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1. RESUMEN

Debido al acelerado incremento en la prevalencia de enfermedades cronico-
degenerativas en los Gltimos cuarenta afios en nuestro pais, cada vez es mas importante
conocer los factores de riesgo de estos padecimientos, asi como buscar sus posibles
soluciones. Hoy en dia es bien conocido que las Enfermedades Cardiovasculares (ECV)
tienen un origen multifactorial y algunos trastornos somdticos, asi como diversas
caracteristicas del comportamiento individual pueden predisponer a esta enfermedad. La
aterosclerosis coronaria es un proceso lento que se inicia en las primeras décadas de la vida y
transcurre asintomatico durante mucho tiempo. A partir de 1841 cuando Vogel demostrd la
presencia de colesterol en la placa aterosclerosa, se comenzaron a proponer diversas hipotesis
en torno a la relacion de las concentraciones de colesterol y la gravedad del dafio causado por
la placa. Aunque el colesterol se asocia con la ECV. existen muchos otros factores que pueden

predisponer a este padecimiento.

La lipoproteina(a), es un complejo lipoproteico con peso molecular de 800 a 1300 kDa
y que esta compuesta por un centro lipidico, una apoB-100 y una glicoproteina llamada
apolipoproteina(a). En contraste con otras lipoproteinas, las concentraciones de lipoproteina
|Lp(a)] en suero varian de menos de | mg/dL a mas de 100 mg/dl. y se mantienen constantes
en el transcurso de la vida. En la molécula de apo(a) el kringle 1V tipo 2 se presenta en un
namero variable de repeticiones, lo que da origen a una heterogeneidad estructural de la
apo(a) y a isoformas de diferente tamano con pesos moleculares entre 280 y 800 kDa.
Algunos estudios epidemiologicos han mostrado que el tamano de las isoformas de la apo(a)
tiene una relacion inversa con la concentracion plasmatica de la Lp(a). Aunque en la
actualidad no se conoce con certeza cudl es su funcion en el organismo. se tienen datos que la
Lp(a) aporta colesterol desde el higado a los 6rganos que sintetizan hormonas esteroideas v a

las células de los tejidos en proceso de reparacion.

Diversos resultados de estudios epidemioldgicos han demostrado que la disminucion
del colesterol total en plasma, sélo reduce de un 25% a 35% los eventos cardiovasculares.
Uno de los factores que ha provocado gran interés por su participacion en el desarrollo de la

placa aterosclerosa es la Lp (a). Algunos estudios han demostrado que la Lp(a) v las



isoformas de la apo(a). estan involucradas en el desarrollo de las placas aterosclerosas; por tal
motivo. la identificacion de los fenotipos de apo(a) asi como la determinacion de la
concentracion de Lp(a) en plasma de sujetos sin manifestaciones clinicas, pero con
antecedentes genéticos y/o ambientales del desarrollo de la placa aterosclerosa, podrian ser
utilizados como indicadores de dafio: asi como del grado de lesion vascular en pacientes con

aterosclerosis establecida.

En el presente estudio se seleccionaron 48 pacientes cardidpatas y se compararon con
sujetos aparentemente sanos. Los resultados indican que la Lp(a) fue el tnico factor lipidico
que difirio entre ambos grupos (p = 0.018); ademas de que al hacer el andlisis comparativo de
la distribucion de isoformas de la apolipoproteina(a), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.220). Al realizar el analisis de correlacion entre la
severidad de la lesion y la concentracion plasmatica de la lipoproteina(a), se encontré que la

Lp(a) estd directamente asociada con la presencia de un mayor dano vascular.

Los resultados obtenidos en el presente estudio. demuestran la asociacion tanto de las
concentraciones de la Lp(a) como de los tamanos de isoformas de la apo(a). con la presencia
de un mayor indice de lesion vascular en pacientes cardiopatas. Sin embargo. la cuestion de
cuando estas proteinas pueden ser un factor causal o soélo un marcador de los procesos

aterosclerdticos atn queda por ser bien definida.
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2. INTRODUCCION

CAPITILO I: Generalidades.

Debido al acelerado incremento en la prevalencia de enfermedades crénico-
degenerativas en los Gltimos cuarenta anos en nuestro pais, cada vez es mds importante
conocer los factores de riesgo de estos padecimientos. asi como buscar sus posibles
soluciones'. De acuerdo con los Gltimos datos reportados por el INEGI en cuanto a las
principales causas de muerte en México, las enfermedades cronico degenerativas y en
particular las de tipo cardiovascular ocupan los primeros lugares (Tabla 1); por lo que en la
actualidad un gran nimero de investigadores han buscado identificar ¢l origen y las posibles

soluciones de estos padecimientos™.

Hoy en dia es bien conocido que las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) tienen un origen
multifactorial y algunos trastornos somaticos (alteracion del metabolismo de lipidos,
hipertension arterial y diabetes mellitus) asi como diversas caracteristicas del comportamiento
individual (tabaquismo, habitos alimentarios, sedentarismo, etc.) pueden ser predisponentes
de esta enfermedad’; la cual es un padecimiento cronico-degenerativo caracterizado por la
presencia de lesiones arteriales que provocan un engrosamiento de la pared vascular e
impiden el libre flujo de la sangre (aterosclerosis). La aterosclerosis coronaria es un proceso
lento que se inicia en las primeras décadas de la vida y transcurre asintomatico durante mucho
tiempo. El paso inicial de la formacion de la placa aterosclerosa es la acumulacion de
lipoproteinas en el sub-endotelio: lo cual provoca la migracion de monocitos y posteriormente

la formacion de macrdfagos y células espumosas secretoras de sustancias quimiotoxicas

et



Tabla 1. Principales Causas de Mortalidad General en los Estados Unidos Mexicanos, 1999

No. de
Causa Defunciones | Tasa 1/
Orden
1 |Enfermedades del corazon 69.278 70.6
- Enfermedades isquémicas del corazon 44,070 449
2 [Tumores malignos 53,662 54.7
3 |Diabetes mellitus 45,632 46.5
4 |Accidentes 35,690 36.4
- Accidentes de trafico de vehiculos de
11,659 1.9
Imotor
5 |Enfermedades del higado 27.040 7.6
- Enfermedad alcohdlica del higado 13.417 13.7
6 |Enfermedades cerebrovasculares 25,836 26.3

(Ciertas afecciones originadas ¢n ¢l

periodo perinatal

- Dificultad respiratoria del recién
nacido y otros trastornos respiratorios 10,042 10.2

originados en el periodo perinatal

8 [Influenza y Neumonia 14,068 14.3

9 |Agresiones (homicidio) 12,249 125
Enfermedades pulmonares obstructivas

10 ) 11,319 11.5
cronicas
l'otal 443,950 452.4

1/ Tasa por 100,000 habitantes.

