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RESUMEN	

Introducción: En los últimos años, entre los factores de riesgo para la enfermedad 

arterial coronaria (EAC), se han identificado factores de riesgo emergentes entre los 

que destaca la concentración elevada de lipoproteína(a) (Lp(a)). La Lp(a) es sintetizada 

en los hepatocitos y está formada por una partícula similar a la LDL a la que se une 

covalentemente otra proteína, la Apo(a). Esta apoproteína es altamente polimórfica y 

está regulada hasta en un 90% por el gen LPA. Se han descrito varios polimorfismos 

en el gen LPA. Actualmente la asociación de estos con la concentración de Lp(a), las 

isoformas de Apo(a) y las diferentes manifestaciones de la EAC es motivo de intensa 

investigación. Los hallazgos han sido inconclusos y contradictorios. Se han informado 

diversos grados de asociación entre distintos grupos étnicos (europeos, africanos, 

norteamericanos, hispanos y asiáticos), por lo que se ha concluido que el riesgo de 

EAC asociado al gen LPA y las concentraciones de Lp(a) dependen de la población y el 

diseño de estudio. El polimorfismo del gen LPA y su asociación con la EAC en 

población mexicana se desconoce. 

Objetivo: El objetivo de este estudio es investigar la asociación de seis polimorfismos 

del gen LPA (rs10455872, rs7765803, rs6907156, rs1321195, rs12212507 y 

rs6919346) con la concentración de Lp(a) y el depósito de calcio valvular aórtico en una 

muestra de adultos mestizo-mexicanos sin antecedentes personales ni familiares de 

EAC. 

Metodología: Se seleccionó una muestra de 1600 voluntarios aparentemente sanos 

que participan en el proyecto Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA) que se 

realiza en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. En las muestras de 

estos sujetos se determinó perfil de lípidos y lipoproteínas por métodos enzimáticos 

colorimétricos, y la Lp(a) por nefelometría en equipo automatizado. Los polimorfismos 

se determinaron por medio de PCR en tiempo real y el CVA por tomografía axial 

computada (TAC). Para el análisis estadístico de los datos se utilizaron pruebas 

paramétricas y no paramétricas dependiendo de la distribución de las variables 

utilizando el software SPSS versión 15.0. 
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Resultados: De los 1600 sujetos estudiados se obtuvieron datos de CAC en 1563 

sujetos, 26.9% de ellos presentaron depósito de calcio en las arterias coronarias y en 

1270 se evaluó el CVA, 19.9% presentaron calcificación valvular. La concentración de 

Lp(a) se midió en 634 individuos de los cuales 9.3% presentaron concentraciones 

elevadas. 

Respecto a los seis polimorfismos estudiados, los portadores de la variante 

rs10455872-G se caracterizaron por tener mayor concentración de Lp(a) (p< 0.001) y 

presencia de CVA (p< 0.001) y los portadores de la variante rs7765803-G del gen LPA 

tuvieron menor concentración de Lp(a) (p=0.033) y menor frecuencia de CAC 

(p=0.035). 

Conclusiones: 

Las variantes del gen LPA rs10455872-G y rs7765803-G tienen una asociación 

significativa e independiente con las concentraciones de Lp(a). Ambos polimorfismos 

se asociaron significativa e independientemente con aterosclerosis subclínica, evaluada 

como CVA para rs10455872-G y como CAC para rs7765803-G. 
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INTRODUCCIÓN	

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo heterogéneo de desórdenes 

del corazón y de los vasos sanguíneos. La cardiopatía coronaria, las enfermedades 

cerebrovasculares, las arteriopatías periféricas, la cardiopatía reumática y congénita, 

así como las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares se encuentran 

dentro de este grupo1. 

Epidemiología	de	las	enfermedades	cardiovasculares	

Las ECV son la principal causa de muerte en el mundo. Cada año mueren más 

personas por ECV que por otra causa. Estas se presentan en cualquier estrato 

socioeconómico y ubicación geográfica. De acuerdo a la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) 3 de cada 10 defunciones son causadas por estas enfermedades (aprox. 

17.3 millones de personas mueren al año en el mundo, 2012)1.  

En México, las ECV también ocupan las primeras causas de mortalidad en la 

población general con más de 105,000 defunciones al año y las cifras van en aumento 

(Figura 1). La enfermedad cardiovascular es un problema que debe ser tratado en sus 

etapas tempranas ya que pueden prevenirse eventos fatales si se actúa sobre los 

factores de riesgo de estas enfermedades, por lo tanto es importante un diagnóstico 

oportuno2.  

 

 

Figura 1. Principales causas de Mortalidad General en la República Mexicana, 2000-2011. 
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Factores	de	riesgo	clásicos	y	emergentes	

Dada la tasa elevada de mortalidad por las ECV y las evidencias que demuestran que 

su  detección y tratamiento  tempranos son efectivas para disminuir el riesgo en la 

morbi-mortalidad de la enfermedad3, es necesario identificar bio-marcadore específicos 

y sensibles que permitan detectar la etapa preclínica silente de la enfermedad. 

Biomarcadores con esas características pueden orientar la implementación de medidas 

de prevención y de tratamiento adecuados.   

Un factor de riesgo es una acción, condición anatómica o funcional, serológica, 

genética o ambiental, que influye de manera estadísticamente significativa en la 

probabilidad de que se presente o se desarrolle una enfermedad4. Los factores de 

riesgo para las ECV se clasifican en clásicos y emergentes. Los clásicos consideran la 

edad, el género, las dislipidemias, presión arterial alta, tabaquismo y diabetes. 

Los factores de riesgo emergentes son condiciones o características para los 

que recientemente se ha demostrado una relación causa-efecto significativa y 

consistente, con el desarrollo de una enfermedad. Por ejemplo, las concentraciones 

elevadas de lipoproteína(a) (Lp(a)), las citocinas, la  proteína C reactiva, el fibrinógeno 

y la homocisteína5 son factores emergentes para las ECV. La presencia de varios 

factores de riesgo en un individuo aumenta la probabilidad de que se presente un 

evento cardiovascular; la precisión en predecir el riesgo cardiovascular en un sujeto 

varía considerablemente2. 

Aterosclerosis	subclínica		

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la afección más común dentro de las ECV. 

La historia natural de ésta comprende un largo periodo silente o asintomático conocido 

como aterosclerosis subclínica6. Es un proceso patológico que puede iniciar en la niñez 

y progresa durante más de 50 años, sin embargo, el desarrollo es más rápido en 

sujetos que presentan factores de riesgo3. 

La aterosclerosis es una enfermedad que el humano ha padecido durante más 

de 3500 años7. Las primeras alteraciones comienzan en el endotelio o túnica íntima de 
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los vasos sanguíneos, continúan en espacio subendotelial y progresivamente afectan 

toda la pared, incluyendo las túnicas media y adventicia. En el espacio subendotelial se 

deposita colesterol y se infiltran monocitos circulantes que se transforman en 

macrófagos espumosos al incorporar el exceso de colesterol3,8.  

Las células musculares lisas de la túnica media, estimuladas por factores 

liberados por las células endoteliales y macrófagos, migran al espacio subendotelial 

transformando su fenotipo contráctil a secretor. Sintetizan y liberan proteasas que 

debilitan la capsula fibrosa que contiene al colesterol y los macrófagos espumosos, el 

centro necrótico y apoptótico, los que favorece que la placa aterosclerosa se rompa y la 

formación de  un trombo que puede obstruir, parcial o totalmente la luz del vaso 

sanguíneo y provocar un infarto9. 

La aterosclerosis subclínica se puede evaluar determinando la presencia de 

calcio en las arterias coronarias (CAC), el depósito de calcio en la válvula aórtica (CVA) 

o el aumento en el grosor de la íntima media carotidea2,6,10–12. 

Calcificación	Valvular	Aórtica	(CVA)	

La calcificación de la válvula aórtica es un problema frecuente en las personas mayores 

de edad. Se estima que en el 2030 en los países desarrollados habrá 4.5 millones de 

personas mayores de 60 años con enfermedad de la válvula aórtica calcificada13. Por 

mucho tiempo se consideró que la calcificación de la válvula aórtica era consecuencia 

del envejecimiento, sin embargo, actualmente se conocen factores de riesgo que 

también influyen en este proceso dinámico y progresivo que involucra inflamación, 

acumulación de lípidos y calcificación14. 

Se conoce como esclerosis de la válvula aórtica a los estados tempranos de 

calcificación. La etapa inicial de esclerosis aórtica se caracteriza por el engrosamiento 

subendotelial, acumulación de lípidos e infiltración de células inflamatorias como 

macrófagos, células espumosas y linfocitos T15. El 25-hidroxicolesterol, un producto de 

la oxidación del colesterol, estimula la osteogénesis y la calcificación del tejido 

valvular16.  
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Posteriormente se clasifica como estenosis a etapas avanzadas en las cuales la 

válvula disminuye su función causando obstrucción del flujo sanguíneo9,14,17. Los 

estadios tempranos de la enfermedad se caracterizan por la presencia de calcio 

valvular aórtico sin obstrucción hemodinámica9. El estrés mecánico en la válvula 

bicúspide también pudiera asociarse con alteraciones estructurales y el proceso de 

calcificación valvular14. La tomografía axial computarizada (TAC) es una herramienta 

sensible y precisa para cuantificar el calcio valvular9,18,19.   

Varios factores de riesgo para el desarrollo de la estenosis valvular son similares 

a los de la aterosclerosis9,20 (Figura 2). Entre los factores de riesgo emergentes 

asociados significativamente con la CVA se encuentran algunos polimorfismos del gen 

LPA y la concentración elevada de Lp(a). Es decir que algunos sujetos están 

genéticamente predispuestos a presentar enfermedad de la válvula aórtica 

calcificada14,21–25.  

 
Figura 2. Factores de riesgo para la Calcificación Valvular Aórtica. 

Generalidades	de	la	Lipoproteína	(a)	

En 1963, Kare Berg, usando anticuerpos obtenidos de conejos inmunizados con 

lipoproteína de baja densidad (LDL) humana, identificó una variante genética de esta 

lipoproteína que definió como un determinante antigénico al que llamó antígeno (a) de 

lipoproteína o Lp(a)26. En 1968 Berg demostró que la Lp(a) es una lipoproteína 
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diferente a la LDL ya que en la electroforesis migra entre las partículas beta y prebeta, 

por lo que también se le conoció como prebeta1 o prebeta hundida26.  

