Rev. Fac. Cienc. Sarup. Univ. Cauca
VoL 4 No.3 SepTIEMBRE 2002 41

LiroPROTEINA (A) EN
PROCEsSOsS ATEROMATOSOS
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RESUMEN

La lipoproteina (a) Lp(a) pertenece al grupo de lipoproteinas de baja densidad (LDL), son particulas esféricas con un
25% de proteinas (APO-B-100), el 75% es contenido graso. Niveles altos de Lp(a) se asocian con enfermedad arterial
coronaria, infarto de miocardio, enfermedad vascular, en general, etc.

En 1978 se determiné la secuencia aminoacidica de APO-B-100y se encontré una homologia con plasmindgeno, el cual
es un precursor de la plasmina que degrada especificamente la fibrina, para convertirse a su forma activa requiere de
sustancias conocidas como activadores del plasminégeno.

La lipoproteina puede influir y participar en el proceso aterosclerdtico y trombogénico de diferentes maneras. Entre las
alternativas se destaca un posible papel de la APO(a) en la cicatrizacion de las heridas que puede favorecer el depdsito
del componente lipidico, la incorporacion de la Lp(a) en macrdfagos y la generacion de factores promotores del creci-
miento de la placa ateromatosa. Es posible una inhibicion competitiva de las propiedades fibrinoliticas del plasmindgeno,
al competir por sitios de actividad de la fibrina, impidiendo o transformando la fibrinolisis. Por otra parte, la APO(a) se
une a ciertos componentes de la matriz extracelular como elastina, fibronectina, coldgeno y glucosaminoglicanos,
Javoreciendo el depésito de lipidos en la region subendotelial. La Lp(a) puede penetrar la pared vascular a través de
macrofagos, los que liberan factores de crecimiento que promueven la replicacion celular y favorecen finalmente el
engrosamiento de la pared arterial.

El papel de la Lp(a) en el proceso de cicatrizacion se puede tornar en induccion de aterosclerosis si la Lp(a) se encuentra
en exceso.

Palabras Clave: Lipoproteina (a), APO(a), APO-B-100, aterosclesosis, enfermedad coronaria, cicatrizacion.
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LIPOPROTEINA (A)EN
PROCESOS ATEROMATOSOS

Los lipidos, en general, por su naturaleza quimica son inso-
lubles en agua y por tanto, presentan dificultades para su
movilidad en el organismo. Sin embargo, existe una asocia-
cion electrostatica entre lipidos y proteinas que favorecen
su movilidad en sangre, las lipoproteinas. Dichas
lipoproteinas estructuralmente son moléculas esféricas for-
madas por un nticleo central de ésteres de colesterol y
triglicéridos cuya naturaleza quimica es hidréfoba, rodeada
por una capa constituida por colesterol libre, fosfolipidos y
otros lipidos y proteinas; esta capa le da estabilidad a la
lipoproteina y es de naturaleza hidrofilica y le confiere pro-
piedades anfipaticas. La parte proteica recibe el nombre de
APO y es diferente en la estructura de cada uno de estos
compuestos.

La lipoproteina (a) fue descubierta por Kare Berg en 1963y
pertenece al grupo de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), por tanto comparte la mayoria de sus caracteristicas
generales. Estas lipoproteinas son particulas esféricas de
2102251 A de didmetro, una densidad de 1.0192 1.063 g/ml
y un indice de flotacion entre 0.00 y 12.0 SF. Poseen una
movilidad b en la electroforesis. Tiene 25% de proteinas,
casi exclusivamente APO-B-100 y el 75% restante corres-
ponde a su contenido graso, constituido principalmente
por colesterol. Su sintesis se hace a partir de VLDL, pasan-
dopor el intermediario IDL.

Cada molécula de VLDL da origen a una molécula de LDL
que regula en cierta forma la sintesis de colesterol en los
tejidos periféricos. Para su degradacién, las lipoproteinas
deben ser fijadas a la superficie celular sobre receptores
especificos para APO-B. Estos receptores son muy abun-
dantes en la superficie de todas las células; 1a mayor con-
centracién se halla en la gléndula suprarrenal (corteza) y en
el cuerpo hiteo. Los receptores, una vez sintetizados se
ubican en la membrana celular y migran a zonas donde se
concentran. Son altamente especificos, fijando solamente
lipoproteina que contiene APO-B-100 (LDL).

La Lp(a) se asocia a multiples enfermedades como la enfer-
medad arterial coronaria (EAC), infarto de miocardio (IM),
enfermedad cerebro vascular (ECV) y un sinniimero de en-
fermedades de las cuales no se tiene certeza aun.(7)

Su estructura consta de colesterol esterificado (CE),
fosfolipidos (P), una molécula de apoproteina B-100 a la
que se unen en forma covalente a través de enlaces de
disulfuro, una o dos moléculas de apoliproteina(a) (Figura

1). Cuando hay rompimiento de estos enlaces originan mo-
léculas de APO(a) més una molécula de algo parecido a
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Figura 1. Estructura de lipoproteina(a)

Se ha demostrado que la APO(a) se compone de dos
subunidades de peso molecular similar unidas por uno o
mas puentes disulfido. Una subunidad posee
inmunorreactividad de APO(a) y la otra de APO(B). Parece
haber poca diferencia entre la composicién lipidica de las
LDL y la Lp(a). La Lp(a) parece tener menos ésteres de
colesterol que la LDL(1).