Fuente: INEGL SSA/DGEL 1999

que inducen la migracion y proliferacion de las células musculares dando origen a una placa
blanda rica en lipidos y con una capa fibrosa delgada (Figura 1). Con ¢l tiempo las placas sc

hacen mas duras y fibrosas. 1o que aumenta ¢l grado de obstruccion de la luz arterial. Cuando



la placa obstruye mas de un 70% de la luz coronaria aunque el flujo coronario en reposo
pueda ser adecuado, si aumentan los requerimientos miocdrdicos de O> (mayor actividad
fisica o ejercicio) se produce isquemia; al progresar la obstruccion, la isquemia puede
aparecer incluso en reposo o con esfuerzos minimos. Por tiltimo, puede llegarse a la oclusion
completa, a la que puede contribuir un trombo sobreafiadido a la placa aterosclerosa. Pero
incluso en este caso, es probable que no se produzea necrosis del tejido irrigado por la arteria
enferma, pues la naturaleza lenta y progresiva del proceso pudo haber dado lugar al desarrollo
de circulacion colateral. La necrosis, con frecuencia, puede producirse si se rompe una placa
blanda, no obstructiva. Al romperse se exponen a la sangre circulante el material subyacente
en su interior que es altamente trombogénico y que puede dar lugar a un codgulo que produce
una obstruccion completa de la luz del vaso, con la consiguiente interrupcion del flujo
coronario. La zona irrigada por el vaso afectado, sin circulacion colateral, producira una
necrosis del miocardio. Si la duracion de la oclusion es durante un periodo corto de tiempo,
puede producirse una isquemia prolongada (angina inestable) o un infarto completo (infarto
sin onda Q en el electrocardiograma). Esto ocurre cuando el trombo correspondiente se
disuelve, permitiendo el restablecimiento del flujo antes de que muera el tejido
comprometido. En el caso de las placas obstructivas, fibrosas, su composicién las hace
resistentes a la rotura; cuando la oclusion producida por ellas es lo suficientemente grave (mas

del 70%) se produce isquemia transitoria durante la actividad fisica (angina estable)™,
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Figura 1. Aterogénesis: en condiciones normales, las células endoteliales forman una barrera que impide el libre
flujo de particulas ajenas hacia la intima arterial (A): sin embargo cuando el endotelio se encuentra duﬁul}u.
algunas particulas como las lipoproteinas pueden migrar hacia la intima en donde son reconocidas por los
monocitos que las capturan en grandes cantidades hasta formar los macrofagos y posteriormente las células
espumosas (B). Las células espumosas seeretan sustancias citotoxicas que promueben la proliferacion y
migracion de las células musculares lisas hasta formar una placa aterosclerosa que impide gradualmente el libre
Nujo sanguineo.

A partir de 1841 cuando Vogel demostrd la presencia de colesterol en la placa
aterosclerosa, se comenzaron a proponer diversas hipotesis en torno a la relacion de las
concentraciones de colesterol y la gravedad del dafo causado por la placa: entre esas hipotesis
destacan la teoria de los lipidos y la del daio endotelial. 1.a primera relaciona la formacion de
la placa aterosclerotica con penetracion de los lipidos en la pared del vaso, con lo cual se
favorece la formacion de células espumosas que secretan sustancias quimiotdoxicas y provocan
la migracion de las células del masculo liso hacia la luz vascular. La segunda, propone que la
aterosclerosis es provocada por un dafo en ¢l endotelio vascular, lo cual activa una respuesta

de agregacion plaquetaria v de ciertos factores de crecimiento que inducen la proliferacion de

las células del muasculo liso v macrofagos. Una hipotesis conocida hoy en dia como “hipotesis

6
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unificada de la aterogénesis”™ reline los aspectos mas relevantes de las distintas hipétesis

creadas y es sintetizada en la figura 2.

Altas concentraciones de
/ LDL en sangre. [~
T
Daiio Agregacion y adherencia de
endotelial E— E— plaquetas
3 [
Incremento de la Produccion de plaquetas
permeabilidad endotelial derivadas del factor de
crecimiento
¥ ¥
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|, LDL al espacio ® misculo liso y matriz
Subendotelial extracelular

Atrapamiento de LDL de la
malriz

:
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l

Acumulacion de ésteres de
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e

Figura. 2. La teoria unificada de la aterogénesis ¢s una sintesis de otras como la del daio endotelial o la de
lipidos. Esta teoria asocia las concentraciones elevadas de lipidos en sangre (especialmente colesterol de
lipoproteinas de baja densidad 6 LDL) con daiio en la funcion endotelial: lo cual permite una alta
permeabilidad, al espacio subendotelial. de las lipoproteinas y otras moléculas. Otros eventos como la
agregacion plaquetaria, la proliferacion de la intima, del misculo liso. y de la matriz extracelular, provocan
cambios en la pared vascular que pueden culminar con el desarrollo de un ateroma.




CAPITULO II: Factores de riesgo para ECV

Como va se menciono, el colesterol se asocia con la ECV, sin embargo, existen
muchos otros factores que pueden predisponer a este padecimiento, entre los principales
-

podemos mencionar los siguientes:

EDAD: El riesgo de ECV se incrementa con la edad (Figura 3A ). La edad también tiene
importantes consecuencias sobre otros factores de riesgo para esta y otras enfermedades como

. i : ]
el incremento de la presion sanguinea .

GENERO: El riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares es mayor en hombres que
en mujeres (Figura 3B): aunque como se aprecia en la figura 3C y 3D, esta diferencia declina
con el incremento de la edad cuando se conjugan otros factores como la hipertension v la
diabetes mellitus (D.M.): se calcula que hasta antes de los 75 anos ¢l riesgo en los hombres es

& : 8
de 2 a 3 veces mayor que en las mujeres”.

DIABETES: Estudios observacionales han demostrado un aumento en el riesgo de ECV en
pacientes diabéticos. La causa de la muerte en el 70-80% de los pacientes diabéticos es la
ECV. la enfermedad cerebrovascular o la arteriopatia periférica. La diabetes frecuentemente
coexiste con otros factores de riesgo. La hipertension arterial (HTA) y la obesidad son
comunes en pacientes diabéticos ¥ la dislipidemia tipica de la diabetes es el aumento de
triglicéridos y el descenso del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) junto con

la presencia de LDL pequenas v densas. Ademds, la aterosclerosis en pacientes diabéticos se



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

del plasminogeno (PAI-1)*.,

HIPERTENSION: Las diferencias en cuanto a las cifras de presion sanguinea como factor de

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

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

ECV o cualquier evento de tipo cardiovascular® (Figura 3D).

A) Mortalidad total por edades
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Figura 3. Cifras de mortalidad en México originadas por diversas causas y de acuerdo a la edad y el
sexo. Los datos reportados abarcan hasta el afio de 1995 y son reportados por la Global
Cardiovascular Infobase. Las barras obscuras representan a las mujeres y las barras claras a los

hombres.



TABAQUISMO: El tabaquismo incrementa el riesgo de ECV e infarto en todas las edades,
pero es de particular importancia en sujetos jovenes; en hombres menores de 65 afios el riesgo
se incrementa al doble comparandolos con los no fumadores, mientras que en hombres de 85
0 més incrementa el riesgo aumenta hasta un 20%". El efecto del consumo de tabaco produce
disminucién de los niveles de colesterol de HDL y disfuncion de estas lipoproteinas. Ademas,
el fumar produce una disminucion del flujo coronario por vasoconstriccion, altera la funcion
del endotelio, aumenta las concentraciones de fibrindgeno y favorece la agregacion
plaguetaria, la cual predispone tanto al desarrollo de lesiones ateroscleriticas como a la
trombosis. Se estima que en México, la prevalencia de enfermedades cardiovasculares

originadas por tabaquismo es de 30.9%’.