La Lp(a) únicamente se encuentra en humanos, primates y erizos27. ¿Por qué el 

gen de la Apo(a) se ha conservado en tan pocas especies? y ¿Cuál es su función 

fisiológica? Son peguntas para las que aún no se tiene respuesta, sin embargo, la 

asociación entre las concentraciones elevadas de Lp(a) y la EAC está bien 

demostrada20,28–32.   

Síntesis	

La Lp(a) es sintetizada en el hígado y sus concentraciones plasmáticas van desde 

<1mg/dL hasta >1000mg/dL24. Concentraciones mayores a los 30mg/dL están 

asociadas con dos veces mayor riesgo de desarrollar EAC28. A diferencia de las otras 

lipoproteínas, las concentraciones de Lp(a) están determinadas hasta un 90% por su 

gen y no están moduladas por la actividad de las enzimas que catalizan el metabolismo 

de las otras lipoproteínas24, tampoco es un derivado del catabolismo de otra 

lipoproteína ni es metabolizada para formar otras lipoproteínas33,34.   

A pesar de las similitudes entre la LDL y la Lp(a), la síntesis y metabolismo de la 

Lp(a) es independiente de la LDL24. Se ha observado que la Apo(a), la LDL y la ApoB 

se secretan por separado para unirse posteriormente y formar la Lp(a). Se sugiere que 

hay dos pools de ApoB, uno para la LDL y otro para la Lp(a)24,35, lo que ha llevado a 

confirmar que la síntesis de Lp(a) es independiente del metabolismo de la LDL.  

Estructura	y	características	generales	

El gen de la Apo(a) (LPA) y el del plasminógeno (PLG) tienen 70% homología36. 

Ambos genes codifican para dominios estructurales altamente glucosilados en forma de 

bucles conformados por aproximadamente 78 aminoácidos denominados kringles37. 

Cada kringle(K) adquiere su forma característica por la unión de tres puentes disulfuro 

entre residuos de cisteínas: Cys 1-6, Cys 2-4 y Cys 3-5 27. (Figura 3) 
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Figura 3. Forma característica del kringle. 

 

El gen PLG codifica para una sola copia de cinco kringles diferentes (KI al KV) y 

un dominio proteasa activo. El gen LPA no codifica para el KI, KII y KIII, pero codifica 

para múltiples copias del KIV y una copia del KV, además de la región serin-proteasa 

homologa en 94% al PLG 38 pero sin actividad proteolítica27. Los KIV y KV de la Lp(a) 

son homólogos en un 84% y 91%, respectivamente, con los del plasminógeno38. A 

diferencia del PGL, la Apo(a) presenta 10 tipos de KIV, el KIV tipo 2 (KIV2) está 

presente en múltiples repeticiones, desde 2 hasta >50 copias determinando el tamaño y 

peso molecular de la Apo(a)22 (Figura 4). 
 

 

Figura 4. Ilustración esquemática de la homología estructural entre PLG y LPA.  

 

La Lp(a) es un complejo macromolecular con un diámetro de aproximadamente 

25nm y una densidad entre 1.05-1.12 g/mL39. La conforman una LDL y la apoproteína 

(a), una proteína altamente glucosilada, rica en ácido neuramínico con peso molecular 

entre 300 a 800 kDa27,37 (Figura 5). 
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Figura 5. Estructura de la Lp(a) 

 

Se ha demostrado que la eficiencia en el ensamblaje de la Lp(a) se debe a la 

formación de enlaces no covalentes con lisinas localizadas en el KIV7 de la Apo(a) con 

ApoB Lys680/ApoB Lys690 y el KIV8 de la Apo(a) y ApoB Lys4372, y un puente 

disulfuro entre la única cisteína libre en la Apo(a), Cys1568 ubicada en el KIV9, y 

Cys4326 en la ApoB. La ubicación de estos enlaces hace que la Apo(a) envuelva a la 

LDL27,40.  

El sitio de ensamblaje entre la Apo(a), la ApoB y la LDL aún es controversial. 

Algunos estudios sugieren que puede ocurrir a nivel intracelular35 y otros datos 

sugieren que puede ser a nivel extracelular 41,42. En lisados de hepatocitos primarios 

humanos se han encontrado complejos Apo(a):LDL43, indicando que la unión es a nivel 

intracelular. Otros estudios in vitro han demostrado que la síntesis de Apo(a) se lleva a 

cabo en los hepatocitos y que la unión con ApoB ocurre en la superficie celular o en el 

espacio de Disse42,44. También se ha sugerido que la Lp(a) se desensambla y vuelve a 

ensamblarse en el plasma. Esto significa que la Apo(a) no siempre se encuentra unida 

a la ApoB 45 lo que podría explicar la inconsistencia de los reportes sobre el sitio en el 

que se ensambla esta lipoproteína34.  
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En el proceso de síntesis, la Apo(a) recién sintetizada entra al retículo 

endoplásmico donde es plegada y liberada, ya sea al Aparato de Golgi o transportada 

al proteosoma para ser degradada. La calnexina es una proteína chaperona del retículo 

endoplásmico que unida a la Apo(a) previene su degradación. El plegamiento de la 

Apo(a) no aparenta ser dependiente del tamaño, sin embargo, un porcentaje mayor de 

isoformas grandes (>22KIV) son degradadas en comparación a las isoformas pequeñas 

(<22KIV). Lo que explica por qué las concentraciones plasmáticas de Lp(a) son 

inversamente proporcional al tamaño de la isoforma de Apo(a)24,46 (Figura 6).     

 

Figura 6. Ensamblaje de Lp(a) 

Metabolismo	

El sitio en el cual la Lp(a) y la Apo(a) son catabolizadas aún no está claro. Se ha 

sugerido que la Apo(a) puede ser cortada en fragmentos en el plasma, hígado y otros 

tejidos antes de excretarse por la orina. No se sabe si existen receptores específicos 

para la Lp(a), como los descritos para otras lipoproteínas34, sin embargo, se sabe que 

la Lp(a) y la Apo(a) se unen a las proteínas de la pared vascular. La Lp(a) también se 

puede unir al VLDLR o megalina, y ser captada por hepatocitos, fibroblastos o 

macrófagos. (Figura 7)              
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Figura 7. Catabolismo de la Lp(a) 

 

Se han descrito que independientemente del tamaño de la isoforma de Apo(a), 

se generan hasta 10 fragmentos distintos con peso molecular de 30 a 160 kDa 

derivados de la región N-terminal47. Esto sugiere que hay enzimas que cortan la Apo(a) 

en sitios específicos48,49. Los fragmentos encontrados en el plasma son más largos que 

los encontrados en orina cuya proporción es de 1-3% de la Apo(a) plasmática34,49. 

Estudios in vitro50 han mostrado que la Apo(a) es sustrato de la enzima elastasa 

neutrófila que corta a la Apo(a) entre el KIV4 y el KIV5 y de la enzima MMP-12 o 

elastasa macrófaga que fragmenta la Apo(a) en los mismos KIV pero en diferente 

posición51. No se han encontraron fragmentos de Apo(a) cuando es incubada con 

plasma ex vivo, lo que sugiere que la fragmentación se lleva a cabo en los tejidos52. 

Los fragmentos encontrados en la orina sugieren que hay diferentes mecanismos 

catabólicos para las regiones C-terminal y N-terminal34. Sin embargo, las 

concentraciones de Lp(a) aumentan en pacientes con enfermedad renal y los 
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fragmentos de Apo(a) disminuyen en la excreción urinaria lo que sugiere que el riñón 

es importante y necesario en el catabolismo de Apo(a)48.  

Por otro lado, por su similitud con la LDL, el receptor para esta lipoproteína se ha 

sugerido como un posible sitio de captación y degradación de Lp(a), sin embargo, la 

remoción de Lp(a) por esta vía, si existe, es limitada y el papel que este desempeña en 

su catabolismo es controversial36. Únicamente una pequeña fracción de Lp(a) se une al 

hepatocito por medio de los receptores de LDL53, algunos estudios han demostrado 

que la Lp(a) circulante se une, con menor afinidad, a estos receptores54–56. Por otro 

lado, hay evidencia que los receptores de LDL no son tan importantes para la remoción 

de la Lp(a) del plasma dado que las estatinas no alteran las concentraciones de Lp(a) a 

pesar de inducir una sobreexpresión de los receptores de LDL57.  

Se ha observado que la Lp(a) se une con mayor afinidad a otros dos receptores, 

el receptor VLDL (VLDLR) y el de megalina/330gp58. El VLDLR se expresa en el 

corazón, músculo esquelético y tejido adiposo. La megalina es un receptor de 

endocitosis que se expresa en la membrana de  células epiteliales, músculo 

esquelético y en el células del túbulo proximal de las nefronas59 y  es más abundante 

en el tejido tiroideo. La Lp(a) se une a la megalina y es catabolizada en los fibroblastos. 

El significado de la captación y degradación de la Lp(a) por VLDLR60 y la megalina in 

vivo aún no está claro. Se ha sugerido que los receptores de plasminógeno reconocen 

los sitios de unión a lisinas (LBS) de la Apo(a) pero se desconoce si contribuyen a la 

degradación de Apo(a)61.  

Otros receptores pueden estar involucrados en la eliminación de la Lp(a) como 

son los receptores de asialoglicoproteína62 y receptores de macrófagos “scavenger”60. 

Estudios in vivo indican que las variaciones de las concentraciones plasmáticas 

de Lp(a) en individuos con isoformas diferentes se deben a la tasa de producción de 

Apo(a) y no a la tasa de eliminación63. 

 



 - 20 - 

Funciones	

Aún se desconoce la función fisiológica de la Lp(a) y cómo es que ésta lipoproteína se 

conservó sólo en los primates, continúa siendo un enigma. La complejidad de la Lp(a) y 

el limitado número de modelos animales ha complicado los estudios para determinar su 

función34.  

