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l. RESUMEN 

Debido al ace lerado incremento en la prevalencia de enferm edades crónico

degenerativas en los últimos cuarenta años en nuestro país, cada vez es más importan te 

conocer los factores de riesgo de estos padecimientos, así como buscar sus posibles 

so luciones. Hoy en día es bien conoc ido que las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) 

ti enen un origen multifactoria l y algunos trastornos somáticos, así como diversas 

característi cas del comportamiento individual pueden pred isponer a esta enfermedad. La 

ate rosclerosis coronaria es un proceso lento que se inicia en las primeras décadas de la v ida y 

tran scurre asintomát ico durante mucho tiempo . A partir de 1841 cuando Vogel demostró Ja 

presencia de co lestero l en la placa aterosc lerosa, se comenzaron a proponer diversas hipótes is 

en torno a la relación de las concentrac iones de colesterol y la gravedad del daño causado por 

la placa. A unque el co lestero l se asoc ia con la ECV, ex isten muchos otros factores que pueden 

pred isponer a es te padecimiento. 

La lipoproteína(a), es un complej o lipoproteico con peso molecular de 800 a 1300 kDa 

y que esta compuesta por un centro lipídico, una apoB- 100 y una gli coproteína llamada 

a po i ipoproteína(a). En contraste con otras lipoproteínas, las concentraciones de 1 ipoprote ína 

[Lp(a)] en suero var ían de menos de 1 mg/dL a más de 100 mg/dL y se mantienen constantes 

en el tran scurso de la vida. En la molécula de apo(a) el kringle IV tipo 2 se presenta en un 

número vari ab le de repeticiones, lo que da ori gen a una heterogeneidad estructu ral de la 

apo(a) y a isoformas de diferente tamario con pesos moleculares entre 280 y 800 kDa . 

A lgunos estudios epidem iológicos han mostrado que el tamaño de las isoformas de la apo(a) 

tiene una relación inversa con la concentración plasmática de la Lp(a). Aunque en la 

actualidad no se conoce con certeza cuá l es su función en el organismo, se tienen datos que la 

Lp(a) aporta co les terol desde el hígado a los órganos que sintet izan hormonas esteroideas y a 

las cé lul as de los tej idos en proceso de reparación. 

Diversos resultados de estudios epidemiológicos han demostrado que la disminución 

del co lestero l total en plasma, sólo reduce de un 25% a 35% los even tos carcliovascularcs. 

Uno ele los fac tores que ha provocado gran interés por su participación en el desarroll o ele la 

placa aterosclcrosa es la l.p (a). Algunos cstudios han dcrnostrado que la 1.p(a) y las 



isoformas de la apo(a). están in volucradas en el desarro llo de las placas aterosc lerosas; por tal 

moti vo. la identificación de los fenotipos de apo(a) así como la determinac ión de la 

concen trac ión de Lp(a) en plasma de suj etos sin manifestac iones clíni cas, pero con 

antecedentes ge néti cos y/o ambienta les del desarro ll o de la pl aca aterosc lerosa, podrían ser 

utilizados como indicadores de daño; así como del grado de les ión vasc ular en pacientes con 

aterosclerosis establec ida. 

En el presente estudio se se lecc ionaron 48 pac ientes cardi ópatas y se compara ron con 

sujetos aparentemente sanos. Los resultados indi can que la Lp(a) fue el único fac tor lipídi co 

que difiri ó entre ambos grupos (p = O.O 18) ; además de que al hacer el aná li sis comparativo de 

la di stribución ele isoform as de la apo lipoproteína(a), no se encontraron diferencias 

estad ísticamente signilica ti vas (p = 0.220). Al realizar el análi sis de correlación entre la 

severidad de la les ión y la concentración pl asmática de la lipoproteina(a), se encontró que la 

Lp(a) está di rectamente asoc iada con la prese ncia ele un mayor cl a1'io vasc ul ar. 

Los resu ltados obten idos en el presente estud io, demuestran la asoc iac ión tanto de las 

concentraciones de la Lp(a) como ele los tama1'ios de isoformas de la apo(a), con la presencia 

de un mayor indi ce de lesión vascu lar en pac ientes card iópatas. Sin embargo, la cues ti ón de 

cuándo estas proteínas pueden ser un factor ca usa l o só lo un marcador de los procesos 

aterosc leróti cos aún queda por ser bien definida. 



2. INTRODUCCIÓN 

CAPITILO 1: Generalidades. 

Debido al ace lerado incremento en la prevalencia de enfermedades crónico

degenerativas en los Liltimos cuarenta años en nuestro país, cada vez es más importante 

conocer los fa ctores de riesgo de estos padecim ientos, as í como buscar sus pos ibles 

so luciones' . De acuerdo con los últimos datos reportados por el lNEG l en cuanto a las 

principales causas de muerte en México, las enfermedades crónico degenerativas y en 

particular las de tipo cardiovascular ocupan los primeros lugares (Tabla 1 ); por lo que en la 

ac tualidad un gran número de investigadores han buscado identificar el ori gen y las posibles 

soluciones de estos padecimientos2
. 

Hoy en día es bien conocido que las Enfermedades Cardi ovascu lares (ECV) tienen un origen 

multi fac torial y algunos trastorn os somát icos (a lteraci ón del metaboli smo de lípidos, 

hipertensión arterial y diabetes mellitus) as í como diversas características del comportamiento 

individual (tabaquismo, hábitos alimentari os, sedentari smo, etc .) pueden ser predisponentes 

de esta enfermedad3
; la cual es un padec imiento crón ico-degenerativo caracterizado por la 

presencia de lesiones arteriales que provocan un engrosamiento de la pared vascular e 

impiden el libre tluj o de la sangre (aterosclerosi s). La aterosc leros is coronari a es un proceso 

lento que se inic ia en las primeras décadas de la vida y transcurre asintomático durante mucho 

tiempo. El paso inicial de la formaci ón ele la placa aterosclerosa es la acumulación de 

lipoproteínas en e l sub-endotelio; lo cual provoca la migración de monocitos y posteriormente 

la form ac ión de mac rMagos y cé lul as espum osas secretoras ele sustancias quimiotóx icas 



Tabla 1. Principales Causas de Mortalidad Genera l en los Estados Un idos Mex icanos, 1999 

No. de 
Ca u sa Defunciones Tasa 1/ 

Orden 

1 Enfermedades de 1 corazón 69,278 70.6 

- Enfermedades isq uémicas del corazón 44,070 44 .9 

2 tTumores mali gnos 53,662 54.7 

3 Diabetes mellitus 45 ,632 46 .5 

4 Acc identes 35,690 36.4 

- Accidentes de trá fi co de vehícu los de 
11 ,659 11 .9 

motor 

5 Enfe rm edades del hígado 27,040 27.6 

- Enfe rmedad alcohólica de l hígado 13.4 17 13.7 

6 Enfermedades cerebrovascularcs 25 ,836 26.3 

Ciertas afecc iones originadas en el 
7 19,268 19.6 

período peri nata l 

- Difi cu ltad resp ira tori a de l n:c ién 

nacido y otros trastornos resr iratorios 10,042 10.2 

ori ginados en el pe ríodo perinatal 

8 Influenza y Neumonía 14,068 14.3 

9 Agresiones (hom icidio) 12,249 12.5 

Enfermedades pulmonares obst ructivas 
10 11 ,3 19 1 1.5 

cróni cas 

Tota l 44 3,950 452.4 

J /Tasa por 100.000 hab1tan1cs. 