OBESIDAD: La importancia de la obesidad (IMC = kilogramos de peso/talla en metros’) es
cada dia mayor. Esto se debe a su elevada prevalencia e incidencia como factor de riesgo
cardiovascular independiente, asi como a su asociacién con otras condiciones patologicas
también involucradas con problemas cardiovasculares (hipertension arterial, hiperlipidemia,

2 ; ; : 10,11
diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa)

. En México, segin la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas de 1995 la prevalencia de obesidad a nivel nacional es de 21% y,
considerando como método de diagndstico el IMC, alrededor del 60% de la poblacion
mexicana presenta sobrepesou, Ademis del IMC, la distribucion de la grasa corporal también
puede determinar el riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ya que se ha

comprobado que en individuos delgados con mayor proporcion de masa grasa existe un riesgo

. . 13
mayor de padecer estas manifestaciones .

OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. Factores hemostaticos como

valores elevados de factor VII de la coagulacion o de fibrindgeno y una menor actividad



fibrinolitica se asocian con los eventos cardiovasculares. Una menor actividad fibrinolitica
puede ser debida a aumento de las concentraciones de PAI-1, que se ha relacionado con las

; s N—
concentraciones de triglicéridos e insulina ™.

Concentraciones elevadas de homocisteina sérica (>16.2 nmol/l) se han asociado de
manera independiente con un aumento de los eventos ateroscleroticos tanto coronarios como
periféricos. La deficiencia d vitamina Be y B2 y de acido folico puede causar aumento de la
homocisteina plasmatica y suplementos de estas vitaminas pueden disminuirla. La causa de un
mayor riesgo no esta clara, pero parece que la hiperhomocisteinemia podria producir dano

. . sa 15
endotelial y alteraciones de la coagulacion .

Estudios epidemioldgicos sugieren que el consumo moderado de alcohol ejerce un
papel protector ante la cardiopatia isquémica. Sin embargo, ¢l mecanismo subyacente no esta
claro. El aumento de colesterol de HDL parece ser el principal efecto, pues el beneficio
atribuible al descenso del colesterol de LDL es contrarrestado por el aumento de la tension
arterial. El alcohol parece inhibir la trombosis al inducir un aumento en la liberacién
endotelial del activador tisular del plasmindgeno (t-PA). El alcohol también inhibe la

agregacion plaquetaria y el vino tinto ejerce un efecto antioxidante'".



CAPITULO III: Lipidos, aterosclerosis y reparacion de dafio endotelial

METABOLISMO DE LOS LIPIDOS: Los lipidos son moléculas insolubles en agua que
pueden clasificarse como complejos y simples; los primeros estdn representados por los
triglicéridos. el colesterol y los fosfolipidos que son los principales lipidos en el organismo;
los miembros del segundo grupo no contienen dcidos grasos, y en €l se incluyen algunas
vitaminas. hormonas y las pmslaglandina@ Para que los lipidos puedan ser transportados en el
medio acuoso del plasma, se asocian conl proteinas especificas denominadas apoproteinas o
apolipoproteinas; formando las lipoproteinas con caracteristicas fisicoquimicas, metabolicas y
estructurales especificas. La mayor parte del colesterol circulante se sintetiza endégenamente
en el higado, es un componente de las membranas celulares que puede ser utilizado como
precursor de esteroides y dcidos biliares. En contraste, los triglicéridos que también se
sintetizan en su mayoria en el higado, son la principal fuente de energia. Las principales vias a
través de las cuales las lipoproteinas transportan energia y colesterol del higado a los tejidos,
son la via endogena, la via exdgena y el transporte reverso de colesterol'.

En la biosintesis endogena de los lipidos, el paso inicial es la produccion hepatica de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL); estas moléculas son ricas en triglicéridos,
colesterol esterificado y fosfolipidos, y sus principales apolipoproteinas son la apoB-100,
apoE y apoCll (Tabla 2)'°. La apoCll es el cofactor de la lipasa lipoproteica (LLP); que
hidroliza los triglicéridos de las VLDL generando acidos grasos libres (AGL) y otra
lipoproteina con menor concentracion de triglicéridos llamada lipoproteina de densidad
intermedia (IDL). La IDL conserva la apoCll y es reconocida por la lipasa hepatica (LH) que

hidroliza sus TG. Los AGL son captados por el tejido adiposo y el masculo para el



almacenamiento y la obtencion de energia, respectivamente. La particula resultante de la
degradacion de las IDL, es la lipoproteina de baja densidad (LDL) que se caracteriza por su
elevado contenido de colesterol esterificado y por la apoB-100 como tnica apolipoproteina.
La LDL que se encuentra en circulacion es reconocida por un receptor especifico para apoB-
100 (captacion selectiva) y el colesterol contenido en esta particula es utilizado para sintesis

de acidos biliares (Figura 4)'* "7,

Tabla 2. Composicion quimica de las lipoproteinas

Quilomicrones VLDL IDL L.DL HDL
Densidad (g/L) <0.96 0.96 a 1.006 1.006a1.019 | 1.019a1.063 | 1.063a1210
Triglicéridos (%) 80 a95 55a80 20a 50 5als 5al10
Colesterol (%) 2a7 5:als 20240 40 a 50 15a25
Fosfolipidos (%) 3a9 10a20 15a25 20a25 20a30
Proteinas (%) 2 8 20 50
C-lIL C-11, C-1, B- | C-II, B-100y E | B-100,Csy E B-100 A-1, A-ll, Csy
Apolipoproteinas
48, A-L ATy E E

La via exdgena se inicia con la biosintesis de quilomicrones (Qm) a partir de las grasas
absorbidas en la dieta y de la apo B-48 sintetizada en el enterocito. Los quilomicrones son
transportados por el conducto toricico a la circulacion sanguinea donde los TG, son
hidrolizados por la lipasa lipoproteica produciendo AGL (igual que como ocurre en la via
enddgena con las VLDL) y particulas remanentes de quilomicron; estos tienen una proporcion
baja de triglicéridos y son captados por el higado, mediante un receptor para apoE, para la

¥ F i . s ‘e T 12, 14
posterior sintesis de lipoproteinas o dcidos biliares ™ .