Sin embargo, se sabe que la Lp(a) participa en diferentes procesos celulares 

moleculares64. Se le ha identificado en tejidos dañados por lo que se ha sugerido que 

participa en la regeneración de tejidos, ya que su colesterol es utilizado por los 

fibroblastos para la reparación y proliferación celular en la pared de vasos 

sanguíneos36,40,64–66.  

Por su similitud estructural con el plasminógeno, tiene una acción pro-

trombótica. La terminación proteasa de la Apo(a) tiene una mutación dónde Ser561-Ile562 

es substituida por Arg561-Val562 manteniendo su homología con la terminación proteasa 

del plasminógeno64,67 ésta modificación resulta en inactivación de la región proteasa de 

la Apo(a) pero conserva la capacidad de unirse a sitios de unión a la lisina en la fibrina. 

De esta manera la Apo(a) inhibe por competencia, la unión del PG a la fibrina y por lo 

tanto su conversión a plasmina, enzima que hidroliza la fibrina4,68–71 y limita la 

formación de trombos. Se ha observado que las isoformas pequeñas de Apo(a) tienen 

mayor potencial para competir por el plasminógeno e inhibir la fibrinólosis70 (Figura 8).                         
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Figura 8. Actividad antifibrinolítica aterotrombótica de la Lp(a). 

 

La Lp(a) puede inhibir la activación del plasminógeno por medio de otras vías: 

inhibiendo la asociación del complejo ternario entre el plasminógeno, la fibrina y tPA; 

reduciendo la disponibilidad de tPA72; aumentando la expresión de PAI-1 dependiente 

de PKC73, y asociándose al inhibidor serín-proteinasa 1 (SERPINA1), ambos 

inhibidores de tPA; y uniéndose a a2-microglobulina, un inhibidor de plasmina67 (Figura 

9). El resultado de estas interacciones son efectos anti-fibrinolíticos, proliferación de 

células musculares lisas y migración de estas células al espacio sub-endotelial para 

formar parte de la placa aterosclerosa 64.  

 
Figura 9. Acciones protrombóticas de la Lp(a) 
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Se han realizado diversos estudios clínicos y experimentales para conocer las 

funciones de la Lp(a) y su participación en el desarrollo de la EAC. Comparada con la 

LDL, la Lp(a) tiene mayor afinidad por la matriz de la capa íntima de la pared 

vascular.74 Estudios in vitro han mostrado que la Lp(a) se une a varias proteínas 

extracelulares como la fibrina, a péptidos como las defensinas liberados por neutrófilos 

durante la inflamación75 y varias proteínas de la pared arterial 76. 

En la Tabla 1 se enlistan algunas de las interacciones de la Lp(a) con diversas 

moléculas y los posibles efectos aterogénicos.  

Tabla 1. Acciones aterogénicas de la lp(a) como efecto de sus interacciones moleculares. 
Factor de Interacción         Interactúa con Acción Efecto Referencias 

TFPI Apo(a) Inactiva Promueve coagulación 37,77 
GPIIb/IIIa (Integrina 

aIIbb3) Lp(a) Inhibe Agregación plaquetaria 78 
PAF Apo(a) Aumenta Agregación plaquetaria 79 

TRAP Lp(a) Inhibe Agregación plaquetaria 68 
aMb2 (integrina de 

Mac-I) Apo(a) Promueve 
Adhesión y migración 

transendotelial 
36,80 

Integrina avb3 KIV10; KV Reduce 
Producción y actividad de 

TGFb 
81,82 

Integrina avb3 KIV9 Inhibe Activación TGFb 83 
IL-6 Promotor Apo(a) Aumenta Expresión de Lp(a) 84 

Integrina aIIbb3 Lp(a) & Apo(a) Promueve Migración transendotelial 80,85 
integrina Mac-1 

(aMb2) Lp(a) Promueve Adhesión de monocitos  80 

Integrina avb3 KIV10 y KV  
Proliferación de células 

endoteliales 
64,81 

Acciones directas de Lp(a) Acción Efecto Referencias 

 Lp(a) Promueve 
Secreción de citocinas 

proinflamatorias (IL-8, IL-1b, 
TNF-a y MCP-1) 

64,86 

 Lp(a) Induce 
Expresión de moléculas de 

adhesión (ICAM-1, VCAM-1 y E-
selectina) 

87,88 

 Lp(a) Atrae 
Células inflamatorias a sitios de 

deposición 
87 

 Lp(a) Induce 
Proliferación de las células del 

músculo liso 
89,90 

 OxLp(a) Incrementa 
Proliferación de las células del 

músculo liso 
90 

 OxLp(a) Induce 
Expresión PDGF (aumenta la 

proliferación dentro de las 
paredes vasculares) 

91 

 Lp(a); Apo(a) <22KIV2 Induce Quimiotaxis de monocitos 92 
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La Lp(a) es un importante acarreador de fosfolípidos oxidados (OxPLs)86,93 que 

se unen covalentemente a la Apo(a) y se asocian de manera directa con la 

concentración de Lp(a) 94 pero de manera inversa con el tamaño de la isoforma de 

Apo(a)95 (Figura 10).  Los OxPL pueden acumularse en lesiones aterosclerosas95 y 

contribuir a la desestabilidad y vulnerabilidad de la placa96. La degradación de los OxPL 

a lisofosfatidilcolina y ácidos grasos libres participan en los procesos pro-inflamatorios 

asociados a la aterogénesis93,97.      

 
Figura 10. Lp(a) acarreando un fosfolípido oxidado. 

 

En resumen, los mecanismos pro-aterogénicos y protrombóticos de la Lp(a) 

incluyen: 

1. Modulación de la agregación plaquetaria. 

2. Reducción de la fibrinólisis. 

3. Reclutamiento de células inflamatorias. 

4. Inducción del remodelamiento vascular. 

5. Transporte de OxPL  

Actualmente la Lp(a) es considerada un factor de riesgo emergente para ECV37. 

El riesgo está estrechamente relacionado con las propiedades y características de la 

Apo(a)98. Sin embargo, en los individuos con concentraciones no detectables o muy 
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bajas de Lp(a) no se han observado deficiencias ni predisposiciones para padecer 

alguna enfermedad99.  

Isoformas	de	Apo(a)	y	concentración	de	Lp(a)	

Una característica intrínseca de la Lp(a) es que, como en ninguna otra 

lipoproteína, su concentración en plasma y las características moleculares de la apo(a) 

están determinadas hasta en un 90% por variantes en gen LPA22, y su concentración 

es casi constante durante la vida de un sueto24,100. Factores como edad, sexo, 

alimentación y hábitos no tienen efecto sobre su concentración101; por lo que se dice 

que están bajo control genético. El gen LPA se localiza en el mismo cluster del gen 

PLG en el brazo largo del cromosoma 6 en la región 6q.2.6-2.738. En la mayoría de los 

individuos se expresan los dos alelos para Apo(a), aunque no siempre en la misma 

proporción102. La peculiaridad del gen LPA son las múltiples copias del KIV y 

variaciones en su secuencia de aminoácidos. Se han descrito hasta 10 tipos diferentes: 

KIV1-KIV10. Cada repetición tiene 342 pares de bases de largo y codifica para 114 aa 27. 

El número de repeticiones de KIV está determinado genéticamente102, los sujetos 

heterocigotos expresan dos isoformas con número variable de KIV2, desde 2 hasta más 

de 4036, por lo que en el plasma se encontrarán dos partículas diferentes de Lp(a)103.  

(Figura 11).  

 
Figura 11. Isoformas de Apo(a) y Lp(a) plasmática. 
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Por otro lado, se ha sugerido que la variación en el locus del gen para LPA, 

controla el tamaño de la isoforma y consecuentemente las concentraciones de Lp(a) en 

plasma (Figura 12). El número de repeticiones del KIV de la Apo(a) se asocia 

inversamente con la concentración de la Lp(a) en plasma la cual puede variar de cifras 

indetectables hasta concentraciones de 200 mg/L.  

 

 
Figura 12. Relación entre el tamaño de isoforma de Apo(a) y la concentración de Lp(a). 

 

La relación inversa entre el tamaño de apo(a) y la concentración de Lp(a) se 

debe a que los tamaños pequeños se sintetizan y secretan más eficientemente por los 

hepatocitos. Se ha observado que en ciertas enfermedades se altera la concentración 

de Lp(a), se incrementa en condiciones de inflamación crónica como artritis 

reumatoide, lupus sistémico eritematoso y SIDA, o que padecen falla crónica renal, 

trasplante de corazón e hipertensión arterial pulmonar. Por otro lado, enfermedades 

hepáticas y abuso en el uso de hormonas esteroideas disminuyen sus 

concentraciones24.    

Se ha reportado que polimorfismos en el gen LPA debidos a variaciones en un 

solo nucleótido (SNP) explican un poco más del 90% de las concentraciones de 

Lp(a)104–108 , 69% se debe a variaciones en el número de KIV2, 22% a variaciones en la 

secuencia de aminoácidos de los KIV, 1% a efectos de otros genes y 8% a otros 

factores no genéticos109. 
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Diferencias	étnicas	en	la	concentración	de	Lp(a)	

Los determinantes genéticos de las concentraciones de Lp(a) han sido investigados 

ampliamente en diferentes grupos étnicos. Se ha mencionado que las diferencias de 

concentración entre grupos se explican mediante: 1) la frecuencia alélica, 2) la región 

variable del número de copias (CNV) del KIV2, 3) los polimorfismos en gen LPA110–113.  

 Dependiendo del grupo étnico, entre 30% y 70% de la variación en las 

concentraciones de Lp(a) se explica por el número de repeticiones del KIV2 
111. La 

variación entre las étnias muy posiblemente esté asociada con la compleja arquitectura 

genética entre CNV del KIV2 y los SNPs en el gen LPA22.  

Los niveles plasmáticos pueden diferir más de 1000 veces entre individuos de la 

mismo grupo étnico,24 sin embargo, la distribución de las concentraciones de Lp(a) son 

muy variadas en entre una población y en la mayoría de los grupos étnicos está 

altamente sesgada hacia concentraciones bajas (< 30mg/dL) 22,114 (Figura13).  

