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La lipoprotein (a), a la que se considero hace mas de 20 anos factor de riesgo para la aterosclerosis,
esta constituida por una lipoproteina de baja densidad (LDL) cuya apolipoprotein (apo) B esta unida
por un puente disulfiirico a la apo(a) . El reciente conocimiento de la estructura de la apo(a), de gran
similitud con el plasminogeno, afianzo esa teoria y abrio el camino para numerosas investigaciones por su
doble funcion de lipoproteina aterogenica, transportadora de colesterol hacia la pared arterial y su action
trombogenica al competir con el plasminogeno sin poseer la capacidad fibrinolitica de este . Constituye

por lo tanto un puente de union entre aterosclerosis y trombosis . Se comprobo su caracter genetico y
niveles mayores de 30 mg/dl (valor limite de riesgo aterotrombotico) se hallan en alrededor del 20 °i° de
la poblacion general . Se la encontro relacionada con la cardiopatia coronaria y con otras vasculopatias
y constituye tambien un factor de riesgo en la reestenosis posangioplastia y bypass coronario .

Esta lipoproteina fue detectada hace casi 30
anos por Blumberg' y Berg,2 y en la Argentina
se la estudi6 epidemiologicamente y en ensayos
clinicos mediante electroforesis hace ya unas
2 decadas bajo la forma de lipoproteina pre-
beta1 . 3' 4 En los ultimos afios adquirio excep-
cional interes cientifico por habersele atribuido
la causalidad en distintos procesos de patologia
vascular signados por aterosclerosis y trombosis
demostraci6n angiografica, infarto de miocardio,
obstruction de vasos en el bypass coronario
quirurgico, reestenosis coronaria posangioplastia,
infarto en la hipercolesterolemia familiar, infar-
tos cerebrates, obstruction carotidea, claudica-
ci6n intermitente de los miembros inferiores,
enfermedades atribuibles a aterosclerosis en
pacientes sometidos a hemodialisis, anteceden-
tes familiares de cardiopatia isquemica, atero-
genesis extracoronarias y aneurismas de aorta
abdominal .1-20 Varias revisiones se han ocupado
del tema . 21-26

El mecanismo fisiopatol6gico de su action
protromb6tica se basaria en el conocimiento de
su estructura, que tiene homologia con el plas-
minogeno, con el cual compite en los acumulos
de fibrina de la pared vascular obstaculizando la
fibrinolisis al no tener propiedades tromboliti-
cas . 27 Por otro lado, su similitud con la lipo-
proteina de baja densidad, contenido en apoli-
poproteina B-100 y colesterol, le confieren el

consabido poder aterogenico al favorecer la for-
macion de celulas espumosas por los macrofagos
y originar las estrias grasas . 26 Esta condition de
unir propiedades aterogenicas y protromboticas
otorga-a la lipoproteina (a) un motivo especial
para su investigation cardiologica y control, que
se esta realizando en varios estudios epidemio-
logicos y en tratamientos farmacologicos .

ESTRUCTURA Y COMPOSICION
La lipoproteina (Lp) (a) es una particula de gran
heterogeneidad que contiene lipoproteina de
baja densidad (LDL) y una o quizas dos copias
de apolipoproteina (apo) (a) ligadas a la apo
B-100 por puentes disulfuro . La apo (a) difiere
de la apo B-100 por su alto grado de glicosila-
ci6n (alrededor del 30% de su composition) y
su incapacidad de ligarse a los lipidos . El acido
neuraminico es el glucosido que se encuentra en
mayor proportion y tambien posee mayor con-
centraci6n de acido sialico que la apo B.28 Esta
union constituye el complejo apo B-apo (a),
con propiedades hidrofflicas y lipofllicas, que se
puede ligar tanto a particulas ricas en triglice-
ridos, como los quilomicrones, o a Lp de muy
baja densidad o intermedia (VLDL o IDL),
como a particulas ricas en esteres de colesterol :
LDL y Lp de alta densidad (HDL). Despues de
una comida grasa, se ha encontrado este comple-
jo unido a las Lp ricas en trigliceridos . 29
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Cuando se cita a la Lp (a) se refiere a la LDL
acoplada a la apo (a) y se comprob6 que con
ciertos reductores, como el mercaptoetanol y
el ditiotreitol, el complejo se puede desdoblar
obteniendose asi la llamada Lp (a- ) y que la
LDL producida tiene una composicion proteica
y lipidica muy similar a la LDL nativa. 22