En cuanto al transporte reverso de colesterol (Figura 4), las lipoproteinas que
contienen apo B, intercambian triglicéridos por colesterol esterificado (CE) de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) que son sintetizadas en el higado (HDL nativas), captan
colesterol libre (CL) de los tejidos periféricos y lo esterifican a través de la enzima lecitin
colesterol acil transferasa (LCAT) formando a las HDL maduras; posteriormente el CE de la
HDLm es intercambiado por triglicéridos mediante la proteina 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 mas colesterol libre'"”
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Resultados de estudios epidemiologicos, clinicos, de biologia celular vy
experimentales'*?', han demostrado que cuando el metabolismo de los lipidos se encuentra
alterado, suele asociarse a complicaciones cardiovasculares. Estos estudios han mostrado que
cuando aumenta la captacion y susceptibilidad de oxidacion de las lipoproteinas en el
endotelio, se provoca la acumulacion de lipidos y otras particulas; las cuales desencadenan
una serie de eventos e inician la atraccion de monocitos que las fagocitan y forman
macréfagos que posteriormente dan origen a las células espumosas secretoras de sustancias
quimioatrayentes que inducen la migracion de células del masculo liso hacia la luz vascular ¢
inician el engrosamiento de la pared vascular y posteriormente el desarrollo de la placa
aterosclerosa y eventualmente la oclusion de la luz vascular que impide el libre flujo

sanguineo (Figura 3).

Figura 5 Oclusion de la luz vascular por formacion de placa aterosclerosa

Como se puede apreciar, los daiios aterosclerdticos causados por los lipidos pueden ser
de gran trascendencia, sin embargo, no todas las lesiones son graves y actualmente es bien
conocido que los depositos de fibrina en el interior de los vasos sanguineos, ademds de otros
procesos homeostaticos reparadores, permite devolver sus funciones al endotelio vascular

después de una lesion de tipo aterosclerosa.

Cuando un vaso sanguineo es dafiado, se inicia una seric de eventos que conducen a la

formacion de un codgulo, cuya reaccion fundamental es la conversion de la proteina



plasmatica soluble, fibrinogeno, a fibrina insoluble. La fibrina es inicialmente una red laxa,
que se convierten luego en un agregado denso, apretado por la formacion de enlaces
covalentes entrecruzados. La formacion de estos codgulos dentro de los vasos sanguineos se
denomina trombogénesis, y permite a los tejidos llevar a cabo la reparacion de las lesiones
para su adecuado funcionamiento homeostasia. Una vez que se ha llevado a cabo la
reparacion de la lesion, el sistema fibrinolitico destruye los depdsitos de fibrina remanentes de
la actividad homeostdtica o incluso los que se van formando durante la evolucion de la placa
aterosclerosa’: para que la fibrinolisis pueda llevarse a cabo, el plasminégeno (proteina
plasmatica), se une a la fibrina en un sitio de alta afinidad conocido como sitio de union a la
lisina (LBS). que le permite orientarlo adecuadamente a su activador tisular (1-PA) para
generar plasmina (enzima proteolitica) y asi llevar a cabo la degradacion de la fibrina (Figura

6), alcanzando un balance entre los activadores del plasmindgeno y los inhibidores de estos

activadores (PAI-1 )33,

t-PA+ PAI1 —tPA® PAI1

Plasminogeno

Figura 6. Mccanismo de accion del plasmindgeno en la degradacion de la fibrina,
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CAPITULO 1V: Lipoproteina (a) y EAC.

La Lp (a). descubierta a principios de los afios sesenta por Bcrgn, es un complejo
lipoproteico similar a la LDL (Tabla 3), con peso molecular de 800 a 1300 kDa. La principal
diferencia entre estas lipoproteinas radica en que la Lp(a), tiene ademads de la apoB-100 otra
glicoproteina, la apo(a) que se une a través de un puente disulfuro con apoB-100 y es

estabilizada por puentes de hidrogeno e interacciones Van der Waals™?7,

TABLA 3: Propiedades fisicoquimicas y composicion de Lp(a) y LDL.

Propiedades Lp(a) LDL
Didmetro A® 269 + 12 206 + 29
Movilidad electroforética pre beta Beta
Punto isoeléctrico 4.9 5.6
Densidad hidratada 1.055-1.12 1.02 - 1.063
Apolipoprateinas Apola). Apo B-100 Apo B-100
Proteinas (%) 27-30.9 224
Colesterol (%) 7.9 8.3
Ester de colesterol (%) 371 40.7
Triglicéridos (%) 19 213
Fostolipidos (%) 5 7.1

En contraste con otras lipoproteinas, las concentraciones de Lp(a) en plasma varian de
menos de 1 mg/dl a mas de 100 mg/dl y se mantienen constantes en el transcurso de la vida;
ademas, factores como la edad, género, dietas, presion sanguinea, tabaquismo, colesterol total
o triglicéridos. no ejercen ninguna influencia sobre ellas™ " sin embargo, en sujetos con

enfermedades como la diabetes mellitus, hipertiroidismo o disfunciones renales, los valores de



. i) . P
Lp(a) suelen incrementarse’’. Aungue en la actualidad no se conoce con certeza cual es su
funcién en el organismo, se tienen datos que la Lp(a) aporta colesterol desde el higado a los

3l

organos que sintetizan hormonas esteroideas”™ y a las células de los tejidos en proceso de

rcparacién“.

El plasminégeno y la apo(a), tienen diferente nimero de unidades estructurales
llamados kringles, a través de los cuales reconocen y se unen a otras macromoléculas y/o a
sitios especificos de la membrana celular (Figura 6)*. En la molécula de apo(a) el kringle IV
tipo 2 (K IV tipo 2) se presenta en un nimero variable de repeticiones, lo que da origen a una
heterogeneidad estructural de la apo(a) y a isoformas de diferente tamafio con pesos
moleculares entre 280 y 800 kDa. El K 1V tipo 2 permite la union de Lp(a) a la lisina®, e
impide el acceso del plasminogeno a las redes de fibrina; inhibiendo asi su activacion

mediante el activador tisular del plasminogeno (t-PA) que sirve para formar plasmina y llevar

23,35, 36

a cabo la fibrinolisis™

PLASMINOGENO LIPOPROTEINA(a)
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3 kringle 5

& COoH nooc EEER NH;
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Apo B-100

Figura 6. Estructura quimica del plasmindgeno y la Lipoproteina (a).



Algunos estudios epidemiolégicos han mostrado que el tamaiio de las isoformas de la
apo(a) tiene una relacion inversa con la concentracion plasmatica de la Lp(a), probablemente
como consecuencia de un retraso en la velocidad de sintesis de las isoformas de mayor
tamafio. Actualmente se considera que el gen de apo(a) contribuye en casi 90% en la

regulacion de la concentracion plasmatica de Lp(a)”'.

La semejanza entre el plasmindgeno y la apolipoproteina (a) permite que las diferentes
isoformas de apo(a) compitan por los sitios de afinidad de la fibrina generando asi una
insuficiencia fibrinolitica que favorece la trombogénesis (Figura 7). Numerosos
investigadores han mostrado que la presencia de isoformas de apo(a) con menos de 17 copias

del kringle IV tipo 2 tienen una mayor afinidad por los sitios de unién a la lisina y por lo tanto

38-40

son consideradas como mas trombogénicos

LIPOPROTEINA (a)

COMPETICION FIJACION A LA FIBRINA

Plasmindgeno

Plasmina
St 88

X %3%3?“

Figura 7. Inhibicion de la fibrinolisis por competencia de la Lp(a) con el
plasmindgeno.