En las poblaciones sub-saharianas y afroamericanas, la distribución de la Lp(a) 

tiende a la normalidad y las concentraciones son 2 o 3 veces más elevadas que las de 

poblaciones caucásicas u orientales114. Algunos grupos étnicos con ancestros africanos 

presentan concentraciones de Lp(a) hasta cuatro veces más altas que grupos con 

ancestros europeos22. Se ha sugerido que el grupo étnico es un factor que debe ser 

considerado para evaluar el riesgo cardiovascular asociado a Lp(a)115. 

Aproximadamente el 25% de la población tiene concentraciones mayores de 30 mg/dL 

y se asocian con riesgo de desarrollar aterosclerosis. Sin embargo, dada la variabilidad 

genética que existe entre poblaciones y los diferentes diseños de estudio, también se 

ha sugerido que en algunas poblaciones deberían usarse, como punto de corte, cifras 

mayores a 50 mg/dL23,95,116. 
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Figura 13. Distribución de la concentración de Lp(a) en diferentes poblaciones. 

 

Asociación	de	Lp(a)	con	EAC	

Actualmente la Lp(a) es considerada un factor de riesgo para EAC determinado 

genéticamente22. Estudios clínicos de tipo transversal22,24,117 y 

prospectivos30,98,107,115,118,119. han confirmado la asociación entre las concentraciones 

elevadas de Lp(a) y el tamaño de Apo(a) con el riesgo de desarrollar una EAC, 

independiente de la presencia de otros factores de riesgo. Además la Lp(a) también se 

asocia con gran variedad de moléculas que participan en la aterogénesis, por ejemplo, 

citosinas inflamatorias, como TNF-a, TGF-ß, IL-6 y MCP-1; por lo tanto, la participación 

de ésta podría ser multifacética64,120,121. 

Los SNPs del gen LPA como el CNV de KIV2 han sido asociados 

particularmente con ciertas ECV, como la CVA115. 
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Asociación	de	Lp(a)	con	CVA	

La asociación entre las concentraciones elevadas de Lp(a) y la calcificación valvular 

aortica se demostró hace más de 10 años122 y recientemente se informó que las 

concnetraciones elevadas de esta lipoproteína se asocian con el resgo de presentar 

calcificación valvular aórtica31, sin embargo, las evidencias de que la concentración 

elevada de Lp(a) pueden ser una característica de los pacientes con calcificación 

valvular es escasa25.  

Dado que la Lp(a) está determinada genéticamente, diferentes estudios han 

investigado la asociación de los polimorfismos del gen LPA con las concentraciones de 

Lp(a) y el riesgo de CVA. Thanassoulis et al. identificó la variante rs10455872 en el 

locus LPA como susceptible para CVA123. Esta asociación fue replicada en dos 

poblaciones, Copenhagen City Heart Study y Malmö Diet and Cancer Study. En otro 

estudio realizado por Dumitrescu et al124 se encontraron seis polimorfismos (rs1321195, 

rs1652507, rs6907156, rs7755463, rs7765803 y rs12194138) asociados con 

concentraciones de Lp(a) en población latinoamericana residente de Estados Unidos. 

(Tabla 2). 
 

Tabla 2. Polimorfismos del gen LPA 

 

 

 

SNP ALELO 
ANCESTRAL 

FRECUENCIA 
AA 

ALELO DE 
RIEGO O MAF 

FRECUENCIA 
AR O MAF MUTACIÓN 

rs10455872 A 0.9922 G 0.0078 Intrónica 

rs6919346 C 0.8281 T 0.1719 Intrónica 

rs6907156 T 0.9922 C 0.0078 Intrónica 

rs1321195 G 0.9609 A 0.0391 Intrónica 

rs12212507 G 0.9922 A 0.0078 Intrónica 

rs7765803 C 0.2578 G 0.7422 Sin Sentido 
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PLANTEAMIENTO	DEL	PROBLEMA	

 

Aunque varios estudios han descrito asociación independiente y significativa de las 

concentraciones elevadas de Lp(a) con la presencia de CVA, existen claras diferencias 

entre los grupos étnicos. En población mexicana se han descrito las concentraciones 

de Lp(a)125, las isoformas de apo(a)126 y su asociación con la aterosclerosis en sujetos 

mexicanos con y sin EAC127. Sin embargo, se desconoce si la Lp(a) en plasma y las 

variantes del gen LPA se asocian con el CVA.  

 

	

JUSTIFICACIÓN	

 

En población mexicana la prevalencia de CVA es de 20%, mayor a la de factores de 

riesgo de enfermedad coronaria como la hipertensión arterial y diabetes mellitus, pero, 

además, los sujetos con calcificación valvular presentan con mayor frecuencia factores 

de riesgo coronario como obesidad, tabaquismo, hipertensión, diabetes y 

dislipidemias128. 

 

Por lo anterior y debido a que se han informado diversos grados de asociación entre 

grupos étnicos, pero sobre todo a que los estudios de asociación del polimorfismo del 

gen LPA con el CVA realizados en grupos de méxico-americanos son inconsistentes, 

es importante conocer en nuestra población, el polimorfismo del gen LPA y su 

asociación con la CVA en población mexicana. 
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OBJETIVO	

 

El objetivo de este estudio es investigar la asociación de seis polimorfismos del gen 

LPA (rs10455872, rs7765803, rs6907156, rs1321195, rs12212507 y rs6919346) con la 

concentración de Lp(a) y el depósito de calcio valvular aórtico, en una muestra de 

adultos mestizo-mexicanos sin antecedentes personales ni familiares de EAC. 

 

HIPÓTESIS	

 

Como en población méxico-americana, los polimorfismos del gen LPA: rs10455872, 

rs7765803, rs6907156 y rs1321195 estarán asociados con las concentraciones 

elevadas de Lp(a) y con la calcificación valvular aórtica. Los polimorfismos rs12212507 

y rs6919346 no estarán asociados con las concentraciones elevadas de Lp(a) ni con la 

calcificación valvular aórtica en sujetos mestizo-mexicanos sin antecedentes de EAC. 
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DISEÑO	EXPERIMENTAL	

Estudio	GEA	

El estudio Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA) que se realiza Instituto 

Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” (INCICH), tiene como objetivo examinar las 

bases genéticas de la EAC y las relaciones entre los factores de riesgo, tradicionales y 

emergentes, con la aterosclerosis clínica y subclínica en población mexicana adulta. El 

estudio incluyó una selección de 1200 pacientes con EAC prematura (edad al 

diagnóstico: <55 años en hombres y <65 años en mujeres) y 1600 sujetos sin historia 

familiar o personal de EAC.  

Los pacientes se seleccionaron de la consulta externa y del Departamento de 

Hemodinámica del INCICH, sin evento cardiovascular agudo, falla cardiaca congestiva 

o tratamiento con corticosteroides en los tres meses previos al estudio. Los 

participantes sin EAC fueron seleccionados de voluntarios que acuden con fines de 

donación al Banco de Sangre del INCICH o bien reclutados mediante invitación 

realizada a la población que acude a centros de servicio social. Los participantes con 

evidencia de enfermedad hepática, renal, oncológica o tiroidea no fueron incluidos.   

En este trabajo en particular, se realizó un estudio de asociación genética para 

relacionar un marcador genético particular, los polimorfismos del gen LPA, con una 

enfermedad específica de la población, la presencia de CVA. Para realizar este estudio 

se consideraron cuatro componentes mayores: (I) la enfermedad o el rasgo a ser 

estudiado, (II) el grupo de individuos en el cual el rasgo o enfermedad va a ser medido, 

(III) los marcadores genéticos (SNPs) que serían genotipificados, y (IV) el método 

analítico para evaluar la asociación entre el genotipo y la presencia de CVA129.  
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METODOLOGÍA	

Población	

Se incluyeron 1600 sujetos sin antecedentes familiares o personales de EAC, de 

ambos géneros (mujeres: n=812; hombres: n=788) con un rango de edad de 30 a 75 

años, residentes de la Ciudad de México, sin relación familiar entre sí, mestizos 

mexicanos en al menos en tres generaciones previas al estudio.  

A los participantes se les aplicaron cuestionarios validados y estandarizados 

para obtener información demográfica, nivel de escolaridad, antecedentes familiares y 

personales de riesgo cardiovascular, actividad física (cuestionario de Baecke), dieta, 

consumo de alcohol, tabaquismo y uso de medicamentos (Anexo I). El cuestionario de 

frecuencia de consumo de alimentos, fue diseñado y validado por el Instituto Nacional 

de Salud Pública de México130. 

Consideraciones	éticas	

El estudio GEA fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez” y realizado de acuerdo a los lineamientos de la 

Declaración de Helsinki. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado 

(Anexo II). 

Características	antropométricas	

El peso se midió en kilogramos (kg) y la talla en centímetros (cm), utilizando una 

báscula calibrada y un estadímetro de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El 

índice de masa corporal (IMC) fue calculado como peso/talla2 (kg /m2). La 

circunferencia de cintura se midió con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto 

medio de la distancia entre la parte inferior de la última costilla y la cresta iliaca con una 

aproximación de 0.5 cm. La tensión arterial sistólica y diastólica se midió en tres 

ocasiones, en posición sedente después de por lo menos 5 minutos de reposo, 

utilizando un esfigmomanómetro digital Welch Allyn, series 52000 (Shaneateies Fails, 

N.Y. EUA). El promedio de las dos últimas mediciones consecutivas se utilizó para el 

análisis. 
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Determinaciones	bioquímicas	

Con ayuno de 10 h a 12 h, después de 20 min en posición sedente, se recolectaron 

muestras de sangre venosa en tubos con y sin anticoagulante EDTA (1.8 mg/mL). 