En 1987 fue develada la estructura de la
apo (a) por tecnicas de clonacion 3° y se revels
su similitud con el plasminogeno . En efecto, de
los 5 "kringles" (K) que posee el plasminogeno,
en la apo (a) estan ausentes los K1, K2 y K3 ,
pero en cambio presenta hasta 37 copias del
K4 y 1 del K5 seguida de un dominio proteasa .
Por lo tanto, posee un acentuado polimorfismo
y se han descripto masas moleculares de 280 a
800 kilodalton segun el numero de copias del
K4 que posea .

Cabe aclarar que se denomina "kringle" a un
plegamiento especial que presentan estas protei-
nas en su estructura terciaria que las asemeja a
una confitura dinamarquesa denominada asi .
Estos plegamientos o "rulos", a su vez tambien
mantienen esta forma peculiar por 3 puentes
disulfuro .

El K4 de la apo (a) tiene una homologia del
82 al 84 % con el respectivo K del plasminogeno,
pero en uno de ellos existe un residuo extra de
cisteina al que se postula como sitio de union
covalente con la apo B-100, y en el sitio de ac-
tivaci6n a plasmina la arginina es sustituida por
serina, lo cual le impide comportarse como
cim6geno fibrinolitico . Se ha encontrado que
la region proteasica de la apo (a) no puede ser
activada por uroquinasa, factor activador del
plasminogeno (t-PA) ni estreptoquinasa. Por lo
tanto, no posee la actividad fibrinolitica del
plasminogeno . 31

GENETICA
Se transmite en forma hereditaria quizas como
un rasgo autos6mico dominante y se ha localiza-
do al gen de apo (a) en el brazo largo del cromo-
soma 6, adyacente al gen del plasminogeno .
El polimorfismo de esta proteina se debe a una
serie de alelos de apo (a) donde cada uno de
ellos codifica para distintas isoformas segun su
numero de K4 . Las isoformas se fraccionan por
tecnicas en gel de poliacrilamida con sodio
dodecilsulfato (SDS-PAGE), donde se compara
su movilidad con la apo B-100, ya sea igual (B),
mas ripida (F) o mas lenta (S) . 32 Se lograron
identificar solamente 1 isoforma B y F y 4 S :
S1 , S 2 , S 5 Y S4 . Se describen hasta 11 isoformas
diferentes, y en algunos casos ma's, aunque
Scanu cuestiona este hallazgo teniendo en cuen-
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to que la diferente proporc16n de carbohidratos
tambien puede contribuir a la heterogeneidad
de la particula . 21

Mediante el metodo llamado Western blotting
(transferencia a membranas de nitrocelulosa con
anticuerpos especificos) se identifica cada una de
estas isoformas . Se halls una relaci6n inversa
entre la masa molecular y la concentracion de
la Lp (a) plasmatica, y un mismo individuo
puede presentar 1 a 2 isoformas distintas .

FUNCION BIOLOGICA
La presencia de Lp (a) plasmatica solo se detec-
ts en humanos y en varias especies de primates :
chimpances, orangutanes, monos rhesus y ba-
buinos .21 Se calcula que en los primates esta
mutaci6n ocurris hace alrededor de 40 millones
de anos y el mono del nuevo mundo Marmoset
tiene la caracteristica de presentar una unica
isoforma, con variaciones sericas entre 0,5 y
49 mg/dl . 33 Las especies mencionadas no sin-
tetizan vitamina C y este hecho ha llevado a
Rath y Pauling 34 a emitir la hipotesis de que la
Lp(a) seria un sustituto de la vitamina C en su
funcion de fortalecer la matriz extracelular (en
especial en los vasos sanguineos), en la preven-
tion de la lipoperoxidacion y en acelerar la repa-
racion y cicatrizacion de heridas, apoyando la
hipotesis de Brown y Goldstein . 35 Ademis, co-
mentan que los conejillos de Indias, que tampo-
co sintetizan vitamina C, tambien poseen la
Lp(a) . Un caso particular es el puercoespin, que
sintetiza ambos compuestos .