Fucnlc: JNLCi l. SS!\ /DG LI. 1999 

que inducen la migración y proliferac ión de las cé lul as musc ulares dando ori ge n a una placa 

blanda rica en lípidos y con una capa fibrosa dl:lgada (F igura 1 ). Con el tie mpo las pl acas se 

hacen mús duras y llbrosas. lo que auml:nta e l grado de obstrucc ión de la luz arteria l. Cuando 

4 



la placa obstruye más de un 70% de la luz coronaria aunque el flujo coronario en reposo 

pueda ser adecuado, si aumentan los requerimientos miocárdicos de 0 2 (mayor actividad 

física o ejercicio) se produce isquemia; al progresar la obstrucción, la isquemia puede 

aparecer incluso en reposo o con es fuerzos mínimos. Por últim o, puede llegarse a la oclusión 

completa, a la que puede contribu ir un trombo sobreafiadido a la placa aterosclerosa. Pero 

inclu so en este caso, es probab le que no se produzca necros is del tej ido irrigado por la arteria 

enfe rma, pues la naturaleza lenta y progresiva del proceso pudo habe r dado lugar al desarrollo 

de circul ación colateral. La necrosis, con frec uencia, puede producirse si se rompe una placa 

blanda, no obst ructi va. Al romperse se ex ponen a la sangre circu lante el materia l subyacente 

en su interior que es altamente trombogén ico y que puede dar lu gar a un coágu lo que produce 

una obstrucc ión completa de la luz de l vaso, con la cons iguiente interrupción del fluj o 

coronario . La zona irrigada por el vaso afectado, s in circul ac ión co latera l, producirá una 

necros is de l miocárdio. Si la du ración de la oclusión es durante un periodo corto de tiempo, 

puede producirse una isquemia prolongada (angina inestable) o un in farto completo (in fa rto 

sin onda O en el electrocardiograma) . Esto oCLt rre cuando el trombo corres pondiente se 

di suelve, permitiendo el restab lec imiento del fluj o antes de que muera el tejido 

comprometido. En el caso de las placas obstructivas, fibrosas, su compos ición las hace 

res istentes a la rotura; cuando la oc lusión producida por e llas es lo sufic ientemente grave (más 

de l 70%) se produce isquemia transitori a durante la ac tividad física (angina estab le)4
-
6 
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Figura 1. Aterogéncsis: en condiciones normales. las cé lulas endotel iales fo rman una barrera que impide el libre 
flujo de partículas ajenas hacia la int ima arteri al (/\): sin embargo cuando el endotelio se encuentra dañaq,o. 
algunas partículas corno las lipoproteinas pueden migrar hac ia la intima en donde son reconocidas por ros 
rnonoc itos que las capt ura n en grandes canti dades hasta lo rrn ar los 111acrófagos y posteriormente las cé lul as 
espumosas (B). Las células espu111osas secreta n sustanc ias citotóxicas que pro111ueben la pro li ferac ión y 
migrac ión de las cé lulas muscula res li sas hasta IOr111ar una placa aterosclcrosa que i111p ide gradualmente el li bre 
flujo sangu íneo . 

A partir de 1841 cuando Vogel demostró la presencia de co lestero l en la placa 

aterosc lerosa, se comenzaron a proponer d iversas hipótesis en torno a la relac ión de las 

concent rac iones de co lestero l y la gravedad del daño causado por la placa; entre esas hipótes is 

des tac an lo teoría de los lípidos y lo de l daiio endo telial. La primera relaciona la form ac ión de 

la placa aterosc lcróti ca con penetración de los lipidos en la pared del vaso, con lo cual se 

favorece la fo rm ac ión de cé lul as espumosas que sec retan sustancias quimiotó:x icas y provocan 

la migración de las cé lul as del músculo li so hac ia la luz vascular. La segunda, pro pone que la 

aterosc lerosis es provocada por un daiio en el endotelio vascular, lo cual ac ti va una respuesta 

de agregac ión pl aquetaria y de ciertos factores de crec imiento que inducen la pro liferac ión de 

las célul as de l músculo li so y 111ac rófagos. Una hipótes is conoc ida hoy en día como " hipótes is 

6 



unificada de la ate rogénesis"7 reúne los aspectos más relevantes de las distintas hi pótesis 

creadas y es sintetizada en la fi gura 2. 

Daño 
endotelia l 

Incremento de la 
permeabilidad cndotclia l 

Mayor perrneab i 1 id ad de 
LDL al espacio 
Subcndotel ia l 

Altas concent raciones de 
l .DL en sangre . 

Atraparni ento de LDL de la 
matri z 

Increm ento en la captu ra 

celular de LDI. 

Acumulación de ésteres de 
colestero l 

Agregac ión y adh erencia de 
plaquetas 

Prod ucc ión de plaquetas 
deri vadas de l factor de 

crec im iento 

Pro liferación de la inti ma. 
músc ul o li so y matri z 

c.x trace lular 

Ateroma ·---------~-·--

Figura . 2. La teoría unificada de la aterogénes ís es una síntesis de otras como la del daño endote lia l o la de 
lipidos. Esta teorí a asocia las eoncentrncinncs elevadas de lipídos en sangre (espec ialmente colesterol de 
li poproteínas de ba.ia densidad ó LDL) con dar1o en la !'unción endoteli al: lo cual permite un a alta 
permeab ilidad, al espac io subendotcli al. de las lipoproteínas y otras moléculas. Otros eve ntos corno la 
agregación plaquetari a, la proliferación de Ja intima, del músculo li so. y de la matriz e.xtrace lular, provocan 
cambios en Ja pared vascular que pueden cu lm inar con el desarrol lo de un ateroma. 
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CAPÍTULO 11 : Factores de riesgo para ECV 

Como ya se mencionó, e l co lestero l se asoc ia con la EC V, sin emba rgo, ex isten 

muchos otros fac tores que pueden predi sponer a este padec imiento, entre los princi pales 

podemos mencionar los siguientes: 

EDAD: El riesgo de ECY se incrementa con la edad (Figura 3A ). La edad también tiene 

importantes consec uencias sobre otros factores de riesgo para esta y otras enferm edades como 

el incremento de la pres ión sanguínea8
. 

GENE RO: El ri esgo de muerte por enfermedades cardiovasculares es mayor en hombres que 

en mujeres (Figura 38): aunque como se aprec ia en la fi gura 3C y 3D, esta dife rencia decl ina 

con el incremento de la edad cuando se conju gan otros fac tores como la hipe rtensión y la 

diabetes mellitu s (D.M.): se ca lcul a que hasta antes de los 75 años e l riesgo en los hombres es 

de 2 a 3 veces mayor que en las mujeres8
. 

DIAB ETES: Estudios observac ionales han demostrado un aumento en el ri esgo de EC V en 

pac ientes diabéti cos . La causa de la muerte en el 70-80% de los pac ientes di abéti cos es la 

EC Y. la en ferm edad cerebrovascular o la arteriopatía periférica. La di abetes frecuentemente 

coexiste con otros factores de ri esgo. La hipertensión arteri al (HTA) y la obes idad son 

comunes en pac ientes di abéti cos y la di slipidemia típi ca de la diabetes es e l aum ento de 

tri gli ct'.ridos y e l descenso del co lestero l de las lipoproteínas de a lta densidad (HDL) j unto con 

la prese ncia de LDL pcqueii as y densas. Además, la aterosc leros is en pacientes di abéticos se 



complica con una mayor agregabilidad plaquetaria y un aumento del inhibidor del activador 

de l plasminógeno (PAl-1)8
. 

HIPERTENSION : Las diferenc ias en cuanto a las cifras de presión sanguínea como factor de 

riesgo de ECV, se ha asociado con otros factores de riesgo (diabetes, tabaquismo, 

sedentarismo, etc.) y en promedio la hipertens ión, eleva de 2 a 3 veces el riesgo de padecer 

ECV o cualquier evento de tipo cardiovascu lar8 (Figura 30). 

A) Morta lidad total por edades B) Morta lidad por ECY 

perl00,000 
per100,000 

C) Mortalidad por D.M. D) Morta li dad por hipertensión 

Ptr100.000 llt/100,000 

Edad 

Figura 3 . C ifras de mortalidad en Méx ico originadas por di versas ca usas y de acu erdo a la edad y el 
sexo. Los datos reportados abarcan hasta el año de 1995 y son reportados por Ja Global 
Cardiovascul ar lnfobase. Las barras obscu ras representan a las mujeres y las barras c laras a los 
hombres. 
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TABAQUISMO: El tabaqui smo incrementa el riesgo de EC Y e in fa rto en todas las edades, 

pero es de particul ar importancia en sujetos jóvenes; en hombres menores de 65 años el riesgo 

se incrementa al doble comparándolos con los no fum adores, mientras que en hombres de 85 

o más incrementa el riesgo aumenta hasta un 20%8
. El efecto del consumo de tabaco produce 

disminución de los niveles de colesterol de HDL y di sfun ción de estas li poproteínas. Además, 

el fum ar produce una disminución del fluj o coronari o por vasoconstricc ión, altera la función 

del endote lio, aumenta las concentrac iones de fibrinógeno y favorece la agregac ión 

plaquetaria, la cual predispone tanto al desarro llo de les iones aterosc leróticas como a la 

trombos is. Se estima que en México, la preva lencia de enfermedades card iovasculares 

origi nadas por tabaqui smo es de 30.9%9
. 