Después de centrifugar a 4º C, el plasma y el suero se dividieron en 20 alícuotas para 

conservarlas a -70ºC para su posterior análisis. El aislamiento de DNA se realizó por 

medio de extracción salina131 y se almacenó a -70ºC hasta su uso. En el plasma se 

determinaron las concentraciones de glucosa, colesterol total (CT), triglicéridos (TG), 

colesterol HDL (C-HDL), apolipoproteína AI (Apo-AI) y Apolipoproteína B (Apo-B) con 

métodos enzimático-colorimétricos estandarizados (ver Anexo IV) en un autoanalizador 

Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio Japan)132. El colesterol de las lipoproteínas de baja 

densidad (C-LDL) se calculó usando la fórmula de Friedewald modificada por De Long 

(C-LDL = CT – (TG*0.16 + C-HDL))133. La reproducibilidad y precisión de las 

determinaciones de los lípidos y lipoproteínas se evaluaron periódicamente por el 

Programa de Estandarización de Lípidos del Centro de Control y Prevención de 

Enfermedades (LSP-CDC, Atlanta, GA. EUA). Los coeficientes de variación intra e 

inter-ensayo fueron menores al 3%. La concentración de Lp(a) y PCR de alta 

sensibilidad se determinó mediante inmunonefelometría en un autoanalizador BN 

Prospec con los reactivos N Lp(a) y reactivos Cardiophase hsCRP (SIEMENS, 

Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Alemania) de acuerdo con los 

procedimientos del fabricante (ver Anexo IV). Los coeficientes de variación intra e inter-

ensayo fueron menores de 6%. La concentración de insulina en suero se determinó por 

radioinmunoanálisis (Human insulin RIA kit; Millipore, Cat. HI-14K, St. Charles, Missouri 

USA) (ver Anexo IV). Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 2.1% y 

6.8%, respectivamente. La resistencia a la insulina se estimó con el uso del modelo de 

homeostasis: HOMA-IR= [(Insulina (µU/mL) * glucosa (mmoL/L)) /22.5)].134 (Anexo III) 

Genotipificación 

Los polimorfismos de LPA: rs10455872, rs7765803, rs6907156, rs1321195, 

rs12212807 y rs6919346 fueron analizados usando ensayos para genotipificación 

TaqMan en un equipo para PCR en tiempo real (Fast RT-7900). Para cada 

polimorfismo se identificó el alelo de riesgo de EAC o la frecuencia del alelo menor 
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(MAF) y los sujetos portadores del alelo de riesgo se compararon con los homocigotos 

portadores del alelo silvestre. 

Tomografía	Axial	Computarizada	

La TAC con multidetector es un método validado para cuantificar la calcificación 

valvular aórtica y arterial coronaria19. En los participantes se evaluaron la calcificación 

arterial coronaria y la calcificación valvular aórtica expresada en Unidades Agatston 

(UA). Las mediciones se realizaron utilizando un tomógrafo helicoidal de 64 detectores 

(Somaton Sensation, Siemens, Malvern, PA, EE.UU.) con sincronización cardiaca 

mediante protocolo prospectivo con los siguientes parámetros: 120kV, 120 mA y grosor 

de corte de 3 mm, de acuerdo al método de Agatston135. Este método correlaciona 

significativamente con la masa de calcio medida directamente en las válvulas136,137.	Las 

imágenes fueron interpretadas por radiólogos expertos. La variabilidad intra-observador 

para CVA se analizó en 20 casos tomados al azar, el coeficiente de correlación fue de 

0.99 con p< 0.001. 

Definición	de	las	variables	

El sobrepeso se definió como índice de masa corporal (IMC) de 25 a 29.9 Kg/m2 

y la obesidad como IMC ≥ 30 kg/m2. Se consideró la existencia de obesidad abdominal 

cuando los valores de circunferencia de cintura fueron ≥ 80 cm en mujeres y ≥ 90 cm 

en hombres138. Las dislipidemias se definieron de la siguiente manera: 

hipercolesterolemia: CT > 200 mg/dL o C-LDL ≥ 130 mg/dL, hipertrigliceridemia: TG ≥ 

150 mg/dL, hipoalfalipoproteinemia: C-HDL< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en 

mujeres, o cuando el voluntario se encontraba en tratamiento regulador de lípidos. La 

hipertensión arterial se definió con cifras de tensión arterial sistólica ≥ 140 mmHg o 

diastólica ≥ 90 mmHg y/o uso de medicamentos antihipertensivos. La glucosa en ayuno 

de 100 a 125 mg/dL se consideró como glucemia de ayuno alterada, mientras que los 

valores ≥126 mg/dL o el tratamiento con hipoglucemiantes se usaron para definir la 

presencia de diabetes mellitus.139 El síndrome metabólico se definió con base en los 

criterios del NCEP-ATP III140, excepto para la obesidad central138. 
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La actividad física se cuantificó utilizando el cuestionario de Baecke141. La 

actividad total se obtuvo con la suma de los índices de actividad en el trabajo, durante 

el ejercicio y en el tiempo libre. Este cuestionario se ha validado en poblaciones de 

edad media y proporciona información confiable.  

Para definir los puntos de corte de otros factores de riesgo cardiometabólico en 

la muestra estudiada, de la base de datos del estudio GEA se seleccionó una 

submuestra de individuos con las siguientes características: IMC <30, sin hipertensión 

arterial, hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y/o diabetes mellitus, resultando 

una muestra de 185 mujeres y 131 hombres. La percentila 75 (P75) para los factores de 

riesgo en la submuestra fueron los siguientes: insulina: ≥ 15.20 μU/mL en hombres, y ≥ 

16.97 μU/mL en mujeres y para HOMA-RI elevado: ≥ 3.38 en hombres, y ≥ 3.66 en 

mujeres. 

Análisis	estadístico	

Las variables contínuas con distribución normal se expresaron como media ± DE, y las 

variables categóricas como mediana (rango intercuartil). La frecuencia alélica y 

genotípica del polimorfismo se obtuvo por conteo directo. Las variables con distribución 

normal se compararon con la t de Student y las variables con distribución asimétrica 

con la U de Mann-Whitney.  La comparación entre grupos se realizó utilizando la 

prueba de Chi cuadrada para variables categóricas, la prueba de ANOVA para 

variables continuas y Kruskal Wallis para variables no paramétricas. La asociación 

entre las variables se estimó mediante correlación de Spearman. La independencia de 

las asociaciones se evaluó con análisis de regresión logística multivariada (razón de 

prevalencias OR) e intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Los valores de p< 0.05 

para dos vías se consideraron estadísticamente significativos. Todos los análisis se 

realizaron con el paquete estadístico SPSS v15.0 (SPSS Chicago, II). 
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	RESULTADOS	

 

De los 1600 sujetos estudiados, 50.3% fueron mujeres. De estos, se obtuvieron datos 

de CAC en 1563 sujetos, 26.9% de ellos presentaron depósito de calcio en las arterias 

coronarias y en 1270 se evaluó el CVA, 19.9% presentaron calcificación valvular. La 

concentración de Lp(a) se midió en 634 individuos de los cuáles 9.3% presentaron 

concentraciones elevadas (Gráfico 1).   

 

Gráfico 1. Frecuencia de aterosclerosis subclínica y concentración de Lp(a) elevada en sujetos sin EAC.  

 

Se obtuvieron las prevalencias genotípicas para cada polimorfismo y se 

determinó que el alelo de menor frecuencia (MAF) sería considerado el alelo de riesgo, 

excepto para el polimorfismo rs7765803, ya que en la literatura está definido que el 

alelo de riesgo (AR) es el alelo rs7765803-G, 142,143 es decir el alelo silvestre (AS) es el 

MAF (Gráfico 2). Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg para cada polimorfismo y 

se compararon las frecuencias esperadas vs. las frecuencias observadas utilizando 

Chi-cuadrada (X2). Los seis polimorfismos se encontraron en equilibrio de Hardy-

Weinberg, p>0.05.  
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  Gráfico 2. Prevalencia genotípica de los polimorfismos de LPA en sujetos sin EAC.  

 

Debido a la baja prevalencia del homocigoto de riesgo en cinco polimorfismos: 

rs10455872 GG n=1, rs6919346 TT n=13, rs6907156 CC n=1, rs1321195 AA n=6 y 

rs12212507 AA n=1, en nuestra población de estudio, se decidió agrupar a los 

portadores del MAF (heterocigotos y homocigotos) y compararlos con los homocigotos 

del alelo silvestre, excepto para el polimorfismo rs7765803 para el cual se agruparon 

los portadores del AR. Las frecuencias del MAF para cada polimorfismo se muestran 

en el Gráfico 3. 
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Gráfico 3. Frecuencias genotípicas agrupando portadores del MAF por polimorfismos de LPA en sujetos sin EAC. 

 

En la Tabla 3 se muestran las características antropométricas y bioquímicas 

para cada polimorfismo estratificado por alelo silvestre y MAF. No se encontraron 

diferencias significativas en la edad, IMC, TAS, TAD, lípidos, lipoproteínas, Apos A y B, 

y glucosa para los polimorfismos rs6907156, rs1321195 y rs12212507.  

La edad fue menor y las concentraciones de ApoA, Lp(a) y prevalencia CVA 

fueron significativamente mayores en los portadores del alelo rs10455872-G 

comparados con el alelo silvestre. El alelo rs6919346-T únicamente mostró 

concentraciones significativamente mayores para CT, y la variante rs7765803-C 

presentó diferencias significativas mayores en TAS, TAD, concentración de Lp(a) pero 

menores en la prevalencia de CAC.  

Los sujetos con el alelo rs10455872-G tienen mayor concentración de Lp(a) que 

aquellos que tienen el alelo A (p<0.001) y mayor prevalencia de CVA en los portadores 

del alelo de riesgo (19.0 vs. 29.4%, p=0.007).  

Los sujetos portadores del alelo rs7765803-G tienen 50% menos concentración 

de Lp(a) que aquellos que tienen el alelo C (p=0.015).  

  
 

   
Genotipo silvestre 
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Tabla 3. Características antropométricas y bioquímicas de los polimorfismos de LPA en sujetos sin EAC.  