METODOLOGIA PARA SU DETERMINACION
Los primeros ensayos para aislar e identificar a la
Lp(a) demostraron que, aunque tenia movili-
dad prebeta en el lipidograma electroforetico, no
flotaba como esta a densidad < 1,006 median-
te la ultracentrifugacion del plasma, sino que
presentaba una densidad de 1,050-1,100 ; por lo
tanto, se la denomino prebeta sumergida o
prebeta l .

En un estudio epidemiologico realizado por
nosotros 3 la encontramos con una frecuencia
del 25% en una poblacion en apariencia sana,
basindonos en la tira electroforetica, lo que
coincide con hallazgos recientes donde se detec-
tan niveles mayores de 30 mg/dl (valor limite
como riesgo aterogenico) en alrededor del 20
de la poblacion . Es necesario precisar que los
lipidogramas deben efectuarse pocas horas des-
pues de la extraccion sanguinea porque luego
la banda de Lp(a) se superpone a la prebeta y
ya no es posible su identificacion . 3

Al comprobarse que su determinante antige-
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nico residia en la apo (a), se desarrollaron dis-
tintas tecnicas inmunol6gicas para su cuantifi-
caci6n : radioinmunoensayo (RIA), electroinmu-
nodifusi6n (EID), inmunodifusi6n radial, ensayo
de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)
y metodos turbidimetricos y nefelometricos .
Las conclusiones mas recientes establecen que,
pese a la heterogeneidad de la particula, puede
cuantificarse satisfactoriamente empleando so-
bre todo las tecnicas EID y ELISA . 36

El exito de su determination reside en la
pureza y calidad de los estandares y en la espe-
cificidad del anticuerpo . El mayor problema
consiste en la posible reactividad cruzada del
anticuerpo con el plasminogeno dada la simili-
tud de ambas estructuras . Segun Kostner 36 este
hecho no influye de manera importante en los
metodos EID y nefelometrico, donde solo repre-
senta una impureza de fondo, y agrega que el
use de anticuerpos monoclonales (MOAB) no
presenta gran ventaja sobre los policlohales 37
porque solo reconocen un epitope del K 4 y el
numero de estos kringles es variable en cada
isoforma. Si el MOAB se dirige contra el K 5 o
contra el dominio proteasa tambien debe asegu-
rarse que no se cruce con el plasminogeno .

Fless y colaboradores proponen un metodo
combinado ELISA donde se utiliza el anti-
apo (a) como anticuerpo de captura y se cuanti-
fica en cambio la apo B-100 con su anticuerpo
especifico . 38 En la actualidad se dispone de
estandares y anticuerpos de probada calidad
que permiten cuantificaciones precisas de la
Lp(a) . En nuestra experiencia, y con un metodo
EID (Immuno A.G., Viena), logramos resultados
preliminares acordes con las estadisticas mun-
diales (datos no publicados) .

Niveles sericos . Los valores encontrados con
esta metodologia varian de menos de 1 a mas
de 200 mg/dl y se deben a los diferentes fenoti-
pos geneticos de apo (a) correspondientes a la
heterogeneidad del peso molecular de la glico-
proteina. Se ha comprobado que los compo-
nentes que contienen cisteina o tioles atenuan
su reactividad inmunologica, 'lo cual se debe
tener en cuenta para su determinacion . 39

Las concentraciones mayores de 30 mg/dl
se consideran como un factor de riesgo indepen-
diente para la enfermedad coronaria .

METABOLISMO
En contraste con la LDL, la Lp(a) no .proviene
de la degradation plasmatica de particulas ricas
en trigliceridos como los quilomicrones, VLDL
o IDL, sino que se genera directamente en el
higado . 40 En cultivos de hepatocitos, distintos

experimentos han demostrado que el ligando
entre la apo B-100 y la apo(a) se produce intra-
celularmente ; sin embargo, el hecho de encon-
trar en el plasma Lp(a) unida tanto a particulas
ricas en colesterol como a trigliceridos, sugeri-
ria dos procesos diferentes de sintesis . 31