OBES IDAD: La importancia de la obes idad (IMC = kilogramos de peso/talla en metros2
) es 

cada día mayor. Esto se debe a su elevada preva lencia e incidencia como factor de riesgo 

cardiovascul ar independiente, as í como a su asoc iac ión con otras condi ciones patológ icas 

también involucradas con problemas cardiovasculares (hipertensión arterial, hiperlipidemia, 

diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa) IO. l I. En Méx ico, según la Encuesta Nac ional de 

Enfermedades Crónicas de 1995 la prevalencia de obesidad a nivel nac ional es de 2 1% y, 

considerando como método de diagnóstico el IMC, alrededor del 60% de la población 

mex icana presenta sobrepeso 12
. Además del IM C, la di stribución de la grasa corporal también 

puede determinar el riesgo para el desarro llo de enfermedades cardiovascul ares, ya que se ha 

comprobado que en individuos delgados con mayor proporción de masa grasa ex iste un ri esgo 

mayor de padecer estas mani fes tac iones 13
• 

OTROS FACTORES DE RI ESGO CA RDIOYASCU LAR. Factores hemostáticos como 

valores elevados de factor VII de la coagul ación o de fibrinógeno y una menor actividad 
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fibrinolitica se asocian con los eventos cardiovasculares. Una menor actividad fibrinolíti ca 

puede ser debida a aumento de las concentraciones de PAl-1 , que se ha relacionado con las 

concentraciones de trigli cér idos e insuli na 14
. 

Concentrac iones elevadas de homocisteína séri ca (> 16.2 nmol/ I) se han asoc iado de 

manera independiente con un aumento de los eventos aterosc leróticos tanto coronarios como 

periféricos. La deficiencia d vitamina 8 6 y 8 12 y de ác ido fó lico puede ca usar aumento de la 

homoc isteína plasmática y suplementos de estas vi tam inas pueden disminuirla. La causa de un 

mayor riesgo no está c lara , pero parece que la hiperhomocisteinemia podría producir dafio 

endote lial y alterac iones de la coagulac ión15
. 

Estudi os epidem iológ icos sugieren que el consumo moderado de alcohol ejerce un 

papel protector ante la card iopatía isquémica. Sin embargo, el mecanismo subyacente no está 

claro. El aumento de colesterol de HDL parece ser el princ ipal efecto, pues el beneficio 

atribuible al descenso del co lesterol de LDL es contrarrestado por el aumento de la tensión 

arteri al. El alcohol parece inhibir la trombos is al induci r un aumento en la liberación 

endotelial del acti vador ti sular del plasminógeno (t-PA). El alcohol tambi én inhibe la 

agregac ión plaquetaria y el vino tinto ej erce un efecto antioxidante 11
. 
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CAPÍTULO 111 : Lípidos, aterosclerosis y reparación de daño endotelial 

METABOLI SMO DE LOS LÍPIDOS: Los lípidos son moléculas inso lubles en agua que 

pueden c lasificarse como complejos y simples ; los primeros están representados por los 

trigli céridos. el co les te rol y los fosfo lípidos que son los pr inci pales lípidos en el organ ismo; 

los miembros del segundo grupo no contienen ác idos grasos, y en él se inc luyen algunas 

vi taminas. hormonas y las prostaglandin . Para que los lípidos puedan ser transportados en el 

medio ac uoso del plas ma, se asocian con proteínas específicas denominadas apoproteínas o 

apolipoproreínas; formando las lipoproteínas con características fi sicoquímicas, metabólicas y 

estructu ra les especí fi cas . La mayor parte del co lestero l circulante se sinteti za endógenamente 

en el hígado, es un componente de las membranas ce lulares que puede ser utili zado como 

precursor de esteroides y ác idos bi li ares. En contraste, los triglicéridos que también se 

sintetizan en su mayoría en el hígado, son la principal fuente de energ ía. Las pr incipa les vías a 

través de las cuales las lipoproteínas transportan energía y colestero l del hígado a los tejidos, 

son la vía endógena, la vía exógena y el transporte reverso de colestero114
. 

En la bios íntes is endógena ele los lipidos, el paso inicial es la producción hepática de 

lipoprotei nas de muy baja densidad (VLDL); estas molécu las son ricas en triglicéridos, 

co lesterol esteri ficado y fosfolip idos, y sus principales a poi ipoproteínas son la apoB- 100, 

apoE y apoC ll (Tab la 2) 16
. La apoC ll es el cofactor de la lipasa lipoprote ica (LLP); que 

hidroliza los triglicéridos de las VLDL generando ác idos grasos li bres (AGL) y otra 

lipoproteína con menor concentración de triglicé ridos llamada lipoproteína de densidad 

intermed ia (IDL). La IDL conserva la apoC ll y es reconocida por la lipasa hepática (LH) que 

hidro liza sus TG. Los /\GL son ca ptados por el tejido adiposo y el músculo para el 
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almacenamiento y la obtención de energía, respectivamente. La partícula resultante de la 

degradación de las IDL, es la lipoproteína de baja dens idad (LDL) que se caracteri za por su 

elevado contenido de colesterol esterificado y por la apoB-100 como única apolipoproteína. 

La LDL que se encuentra en c ircul ación es reconocida por un receptor específico para apoB-

100 (captación se lecti va) y e l colestero l contenido en esta partícula es util izado para s íntes is 

de ác idos biliares (Figura 4) 14
• 

17
. 

Tabla 2. Compos ición qu ímica de las lipoproteinas 

Quilomicron es VLDL IDL LDL HDL 

Densidad (g/L) <0.96 0.96 a 1.006 1.006 a 1.019 l .019 a 1.063 1.063 a 1.2 10 

Trigli céridos (%) 80 a 95 55 a 80 20 a 50 5 a 15 5 a 10 

Co lestero l (%) 2 a 7 5 a 15 20 a 40 40 a 50 15 a 25 

Fos fo lipidos (%) 3a 9 10 a 20 15 a 25 20 a 25 20 a 30 

Proteínas (%) 2 8 20 50 

C-11 1,C-11 , C-1 , B- C- 111 , B-100 y E B-1 00,Csy E B-1 00 A-1, A- 11 , Cs y 
Apolipoprotcinas 

48 , A-1 , A- 11 y E E 

La vía exógena se inicia con la biosíntesis de quilomicrones (Qm) a partir de las grasas 

absorbidas en la dieta y de la apo B-48 sintetizada en e l enteroc ito. Los quilomicrones son 

transportados por el conducto torác ico a la c irculaci ón sanguínea donde los TG , son 

hid ro lizados por la lipasa lipoproteica prod uciendo AGL (igua l que como ocurre en la vía 

endógena con las VLDL) y partículas remanentes de quilomicron; estos tienen una proporción 

baja de triglicéridos y son captados por el hígado, mediante un receptor para apoE, para la 

posterior s íntesis de lipoproteínas o ácidos biliares 12
· 

14 
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En cuanto al transporte reverso de colesterol (Figura 4), las lipoproteínas que 

contienen apo B, intercambian tri glicéridos por colestero l esterificado (CE) de las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) que son sintetizadas en el hígado (HDL nativas), captan 

co lesterol libre (CL) de los tejidos periféricos y lo esterifican a través de la enzima lecitin 

co lesterol ac il transferasa (LCAT) formando a las HDL maduras; posteri ormente el CE de la 