(n) 
TODOS 
(1600) 

rs10455872 
p 

rs6919346 
p AA AG+GG CC CT+TT 

(1454) (140) (1373) (224) 
Edad, años 53.26±9.35 53.41±9.25 51.66±10.37 0.034 53.18±9.35 53.75±9.46 0.398 
IMC, kg/m2 28.49±4.37 28.48±4.35 28.64±4.63 0.686 28.52±4.40 28.32±4.11 0.532 
TAS, mmHg 117.27±17.53 117.28±17.59 116.88±16.80 0.792 117.35±17.73 117.02±16.26 0.796 

TAD, mmHg 72.27±9.45 72.26±9.43 72.06±9.47 0.810 72.23±9.41 72.63±9.63 0.555 

CT, mg/dL 192.95±37.53 192.67±37.66 195.09±34.86 0.466 192.18±37.52 197.61±37.21 0.045 
TG, mg/dL 148.5 (112-204) 148.8(112.9-203.9) 146.5(99.7-207.8) 0.464 147.50(111.03-203.70) 157.10(112.60-205.30) 0.554 
c-LDL, mg/dL 118.11±31.79 117.86±31.79 119.81±30.46 0.488 117.68±31.78 120.75±31.63 0.181 
c-HDL, mg/dL 46.02±13.43 46.00±13.32 46.67±14.54 0.574 45.82±13.36 47.26±13.88 0.137 
apoB, mg/dL 96.64±28.06 96.51±27.77 97.20±30.62 0.784 96.27±27.80 98.86±29.52 0.201 
apoA, mg/dL 137.89±35.87 136.91±34.79 149.11±44.98 0.003 137.34±36.40 141.07±32.43 0.150 
Glucosa, mg/dL 90.5 (84-99) 91.0(84.0-99.0) 88.5(82.0-98.0) 0.071 90.0(84.0-99.0) 91.0(84.0-99.0) 0.632 
Lp(a), mg/dL 5.08 (2.4-11.8) 4.70(2.34-10.18) 11.8(3.36-28.50) <0.001 5.23(2.34-11.70) 3.96(2.34-13.20) 0.455 
Lp(a)≥30, (%) 9.3 8.3 22.9 <0.001 10.8 7.1 0.510 
CAC>0, UA (%) 26.9 26.8 29.2 0.539 26.9 26.7 0.761 
CVA>0, UA (%) 19.9 19.0 29.4 0.007 19.5 21.8 0.104 

 (n) 
TODOS 
(1600) 

rs6907156 
p 

rs1321195 
p TT TC+CC GG GA+AA 

(1558) (36) (1390) (204) 
Edad, años 53.26±9.35 53.28±9.34 52.25±10.45 0.513 53.16±9.31 53.95±9.73 0.262 
IMC, kg/m2 28.49±4.37 28.48±4.37 29.98±4.62 0.507 28.57±4.36 27.95±4.47 0.059 
TAS, mmHg 117.27±17.53 117.20±17.52 119.33±17.44 0.477 117.33±17.53 116.69±17.42 0.625 
TAD, mmHg 72.27±9.45 72.21±9.45 73.93±8.87 0.287 72.33±9.48 71.71±9.11 0.382 
CT, mg/dL 192.95±37.53 192.92±37.46 191.38±36.02 0.807 192.82±37.62 193.29±36.15 0.811 
TG, mg/dL 148.5 (112-204) 148.60(112.00-203.98) 139.75(107.90-204.13) 0.629 149.00(112.00-204.73) 146.30(108.23-194.93) 0.312 
c-LDL, mg/dL 118.11±31.79 118.11±31.66 114.75±32.44 0.530 117.96±37.62 118.53±31.07 0.811 
c-HDL, mg/dL 46.02±13.43 46.05±13.50 46.60±10.31 0.811 46.07±13.24 46.00±14.72 0.946 
apoB, mg/dL 96.64±28.06 96.64±28.03 93.42±27.62 0.495 96.45±28.00 97.38±28.19 0.661 
apoA, mg/dL 137.89±35.87 137.88±36.14 141.19±25.07 0.585 138.46±36.21 134.48±33.81 0.143 
Glucosa, mg/dL 90.5 (84-99) 90.0(84.0-99.0) 92.0(85.0-104.5) 0.511 90.5(84.0-99.0) 90.0(85.0-99.0) 0.907 

Lp(a), mg/dL 5.08 (2.4-11.8) 5.10(2.34-11.48) 19.60(2.34-27.60) 0.128 5.08(2.34-11.80) 4.87(2.34-11.83) 0.820 

Lp(a)≥30, (%) 9.3 10.2 12.5 0.833 10.4 9.5 0.811 
CAC>0, UA (%) 26.9 26.9 30.6 0.755 26.7 29.1 0.472 
CVA>0, UA (%) 19.9 19.7 29.4 0.203 20.1 19.4 0.835 
  rs12212507 

p 
rs7765803 

p  TODOS 
(1600) 

GG GA+AA CC CG+GG 
(n) (1505) (89) (108) (1486) 

Edad, años 53.26±9.35 53.32±9.35 52.30±9.50 0.302 53.31±9.44 53.26±9.36 0.957 
IMC, kg/m2 28.49±4.37 28.55±4.37 27.68±4.36 0.060 28.45±4.42 28.50±4.37 0.906 
TAS, mmHg 117.27±17.53 117.35±17.55 115.72±16.89 0.378 121.64±21.96 116.93±17.11 0.007 
TAD, mmHg 72.27±9.45 72.30±9.36 71.47±10.55 0.404 74.77±10.60 72.07±9.32 0.004 
CT, mg/dL 192.95±37.53 193.17±37.50 188.40±36.09 0.226 192.05±36.40 192.94±37.51 0.811 
TG, mg/dL* 148.5 (112-204) 149.20(112.93-203.85) 134.30(95.75-209.75) 0.113 144.60(100.55-198.78) 148.75(112.00-204.00) 0.323 
c-LDL, mg/dL 118.11±31.79 118.31±31.75 113.60±30.13 0.160 118.47±31.59 118.00±31.69 0.882 

c-HDL, mg/dL 46.02±13.43 45.96±13.39 47.65±14.00 0.232 46.44±13.43 46.04±13.44 0.762 

apoB, mg/dL 96.64±28.06 96.88±28.09 91.79±26.60 0.086 96.58±27.94 96.57±28.03 0.995 
apoA, mg/dL 137.89±35.87 138.06±36.18 136.25±31.76 0.634 136.37±33.13 138.07±36.13 0.636 
Glucosa, mg/dL* 90.5 (84-99) 91.0(84.0-99.0) 90.0(82.3-97.0) 0.308 91.0(85.3-101.8) 90.0(84.0-99.0) 0.305 
Lp(a), mg/dL* 5.08 (2.4-11.8) 5.09(2.34-11.88) 4.71(2.34-10.95) 0.590 8.91(3.39-23.95) 4.90(2.34-11.20) 0.015 
Lp(a)≥30, (%) 9.3 9.8 15.6 0.224 9.6 20.5 0.029 
CAC>0, UA (%) 26.9 27.5 19.0 0.069 36.5 26.3 0.022 
CVA>0, UA (%) 19.9 20.2 17.1 0.493 22.1 19.9 0.615 
Los	datos	expresan	el	promedio±DS	o	la	mediana	(rango	intercuartil).		
Valor	de	p	calculado	con	ANOVA,	*Análisis	H	de	Kruskal-Wallis.	
IMC-	índice	de	masa	corporal,	TAS-	tensión	arterial	sistólica,	TAD-	tensión	arterial	diastólica,	CT-	colesterol	total,	TG-	triglicéridos,	c-LDL-	colesterol	de	baja	
densidad,	c-HDL-	colesterol	de	alta	densidad,	ApoB-	apoproteína	B,	ApoA-	apoproteína	A,	HOMA-IR-	modelo	homeostático	de	resistencia	a	 la	 insulina,	PCR-	
proteína	C	reactiva,	Lp(a)-	lipoproteína	(a),	Log	Lp(a)-	logaritmo	de	lipoproteína	(a),	CAC-	calcio	arterial	coronario,	Ln	CAC-	logaritmo	natural	de	calcio	arteria	
coronario,	CVA-	calcio	valvular	aórtico.	UA:	Unidades	Agatston.  
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Únicamente el polimorfismo rs10455872 se asoció significativamente con CVA 

por lo que se realizó una regresión logística multivariada para determinar la 

independencia de la relación entre el alelo rs10455872-G de la LPA con la 

concentración plasmática de la Lp(a) y el CVA (Tabla 4). Un análisis similar se realizó 

para conocer la asociación del alelo rs7765803-G de la LPA con la concentración 

plasmática de la Lp(a) y el CAC (Tabla 5). 

La asociación entre la variante rs10455872-G de la LPA y la concentración de 

Lp(a) elevada (>30mg/dL) es significativa e independiente de otros factores de riesgo 

coronario. Los portadores del AR tienen mayor riesgo de presentar Lp(a) elevada 

(Modelo 3: OR:3.68 (IC 95% 2.08-6.52), p=<0.001) (Tabla 4). 

Los portadores de alelo rs10455872-G se asociaron significativa e independiente 

de otros factores de riesgo, con la Lp(a) elevada y la presencia de CVA (Modelo 3: 

OR:2.54 (IC 95% 1.56-4.14), p=<0.001). No se encontró una asociación independiente 

ni significativa de esta variante con el CAC (Tabla 4). 

Tabla 4. Análisis de regresión multivariado entre el polimorfismo rs10455872 de LPA con Lp(a) > 30 mg/dl, 
CAV >0 UA y CAC > 0 UA en población mexicana sin EAC. 

rs10455872	
N=	1265	 OR	 IC	(95%)	 Valor	de	p	

Lp(a)	>	30	mg/dL*	 	 	 	
Modelo 1 3.89	 2.24-6.76	 <0.001	
Modelo 2 3.61	 2.06-6.34	 <0.001	
Modelo 3 3.68	 2.08-6.52	 <0.001	

	 	 	 	
CVA	>	0	UA*	 	 	 	

Modelo 1 1.77	 1.16-2.70	 0.008	
Modelo 2 2.45	 1.54-3.91	 <0.001	
Modelo 3 2.54	 1.56-4.14	 <0.001	

	 	 	 	
CAC	>	0	UA	 	 	 	
Modelo 1 1.06	 0.69-1.62	 0.777	
Modelo 2 1.53	 0.87-2.31	 0.153	
Modelo 3 1.44	 0.87-2.38	 0.154	

	 	 	 	
Modelo	1:	No	Ajustado.	
Modelo	2:	Ajustado	por	género	y	edad.	
Modelo	3:	Ajustado	por	género,	edad,	IMC,	triglicéridos,	C-LDL,	DM,	hipertensión	arterial	y	Tabaquismo.	
*Para	Lp(a)	≥	30	mg/dL	y	presencia	de	calcio	valvular	aórtico	también	se	ajustó	por	calcio	coronario	mayor	de	cero.	