3. ANTECEDENTES

Diversos resultados de estudios epidemiologicos han demostrado que la disminucién
del colesterol total en plasma, solo reduce de un 25% a 35% los eventos cardiovasculares; es
decir. un porcentaje elevado de los sujetos tratados sigue teniendo un riesgo importante de
aterosclerosis: por otro lado, algunos pacientes que tienen colesterol elevado en sangre, nunca
desarrollan aterosclerosis; lo cual probablemente indica que otros factores de riesgo,
independientes del colesterol participan en el desarrollo de este padecimiento’**. Uno de los
factores que ha provocado gran interés por su participacion en el desarrollo de la placa
aterosclerosa es la lipoproteina(a) [Lp (a)]. Las cifras altas de esta lipoproteina (mayor de 30
mg/dl) se asocian con un riesgo de enfermedad cardiovascular comparable, en magnitud vy
gravedad, al que se atribuye a valores elevados de colesterol total (>240 mg/dL) o de
colesterol de LDL (> 130 |'f1gjdl,)”'J‘ﬁ pero ademds es un factor de riesgo independiente para

i . « 4649
el desarrollo prematuro (antes de los 55 afos) de arteriosclerosis™ ™.

Estudios realizados en pacientes con infarto agudo al miocardio, espasmos coronarios
v/o angina de pecho han mostrado que la Lp(a) es uno de los principales factores de riesgo de

. i . 47, 49.5)
este tipo de manifestaciones en ECV

. Ademas, el amplio polimorfismo de la apo(a) se
ha estudiado con el objeto de establecer su asociacion con la ECV y los resultados obtenidos
son controversiales; ya que en algunos trabajos las isoformas pequefias o de bajo peso
molecular se han asociado con concentraciones elevadas de Lp(a) v con la enfermedad arterial

. 3%.49.52 ] ; o g
coronaria®™ "% mientras que en otros no se han encontrado dichas asociaciones e incluso se
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ha reportado que son las isoformas grandes o de mayor peso molecular las que se asocian con

concentraciones elevadas de Lp(a) y con el desarrollo de la enfermedad® **.
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4. JUSTIFICACION

Aungque en los altimos afios se a avanzado en el estudio de la Lp(a), existen resultados
contradictorios y son muchos los aspectos genéticos, bioquimicos, metabdlicos y clinicos que
aun no conocemos de esta lipoproteina. El riesgo aterogénico que se atribuye a la Lp(a) cada
vez adquiere mayor relevancia. Algunos estudios han demostrado que la Lp(a) y las isoformas
de la apo(a), estan involucradas en el desarrollo de las placas aterosclerosas: por tal motivo, la
identificacion de los fenotipos de apo(a) asi como la determinacion de la concentracion de
Lp(a) en plasma de sujetos sin manifestaciones clinicas, pero con antecedentes genéticos y/o
ambientales del desarrollo de la placa aterosclerosa, podrian ser utilizados como indicadores

de dafo: asi como del grado de lesion vascular en pacientes con aterosclerosis establecida.



5. OBJETIVOS

5.1) Identificar y comparar la distribucién de isoformas de apo(a) en pacientes

cardiopatas y sujetos sanos.

5.2) Determinar la relacion de los tamafos de las isoformas de apo(a) con la

concentracion de Lp(a) en ambos grupos.

5.3) Comparar la concentracion de Lp(a) de pacientes cardiopatas con diferentes

grados de lesion vascular,

5.4) Determinar la posible asociacion de la concentracion de Lp(a) con el grado de

lesion en los pacientes cardidpatas.
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6. MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y controles:

El presente estudio incluyé 48 pacientes del “Instituto Nacional de Cardiologia
lgnacio Chavez” (INCICh), de sexo masculino, con una edad media de 58.58 (+ 8.91) afios,
con angina de pecho (AP) o infarto agudo al miocardio (IAM), que fueron sometidos a
cateterismo para evaluar la presencia y el grado de aterosclerosis. El grupo control lo
integraron 35 sujetos aparentemente sanos que no tenian antecedentes de EAC. Fueron
excluidos los pacientes con diabetes mellitus, hipertiroidismo o disfunciones renales; asi
como aquellos que presentaran manifestaciones clinicas (AP, IAM) o que hubieran sido
sometidos a cualquier tipo de cirugia en los tres meses previos a la toma de la muestra; ya que
como se menciono en la introduccién, estos factores pueden estar involucrados en la

modificacion de las concentraciones plasmaticas de la Lp(a).

indice de lesion vascular:

La severidad de la lesion vascular de cada paciente fue determinada por medio de
técnicas estandarizadas de cateterismo y medicina nuclear realizadas en el INCICh, que
permitieron conocer el porcentaje de oclusion y el grado de isquemia respectivamente. El
indice de la lesion se obtuvo sumando la obstruccién maxima de las tres principales arterias
coronarias (Descendente Anterior, Coronaria Derecha y Circunfleja lzquierda; clasificadas de
la siguiente forma: obstruccion de 0 a 30% = 1 punto; obstruccién de 31 a 60% = 2 puntos; y
obstrucciones > 61% = 3 puntos) asi como el grado de isquemia (isquemia ligera = 1 punto;
isquemia moderada = 2 puntos; isquemia grave = 3 puntos)"s' %: de tal forma que el valor
minimo del indice de lesion fue de 4 y el maximo de 12. Para la estratificacion del grupo de

pacientes en terciles de acuerdo al indice de lesion, se realizo una prucba estadistica de
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Kurtosis, y se determind que los sujetos con un puntaje menor o igual a 6 se tomarian como
los menos daiados; mientras que aquellos que tuvieran 10 o mds puntos serian los mas

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

Determinaciones bioquimicas:

Las determinaciones de lipidos y lipoproteinas, se realizaron en plasma obtenido de
sangre venosa colectada en tubos vacutainer con EDTA (Img/ml), la colecta sanguinea se
realizé por puncion del antebrazo una vez que el paciente habia reposado de 15 a 20 minutos
y con previo ayuno de 10 a 12 horas. La sangre se centrifugo en frio a 2500 r.p.m. durante 20
minutos y el plasma fue separado para dividirlo en alicuotas a las que se le afadieron
inhibidores de proteasas (PMSF 0.01M 10 ul/mL, Aprotinina 5 KIU/ul, Benzamidina 0.10M
10 pl/mL) y se almacenaron a —70°C para posteriormente poder analizar poder analizar bajo
las mismas condiciones tanto las isoformas de la apo(a) como las concentraciones plasmaticas

de Lp(a).

Las concentraciones de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y
glucosa fueron determinadas en muestras sin congelar por métodos enzimdticos en un
autoanalizador (Hitachi 703) con reactivos de Boehringer Mannheim®” **, La cuantificacion
del colesterol de HDL se hizo por el método de precipitacion de lipoproteinas que contienen
apo-B, con acido fosfotingstico/Mg.”. 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 lipoproteinas de baja densidad fueron calculadas con la
formula de Friedewald modificada por De Long y col®. La concentracion de Lp(a) fue
cuantificada por nefelometria cinética®'. La identificacion de los fenotipos de apo(a) se realizo

mediante electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS, seguida de un inmunoblott en el que se



uso un anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra la apo(a)®>. Para estas
determinaciones se empled una curva patron de apo(a) recombinante con isoformas de 10, 14,
18, 26 y 34 Kringles en la que se interpol6 la tasa de migracion (Rf) de las muestras

problem a®.