HDLm es intercambiado por tri glicéridos mediante la proteína transportadora de ésteres de 

colesterol (PTEC). Una vez que las HDL llevan a cabo el intercambio de los ésteres de 

colesterol por triglicéridos, estas pueden ser eliminadas del organismo o reutilizadas para 

seguir captando más colesterol libre17
. 

r- Hepatocito ---+ VLDL , 
o C» HDLn 

CL celul~ LCA T ¡cE 
LLP ~AGL Apo B 

CE 
IDL 

HDLmO 

CWL TG A~~p l 
:3 ~ Captación LH t'-AGL 

liE selectiva (CE) ºA 8 ro u po 

ºi t LDL 
Hepatocito 

PTEC 

t Endocitosis 1 

Figura 4. Metaboli smo endógeno de las lipoprotci nas. 
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Resultados de estudios epidemiológicos, clínicos, de biología celular y 

experimentales 18
º

21
, han demostrado que cuando el metabolismo de los lípidos se encuentra 

alterado, sue le asociarse a complicac iones cardiovascu lares. Estos estudios han mostrado que 

cuando aumenta la captación y susceptibilidad de oxidación de las lipoproteínas en el 

endotelio, se provoca la acumulación de lípidos y otras partículas; las cuales desencadenan 

una serie de eventos e ini cian la atracc ión de monoc itos que las fagocitan y fo rman 

macrófagos que posteriormente dan origen a las cé lulas espu mosas secretoras de sustancias 

quimioatrayentes que inducen la migración de células del múscul o liso hacia la luz vascu lar e 

inician el engrosamiento de la pared vascular y posteriormente el desarroll o de la placa 

aterosc lerosa y eventualmente la oclusión de la luz vasc ular que impide el libre fluj o 

sanguíneo (F igura 5). 

Figura 5 Oclusión de la luz vascular por formación d~ placa atcrosclcrosa. 

Como se puede aprec iar, los daños aterosc leróticos causados por los lípidos pueden ser 

de gran trascendencia, sin embargo, no todas las les iones son graves y actualmente es bien 

conoc ido que los depós itos de fibrina en el interior de los vasos sanguíneos, además de otros 

procesos homeostati cos reparadores, permite devolver sus funciones al endoteli o vascular 

después de una lesión de tipo ateroscl erosa. 

Cuando un vaso sa nguíneo es dañado, se inicia una se rie de eventos que conducen a la 

formación de un coágulo, cuya reacc ión fund amental es la conversión de la proteína 
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plasmáti ca so luble, fibrinógeno, a fibrina insoluble. La fibrina es inicialmente una red laxa, 

que se convierten luego en un agregado denso, apretado por la fo rm ac ión de enlaces 

cova lentes entrecruzados. La fo rm ac ión de estos coágulos dentro de los vasos sanguíneos se 

denomina trombogénes is, y permite a los tejidos llevar a cabo la reparación de las les iones 

para su adec uado funcionamiento homeostasia. Una vez que se ha ll evado a cabo la 

reparac ión de la les ión, el sistema fibrin olítico destruye los depós itos de fi brina remanentes de 

la acti vidad homeostática o incluso los que se van formand o durante la evolución de la placa 

aterosc lerosa22
; para que la fibrin olísis pueda llevarse a cabo, e l plasminógeno (proteína 

pl asmáti ca), se une a la fi brina en un si tio de alta afinid ad conoc ido como siti o de un ión a la 

li sina (LBS), que le perrnite orientarlo adec uadarnente a su ac ti vador ti sul ar (t-PA) para 

generar plasmina (enzirna proteo lítica) y as í ll evar a cabo la degradación de la fibrina (Figura 

6), al canzando un balance entre los acti vadores del plas rninógeno y los inhibidores de estos 

ac ti vadorcs (PA l-1 )n 

.o/o/o/~o/~o/~o/o/o/~o/~o/~o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/ o/ o/o/o/o/~o/o/o/···o/··········o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/o/~ 

~!;'~rtt···~JJ~ 

t-PA + PAl-1 _..t-PAe PAl-1 

Plasminogeno 

~ 
Plasmina 

Figura 6. Mecani smo de acción Jcl plasm inógcno en la degradación de la li bri na. 
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CAPÍTULO IV: Lipoproteina (a) y EAC. 

La Lp (a), descubierta a principios de los años sesenta por Berg24
, es un complejo 

lipoproteico sim ilar a la LDL (Tabla 3), con peso molecular de 800 a 1300 kDa. La pr incipal 

diferencia entre estas li poproteínas radi ca en que la Lp(a), ti ene además de la apoB -1 00 otra 

glicoproteína, la apo(a) que se une a través de un puente di su lfuro con apoB- 100 y es 

estabilizada por puentes de hidrógeno e interacc iones Van der Waa ls25-n 

TA BLA 3: Propiedades lisicoquimicas y composic ión de Lp(a) y LDL. 

Propieda des 

Di ámetro Áº 

Movi 1 id ad e lectroforética 

Punto isocléctrico 

Densidad hidratada 

Apol ipoprote inas 

Proteí nas(%) 

Colestero l(%) 

Ester de colestero l (%) 

Triglicéridos (%) 

Fosfo lípidos (%) 

Lp(a) 

269 ± 12 

pre beta 

4 .9 

1.055 - 1 12 

Apo(a) , i\po 13- 100 

27- 30.9 

7.9 

37. 1 

19 

LDL 

206 ± 29 

Beta 

5.6 

1.02 - 1.063 

ApoB -1 00 

22.4 

8.5 

40.7 

2 1.3 

7. 1 

En cont raste con otras lipoproteínas, las concentraciones de Lp(a) en plasma va rían de 

menos de 1 mg/dl a más de 100 mg/dl y se mantienen constantes en e l transcurso de la vida; 

además, fac tores como la edad, género, di etas, pres ión sanguínea, tabaqu ismo, co lestero l total 

o tri glicéridos, no ejercen ninguna in flu encia sobre el las28
·
29

; sin embargo, en suj etos con 

enfermedades como la diabetes mell itus, hipertiro idismo o disfunciones renales, los va lores de 
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Lp(a) suelen incrementarse30
. Aunque en la actualidad no se conoce con certeza cuál es su 

función en e l organi smo, se tienen datos que la Lp(a) aporta colesterol desde el hígado a los 

órgan os que sintetizan hormonas es teroideas31 y a las cé lul as de los tejidos en proceso de 

. . 32 reparac1on . 

El plasminógeno y la apo(a), tienen diferente número de unidades estructurales 

llamados kr ingles, a través de los cuales reconocen y se unen a otras macromoléculas y/o a 

sitios especí fi cos de la membrana celular (Figura 6)33
. En la moléc ul a de apo(a) el kringle IV 

tipo 2 (K 1 V tipo 2) se prese nta en un número variable de repeti ciones, lo que da ori gen a una 

heterogeneidad estructura l de la apo(a) y a isoformas de dife rente tamailo con pesos 

moleculares entre 280 y 800 kDa. El K IV tipo 2 permi te la unión de Lp(a) a la li sina34
, e 

impide el acceso del plasminógeno a las redes de fibrin a; inhibiendo as í su activación 

med iante el ac ti vador ti sular del plasminógeno (t-PA) que sirve para formar plasmina y llevar 

a cabo la fi bri no lísis23 35
· 

36
. 

PLASMINO GEN O LIPOPROTEINA( a) 

2 

ApoB- 1 00 

Figurn 6. Estrucl ura q u ímica de l p lasminógeno y la L ipo protei na (a) . 
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Algunos estudios epidemiológicos han mostrado que el tamaño de las isoformas de la 

apo(a) tiene una relac ión inversa con la concentración plasmática de la Lp(a), probablemente 

como consecuencia de un retraso en la ve locidad de síntesis de las isofonnas de mayor 

tamaño. Actualmente se considera que el gen de apo(a) contribuye en casi 90% en la 

regulac ión de la concentrac ión pl asmática de Lp(a)37
. 