 

La asociación entre el alelo rs7765803-C de gen LPA y la concentración de Lp(a) 

elevada es inversa, significativa e independiente de otros factores de riesgo para la 

enfermedad coronaria. El riesgo de Lp(a) elevada en los portadores de este alelo 
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disminuye 0.6 veces si se compara con los del alelo silvestre. (Modelo 3: OR: 0.393 (IC 

95% 0.167-0.925), p=0.033) (Tabla 5). Este polimorfismo no se asoció con la presencia 

de CVA, sin embargo, se encontró una asociación inversa, significativa e independiente 

de otros factores de riesgo con el CAC. Los individuos portadores del alelo rs7765803-

C de gen LPA tuvieron 0.40 veces menos riesgo de presentar calcificación en las 

arterias coronarias (Modelo 3: OR: 0.593 (IC 95% 0.367-0.936), p=<0.035) (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Análisis de regresión multivariado entre el polimorfismo rs7765803 de LPA con Lp(a) > 30 mg/dl, 
CAV >0 UA y CAC > 0 UA en población mexicana sin EAC. 

rs7765803	
N=	1265	 OR	 IC	(95%)	 Valor	de	p	

Lp(a)	>	30	mg/dL*	 	 	 	
Modelo 1 0.411	 0.180-0.936	 0.034	
Modelo 2 0.397	 0.172-0.914	 0.030	
Modelo 3 0.393	 0.167-0.925	 0.033	

	 	 	 	
CVA	>	0	UA*	 	 	 	

Modelo 1 0.873	 0.514-1.482	 0.615	
Modelo 2 0.957	 0.544-1.686	 0.880	
Modelo 3 0.997	 0.551-1.804	 0.997	

	 	 	 	
CAC	>	0	UA	 	 	 	
Modelo 1 0.621	 0.412-0.937	 0.023	
Modelo 2 0.619	 0.387-0.990	 0.045	
Modelo 3 0.595	 0.367-0.936	 0.035	

	 	 	 	
Modelo	1:	No	Ajustado.		
Modelo	2:	Ajustado	por	género	y	edad.		
Modelo	3:	Ajustado	por	género,	edad,	IMC,	triglicéridos,	C-LDL,	DM,	hipertensión	arterial	y	Tabaquismo.	
*Para	Lp(a)	≥	30	mg/dL	y	presencia	de	calcio	valvular	aórtico	también	se	ajustó	por	calcio	coronario	mayor	de	cero.	

	

	

	

	

 



 - 42 - 

DISCUSIÓN	

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en el que se analiza simultáneamente, 

en población mestiza-mexicana, la relación de los polimorfismos del gen LPA con la 

concentración de Lp(a), el CAC y la CVA. Debido a que la frecuencia y asociación de 

los polimorfismos de este gen en esta población se desconocen, los 6 polimorfismos 

analizados en este estudio fueron seleccionados con base en su relación con la 

concentración de Lp(a) y la EAC obtenida en población mexico-americana124. De los 6 

polimorfismos estudiados, los portadores de la variante rs10455872-G se 

caracterizaron por tener mayor concentración de Lp(a) (p< 0.001) y presencia de CVA 

(p< 0.001) y los portadores de la variante rs7765803-G del gen LPA tuvieron menor 

concentración de Lp(a) (p=0.033) y menor frecuencia de CAC (p=0.035). 

 Los portadores del alelo rs10455872-G de LPA tuvieron 3.7 veces más riesgo de 

Lp(a) ≥ 30 mg/dL y 2.5 veces más riesgo de presentar CVA, independientemente de 

otros factores de riesgo cardiometabólico. Nuestros resultados confirman lo informado 

previamente en otros grupos étnicos tanto en población general como en pacientes con 

EAC144,145, aunque en algunos estudios la asociación no siempre ha sido significativa20. 

Sin embargo, diversos estudios prospectivos han demostrado que el alelo rs10455872-

G del gen LPA se asocia con incidencia de estenosis aórtica y remplazo valvular145, con 

concentraciones elevadas de Lp(a) y mayor riesgo de estenosis aórtica146 y en otro 

estudio de casos y controles, los pacientes portadores del alelo rs10455872-G tuvieron 

concentraciones de Lp(a) elevadas y mayor riesgo de presentar CVA sugiriendo una 

posible asociación causal25.  

Los estudios epidemiológicos de Lp(a) realizados en población mexico-

americana en diferentes áreas de los EUA son escasos y los resultados contradictorios, 

ya que algunos informan concentraciones bajas147 y otros cifras elevadas de Lp(a)148. 

Recientemente se informó que en población hispana no existe asociación de la Lp(a) 

con el CVA23 y los autores sugieren que en latinos la relación entre el polimorfismo del 

gen LPA y el CVA no está mediado por la concentración elevada de Lp(a). Los 

resultados obtenidos en nuestro estudio difieren con los reportados dado que los 

diseños de estudio y criterios de selección son diferentes. Estos estudios son 
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realizados en población mexico-americana que proviene de zonas específicas de la 

República Mexicana, siendo una muestra no representativa. Además, el número de 

muestras que reportan son muy pequeñas.  

En una cohorte del estudio PROCARDIS en Europa occidental, integrada por 

sujetos sanos y pacientes, se reportó una asociación significativa del alelo rs7765803-

G del gen LPA con EAC y concentraciones elevadas de Lp(a), y fue considerado como 

alelo de riesgo aunque fue el de mayor frecuencia alélica (60%)107. De igual manera, en 

voluntarios del estudio NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination 

Survey) se encontró una asociación significativa del alelo rs7765803-G de LPA con 

concentraciones elevadas de Lp(a) en población mexico-americana124. En otras 

poblaciones (afroamericanos: 60%, chinos y europeos: ~30%) y en mexico-americanos 

(70%) la frecuencia alélica de la variante rs7765803-G del gen LPA también es 

elevada, aunque ligeramente menor que la que encontramos en nuestro estudio en 

población mestiza-mexicana (76%).  

Cabe destacar que en mestizos-mexicanos los portadores del alelo rs7765803-G 

del gen LPA tuvieron concentraciones menores de Lp(a) comparados con los 

homocigotos del alelo rs7765803-C, de hecho, la prevalencia de Lp(a) > 30 mg/dL es 

significativamente menor en los portadores de la variante rs7765803-G (20.5% vs. 9.6 

%, p=0.029). Estos datos concuerdan con un estudio realizado en una cohorte del 

estudio SHARE (Study of Health Assesment and Risk in Ethnic Groups) dónde se 

encontró una asociación significativa de esta variante con concentraciones menores de 

Lp(a) en población china, surasiática y europea caucásica149.  

En nuestra población de estudio el alelo LPA rs7765803-G no se asoció con 

CVA, sin embargo, encontramos una asociación significativa e independiente de otros 

factores de riesgo con CAC. Además, la asociación muestra que en sujetos que portan 

esta variante tienen una menor prevalencia de CAC>0 UA (36.5% vs. 26.3%, p=0.022). 

Se requieren más estudios para confirmar si este polimorfismo se asocia con 

concentraciones bajas de Lp(a) y con la presencia de CAC ya que los resultados son 

controversiales.  
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Respecto a los otros polimorfismos estudiados, las variantes rs6919346-T y 

rs12212507-A de gen LPA no se asociaron significativamente con la concentración de 

Lp(a) ni con los depósitos de calcio coronario. Resultados similares han sido 

informados en población mexico-americana124. Nuestro estudio en población mestiza 

mexicana corrobora los datos informados para estas variantes del gen LPA.  

En relación a las variantes rs6907156-C y rs1321195-A del gen LPA y de 

acuerdo con lo informado previamente en otros estudios realizados en mexico-

americanos, se esperaba encontrar asociación significativa e independiente con las 

concentraciones de Lp(a). La variante rs6907156-C se ha asociado significativamente 

con Lp(a) y EAC en población mexico-americana124. Por otro lado la variante 

rs1321195-A se asocia con mayor concentración de Lp(a) en méxico-americanos, 

afroamericanos y caucásicos107,124. Sin embargo, en ésta muestra de mestizos-

mexicanos no se encontró asociación significativa de estos polimorfismos con la Lp(a) 

ni con el CAC. La discrepancia de los resultados obtenidos pudiera deberse al diseño 

de los estudios, diferencias en los criterios de selección de los sujetos, o al número de 

sujetos analizados, pero también pudieran explicarse por diferencias en la distribución 

de los polimorfismos del gen LPA entre los diversos estudios.  

Nuestros datos muestran que el alelo rs10455872-G del gen LPA se asocia con 

cifras elevadas de Lp(a) y con CVA de manera significativa e independiente de otros 

factores de riesgo coronario. Además, se demuestra por primera vez que en población 

mexicana aparentemente sana la frecuencia del alelo LPA rs10455872-G es de 9%, 

mayor a la informado en pacientes brasileños con EAC (6.5%) y por debajo de lo 

informado en población blanca de los EUA (11%)108 y que los portadores de esta 

variante alélica en nuestra población tienen hasta 3.7 y 2.5 veces más riesgo de 

presentar Lp(a) elevada y CVA.  

En nuestra población, aparentemente sana, observamos que 25% presentan 

CAC y 20% CVA. Si extrapolamos este dato, quiere decir que hipotéticamente una de 

cada cuatro personas en la población general tiene algún depósito de calcio en las 

arterias coronarias y una de cada cinco tiene calcio valvular aórtico. Estos datos 

destacan la importancia de identificar bio-marcadores específicos, por ejemplo, el alelo 



 - 45 - 

rs10455872-G de LPA que permitan al clínico intervenir de manera oportuna y precisa 

en el control o disminución de los factores de riesgo de EAC y evitar o retardar la morbi 

mortalidad de la enfermedad.  

Aún no se conocen los mecanismos mediante los cuales la válvula aórtica se 

mineraliza. Recientemente se ha descrito que la Lp(a) pudiera participar en la 

calcificación valvular ya que transporta OxPL, particularmente Lp(a) con isoformas 

pequeñas de Apo(a) asociadas a concentraciones plasmáticas elevadas94. La 

fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2) hidroliza los OxPL generando ácidos 

grasos libres oxidados y lisofosfatidilcolina (LPC), un metabolito altamente reactivo con 

propiedades proinflamatorias y osteogénicas; ambos productos de la hidrólisis se han 

encontrado elevados en las válvulas aórticas mineralizadas150. 

