminogen 2 and lipoprotein(a) compete for
the same site . Biochemistry 1989; 28 : 2374-2377.

41. Miles LA, Fless GM, Levin EG, Scanu AM, Plow EF. A po-
tential basis for the thrombotic risks associated with
lipoprotein(a) . Nature 1989 ; 339 : 301-303 .

42. Hajjar KA, Gavish D, Breslow JL, Nachman RL .
Lipoprotein(a) modulation of endothelial cell surface fibri-
nolysis and its potential role in atherosclerosis . Nature 1989;
339 : 303-305.

43 . Ezratty A, Simon DI, Loscalzo J . Lipoprotein(a) binds to
human platelets and attenuates plasminogen binding and
activation . Biochemistry 1993 ; 32 : 4628-4633 .

44. Harpel PC, Gordon BR, Parker TS. Plasmin catalyzes bin-
ding of lipoprotein(a) to immobilized fibrinogen and fibrin .
Proc Natl Acad Sci USA 1989 ; 86 : 3847-3851 .

45. Loscalzo J, Weinfeld M, Fless GM, Scanu AM .
Lipoprotein(a), fibrin binding, and plasminogen activation .
Arteriosclerosis 1990 ; 10 : 240-245 .

46. Guevara J, Knapp RD, Honda S, Northup SR, Morrisett JD.
A structural assessment of the apo(a) protein of human
lipoprotein(a) . Proteins 1992 ; 12 : 188-199 .

47. Angles-Cano E, Hervio L, Rouy D, Fournier C, Chapman
JM, Laplaud M y col . Effects of lipoprotein(a) on the bin-
ding of plasminogen to fibrin and its activation by fibrin-
bound tissue-type plasminogen activator . Chem Phys Li-
pids 1994; 67/68 : 369-380.

48. Schwartz CJ, Valente AJ, Sprague EA, Kelley JL, Nerem RM .
The pathogenesis of atherosclerosis : an overview . Clin
Cardiol 1991 ; 14 : 1-16 .

49 . Miles LA, Dahlberg CM, Plow EF. The cell-binding
domaines of plasminogen and their function in plasma . J
Biol chem 1988 ; 263 : 11928-11934 .

50 . Vassalli JD, Pepper MS . Membrane proteases in focus . Na-
ture 1994 ; 370: 14-15 .

51 . Grainger DJ, Kirschenlohr HL, Metcalfe JC, Weissberg PL,
Wade DP, Lawn RM. Proliferation of human smooth muscle
cells promoted by polipoprotein(a) . Science 1993; 260 :1655-
1658 .

52 . Kojima S, Harpel PC, Rifkin DB . Lipoprotein(a) inhibits the
generation of transforming growth factor (3, an endogenous
inhibitor of smooth muscle cell migration . J Cell Biol 1991 ;
113:1439-1445 .

53 . Bjorkerud S . Effects of transforming growth factor (3-1 on
human arterial smooth muscle cells in vitro . Arteriosclero-
sis 1991 ; 11 : 892-902.

54. Lawn RM, Wade DP, Hammer RE, Chiesa G, Verstuyft JG,
Rubin EM . Atherogenesis in transgenic mice expressing
human apolipoprotein(a) . Nature 1992 ; 360: 670-672 .

55. Haberland ME, Fless GM, Scanu AM, Fogelman AM .
Malondialdehyde modification of lipoprotein(a) produces
avid uptake by human monocyte-macrophages . J Biol Chem
1992; 267 : 4143-4151 .

56. Witztum JL, Steinberg D . Role of oxidized low density lipo-
protein in atherogenesis . J Clin Invest 1991 ; 88: 1785-1792 .

57. Kaski JC, Tousoulis D, Pereira WI, Crea F, Maseri A . Pro-
gression of complex coronary artery stenosis in patients with
angina pectoris : its relation to clinical events. Coron Art Dis
1992; 3 : 305-312.

58. Kaski JC, Chester M, Chen L, Katritsis D . Rapid angio-
graphic progression of coronary artery disease in patients
with angina pectoris. The role of complex stenosis morpho-
logy. Circulation 1995; 92 : 2058-2065 .

59. Chester M, Chen L, Tousoulis D, Poloniecki J, Kaski JC. Dif-
ferential progression of complex and smooth stenoses within
the same coronary three in men with stable coronary artery
disease. J Am Col Cardiol 1995; 25 : 837-842.

60. Chen L, Chester M, Redwood S, Huang J, Leathan E, Kaski
JC. Angiographic stenosis progression and coronary events
in patients with "stabilized" unstable angina . Circulation
1995; 91 : 2319-2324 .

61 . Terres W, Tatsis E, Pfalzer B, Beil U, Beisiegel U, Hamm C .
Rapid angiographic progression of coronay artery disease
in patients with elevated Lp(a) . Circulation 1995; 91 : 948-
950 .

62. Rhoads GG, Dahlen G, Berg K, Morton NE, Dannenberg
AL. Lp(a) as a risk factor for myocardial infarction. JAMA
1986; 256 : 2540-2544.