Con respecto a su catabolismo hay contro-
versia. Si bien algunos investigadores encuen-
tran que este se realiza a traves de los mismos
receptores de la LDL,41 otros demuestran que
dicho receptor no esta involucrado o solo lo
esta en un grado minimo . 42 En experiencias
con ratones transgenicos, la sobreexpresion del
receptor LDL aumenta la depuracion (clearance)
de la Lp(a), 41 mientras que, por el contrario, en
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de
la (3-hidroximetilglutaril CoA reductasa, donde
se induce la sintesis de dichos receptores, no se
consigue bajar los niveles plasmaticos de Lp(a) .
La heterogeneidad de la Lp(a) podria ser la
causa de los resultados disimiles encontrados .
El estudio reciente del grupo de Fruchart don-
de se describen dos subespecies (una que contie-
ne apo E y otra no), aclararia las diferencias
debido a la gran afinidad por la apo E que tie-
nen los receptores mencionados .43

En la actualidad se logro revelar la presencia
de un receptor no especifico tanto en fibroblas-
tos humanos como en macrofagos derivados de
monocitos. Los receptores barrenderos (scaven-
ger) parecen no ligarse a la Lp(a) nativa, aunque
otros autores sostienen lo contrario en ciertas
lineas de cultivo de macrofagos. Importa su
carga negativa y alto tenor glicosilado . 44 Es
probable que, a semejanza de lo que ocurre con
la LDL, la Lp(a) sea susceptible de modificarse
por radicales libres o malonildialdehido (MAD)
en los espacios intercelulares y de esta manera
sea reconocida por los receptores scavenger de
los macrofagos . 26 Inyectando ratas con Lp(a)
oxidada in vitro, se demostro su reconocimiento
por receptores scavenger de celulas de Kupffer
hepaticas .45

VARIACIONES FISIOPATOLOGICAS
A pesar del origen hereditario y el valor cons-
tante de la Lp(a) en un mismo individuo a tra-
ves de los anos, dietas o estilo de vida, se descri-
bieron algunas variaciones : tendencia a aumen-
tar con la edad, durante el embarazo, como lo
cita Parra, 22 o una disminucion del 7-8% cuan-
do la persona esta acostada o sentada con res-
pecto a la position de pie . 46

Influencia hormonal
No se hallaron diferencias significativas se-
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gun el sexo, aunque se comunicaron niveles
elevados de Lp(a) en la menopausia . Henriksson
y colaboradores 47 encontraron disminuci6n de
la Lp(a) en enfermos con cancer de pr6stata por
aplicaci6n de estrogenos, mientras que la orqui-
dectomia elevaba sus niveles, sugiriendo una
regulation hormonal por la cual ambas hormo-
nas bajan las concentraciones de la Lp(a) . Sin
embargo, los pacientes tratados con estrogenos
padecian con ma ~' or frecuencia accidentes car-
diovasculares que los orquidectomizados .

Variaciones con la alimentacion
El nivel de Lp(a) en ayunas es practicamente

insensible a los cambios en el contenido de
colesterol de la alimentaci6n, al contrario de lo
que sucede con las cifras de LDL .48

Despues de una comida de alto contenido gra-
so, Bersot y colaboradores 29 encuentran la
fraction de lipoproteinas < 1 .006 enriquecida
en apo (a), en especial la correspondiente a los
remanentes de quilomicrones . Este interesante
hallazgo posprandial sustentaria el poder atero-
genico de la Lp(a) y su localization en la pared
arterial, 49 ya que los remanentes de quilomi-
crones son avidamente tornados por los macro-
fagos, generando celulas espumosas precursoras
de las estrias grasas. Nestel y colaboradores, 50

administrando acido elaidico en sustitucion del
acido oleico, observaron un aumento significati-
vo •de la Lp(a), hecho que se podria relacionar
con la elevacion de los acidos grasos "trans" de
la dieta. Se observo incremento de Lp(a) en los
bebedores cronicos de alta cantidad de alcoh01 . 22

Diabetes
Se describieron aumentos de Lp(a) en la dia-

betes insulinodependiente (IDDM) con protei-
nuria, 51 que progresan desde microalbuminuria
leve hasta la de intensidad grave . 12, " En la
diabetes no insulinodependiente (NIDDM) no se
observaron variaciones de la concentracion plas-
matica de Lp(a) . 54

La mitad de los diabeticos con proteinuria
tienen mas de 30 mg/dl y la Lp(a) podria ser el
intermediario entre la nefropatia y la macro-
vasculopatia . La mortalidad cardiovascular en la
IDDM es 10 veces mayor cuando se asocia con
proteinuria.