La reducciéon de la Lp(a) del plasma humano y una
ultracentrifugacién dio como resultado APO(a) en el fondo y
el Lp(a) que contenia todos los lipidos y APO-B-100 flotando.

Se sabe que aproximadamente el 40% de la proteina total de
la Lp(a) es practicamente de la porcion de APO(a) (2). La
Lp(a) exhibe densidad heterogénica, tanto INTER como
INTRA-individual. A esta heterogeneidad se le atribuyen
diferencias en composicion proteica y lipidica. Se ha obser-
vado también que la APO(a), marcador especifico de Lp(a),
exhibe heterogeneidad en tamafio; la APO(a) es el principal
componente de las particulas més densas de Lp(a) y la pe-
quefia se asocia con Lp(a) de menor densidad. Asi, la APO(a)
es importante en la determinacién de tamafio y la densidad
de la Lp(a) por su asociacién con la APO-B-100.

En 1987, los doctores Richard M. Lawn y Angelo M. Scanu
clonaron el gen humano de la APO(a), determinaron la se-
cuencia de ADN y pudieron deducir la secuencia de
aminoacidos de la lipoproteina. La homologia de APO(a)
con plasmindgeno es notable y demostrada por el hecho de
que coinciden en 80% los aminoacidos constitutivos. La
homologfa que no es absoluta induce, sin embargo, a im-
portantes consideraciones y especulaciones sobre el papel
de ambos componentes en la fisiologia y en la patologia.
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Plasmindgeno y APO(a) pertenecen a la misma familia que
incluye muchas otras proteinas con funciones en la coagu-
lacién de la sangre y que comparten un dominio o modulo
homélogo de la tripsina que es en efecto una proteasa, una
enzima proteolitica. Plasmindgeno es el precursor de la
plasmina que degrada especificamente la fibrina y requiere,
para convertirse en la forma activa, de sustancias conoci-
das como activadores del plasminégeno.

El sistema fibrinolitico plasminégeno - plasmina participa
de una manera determinante en la homeostasis de la coagu-
lacion y por ende en la trombosis y en la recanalizacion de
los vasos ocluidos. El papel de la APO(a) no esta aun total-
mente esclarecido pero tiene que ver de una u otra manera
directa o indirectamente con los mismos fendmenos.

La Lp(a) puede influir y participar en ¢l proceso
ateroesclerdtico y trombogénico de diferentes maneras.
Entre las alternativas que se han previsto esta un posible
papel de APO(a) en la cicatrizacion de lesiones que podrian
favorecer el depésito del componente lipidico, la incorpo-
raciéon de Lp(a) en macrofagos y 1a generacidn de factores
promotores del crecimiento de la placa ateromatosa; tam-
bién una posible inhibicién competitiva de las propiedades
fibrinoliticas del plasmindgeno. La Lp(a) a través de la
APO(a) compite con el plasmindgeno por sitios de activi-
dad de la fibrina, impidiendo o transformando la
fibrinolisis.(3)

La Lp(a) puede competir con el plasmindgeno en el sitio de
union sobre la superficie de las células endoteliales y pre-
viene la activacién del plasmindgeno por parte del activador
tisular del plasminégeno.(5) Aunque no de manera tan vi-
gorosa como el plasmindgeno, la APO(a) tiende a unirse a
la fibrina. De esta manera la Lp(a) llevaria colesterol al sitio
de la herida. Por otra parte, la APO(a) se une a ciertos com-
ponentes de la matriz intracelular como elastina,
fibronectina, colageno y glucosaminoglicanos, favorecien-
do el depdsito de lipidos en la region subendotelial. La
Lp(a) puede penetrar la pared vascular a través de
macrofagos los cuales liberarian factores de crecimiento
promoviendo la replicacion celular, esto se traduce en en-
grosamiento de la pared arterial (6).

Es factible visualizar que una colaboracion en la cicatriza-
cién por parte de Lp(a) se puede tornar en induccién de
ateroesclerosis si la Lp(a) se encuentra en exceso.