La semejanza entre el plasminógeno y la apolipoproteína (a) permite que las diferentes 

isofonn as de apo(a) compitan por los sitios de afinidad de la fi brina ge nerando as í una 

insufic iencia fi brinolítica que favorece la trombogénes is (F igura 7). Numerosos 

investigadores han mostrado que la presenci a de isoformas de apo(a) con menos de 17 copias 

del krin gle IV tipo 2 tienen una mayor afi nidad por los sitios de un ión a la li sina y por lo tanto 

son consideradas como más trombogénicos38
-
40

. 

LIPOPROTEÍNA (a) 

Figura 7. Inhib ición de la li bri no li sis por competencia de la Lp(a) con el 
plasm inógcno. 
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3. ANTECEDENTES 

Diversos resultados de estudios ep idemiológicos han demostrado que la di sminución 

de l colestero l total en plasma, so lo reduce de un 25% a 35% los eventos cardiovasc ul ares ; es 

deci r, un porce ntaje elevado de los suj etos tratados sigue teniendo un riesgo importante de 

aterosc leros is; por otro lado, algunos pac ientes que tienen colestero l elevado en sangre, nunca 

desarro llan aterosc leros is; lo cual probab lemente indica que otros fac tores de ri esgo, 

independientes del colesterol participan en el desarro llo de este padec imiento41
•
42

. Uno de los 

fac tores que ha provocado gran interés por su participac ión en el desarro llo de la placa 

aterosc lerosa es la lipoproteína(a) [Lp (a)]. Las cifras altas de esta lipoproteína (mayor de 30 

mg/dl ) se asocian con un riesgo de enfermedad cardiovascular comparable, en magnitud y 

gravedad, al que se atribuye a valores elevados de colesterol total (>240 mg/dL) o de 

co lestero l de LDL (> 130 mg/dL)43
'
45 pero además es un fac tor de riesgo inde pendi ente para 

el desarro llo pre maturo (antes de los 55 aiios) de arteriosc lerosis46
-4

9
. 

Es tudi os realizados en pac ientes con infarto agudo al miocardio, espasmos coronarios 

y/o angina de pecho han mostrado que la Lp(a) es uno de los principa les fac tores de ri esgo de 

este tipo de manifestac iones en ECY47
· 

49
-
5 1

. Además, el amplio polimorfi smo de la apo(a) se 

ha estudiado con el obj eto de establ ecer su asociac ión con la EC V y los resultados obtenidos 

son cont roversiales ; ya que en algunos trabajos las isoformas pequeñas o de bajo peso 

mo lec ul ar se han asociado con concentraciones elevadas de Lp(a) y con la enferm edad arteri al 

coronari a38
· 

49 52
; mient ras que en otros no se han encont rado dichas asoc iac iones e inclu so se 
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ha reportado que son las isoformas grandes o de mayor peso molecular las que se asocian con 

concentraciones e levadas de Lp(a) y con el desarro ll o de la enfennedad53
· 

54
. 
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4. JUSTIFICACIÓN 

Aunque en los últimos aiios se a avanzado en el estudio de la Lp(a), ex isten resultados 

contradictorios y son muchos los aspectos genéticos, bioquímicos, metabólicos y c líni cos que 

aún no conocemos de esta lipoproteína. El riesgo aterogénico que se atribuye a la Lp(a) cada 

vez adquiere mayor rel evanci a. Algunos estudios han demostrado que la Lp(a) y las iso formas 

de la apo(a), están involucradas en el desarro llo de las placas aterosclerosas; por ta l motivo, la 

identifi cación de los fen otipos de apo(a) así como la determinación de la concentración de 

Lp(a) en pl asma de sujetos sin manifestaciones clín icas, pero con antecedentes genéticos y/o 

ambiental es del desarrollo de la placa aterosclerosa, podrían ser utili zados como indicadores 

de daiio; así como del grado de les ión vascu lar en pacientes con aterosc lerosis establec ida. 

22 



5. OBJETIVOS 

5.1) Identificar y comparar la distribución de isoformas de apo(a) en pac ientes 

cardiópatas y sujetos sanos . 

5.2) Determinar la relación de los tamaños de las isoformas de apo(a) con la 

concentración de Lp(a) en ambos grupos . 

5.3) Comparar la concentración de Lp(a) de pacientes cardiópatas con diferentes 

grados de lesión vascular. 

5.4) Determinar la pos ible asociación de la concentración de Lp(a) con el grado de 

les ión en los pacientes cardiópatas. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

Selección de pacientes y controles: 

El presente estudio incluyó 48 pacientes del " Instituto Nacional de Cardiología 

Ignacio Chávez" (INClCh), de sexo masculino, con una edad media de 58.58 (± 8.91) años, 

con angina de pecho (AP) o infarto agudo al miocardio (IAM), que fueron sometidos a 

cateterismo para eva luar la presencia y el grado de aterosc lerosis. El grupo control lo 

integraron 35 sujetos aparentemente sanos que no tenían antecedentes de EAC. Fueron 

exc luidos los pacientes con diabetes mellitus, hipertiroidismo o disfunciones renales; así 

como aquellos que presentaran manifestaciones clínicas (AP, IAM) o que hubieran sido 

sometidos a cualquier tipo de cirugía en los tres meses previos a la toma de la muestra ; ya que 

como se menciono en la introducción, estos factores pueden estar involucrados en la 

modificación de las concentraciones plasmáticas de la Lp(a). 

Índice de lesión vascular: 

La severidad de la lesión vascu lar de cada paciente fue determinada por medio de 

técnicas estandarizadas de cateterismo y medicina nuclear realizadas en el lNCICh, que 

permitieron conocer el porcentaje de oc lusión y el grado de isquemia respectivamente. El 

índice de la lesión se obtuvo sumando la obstrucción máxima de las tres principales arterias 

coronarias (Descendente Anterior, Coronaria Derecha y Circunfleja Izquierda ; clasificadas de 

la siguiente forma: obstrucc ión de O a 30% = 1 punto; obstrucción de 31 a 60% = 2 puntos ; y 

obstrucciones <': 61% = 3 puntos) así como el grado de isquemia (i squemia ligera= 1 punto; 

isquemia moderada = 2 puntos; isquemia grave = 3 puntos)55
· 

56
; de tal forma que el va lor 

mínimo del índice de lesión fue de 4 y el máximo de 12. Para la estrat ificación del grupo de 

pacientes en terciles de acuerdo al índice de lesión, se realizó una prueba estadística de 
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Kurtosis, y se determinó que los sujetos con un puntaje menor o igual a 6 se tomarían como 

los menos dañados; mientras que aque llos que tuvieran 1 O o más puntos serían los más 

dañados, quedando intermedios los que tuvieran de 7 a 9 puntos. 

Determinaciones bioquímicas: 

Las determinaciones de lípidos y lipoproteínas, se realizaron en plasma obtenido de 

sangre venosa colectada en tubos vacutainer con EDTA (Jmg/ml), la colecta sanguínea se 

rea lizó por punción del antebrazo una vez que el paciente había reposado de 15 a 20 minutos 

y con previo ayuno de 10 a 12 horas. La sangre se centrifugó en frío a 2500 r.p.m. durante 20 

minutos y el plasma fue separado para dividirlo en alícuotas a las que se le añad ieron 

inhibidores de proteasas (PMSF O.O 1 M 1 O µl /mL, Aprotinina 5 KIU/µI, Benzamidina 0.1 OM 

1 O µl /mL) y se almacenaron a - 70ºC para posteriormente poder analizar poder analizar bajo 

las mismas condiciones tanto las isoformas de la apo(a) como las concentraciones plasmáticas 

de Lp(a). 

Las concentraciones de colestero l total , lipoproteínas de alta densidad, triglicéridos y 

glucosa fueron determinadas en muestras sin congelar por métodos enzimáticos en un 

autoanalizador (Hitachi 705) con reacti vos de Boehringer Mannheim 57
' 

58
. La cuantificación 

del colesterol de HDL se hizo por el método de precipitación de lipoprote ínas que contienen 

apo-B, con ácido fosfotúngstico/Mg+59
. Todas estas determinaciones se realizaron bajo un 

estricto control de calidad certificado por el CDC (Center for Disease Control and Prevention) 

de Atlanta, Georgia (E.U.A.). Las lipoproteínas de baja densidad fueron calculadas con la 

fó rmula de Friedewald modifi cada por De Long y co160
. La concentración de Lp(a) fue 

cuantificada por nefelometría cinética61
. La identificación de los fenotipos de apo(a) se rea lizó 

mediante electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS, seguida de un inmunob lott en el que se 
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uso un anticuerpo monoclonal dirigido específicamente contra la apo(a)62
. Para estas 

determinaciones se empleó una curva patrón de apo(a) recombinante con isoformas de 1 O, 14, 

18, 26 y 34 Kringles en la que se interpoló la tasa de migración (Rf) de las muestras 

problema62
. 