Anilisis estadistico:

Debido a las caracteristicas asimétricas de la distribucion de las concentraciones la
Lp(a). se aplicaron las pruebas de U de Mann-Whitney y de Kolmogorov-Smirnov para la
comparacion de las concentraciones de esta lipoproteina entre los dos grupos; el anélisis de
los demas parametros bioquimicos se realizé por ANOVA, y la correlacion de las isoformas
de apo(a) con la concentracion de Lp(a) se determind por analisis de regresion de Pearson.
Todos los valores con una P < 0.05 fueron tomados como estadisticamente significativos en
todas las pruebas. Los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete SPSS v.9.0(Chicago

IL).



7. RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los sujetos estudiados se presentan en la tabla 4, y se
puede observar que los pacientes cardiopatas fueron mas grandes de edad que los sujetos
control (p = 0.001), tenian concentraciones mas bajas de C-HDL (p = 0.003), y
concentraciones mas elevadas tanto de triglicéridos como de lipoproteina(a) (p = 0.001 y p =
0.023 respectivamente). Otras variables evaluadas que no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, fueron el indice de masa corporal, las concentraciones de
colesterol total y el colesterol-LDL.

Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes cardiopatas
comparadas con las de sujetos sanos.

Sujetos control Pacientes P
n=35% n=43
Edad + 3771 %761 58.58+891  0.000
IMC 26.79 +3.35 25934349  0.267
Colesterol Total +  190.66 £32.37  199.00 + 36.58  0.285
C-HDL 43.11+10.91 36.81+7.79  0.003
Triglicéridos f 136.71 + 66.64 186.50 + 68.93  0.001
C-LDL ¥ 125.14 £ 34.63 13235+ 34.55 0.351
Apo(a) } 23 22 0.317
Lp(a) 11.00 21.50 0.023

TValores expresados como medias + DE. El valor de P se obtuvo por ANOVA

I Valor expresado como mediana. El valor de P se obtuvo por la prueba no paramétrica de Mann-Whitney-U

La edad esta dada en afios, IMC en kg/m?®, Apo(a) en No. de Kringles y los demas lipidos en mg/dl.



Como se menciond anteriormente, tanto la edad como el IMC son factores de riesgo
para enfermedades de tipo cardiovascular; por lo que se realizo un andlisis en el cual se
ajustaron los grupos por edad e IMC. Se incluyeron solamente 34 sujetos control y 47
cardiopatas debido a que, no se tenian los datos antropométricos de los otros dos sujetos.
Aunque actualmente es bien conocido que la lipoproteina(a) es independiente tanto de la
edad como del IMC, el andlisis se hizo tomando en cuenta esta lipoproteina. Los
resultados indican que la Lp(a) fue el unico factor de riesgo que mantuvo la diferencia
entre los dos grupos; incluso con valores muy similares a los del primer andlisis (sujetos
control 11.0 mg/dL vs. sujetos cardidpatas 21.5 mg/dL, con p = 0.023) tabla 5.

Tabla 5: Comparacion del perfil de lipidos entre sujetos sanos y pacientes con
cardiopatia isquémica, ajustados por edad e IMC.

Sujetos Control Pacientes P
(n=34) (n=47)
Colesterol Total f 201.78 £ 9.32 19031 £7.25 0.436
Colesterol de LDL 130.82 +9.45 127.69 + 7.35 0.834
Colesterol de HDL 7 4237 +£2.28 3739+ 1.77 0.168
Triglicéridos T 158.34 £ 17.69 170.06 + 13.75 0.674
Lipoproteina(a) { 14.67 25,15 0.018

 Los datos son expresados como medias £ ES, EL valor de P se obtuvo por ANOVA,
+ Datos expresados como medianas. El valor de P se obtuvo por Mann-Whitney-U

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

Al hacer el andlisis comparativo de la distribucion de isoformas de la
apolipoproteina(a) por la prueba de Kolmogorov-Smirnov, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.220) entre los pacientes cardidpatas y los sujetos control
(figura 8); ademas, en ambos grupos también se puede apreciar de manera clara una

caracteristica de la apo(a) que es su distribucién bimodal. En cuanto al tamaiio promedio de la

28



apo(a), tampoco se encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos (p = 0.287) como
se aprecia en la tabla 4; por lo que de manera general y tomando en cuenta tanto la
distribucion como el tamafio promedio de ia apolipoproteina(a), se puede decir que ésta, no

esta siendo determinante per se de la presencia del dafio cardiovascular en nuestro grupo de

pacientes.
Distribucion de isoformas de sujetos control y pacientes
cardiopatas
B Controles
[ Cardiopatas
30+
251

Frecuencia %
o

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 34

Isoformas (Kringles)

Figura 8: Comparacion de la distribucion delas frecuencias de isnformas
de apolipoproteina(a) de pacientes cardiopatas y sujetos control (p =0.220).

Una vez identificadas las isoformas de la apolipoproteina(a) tanto del grupo control
como de los pacientes, el siguiente propdsito del estudio fue conocer la posible asociacion de
esta proteina con la concentracion plasmatica de la Lpia); para lo cual se hizo un andlisis de
correlacion de los tamanos de las isoformas con la concentracion plasmatica de la Lp(a) de
cada grupo, mediante la prueba estadistica de Sperman’s. Los resultados de este andlisis se

presentan en la figura 9. Tanto en los sujetos control como en los pacientes cardidpatas,



existié una correlacion inversa con un valor de p significativo. Los datos obtenidos en este
analisis sugieren que aunque el tamafio de las isoformas de la apo(a) no estd directamente
asociado con la presencia del daio cardiovascular, si se encuentra directamente relacionado

con las concentraciones plasmaticas de la Lp(a).
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Figura 9: Asociacion entre el tamario de isoformas de apo(a) v la concentracion
plasmatica de Lp(a) de los dos grupos estudiados.

Para poder conocer como la concentracion plasmitica de la Lp(a) podria estar involucrada
con la severidad de la lesion vascular en los pacientes, se creé un indice de lesion en el cual se
tom6 en cuenta el dafio vascular total de los sujetos. La figura 10 muestra a los pacientes
cardiopatas divididos en terciles de acuerdo a la severidad del dafo vascular asi 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 amplia diferencia que hay entre el tercil 2 con respecto al
| y la pequeiia diferencia entre el tercil 3 y el 1. En cuanto a la comparacion entre el tercil 2 y
el 3, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.856), aun cuando en
este Gltimo. los valores de la Lp(a) estuvieron por debajo de la mitad de los valores del tercil 2

(47.1 vs 23.0).
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Figura 10: Comparacion de las concentraciones de Lp(a) en pacientes cardidpatas
estratificados en terciles de acuerdo a la severidad de la lesion cardiaca. La
severidad de la lesion se estimo6 sumando el porcentaje de oclusion de cada vaso y el
grado de isquemia; en el tercil 1 quedaron aquellos sujetos con menor lesion y en el
3 los mas lesionados. * p < 0.037 con respecto del grupo 1. ** p <0.007 con
respecto del grupo 1.