Enfermedades renales
En pacientes con insuficiencia renal cr6nica

tratados por dialisis, Parra y colaboradores 17 en-
contraron aumento de vasculopatia acelerada y
en un tercio de los mismos descubrieron mas de
30 mg/dl . Karadi y colaboradores 55 estudiaron
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la Lp(a) en sujetos con proteinurias significati-
vas, encontrando correlaciones sericas variables .
Atribuyeron al rinon un factor de regulation y
observaron en biopsias dependencia con el tipo
de lesion y marcada elevaci6n en 3 enfermos con
amiloidosis primaria. Oida y colaboradores S6
detectaron la apo (a) en orina, comprobando que
su excretion disminuye en la insuficiencia renal .

Proteinas de fase aguda
Se ha sugerido que la apo (a) forma parte de

un grupo de proteinas con variaciones transito-
rias como las que acompanan a cuadros agudos,
por ejemplo el infarto agudo de miocardio
(1AM) o luego de intervenciones quirurgicas .
Serian similares a cambios inflamatorios donde
siguen la misma evolution que el orosomucoide
y la a 1-antitripsina . 57 Tambien podria caracte-
rizarse asi a la disminuci6n de Lp(a) en el tras-
plante cardiaco, aunque esto podria atribuirse
a la terapia inmunosupresora . 58

CONCENTRACION PLASMATICA
EN LAS POBLACIONES
La distribucion de la concentracion plasmatica
de la Lp(a) en las poblaciones por lo general
es asimetrica, presentando una curva marcada-
mente desviada hacia los valores mas bajos . El
grupo de Utermann y colaboradores 21, 59 estu-
dio variaciones etnicas y hallo que en Singapur
los chinos presentaban valores niucho mas bajos
si se los comparaba con los hindues que habita-
ban la misma region o con una poblacion de
Sudan, y concluyeron que la distribuci6n de la
concentracion de Lp(a) quizas se debIa a la fre-
cuencia de los distintos alelos de la apo (a) en
cada grupo . La masa molecular de la Lp(a) es
inversamente proporcional a su concentracion
serica y los alelos responsables de la apo (a) de
bajo peso molecular, como el Lp B, se encontra-
ron con rara frecuencia en un grupo poblacional
de Austria. Dicho grupo, considerado represen-
tativo de la raza caucasica, acusaba valores ba-
jos de Lp(a) (media : 16,1 mg/dl) y solo el 17 %
de la poblacion presentaba valores mayores de
30 mg/dl. En fecha reciente, el mismo equipo
de estudio,60, 61 demostro que los alelos en el
locus de la apo (a) determinan el riesgo para
la enfermedad coronaria a traves de sus efectos
en los niveles de Lp(a) por las isoformas en una
investigation efectuada en seis poblaciones .
Otros autores tambien determinaron que el gen
de la apo (a) es responsable de alrededor del
90 % de las variaciones de la concentracion
plasmatica .62

En la raza negra se encontraron mayores
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niveles de Lp(a) plasmatica y iina distribuci6n
en forma de campana . 63 Sorrentino y colabo-
radores 64 confirmaron dicho aumento en
relaci6n con los blancos, pero sin variaci6n en
cuanto a la aterogenicidad .

Un estudio preliminar realizado en esquima-
les, comparandolos con una poblaci6n danesa,
mostr6 promedios bajos en ambos grupos . 65
Parra y colaboradores, 66 en el estudio ECTIM
del proyecto MONICA, hallaron la explicaci6n
a la gran diferencia de mortalidad por cardio-
patia coronaria en dos poblaciones en la dife-
rente concentraci6n de la Lp(a) . Rhoads y co-
laboradores' confirmaron en hawaianos de
origen japones la relaci6n entre la mayor con-
centraci6n de Lp(a) y cardiopatia isquemica (CI) .