Análisis estadístico: 

Debido a las características asimétricas de la distribución de las concentraciones la 

Lp(a), se aplicaron las pruebas de U de Mann-Whitney y de Kolmogorov-Smirnov para la 

comparación de las concentraciones de esta lipoproteína entre los dos grupos; el análisis de 

los demás parámetros bioquímicos se realizó por ANOV A, y la correlación de las isoformas 

de apo(a) con la concentración de Lp(a) se determinó por análisis de regresión de Pearson. 

Todos los valores con una P < 0.05 fueron tomados como estadísticamente significativos en 

todas las pruebas. Los análisis estadísticos se realizaron con el paquete SPSS v.9.0(Chicago 

IL). 

26 



7. RESULTADOS 

Las características clínicas de los sujetos estudiados se presentan en la tabla 4, y se 

puede observar que los pacientes cardiópatas fueron más grandes de edad que los sujetos 

control (p = 0.001 ), tenían concentraciones más bajas de C-HDL (p = 0.003), y 

concentraciones más elevadas tanto de triglicé ridos como de lipoproteína(a) (p = 0.001 y p = 

0.023 respectivamente). Otras variables evaluadas que no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas, fueron el índice de masa corporal, las concentraciones de 

colesterol tota l y el colesterol-LDL. 

Tabla 4: Características generales de los pacientes cardiópatas 
comparadas con las de sujetos sanos. 

Sujetos control Pacientes p 

n = 35 n=48 

Edad t 37.71 ± 7.61 58.58 ± 8.91 0.000 

IMC t 26.79 ± 3.35 25.93 ±3.49 0.267 

Colesterol Total t 190.66 ±32.37 199.00 ± 36.58 0.285 

C-HDL t 43.11± 10.91 36.81±7.79 0.003 

Triglicéridos 'J 136.7 1 ± 66.64 186.50 ± 68.93 0.001 

C-LDL'J 125.14 ± 34.63 132.35 ± 34.55 0.351 

Apo(a) t 23 22 0.317 

Lr{a) :~ 11.00 21.50 0.023 

"!Valores expresados como medias ± DE. El va lor de P se obtuvo por A NOVA 

:~Va l or expresado como mediana. El valor de P se obtuvo por la prueba no paramétrica de Mann-Whitney-U 

La edad esta dada en allos, IMC en kg/m', Apo(a) en No. de Kringles y los demás lípidos en mgldl. 
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Como se mencionó anteriormente, tanto la edad como el IMC son factores de riesgo 

para enfermedades de tipo cardiovascular; por lo que se realizó un análisis en el cual se 

aj ustaron los grupos por edad e IMC. Se incluyeron so lamente 34 sujetos control y 47 

cardiópatas debido a que, no se tenían los datos antropométricos de los otros dos sujetos. 

Aunque actualmente es bien conocido que la lipoproteína(a) es independiente tanto de la 

edad como del IMC, el análisis se hizo tomando en cuenta esta lipoproteína. Los 

resultados indican que la Lp(a) fue el (mico factor de riesgo que mantuvo la diferencia 

entre los dos grupos; incluso con valores muy si milares a los del primer análisis (sujetos 

control 11.0 mg/dL vs. sujetos cardiópatas 2 1. 5 mg/dL, con p = 0.023) tabla 5. 

Tabla 5: Comparación del perfil de lípidos entre sujetos sanos y pacientes con 
cardiopatía isquémica, ajustados por edad e IMC. 

Sujetos Control Pacientes P 
(n = 34) (n=47) 

Colesterol Total "f 201.78 ± 9.32 190.31 ± 7.25 

Colestero l de LDL t 130.82 ± 9.45 127.69 ± 7.35 

Colesterol de HDL "!" 42.37 ± 2.28 37.39 ± 1.77 

Triglicéridos t 158.34 ± 17.69 170.06 ± 13 .75 

Lipoproteína(a) t 14.67 25.15 

t Los datos son expresados como medias± ES. EL valor de P se obtuvo por ANOV A. 

t D<1tos expresados como medianas. El valor de P se obtuvo por Mann-Whitncy-U 

El valor de los lipidos es expresado en mg/dl. 

0.436 

0.834 

0.168 

0.674 

0.018 

Al hace r el análisis comparativo de la distribución de isoform as de la 

apolipoproteína(a) por la prueba de Kolmogorov-Smi rnov, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significa ti vas (p = 0.220) entre los pacientes cardiópatas y los suj etos control 

(figura 8); además, en ambos grupos también se puede apreciar de manera clara una 

característica de la apo(a) que es su di stribución bimodal. En cuanto al tamaño promedio de la 
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apo(a), tampoco se encontraron diferencias estadísticas entre ambos grupos (p = 0.287) como 

se aprecia en la tabla 4; por lo que de manera genera l y tomando en cuenta tanto la 

distribución como el tamaño promedio de ia apolipoproteína(a), se puede decir que ésta, no 

está s iendo determinante per se de la presencia del daño cardiovascular en nuestro grupo de 

pacientes. 

30 

;:,;; 25 
o 

.~ 20 u 
e 
Q) 

15 ::i 
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Distribución de isofonnas de sujetos control y pacientes 

cardiopatas 

l!I Contro les 

O Card iopatas 

1 o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 34 

lsoformas (Kring les) 

Figura 8: Comparación de la distribución delas frecuencias de isoformas 
de apolipoproteína(a) de pacientes cardiopatas y sujetos control (p =0.220). 

Una vez identificadas las isoformas de la apolipoproteína(a) tanto del grupo control 

como de los pacientes, el siguiente propósito del estudio fue conocer la posible asociación de 

esta proteína con la concentración pla<;mática de la Lp(a); para lo cua l se hizo un análisis de 

correlación de los tamaños de 13s isoformas con la concentración pla~mática de la Lp(a) de 

cada grupo, mediante la prueba estadíst ica de Sperman's. Los resultados de este aná li s is se 

presentan en la figura 9. Tanto en los sujetos contro l como en los pac ientes cardiópatas, 
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existió una corre lación inversa con un valor de p significativo. Los datos obtenidos en este 

análisis sugieren que aunque el tamaño de las isoformas de la apo(a) no está directamente 

asociado con la presencia del daño cardiovascular, sí se encuentra directamente relacionado 

con las concentraciones plasmáticas de la Lp(a) . 

!§' 50 
6, 
.§. 
:§: 
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Q) 30 e 
a. 
o 
a. 20 ::; 

10 

o 

Sujetos Control Pacientes Cardiópatas 
!§' 80 
6, 
.§. 

r = - 0.428 :§: 60 r = - 0.381 
p = 0.010 "' p = 0.008 e 

·¡¡; 
o 
a. 40 o 
a. 
::; ,, 

20 

o 
10 20 30 40 10 20 30 

lsoforma de Apo(a) (No. de Kringles) lsoforma de Apo (a) (No. de Kringles) 

Figura 9: Asociación entre el tamaño de isoformas de apo(a) y la concentrac ión 
plasmática de Lp(a) de los dos grupos estudiados. 

o 

Para poder conocer cómo la concentrac ión plasmática de la Lp(a) podría estar involucrada 

con la severidad de la lesión vascu lar en los pacientes, se creó un índice de lesión en el cual se 

tomó en cuenta el daño vascular total de los sujetos. La figura 1 O muestra a los pacientes 

cardiópatas divididos en terci les de acuerdo a la severidad del daño vascular así como las 

diferencias en cuanto a las concentraciones de Lp(a) entre cada uno de estos subgrupos. En la 

figura se aprecia de manera clara, la amp lia diferencia que hay entre el tercil 2 con respecto al 

1 y la pequeiia diferencia entre el tercil 3 y el 1. En cuanto a la comparación entre el terc il 2 y 

el 3, no se encontraron diferenci as estadísticamente significativas (p = 0.856), aun cuando en 

este último. los va lores de la Lp(a) estuvieron por debajo de la mitad de los valores del terci l 2 

(47. 1 l'S 23.Ü). 
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Figura 10: Comparación de las concentrac iones de Lp(a) en pacientes cardiópatas 

estratificados en te rci les de acuerdo a la severidad de la lesión cardiaca. La 

severidad de la lesión se es timó sumando el porcentaje de oclusión de cada vaso y e l 

grado de isquemia; en e l tercil 1 quedaron aquellos sujetos con menor lesión y en e l 

3 los más lesionados.* p < 0.037 con respecto del grupo l .** p < 0.007 con 

respecto del grupo l . 