Para descartar la posible influencia de otras variables confusoras en la presencia de un
mayor indice de lesion vascular de los pacientes cardiopatas, se realizé un analisis
controlando por los lipidos que se sabe se asocian con la enfermedad cardiovascular. Los
resultados se presentan en la tabla 6 y la estrecha relacion que existe entre la lipoproteina (a)
y el indice de lesion arterial independientemente del resto de los lipidos, nos permite pensar

en la posible asociacion entre la Lp(a) y el grado de lesion vascular.
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Tabla 6: Comparacion del perfil de lipidos de pacientes cardidpatas con diferentes grados
de lesion vascular.

TERCILES P-
1 2 3
(n=15) (n=15) (n=13)
Colesterol total + 201.80 + 32.87 199.73 £ 24.58  195.00 + 50.80 0.885
Colesterol de LDL + 133.93 £ 32.12 130.80 +23.59  130.92 +48.24 0.964
Colesterol de HDL + 37.73+£7.79 37.87+7.85 36.38 +7.67 0.860
Triglicéridos + 188.27+£101.82  194.33 £47.3] 173.00 + 57.28 0.737
Lipoproteina (a) § 11.60 + 13.64 47.10 +£45.30 23.00 +53.18 0.048

tValores presentados como medias + DS
+ Valores presentados como medianas # DS

* EL valor esta dado por la comparacion entre los tres grupos

Al realizar el andlisis de correlacion entre la severidad de la lesién y la concentracion
plasmatica de la lipoproteina(a), se encontrd que la Lp(a) esta directamente asociada con la
presencia de un mayor dafio vascular; ya que a mayores concentraciones de la lipoproteina, se
encuentra también un mayor indice de lesion (r = 0.348; p = 0.021), figura 11. Tomando en
cuenta esta asociacion positiva de la Lp(a) y el indice de lesion, asi como la asociacion
negativa entre el tamafio de isoformas de apo(a) y las concentraciones plasmaticas de la Lp(a),
se realizo otro andlisis de correlacion entre el tamaiio de isoformas vy el indice de lesion
vascular. Como se muestra en la figura 12, se encontré que a menor tamaiio de isoformas de

apo(a). mayor indice de lesion.
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8. DISCUSIONES.

El estudio de la lipoproteina(a) o Lp(a), representa un reto que une a diferentes disciplinas
v que desde 1963, cuando Kare Berg™ identificé su presencia en el plasma. ha planteado
interrogantes que hasta la fecha, algunas de ellas no se han resuelto. Los motivos son muy
diversos; uno de los principales es su compleja estructura quimica, que sin duda ha sido
también una de las principales causas de interés. A partir de 1987, cuando Eaton Mclean v
col® demostraron el gran parccido estructural entre la apo(a) y el plasmindgeno, se
comenzaron a profundizar mas los estudios con respecto a esta proteina: y como ha sido
caracteristico en la Lp(a), también comenzaron las controversias. Uno de los puntos mas
controversiales que se han establecido sobre la apo(a) es su asociacion con la enfermedad
cardiovascular; y es por eso que en el presente trabajo se establecio como primer objetivo
identificar y comparar los tamafos de isoformas de la apolipoproteina(a), de sujetos sin
manifestaciones clinicas de enfermedades cardiovasculares y pacientes cardidpatas con

lesiones aterosclerosas identificadas en tres de las principales arterias coronarias.

Como se menciond en la introduccion, las concentraciones plasmiticas de Lp(a) son
determinadas principalmente por factores genéticos y estdn inversamente relacionadas con el
tamanio de las isoformas de ap(:(a}‘w' 4 sin embargo, otros factores pueden afectar sus
concentraciones y crear una gran variacion entre pacientes que expresan el mismo tamano de
apolipoproteina(a)™. Pocos estudios clinicos han intentado asociar en conjunto tanto el papel
del polimorfismo de la apolipoproteina(a), como las concentraciones plasmaticas de Lp(a) con

33, b, 67
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la enfermedad arterial coronaria . Klausen et al.”', en un estudio de casos y controles

demostro, que isoformas de bajo peso molecular se asocian con un incremento en el riesgo de



enfermedad arterial coronaria; sin embargo, Katsouras et al. en el 20017

, comparando sujetos
con sindromes coronarios agudos (SCA), contra sujetos con angina de pecho estable (APE),
encontrd que las isoformas pequeiias estaban asociadas solamente a los SCA y no a la
enfermedad arterial coronaria en general. Los resultados del presente trabajo a diferencia de
los antes mencionados, demuestran que el tamafio de las isoformas de la apolipoproteina(a),
no se asocia directamente con la presencia de las lesiones aterosclerosas: ya que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (Tabla 4 y Figura
8). Estos resultados ademds, confirman los encontrados por Wild y colaboradores en el afio de
1997%; quien compard pacientes con infarto al miocardio fatal y no fatal, contra sujetos
control y encontrd que el comportamiento de los tamaiios de isoformas de apo(a) era similar
en ambos grupos. Aunque actualmente es conocido que las concentraciones de la Lp(a) estdn
inversamente asociadas con el tamaiio de isoformas de la apolipoproteina(a)’’, es posible que
algunas de las contradicciones encontradas en estudios clinicos, puedan deberse a la amplia
gama de isoformas de la apolipoproteina(a)m. Chapman et al.”’, ha mostrado que las
isoformas de bajo peso molecular, tienen un mayor efecto en la "inhibicion" del
plasmindgeno; ya que al correlacionar la afinidad de unién relativa de isoformas individuales
a la fibrina, encontré que las isoformas mdas pequefas tuvieron una mayor afinidad. Estos
datos soportan fuertemente la hipc'!lt:sis‘ de que el nimero de repeticiones del K4 tipo 2 de la
apolipoproteina(a), afecta directamente su grado de interaccion con la plasmina y la fibrina;
ademas de que la Lp(a) puede tener otros efectos dependientes de las isoformas en el proceso
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de trombogénesis .

En cuanto a la asociacion del tamafio de isoformas de la apolipoproteina(a) con las
concentraciones plasmaticas de Lp(a). los resultados encontrados en el presente estudio no

Y F 38-4 A =
difirieron de los datos previamente reportados™ ™ ya que como se mostro en la figura 9, las
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mayores concentraciones de la lipoproteina se encontraron en aquellos sujetos que tenian los
tamaiios de isoformas mas pequeios. Uno de los estudios que mejor ha mostrado esta
asociacion, por el tamafo de la muestra y el tipo de disefio del trabajo, fue el realizado por
Klausen et al.**; que estudio sujetos de diversas universidades de cinco regiones europeas, y
encontrd que las isoformas de la apolipoproteina(a) correlacionaban inversamente con las
concentraciones plasmaticas de la Lp(a). Brunner et al., en el afio de 1996 intento dar una
explicacion a estas asociaciones encontradas, y realizo un estudio en el cual cultivo una linea
celular de hepatocarcinomas humanos (HepG2) y dedujo que muy probablemente esta
asociacion inversa esté dada por la dificultad para sintetizar particulas de apo(a) de mayor

tamano: por lo que a mayor nimero de repeticiones del K4-tipo 2, menor sintesis de

lipoproteina y viceversa.