63 . Rosengren A, Wilhelmsen L, Erikson E, Risberg B, Wedel
H. Lipoprotein(a) and coronary heart disease : a prospec-
tive case-control study in a general population sample of
middle aged men. BMJ 1990; 301 :1248-1251 .

64. Ridker PM, Hennekens CH, Stampfer MJ. A prospective
study of lipoprotein(a) and the risk of myocardial infarc-
tion. JAMA 1993; 270:2195-2199 .

65 . Budde T, Fechtrup C, Bosenberg E, Vielhauer C, Enbergs A,
Schulte H y col . Plasma Lp(a) levels correlate with number,
severity, and length-extension of coronary lesions in male
patients undergoing coronary arteriography for clinically
suspected coronary atherosclerosis . Arterioscler Thromb
1994 ; 14: 1730-1736 .

66. Jenner JL, Oedovas JM, Lamon-Fava S, Schaefer MM, Wil-
son PW, Castelli WP y col. Effects of age, sex, and meno-
pausal status on plasma lipoprotein(a) levels . The Fra-
mingham Offspring Study. Circulation 1993; 87 : 1135-
1141 .

67. Armstrong VW, Cremer P, Eberle E, Manke A, Schulze F,
Wieland H y col . The association between serum Lp(a) con-
centrations and angiographically assessed coronaty athe-
rosclerosis. Dependence on serum LDL levels. Atheroscle-
rosis 1986; 62 (3): 249-257 .

68. Maher VM, Brown BG, Marcovina SM, Hillger LA, Zhao
XQ, Albers JJ. Effects of lowering elevated LDL cholesterol
on the cardiovascular risk of lipoprotein(a) . JAMA 1995; 274:
1771-1774 .

69 . Stiel GM, Reblin T, Buhrlen M, Lattermann A, Nienaber CA .
Association of lipoprotein(a) with the extent of coronary
atherosclerosis in surgically revascularized men and
women. Zeitschrift fur Kardiologie 1995 ; 84 : 86-91 .

70 . Desmarais RL, Sarembock IJ, Ayers CR, Vernon SM, Pow-
ers ER, Gimple LW. Elevated serum lipoprotein(a) is a risk
factor for clinical recurrence after coronary balloon angio-
plasty. Circulation 1995; 91 : 1403-1409.

71 . Tenda K, Saikawa T, Maeda T, Sato Y, Niwa H, Inoue T y
col. The relationship between serum lipoprotein(a) and
restenosis after initial elective percutaneous transluminal
coronary angioplasty. Jpn Circ j 1993; 57: 789-795 .

72. Yamamoto H, Imazu M, Yamabe T, Ueda H, Hattori Y,
Yamakido M . Risk factors for restenosis after percutaneous
transluminal coronary angioplasty : role of lipoprotein(a) .
Am Heart j 1995 ; 130 : 1168-1173 .

73 . Daida H, Lee YJ, Yokoi H, Kanoh T, Ishiwata S, Kato K y
col . Prevention of restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty by reducing lipoprotein(a) levels with
low-density lipoprotein apheresis. Low-Density Lipopro-
tein Apheresis Angioplasty Restenosis Trial (L-ART) Group.
Am J Cardiol 1994 ; 73 : 1037-1040 .

74. Cooke T, Sheahan R, Foley D, Reilly M, D'Arcy G, Jauch W
y col. Lipoprotein(a) in restenosis after percutaneous
transluminal coronary angioplasty and coronary artery dis-
ease. Circulation 1994; 89 : 1593-1598 .

75 . Eritsland J, Arnesen H, Berg K, Seljeflot I, Abdelnoor M .
Serum Lp(a) lipoprotein levels in patients with coronary



LIPOPROTEINA(a) Y ENFERMEDAD CORONARIA ATEROSCLEROTICA / R . Schwartzman y col .

artery disease and the influence of long-term n-3 fatty acid
supplementation . Scand J Clin Lab Invest 1995; 55:295-300 .

76 . Lawn R, Scanu A . Lipoprotein(a) . En : Atherosclerosis and
Coronary Artery Disease . Philadelphia, Lippincott-Raven
Publishers, 1996 ; 151-161 .

77 . Fuster V, Lewis A . Conner Memorial Lecture . Mechanisms
leading to myocardial infarction : insights from studies of
vascular biology. Circulation 1994; 90 : 2126-2146.

78 . Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, Katz DR, Mann J . Risk
of thrombosis in human atherosclerotic plaques : role of ex-

541

tracellular lipid, macrophages, and smooth cell content . Br
Heart j 1993; 69: 377-381 .

79 . Henriksson P, Angelin B, Berglund L . Hormonal regulation
of serum Lp(a) levels : Opposite effects after estrogen treat-
ment and orchidectomy in males with prostatic carcinoma .
J Clin Invest 1992 ; 89: 1166-1171 .

80 . Soma MR, Osnago-Gadda I, Paoletti R, Fumagalli R, Morrisett
JD, Meschia M y col. The lowering of lipoprotein(a) induced
by estrogen plus progesterone replacement therapy in post-
menopausal women . Arch Intern Med 1993 ;153:1462-1468 .


	page 1
	page 2
	page 3
	page 4
	page 5
	page 6
	page 7
	page 8
	page 9