Para descartar la pos ible influencia de otras variables confusoras en la presencia de un 

mayor índice de lesión vascular de los pacientes cardiópatas, se realizó un análi s is 

controlando por los lípidos que se sabe se asoc ian con la enfermedad cardiovascular. Los 

resultados se presentan en la tabla 6 y la estrecha rel ac ión que existe entre la lipoproteína (a) 

y el índice de les ión arterial independientemente del resto de los lípidos, nos permite pensar 

en la pos ible asoc iac ión entre la Lp(a) y el grado de les ión vasc ul ar. 
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Tabla 6: Comparación del perfil de lípidos de pacientes cardiópatas con diferentes grados 
de lesión vascular. 

TERCILES P• 
1 2 3 

(n = 15) (n = 15) (n = 13) 

Co lestero l total t 201 .80 ± 32.87 199.73 ± 24.58 195.00 ± 50.80 0.885 

Co lestero l de LDL t 133.93 ± 32. 12 130.80 ± 23.59 130.92 ± 48.24 0.964 

Colesterol de HDL t 37.73 ± 7.79 37.87 ± 7.85 36.38 ± 7.67 0.860 

Triglicéridos t 188.27 ± 1o1.82 194.33 ± 47.31 173.00 ± 57.28 0.737 

Lipoproteína (a) t 11.60 ± 13.64 47 .1 0 ± 45.30 23.00 ± 53. 18 0.048 

tVa lores prcscn1ados como medias± DS 

t Valores prcs~n tados como medianas± DS 

"' EL valor esta dado por la comparación entre los tres grupos 

Al reali zar el aná lisis de correlación entre la severidad de la les ión y la concentración 

plasmática de la lipoproteína(a), se encontró que la Lp(a) está directamente asociada con la 

presencia de un mayor daño vascular; ya que a mayores concentraciones de la lipoprote ína, se 

encuentra también un mayor índice de lesión (r = 0.348; p = 0.021 ), figura 11 . Tomando en 

cuenta esta asoc iación positiva de la Lp(a) y el índice de lesión , así como la asociación 

negativa entre el tamaño de isoformas de apo(a) y las concentraciones plasmáticas de la Lp(a), 

se rea li zó otro análisis de correlación entre el tamaño de isoform as y el índice de lesión 

vascular. Como se muestra en la fi gura 12, se encontró que a menor tamaño de isoformas de 

apo(a). mayor índice de lesión. 
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Figura 11 : Asociac ión de l grado de lesión vascular de pac ientes 
cardiópatas con la concentración plasmática de Lp(a) 
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Figura 12: Asoc iac ión de l indice de lesión arteri a l con e l tamaño 
de isoformas de apolipoprote ína(a) . 
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8. DISCUSIONES. 

El estudio de la lipoproteína(a) o Lp(a), representa un reto que une a di fe rentes disciplinas 

y que desde 1963, cuando Kare Berg24 identificó su presencia en el plasma, ha pl anteado 

interrogantes que hasta la fecha, algunas de ell as no se han resuelto. Los moti vos son muy 

diversos; uno de los principales es su compl eja estructura química, que sin duda ha sido 

también una de las principa les ca usas de interés. A parti r de 1987, cuando Eaton McLean y 

co l63 de mostraron el gran parec ido estructu ra l entre la apo(a) y el plasminógeno, se 

comenzaron a pro fundi za r más los estudios con respecto a esta proteína; y como ha sido 

caracter ístico en la Lp(a), tambi én comenzaron las cont roversias . Uno de los puntos más 

cont roversiales que se han estab lecido sobre la apo(a) es su asoc iac ión con la enfermedad 

cardiovascul ar; y es por eso que en el presente trabajo se estab lec ió como primer objetivo 

ide nti fi car y comparar los tamaños de isoform as de la apo li poproteína(a), de suj etos si n 

mani fes taciones clínicas de enfermedades cardiovascul ares y pacientes cardiópatas con 

les iones aterosc lerosas identificadas en tres de las pri nci pales arterias coronarias. 

Como se menc ionó en la int roducc ión, las concentraciones pl asmáticas de Lp(a) son 

determinadas principalm ente por fac tores genéti cos y están in versamente re lacionadas con el 

tamaiio de las iso form as de apo(a)37
· 

64
; sin embargo, otros fac tores pueden afeciar sus 

concentraciones y crear una gran va riac ión entre pacientes que ex presan el mi smo tamaño de 

apolipoproteína(a)65
. Pocos estud ios clínicos han intentado asoc iar en conjunto tanto el pape l 

del po limorfi smo de la apoli poproteína(a), como las conce ntraciones pl asmáti cas de Lp(a) con 

la enferm edad arterial coronaria55
· M . 

67
. Klausen et al. 51

, en un estudio de casos y cont roles 

demostró, que isoform as de bajo peso molecular se asoc ian con un incremento en el riesgo de 
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enfermedad arterial coronaria; sin embargo, Katsouras et al. en el 2001 67
, com parando sujetos 

con síndromes coronarios agudos (SCA), contra suj etos con angina de pecho estable (APE), 

encontró que las isoformas pequeñas estaban asoc iadas solamente a los SCA y no a la 

enfermedad arterial coronaria en ge nera l. Los resultados del presente trabajo a diferencia de 

los antes mencionados, demuestran que el tam año de las isoformas de la apolipoproteína(a), 

no se asoc ia directamente con la prese ncia de las les iones aterosc lerosas; ya que no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (Tabla 4 y Figura 

8). Estos resultados además, confirman los encontrados por Wild y co laboradores en el año de 

199768
; quien comparó pac ientes con in fa rto al miocardi o fatal y no fata l, contra suj etos 

cont ro l y encontró que el comportamiento de los tamaños de isoform as de apo(a) era similar 

en ambos grupos. Aunque actualmente es conoc ido que las concentraciones de la Lp(a) están 

inversamente asociadas con el tamaño de isoformas de la apolipoproteína(a)37, es posible que 

algunas de las contradicciones encontradas en estudi os clínicos, puedan deberse a la amp lia 

gama de isoformas de la apol ipoproteína(a)67
. Chapman et al. 69

, ha mostrado que las 

isoform as de bajo peso molecu lar, tienen un mayor efecto en la "inhi bición" del 

plasminógeno; ya que al correlacionar la afinidad de un ión relativa de isofonnas individuales 

a la fibrin a, encontró que las isoformas más pequeñas tuvi eron un a mayor afinidad. Estos 

datos soportan fuertemente la hipótes is de que el número de repeti ciones del K4 tipo 2 de la 

apolipoproteína(a), afecta directamente su grado de interacc ión con la pl asmina y la fibrin a; 

además de que la Lp(a) puede tener otros efectos depend ientes de las isoformas en el proceso 

de trombogé nes is70
• 

En cuanto a Ja asoc iación del tamaño de isoform as de la apo li poprote ína(a) con las 

concentrac iones plasmáticas de Lp(a), los resultados encont rados en el presente estudio no 

difirieron de Jos datos previamente report ados38
-
40

; ya que como se mostró en la fi gura 9, las 
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mayores concentraciones de Ja Jipoproteína se encontraron en aq uellos suj etos que tenían los 

tamaños de iso formas más pequeiios. Uno de los estudi os que mej or ha mostrado esta 

asociación. por el tamaño de la muestra y el tipo de di seño del trabajo, fu e el realizado por 

Klausen et al. 53
; que estudio sujetos de diversas universidades de cinco reg iones europeas, y 

encontró que las isoformas de la apolipoproteína(a) correlac ionaban inversamente con las 

concentraciones plasmáti cas de Ja Lp(a). Brunner et al. , en el año de 1996 71 intento dar una 

explicación a estas asociaciones encontradas, y realizó un estudi o en el cual cultivo una línea 

ce lular de hepatocarcinomas humanos (HepG2) y deduj o que muy probablemente esta 

asoc iac ión inversa esté dada por Ja difi cultad para sintetizar partícu las de apo(a) de mayor 

tam aiio: por lo que a mayor núm ero de repeticiones del K4-tipo 2, menor síntesis de 

lipoproteína y viceversa. 