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

56, 67, 72: sin

la enfermedad cardiovascular con las concentraciones plasmaticas de la Lp(a)
embargo. son pocos los investigadores que han intentado correlacionar la severidad de las
lesiones de las arterias coronarias con la concentracion plasmatica de la lipoproteina(a) y el
tamaiio de las isoformas de apo(a). Brunelli et al.. en 1995", realizo un estudio en donde
analizo el comportamiento de ambas proteinas en la lesion vascular, comparando a sujetos
con sindromes coronarios agudos (angina de pecho inestable o infarto agudo al miocardio)
contra sujetos con angina estable y enfermedad cardiaca no isquémica (cardiomiopatia o
enfermedad valvular): los resultados obtenidos en este trabajo indicaron que los sujetos con
sindromes coronarios agudos presentaban concentraciones mas elevadas de Lp(a) con una p =
0.01: pero al estratificar al grupo de pacientes de acuerdo al grado de lesion arterial
(determinado por angiografia coronaria). esta diferencia no fue tan clara ya que apenas

alcanzd significado estadistico con una p = 0.05. Algo muy similar habia sido observado por
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Labeur et al. en 19927, quien ademas de valorar el efecto de la Lp(a) en la lesion, hizo un
ajuste por otras variables lipidicas y encontro que éstas también pudieran estar explicando el
mayor grado de lesion vascular. Contrario a lo encontrado por este autor, Zampoulakis et al.*®,
realizo otro estudio en donde estratifico cuidadosamente a los pacientes cardidpatas, y
encontrd que la Lp(a) si se asocio con el nimero de vasos dafiados pero no con el grado de
lesion: ademas de que la Lp(a) fue el unico lipido que correlacioné significativamente con el
numero de vasos ocluidos totalmente (p = 0.0003). Los resultados obtenidos en el presente
trabajo, indican que los pacientes que tuvieron un indice de lesion intermedia, fueron los que
presentaron las concentraciones mds altas de Lp(a); v aunque los sujetos con las lesiones
mayores también tuvieron concentraciones mas altas de Lp(a) que los menos lesionados, el
valor de p fue mas significativo en el primer caso (p =0.007 vs p = 0.037). Aunque estos datos
difieren de los estudios antes mencionados, apoyan los resultados obtenidos por Budde et al.
en 1994%°, quien hizo un estudio en donde estratificd por nimero de bazos dafados, grado de
estenosis y extension de la lesion, a 118 pacientes cardidpatas sometidos a angiografia y
encontré que: a) conforme era mayor el indice de lesion, un mayor porcentaje de sujetos
presentaban concentraciones elevadas de Lp(a), b) a mayor grado de lesion, menor nimero de
sujetos: y ¢) la Lp(a) fue el unico factor lipidico que se asocio significativamente con las tres
variables de lesion. Con respecto a la asociacion entre la severidad de la lesion cardiovascular
con la concentracion plasmatica de la Lp(a) y el tamano de isoformas de apo(a) en conjunto,
no se han encontrado trabajos bibliogrficos que realicen directamente este analisis: por lo
que los datos presentados en las figuras 10 y 11, pudieran ser el primer informe que intenta
explicar mds finamente esta asociacion; encontrando que tanto las concentraciones de Lp(a)
directamente asi como el tamafio de isoformas inversamente, afectan el desarrollo de un

mayor o menor grado de lesion arterial.



Tomando en cuenta los resultados obtenidos de la asociacion inversa entre la
concentracion plasmatica de Lp(a) y el tamafio de isoformas de apo(a) observados en la figura
9. es importante sefialar que las diferencias de Lp(a) encontradas entre los sujetos control y
los pacientes cardiopatas (tablas 4 y 5) pudieran no estar dadas por el tamano de las isoformas
de apo(a). que de hecho no son significativamente distintas entre ambos grupos; sino por
algunos otros factores’ que podrian estar incrementando la secrecion de la lipoproteina(a)
como respuesta a una fase agudaj'l' " generada por el dafio al endotelio vascular coronario de
los pacientes. En lo que se refiere a la asociacion inversa que también se encontrd entre el
tamaiio de isoformas y el indice de lesion vascular de los pacientes cardiopatas (figura 11); y
siguiendo la misma teoria de respuesta a una fase aguda, la posible explicacion a esta relacion
es que aquellos sujetos que tienen el genotipo para tamanos de isoformas més pequefios,
tienen realmente una mayor sintesis de Lp(a) que involucra a la proteina directamente con la
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trombogénesis’ .

Actualmente existen evidencias de que la Lp(a) es capaz de atravesar el endotelio y
acumularse en la intima arterial: ademas de que la apo(a) ha sido localizada en unién con la
fibrina o el ﬁbrinégenn”. La presencia de la apo(a) puede contribuir a la aterogénesis por
promocion de la transformacion de macréfagos a células espumosas’; las cuales estan
involucradas en las fases tempranas de la aterosclerosis®. En un modelo de estenosis arterial e
induccion de trombosis en arterias cardtidas de monos, andlisis inmuno-histoquimicos han
mostrado la incorporacion de Lp(a) a la capa de la adventicia, media e intima; y altas
concentraciones de Lp(a) se asociaron con la presencia de trombos arteriales oclusivos’”. Con
base en lo antes mencionado, es importante sefalar que el papel que juega la Lp(a) en la
enfermedad cardiovascular, cobra gran interés debido a la caracteristica que tiene de poder

actuar ya sea por la via aterogénica y/o la trombogénica.



9. CONCLUSIONES.

I7T

Los resultados obtenidos en el presente estudio, demuestran la asociacion tanto de las
concentraciones de la Lp(a) como de los tamaiios de isoformas de la apo(a), con la presencia
de un mayor indice de lesion vascular en los pacientes con cardiopatia isquémica; sin
embargo, aunque la concentracion de la Lp(a) estd determinada parcialmente por factores
genéticos, también es importante hacer notar que algunas otros factores, como la presencia de
daios tisulares, pueden estar modulando la sintesis de la lipoproteina y estar influyendo en su

efecto aterotrombdtico.

En la actualidad, pocos estudios han estudiado en conjunto tanto el papel del
polimorfismo de la apolipoproteina(a) como las concentraciones plasmaticas de Lp(a) en la
severidad de las lesiones cardiovasculares. El presente estudio demostrd que tanto el tamafio
de isoformas de apo(a) como las concentraciones plasmiticas de Lp(a), se asocian a un mayor
grado de lesion de las arterias coronarias en pacientes cardiopatas; sin embargo, la cuestion de
cuando estas proteinas pueden ser un factor causal o solo un marcador de los procesos

aterosclerdticos atn queda por ser bien definida.
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