Otro posible mecanismo de mineralización aórtica está relacionado con la 

autotaxina, una proteína con actividad de fosfolipasa D secretada por varias células, 

incluyendo las células intersticiales de la válvula aórtica y que es transportada unida a 

la Lp(a) en el plasma. La autotaxina utiliza como sustrato la LPC generando ácido 

fosfatídico el cual promueve el depósito de hidroxiapatita de calcio en la válvula 

aórtica151 (Figura 14).  

Investigaciones más recientes han revelado que la infiltración lipídica, la 

inflamación y la osteogénesis son mecanismos patogénicos con importante 

participación en el proceso de calcificación valvular152,153. En conjunto, los resultados de 

estas investigaciones apoyan el concepto de que la enfermedad valvular aórtica se 

desarrolla mediante un proceso similar al de la aterosclerosis coronaria18. 

En este estudio sugerimos que los alelos LPA rs10455872-G y rs7765803-G 

pudieran utilizarse como bio-marcadores específicos asociados a las concentraciones 

de Lp(a) y modular el desarrollo de aterosclerosis subclínica evaluada por la presencia 

de CAC o CVA.  

Sin embargo, son necesarios estudios prospectivos para demostrarla relación 

causa efecto y su utilidad. 
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Figura 14. Mecanismo mediante el cual la Lp(a) participa en la mineralización de la válvula aórtica. 

 

Fortalezas	y	limitaciones	del	estudio	

El presente estudio tiene la fortaleza de incluir una muestra grande de población 

mestiza-mexicana sin antecedentes personales ni familiares de EAC que pudiera 

sesgar los efectos de los polimorfismos del gen LPA, las prevalencias de Lp(a) elevada 

o la presencia de aterosclerosis subclínica.  

Se ha sugerido que el uso de inmuno-métodos para la determinación de Lp(a) 

pudiera no ser sensible a los diferentes tamaños de Apo(a), sin embargo, la 

concentración de Lp(a) se determinó con anticuerpos policlonales que permiten la 

identificación de isoformas pequeñas y grandes de Apo(a) con la misma sensibilidad y 
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especificidad, por lo que con este método se reduce la imprecisión en las 

determinaciones debido al tamaño de la Apo(a) en la lipoproteína154,155. 

Es el primer estudio en analizar simultáneamente los polimorfismos de gen LPA, 

la concentración de Lp(a) y el depósito de CAC y CVA en población mestizo-mexicana   

Como en todos los estudios el nuestro también tiene algunas limitaciones: es un 

estudio de tipo transversal por lo que no permite establecer relaciones de causalidad. 

La muestra de estudio está conformada por voluntarios procedentes de una zona 

urbana, podría no ser representativa de la población general y existir sesgo de 

selección. Sin embargo, la prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular 

como obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipidemias son muy 

similares a la informada en la ENSANUT, un estudio aleatorizado y representativo de 

población mexicana realizado por el Instituto Nacional de Salud Pública156. 
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CONCLUSIONES	

En este estudio se demostró que en población mestiza-mexicana la prevalencia de 

Lp(a) elevada (>30mg/dL) es de 9.3%, la aterosclerosis subclínica evaluada por el 

depósito de CAC es de 26.9% y la CVA de 19.9%. Al comparar nuestros datos con 

otros resultados en mexico-americanos y otros grupos étnicos, existen diferencias 

significativas en la frecuencia de algunas variantes del gen LPA y la variante alélica 

rs10455872-G del gen LPA en población mestiza-mexicana sí se asocia con la 

concentración elevada de Lp(a) y con el CVA independientemente de otros factores de 

riesgo. Además, un resultado que no se ha informado en población mexico-americana, 

y que es controversial en otros grupos étnicos es que la variante rs7765803-G del gen 

LPA se asocia con la concentración de Lp(a) y la presencia de CAC. 

Estudios a futuro son necesarios para identificar, en nuestra población, otros 

polimorfismos del gen LPA que puedan usarse como biomarcadores específicos de la 

EAC y establecer estrategias de prevención primaria y secundaria basadas en esta 

información. 
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ANEXOS	

ANEXO	I	CUESTIONARIO	DE	RIESGO	CARDIOMETABÓLICO	
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ANEXO	II	CARTA	DE	CONSENTIMIENTO	INFORMADO	
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ANEXO	III	DETERMINACIONES	BIOQUÍMICAS	

Determinación	de	glucosa:	Método	enzimático-colorimétrico	(GOD-PAP)	

Por medio del oxígeno del aire, la glucosa se oxida a gluconolactona bajo la acción de 

la glucosa oxidasa (GOD). También se forma peróxido de hidrógeno que, en presencia 

de la peroxidasa (POD), oxida a 4-aminofenazona y fenol a 4-(p-benzoquinona-

monoimino)-fenazona. La intensidad cromática del colorante rojo es directamente 

proporcional a la concentración de glucosa y se mide espectrofotométricamente. 

Glucosa + O* + H*O
,-.

	 Gluconolactona + H*O* 

2H*O* + 4 − aminofenazona + fenol	
:-.

4 − p − benzoquinonamonoimino − fenazona + 4H*O 

 

Determinación	de	colesterol	total:	Método	enzimático-colorimétrico	(CHOD-PAP)	

Los esteres de colesterol son hidrolizados por la enzima colesterol esterasa 

produciendo colesterol y ácidos grasos. Posteriormente, el colesterol es oxidado por la 

colesterol oxidasa dando como productos ∆4-colestenona y peróxido de hidrógeno, éste 

último es medido a través de una reacción de Trinder. El peróxido de hidrógeno en 

presencia de la POD, reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar 4-(p-

benzoquinonamonoimino)-fenazona que es un compuesto rojo. La intensidad cromática 

del colorante rojo formado es directamente proporcional a la concentración de 

colesterol y se mide espectrofotométricamente. 

Esteres	de	colesterol + H*O
ABCDEFDGBC	DEFDGHEH

colesterol + RCOOH 

Colesterol + O*
ABCDEFDGBC	BKLMHEH

∆O − colestenona + H*O* 

2H*O* + 4 − aminofenazona + fenol
:-.

4 − p − benzoquinonamonoimino − fenazona

+ 4H*O 
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Determinación	de	triglicéridos:	Método	enzimático-colorimétrico	(GPO-PAP)	

Este método emplea una lipasa lipoproteica (LPL) de microorganismos, para la 

hidrólisis completa y rápida de TG a glicerol. El glicerol es fosforilado por medio de la 

enzima glicerol cinasa (GK), dando como producto glicerol-3-fostato. Éste último es 

oxidado mediante la glicerol-fosfato oxidasa (GPO) generando dihidroxiacetonafosfato 

y peróxido de hidrógeno. 

El peróxido de hidrógeno formado reacciona bajo la acción catalítica de la POD con 4-

aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo en una reacción de Trinder. 

La intensidad cromática del colorante rojo es directamente proporcional a la 

concentración de TG y puede medirse espectrofotométricamente. 

TG + 3H*O
R:R

glicerol + 3RCOOH 

glicerol + ATP
,V/XYZ[

glicerol − 3 − fosfato + ADP 

glicerol − 3 − fosfato + O*
,:-

dihidroxiacetonafosfato + H*O* 

H*O* + 4 − aminofenazona + 4 − clorofenol
:-.

4 − p − benzoquinonamonoimino

− fenazona + 2H*O + HCl 

Determinación	de	C-HDL:	Método	enzimático-colorimetrico	homogéno	

Es un método que permite determinar la concentración de C-HDL sin necesidad de 

separarlo del resto de las lipoproteínas. En presencia de sulfato de magnesio, el sulfato 

de dextrano forma complejos solubles en agua, selectivamente con LDL, VLDL y 

quilomicrones resistentes contra las enzimas modificadas por el polietilenglicol (PEG). 

La concentración de C-HDL se determina enzimáticamente por la colesterol esterasa y 

colesterol oxidasa acopladas con PEG a los grupos amínicos (aprox. 40%). 

La colesterol esterasa provoca el desdoblamiento de los esteres de colesterol a 

colesterol libre y ácidos grasos. En presencia de oxígeno, el colesterol es oxidado por 

la colesterol oxidasa a ∆4-colestenona y peróxido de hidrógeno. Bajo la acción catalítica 

de la POD, el peróxido de hidrógeno formado reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA 
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(N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sódica) para formar un colorante 

purpúreo azul. La intensidad del colorante es directamente proporcional a la 

concentración de colesterol que se mide espectrofotométricamente. 

Esteres	de	C − HDL + H*O
:`,abBCDEFDGBCDEFDGHEH

C − HDL + RCOOH 

C − HDL + O*
:`,abBCDEFDGBCBKLMHEH

∆O − colestenona + H*O* 

2H*O* + 4 − aminoantipirina + HSDA + Hd + H*O
:-.

pigmento	azul − purpúreo + 5H*O 

 

Determinación	de	insulina:	Radioinmunoanálisis	

El ensayo de insulina de Millipore emplea insulina humana marcada con 125I y un 

antisuero de insulina humana para determinar la concentración de insulina en suero, 

plasma o medios de cultivo de tejidos por la técnica de doble anticuerpo/PEG. 

 

Determinación	de	proteína	C	reactiva	de	alta	sensibilidad:	Inmunonefelometría	

Las partículas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal específico 

contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que contienen PCR forman 

agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad de luz 

dispersada depende de la concentración de la correspondiente proteína en la muestra. 

La valoración se hace por comparación con un estándar de concentración conocida. 

 

Determinación	de	Lp(a):	Inmunonefelometría	

Las partículas de poliestireno recubiertas por una fracción de g-globulina de conejo 

contra la Lp(a) humana se agregan al mezclarse con muestras que contienen Lp(a). 

Estos complejos dispersan un haz de luz proyectada a través de la muestra. La 

intensidad de luz dispersada es proporcional a la concentración de la proteína 

correspondiente en la muestra. El resultado se evalúa en comparación de un estándar 

de concentración conocida.  
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