Por otro lado, diversos estudios han intentado correlacionar las manifestaciones clínicas de 

Ja enfermedad cardiovascular con las concentrac iones plasmáti cas de Ja Lp(a)56
· 

67
· 

72
; sin 

embargo. son pocos Jos inves tigadores que han intentado correlac ionar la severidad de las 

les iones de las arte rias corona rias con Ja concentración plasmática de la lipoproteína(a) y el 

tamaño de las isoformas de apo(a) . Brunelli et al.. en 199572
, realizó un estudio en donde 

analizó el comportamiento de ambas proteínas en la lesión vascular, comparando a sujetos 

con síndromes coronarios agudos (angina de pec ho inestable o in fa rto agudo al miocardio) 

contra suj etos con angina estable y enfermedad cardiaca no isquémica (card iom iopat ía o 

enfermedad va lvular) ; los res ultados obtenidos en este trabaj o indi caron que los sujetos con 

síndromes coronari os agudos presentaban concentraciones más elevadas de Lp(a) con una p = 

O.O 1: pero a l estrati fi ca r al gru po de pac ientes de acuerdo al grad o de lesión arterial 

(determinado por ang iografía coronari a) , esta difere ncia no fue tan clara ya que apenas 

alcan zó significado es tadístico con un a p = 0.05. Algo muy similar había siclo obse rvado por 
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Labeur et al. en 199273
, quien además de valorar el efecto de la Lp(a) en la les ión, hizo un 

ajuste por otras va riables lipídicas y encontró que éstas también pudieran estar explicando el 

mayor grado de lesión vascular. Contrario a lo encontrado por este autor, Zampoulaki s et al. 56
, 

realizó otro estudio en donde estratificó cuidadosamente a los pacientes cardiópatas, y 

encontró que la Lp(a) si se asoc ió con el número de vasos daiiados pero no con el grado de 

les ión; además de que la Lp(a) fu e el único lípido que correlacionó sign ificati vamente con el 

número de vasos oc luidos totalmente (p = 0.0003). Los resultados obtenidos en el presente 

trabajo, indican que los pacientes que tuvieron un índice de lesión intermedia, fueron los que 

presentaron las concentrac iones más altas de Lp(a) ; y aunque los sujetos con las lesiones 

mayores tamb ién tuvieron concentraciones más altas de Lp(a) que los menos lesionados, el 

valor de p fue más signifi ca ti vo en el primer caso (p =0.007 vs p = 0.037). Aunque estos datos 

difi eren de los estudios antes mencionados, apoyan los resultados obtenidos por Budde et al. 

en 199455
, quien hizo un estudio en donde estratificó por número de bazos dañados, grado de 

estenos is y extensión de la lesión, a 1 18 pacientes cardiópatas sometidos a angiogra fía y 

encontró que: a) conforme era mayor el índice de lesión, un mayor porcentaje de sujetos 

presentaban concentraciones elevadas de Lp(a), b) a mayor grado de lesión, menor número de 

suj etos ; y c) la Lp(a) fue el úni co fac tor lipídico que se asoció significati vamente con las tres 

variables de lesión. Con respecto a la asoc iac ión entre la severidad de la les ión cardiovascular 

con la concent rac ión plasmática de la Lp(a) y el tamaño de isoformas de apo(a) en conjunto, 

no se han encontrado trabajos bibliográficos que rea licen directamente este anál isis; por lo 

que los datos presentados en las fi guras 1 O y 11 , pudieran ser el primer informe que intenta 

ex plicar más finamente esta asoc iac ión; encontrando que tan to las concentraciones de Lp(a) 

directam ente así como el tamaño de iso fo nnas inversamente. afectan el desarro llo de un 

mayor o menor grado de lesión arterial. 
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Tomando en cuenta los resultados obtenidos de la asociación inversa entre la 

concentración plasmática de Lp(a) y el tamaño de isoformas de apo(a) observados en la figura 

9, es importante seíialar que las diferencias de Lp(a) encontradas entre los sujetos control y 

los pacientes cardiópatas (tablas 4 y 5) pudieran no estar dadas por el tamaño de las isoformas 

de apo(a). que de hecho no son sign ificativamente distintas entre ambos grupos; si no por 

algunos otros facto res74 que podrían estar incrementando la secreción de la lipoproteína(a) 

como respuesta a una fase aguda 74
· 

75 generada por el daño al endote li o vascu lar coronario de 

los pacientes. En lo que se refiere a la asociación inversa que también se encontró entre el 

tamaño de isoformas y el índice de les ión vascular de los pacientes cardiópatas (figura 11 ); y 

siguiendo la misma teoría de respuesta a una fase aguda, la posible exp li cación a esta relación 

es que aque llos sujetos que tienen e l genotipo para tamaños de isoformas más pequeños, 

tienen rea lmente una mayor síntesis de Lp(a) que involucra a la proteína directamente con la 

trom bogénes is 76
. 

Actualmente ex isten evidencias de que la Lp(a) es capaz de atravesar el endotelio y 

acum ularse en la intima arteria l; además de que la apo(a) ha sido loca li zada en unión con la 

fibrina o el fibrinógeno n La presenc ia de la apo(a) puede contribuir a la aterogénesis por 

promoc ión de la transformación de macrófagos a cé lulas espumosas78
; las cuales están 

involucradas en las fases tempranas de la aterosc lerosis5
. En un modelo de estenosis arterial e 

inducción de trombosis en arter ias carótidas de monos, aná li sis inmuno-histoquímicos han 

mostrado la incorporación de Lp(a) a la capa de la adventicia, media e intima; y altas 

concentraciones de Lp(a) se asoc iaron con la presencia de trombos arter iales oclus ivos 79
. Con 

base en lo antes mencionado, es importante seiia lar que el papel que juega la Lp(a) en la 

enfermedad cardiovascu lar. cobra gran interés debido a la característica que ti ene de poder 

ac tuar ya sea por la vía aterogénica y/o la trombogéni ca . 
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9. CONCLUSIONES. 

J7T 
Los resultados obtenidos en el presente estud io, demuestran la asociación tanto de las 

concentraciones de la Lp(a) como de los tamaños de isoformas de la apo(a), con la presencia 

de un mayor índice de lesión vascu lar en los pacientes con cardiopatía isquémica; sin 

embargo, aunque la concentración de la Lp(a) está determinada parcialmente por fac tores 

genéti cos, también es importante hacer notar que algunas otros factore s, como la presencia de 

daños tisulares, pueden estar modulando la síntes is de la lipoproteína y estar influyendo en su 

efecto aterotrombótico. 

En la actualidad, pocos estudios han estudiado en conjunto tanto el papel del 

polimorfi smo de la apolipoproteína(a) como las concentraciones plasmáticas de Lp(a) en la 

severidad de las les iones cardiovascul ares. El presente estudio demostró que tan to el tamaño 

de isoform as de apo(a) como las concentraciones plasmáticas de Lp(a), se asoc ian a un mayor 

grado de les ión de las arterias coronari as en pac ientes card iópatas; sin embargo, la cuestión de 

cuándo estas proteínas pueden se r un factor causal o solo un marcador de los procesos 

aterosclerót icos aún queda por se r bien definida . 

U.N.A.M. f!AMPUS 
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