Un estudio prospectivo realizado en Suecia
durante 6 afios en hombres de mediana edad,
concluy6 que la concentraci6n serica de Lp(a)
es un factor de riesgo independiente para la
morbimortalidad por CI . 9 Sin embargo, en el
estudio prospectivo de Helsinski no se observ6
relaci6n de la Lp(a) con la CI .67 En epoca re-
ciente Cobbaert y colaboradores confirmaron
en 5 grupos de origen asiatico, africano y 1 occi-
dental la relaci6n entre los niveles de Lp(a) y
la etnicidad, cualquiera sea la dicta .61

ESTUDIOS CARDIOVASCULARES
Al comienzo del articulo se han resumido los
titulos de dieciseis investigaciones de tipo epi-
demiol6gico, demostrando con diferentes enfo-
ques la asociaci6n de elevados niveles plasmati-
cos de Lp(a) con distintas localizaciones de
aterosclerosis y trombosis del arbol cardiovascu-
lar. Dichos estudios podrian clasificarse en cli-
nicos y anat6micos, ejemplos de los cuales
describimos a continuaci6n .

Clfnicos
Infarto de miocardio y cardiopatia isquemica.

Hoefler y colaboradores 8 descubrieron en 1 .486
varones menores de 18 anos, que los que tenian
mas de 25 mg/dl de Lp(a) eran hijos de padres
con 2,5 veces mas infartos que los que poseian
cifras menores . Beisiegel y colaboradores 70 ha-
llaron en 302 sujetos normales y en 235 corona-
rios comprobados por angiografia promedios de
de Lp(a) de 24 y 23 mg/dl, respectivamente .
Labeur y colaboradores, 69 en una poblaci6n de
1.054 belgas a quienes se realiz6 angiografia
coronaria, encontraron en analisis univariados
diferencias significativas de la concentraci6n
de Lp(a) en relaci6n con la magnitud de ]as
lesiones . Sin embargo, las diferencias disminuian
en estudios multivariados .
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Anatomicos
Walton y colaboradores 71 identificaron el an-

tigeno apo (a) en las lesiones aterosclerosas me-
diante inmunofluorescencia. El grupo de Beisie-
gel,70' 72 en biopsias de 107 bypass coronarios
y 100 estudios necr6psicos, encontr6 correla-
ci6n entre la concentraci6n de Lp(a) y su acu-
mulaci6n en la placa. Asimismo otros autores
confirmaron con estudios inmunohistoquimicos
su localizaci6n en biopsias . 73 A menudo la Lp(a)
se acompana de fibrina y se asocia con proteo o
glicosaminoglicanos, que son los complejos
insolubles tomados mas activamente que la Lp
nativa por los macr6fagos ; 74, 71 a su vez, la
uni6n de la apo (a) a la fibrina impediria la trom-
b6lisis .

Hajjar y colaboradores 7fi evidenciaron la
Lp(a) mediante inmunohistoquimica utilizando
anticuerpos de caballo monoespecificos en au-
topsias de vasos coronarios y bypass venosos .

Aterosclerosis experimental . En primates no
humanos, con dietas aterogenicas que aumenta-
ban el colesterol, Nachman y colaboradores, 77
empleando metodos inmunohistoquimicos y an-
tisueros monoespecificos, evidenciaron fuerte
acumulaci6n de Lp(a) en las lesiones coronarias ;
esto no ocurria en las arterias normales . Hubo
correlaci6n significativa entre la Lp(a) a6rtica y
los niveles sericos, sin correspondencia con el
colesterol serico .

Variaciones agudas en procesos vasculares
Infarto agudo de miocardio . Se observ6 au-

mento a los 8 dias retorno a los niveles basales
despues de 1 mes . 7 Qiu y colaboradores, 78 en
cambio, no obtuvieron variaciones despues de
6 horas del infarto .

Angina inestable . Se encontr6 aumento tran-
sitorio, a diferencia de la angina estable, donde
no hay cam bio . 79

Accion del t-PA . Hegele y colaboradores 80
identificaron disminuci6n aguda y transitoria de
la Lp(a) a las pocas horas de su aplicaci6n endo-
venosa, lo cual sugiere que esta particula no es
tan estable como se creia y puede ser modifica-
da por procesos que inducen su remoci6n del
estado libre circulatorio . Seria una reacci6n
compatible con la fase aguda de proteinas in-
flamatorias .

PAPEL DE LA Lp(a) EN LA ATEROGENESIS
Se detect6 la presencia de Lp(a) en la placa de
ateroma, habiendose postulado una interacci6n
de esta particula con los glicosaminoglicanos de
la matriz de la pared arterial . En este proceso,
por su posible modificaci6n oxidativa ya men-
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cionada se provocaria un incremento de la toma
por los macr6fagos favoreciendo la formation
de la estria grasa .49 Ademas se comprob6 una
acci6n proteasica de la Lp(a) sobre la fibronec-
tina a la cual degrada, 81 hecho que podria con-
siderarse un paso lesional precoz de la atero-
genesis .

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
presentan concentraciones plasmaticas mayores
de Lp(a) que la poblaci6n general, 21 to cual
resulta un factor de riesgo aditivo de atero-
genesis . 19

PAPEL DE LA Lp(a) EN LA TROMBOSIS
Y LA FIBRINOLISIS
El mantenimiento del equilibrio entre la trom-
bosis y fibrin6lisis endovascular esta regulado
por una serie de procesos que pueden ser altera-
dos por el exceso de Lp(a) al dar lugar a una
disminucion de la fibrin6lisis . Las celulas endo-
teliales de la pared arterial poseen gran numero
de receptores del plasminogeno y tambien si-
tios-ligando para el activador tisular del plasmi-
n6geno (t-PA) (sintetizado y secretado por estas
mismas celulas), que a su vez to protegen de su
inhibidor fisiol5gico (PAI) .

Conocido el alto grado de homologia entre la
apo (a) y el plasminogeno, sucesivos experi-
mentos in vitro demostraron que la Lp(a), a
traves de sus "kringles", se liga y desplaza al
plasmin6geno de sus ligandos con la fibrina, el fi-
brinogeno 82, 83 y superficies celulares .76,84, 85 Se
comprob6 que tambien inhibe la activation
del plasminogeno por la estreptoquinasa y el
t-PA. 86-8S Asimismo se demostr6 que el acopla-
miento de la Lp(a) depende del sitio-ligando
lisina y puede ser inhibido por el acido e-ami-
nocaproico . 83 La competitividad de los ligandos
de la Lp(a) con los del plasmin6geno induce a
la disminucion de la generation de plasmina .
Por to tanto, la Lp(a) influye en la extension
de los depositos de fibrina en la pared arterial,
donde la presencia de un trombo persistente,
factible de ser luego incorporado a la misma,
podria dar origen al ateroma segun la antigua
teoria de Rokitansky, mas tarde apoyada por
Duguid, sugiriendo su papel fundamental como
nexo entre aterosclerosis y trombosis .

Con respecto al tratamiento fibrinolitico,
Qiu y colaboradores 78 evidenciaron que los
niveles de Lp(a) no son alterados por dicho
tratamiento, y tambien que altas concentracio-
nes no limitan su papel fibrinolitico. Asimismo,
von Hodenberg y colaboradores 89 no hallaron
influencia en los valores de la Lp(a) con respec-
to al exito de la terapia trombolitica .

Investigaciones in vivo realizadas en jevenes
con infartos recurrentes y elevation de Lp(a)
presentaron disminuci6n de la fibrin6lisis con
incremento del PAI .90

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
Hasta ahora la farmacoterapia no ha sido satis-
factoria, aunque se describieron reducciones . Se
observ6 disminucion con el androgeno anab6lico
estanozolol, que tiene el grave inconveniente de
bajar la concentration del colesterol de la
HDL2 . 91 Los compuestos con n-acetilcisteina 92
serian de gran interes para el futuro por afectar
la union de la apo B con la apo (a), y en dos pa-
cientes se obtuvieron disminuciones muy signi
ficativas . 93

Con fenofibrato se consiguio una reduction
del 6,7 e/ (p < 0,0 5) en 40 pacientes con hiper-
colesterolemia poligenica, mientras que el
lovastatin fue negativo . 94

El unto efectivo seria el acido nicotinico, 95
con el cual se obtuvieron bajas significativas con
altas dosis, pero no es tolerado por los pacientes .
Se ha empleado tambien con el agregado de
neomicina, 96 pero faltan estudios de larga dura-
tion. Con resultados positivos se to indico a
bajas dosis y accion sostenida, 97 pero los efectos
significativos de su absorci6n retardada han sido
criticados por la aparici6n frecuente de hepati-
tis . 98 Tambien se obtuvo disminuci6n con el
glutati6n reducido aplicado por via endoveno-
sa 99 y ha sido informado un efecto reductor
moderado por la accion de los acidos grasos
omega 3. En cambio, la aferesis demostro ser
muy efectiva. 100,101

CONCLUSIONES
La lipoproteina (a) [Lp(a!)], a la que se consi-
der6 hace mas de 20 anos factor de riesgo para
la aterosclerosis, esta constituida por una Lp de
baja densidad (LDL) cuya apolipoproteina
(apo) B esta unida por un puente disulfurico
a la apo (a) . El reciente conocimiento de la es-
tructura de la apo (a), de gran similitud con el
plasminogeno (P), afianzo esa teoria y abrio
el camino para numerosas investigaciones por
su doble funcion de Lp transportadora de coles-
terol hacia la pared arterial y su accion trombo-
genica al competir con el P sin poseer la capaci-
dad fibrinolitica de este . Por to tanto constituye
un puente de union entre aterosclerosis y
trombosis .

De estos estudios se concluye :
1) Es un factor de riesgo para la aterotrom-

bosis .
2) Constituye un factor genetico aunque se
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han descripto algunas variaciones por situacio-
nes ambientales y fisiopatol6gicas .

3) Medible con metodos inmunol6gicos .
4) Valores mayores de 30 mg/dl representan

un factor de riesgo independiente .
5) Su action trombogenica se ha probado en

distintos experimentos in vitro al competir con
el P en los acumulas de fibrina, fibrin6geno y en
los receptores de las celulas endoteliales de la
pared arterial, impidendo tambien la action del
factor tisular activado del P (t-PA) y de la es-
treptoquinasa.

6) Es susceptible de sufrir oxidaciones y
modificaciones que la hacen mas pasible de ser
tomada por los receptores de los macr6fagos
(scavenger), formandose asi celulas espumosas
precursoras de las estrias grasas . Su acci6n pro-
teolitica sobre la matriz extracelular favorece-
ria este proceso .

7) Los tratamientos probados hasta ahora
para bajar sus niveles no resultaron suficiente-
mente satisfactorios .

8) La estrategia terapeutica actual consiste
en investigar otros factores de riesgo en los
pacientes a los que se detecta alta concentra-
ci6n de Lp(a) plasmatica e intensificar los tra-
tamientos hipolipemizantes y antitromb6ticos .

SUMMARY
Lp(a) has been considered a risk factor for atherosclero-
tic cardiovascular disease from more than twenty years
ago and that idea is now reinforced by the knowledge
of its structure. This plasma particle presents a com-
position similar to LDL where its apo B-100 is linked
by a disulphide bridge to apo (a), a glycoprotein with
an evident homology to plasminogen but without its
fibrinolytic activity . Like the well known atherogenic
action of LDL, Lp(a) could undergo chemical mo-
difications at the arterial intima, be entraped by macro-
phages and originate foam cells . On the other hand,
Lp(a) competes in vitro with the binding of plasminogen
to fibrinogen or fibrin at the endothelial cell surface,
inhibiting t-Pa effect and reducing plasmin formation .
So, it represents a bridge between the fields of athero-
sclerosis and thrombosis. Apo (a) is a protein with a
remarkable size polymorphism which is considered a
genetic trait . The apo (a) gene controls plasma Lp(a)
levels, although some ambiental and pathophysiologic
variations have been described . According with epide-
miological and clinical studies, plasma Lp(a) levels
higher than 30 mg/dl determine an atherothrombotic
risk factor . Elevated plasma Lp(a) concentrations were
found in myocardial and cerebral infarction, carotid
atherosclerosis, abdominal aortic aneurism, intermittent
claudication and were associated with vein graft stenosis
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and restenosis after coronary artery bypass surgery and
coronary angioplasty, respectively . Up to now, the
treatments to reduce Lp(a) plasma levels did not arrive
to satisfactory results, and to get this goal is an obli-
gatory challenge, specially in patients with other risk
factors and/or cardiovascular disease .
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