Recientemente se ha descubierto una proteina similar al
plasminégeno que actiia como factor de crecimiento de los
hepatocitos. Es posible inferir que si APO(a) posee atribu-
tos similares, puede inducir directamente crecimiento de la

placa ateromatosa en la forma como Lp(a): a través de
APO(a) se ubica en el trombo alterando la fibrinolisis, que-
déndose en el sitio depositando lipidos y promoviendo el
crecimiento de la lesién ateroesclerdtica y el engrosamien-
to del vaso arterial comprometido.(5)

Por el momento se afirma el papel de esa lipoproteina como
factor importante de riesgo coronario y de ateroesclerosis
en general, y el concepto que se tiene que una fibrinolisis
defectuosa, presumiblemente relacionada con APO(a), es
un factor de riesgo trombogénico en pacientes con enfer-
medad de las arterias coronarias.

Se hanrealizado trabajos con el objeto de estudiar y analizar
de manera prospectiva el riesgo de infarto del miocardio,
asociados con niveles altos de Lp(a). Para esto, se han reco-
lectado muestras de plasma de hombres médicos entre los 40
y 84 afios de edad sin historia previa de infarto de miocardio
y muestras de médicos que desarrollaron infarto de miocardio,
para Lp(a), junto con controles pareados, clasificados por
edad y habito de fumar. Con este estudio no se encontrd
evidencia de asociacion entre niveles de Lp(a) y el riesgo de
futuros infartos de miocardio. Esta informacién no sustenta
eluso de niveles de Lp(a) como una herramienta para definir
el riesgo cardiovascular entre la poblacidn.

La Lp(a) representa un grupo de particulas de lipoproteina
teniendo como proteina la APO-B-100 con enlaces disulfuro
conectando la APO(a). Los niveles de APO(a) varfan hasta
1000 veces entre los diferentes individuos vy son relativa-
mente estables en el mismo individuo a través del tiem-

po.(8)

En muchos estudios que correlacionan los niveles de Lp(a)
con riesgo de enfermedad coronaria, la Lp(a) es a menudo
considerada como un factor independiente de riesgo para
infarto de miocardio y se han hecho recomendaciones a las
poblaciones de alto riesgs. No pueden ser excluidas las
posibilidades de que las enfermedades pueden ser
influenciados por los niveles de Lp(a). Informaciones re-
cientes indican que las concentraciones de Lp{a), cuando
se incrementan, generalmente preceden un infarto del
miocardio.(4)

Solamente dos estudios pospectivos involucran directa-
mente a Lp(a) como riesgo coronario: uno sugiere que valo-
res aumentados de Lp(a) conlleva un infarto agudo de
miocardio y la otra reporta una bisqueda nula, de tal modo
que el valor predictivo de Lp(a) para riesgo de futuro infar-
to agudo de miccardio es incierta.

Estudios anteriores relacionan directamente las concentra-
ciones de colesterol total y LDL en plasma(3). En diferentes
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estudios se ha observado la efectividad terapéutica de la
disminucion de lipidos para reducir asi 1a frecuencia clinica
EAC. Esta terapia es \itil tanto en la enfermedad como enla
tendencia adquirida hacia la EAC, como inclinacién genetica
para lamisma.

Los riesgos para adquirir EAC relacionadas con anormali-
dades lipidicas incluyen no solamente el aumento de LDL
en plasma, sino también la disminucion de HDL en plasma,
aumento de VLDL en plasma, o aumento de IDL. Para efec-
tos clinicos, es mas problematico para un paciente tener
HDL disminuido y LDL aumentado, que Gnicamente tener
LDL aumentado. Esto se explica porque la HDL retira a la
LDL en exceso en los tejidos, entonces si falta, aumentara
ainmaslaLDL.

En pacientes con obesidad y con resistencia a la insulina,
acompafiada de hipertension arterial y un fenotipo (influen-
cia genética manifiesta) aterogénico, se presenta un riesgo
mucho mas altoala EAC.

La Lp(a) es un factor més que proporciona riesgo a la EAC.
La forma como actia es reaccionando con proteoglicanos
en plasma: aumenta la oxidacion y esto causa inflamacion,
proceso que aumenta la posibilidad de depdsito del
colesterol y favorece la aterogenésis.

Una alta concentracién de HDL en plasma disminuye el
riesgo de aterogenésis y por tanto es un factor protector
contra la EAC, recordando que 1a HDL retira el exceso de
colestero! en los tejidos.

La LDL se forma cuando las particulas de VLDL que salen
del higado son degradadas por la lipoproteina lipasa
extrahepatica. La forma para medir concentracién de LDL
en plasma es midiendo el colesterol total, y a este valor
restarle el valor de HDL. Este seré entonces el colesterol
gue tendra APO-B. El dato de LDL en plasma es util para
confirmar el riesgo de EAC.

La medicidn de triglicéridos séricos no es una buena me-
dida de la VLDL, aunque la concentracion de estas dos
particulas esté intimamente relacionada. La concentra-
cién de VLDL-TG pueda aumentar en la medida en que
las particulas de VLDL crezcan, sin que exista un cambio
en el ntimero de particulas. En pacientes con
hiperlipidemias aterogénicas, la acumulacion de particu-
las de VDL tiende a ser pequefla; sus efectos se ven
realmente reflejados en la concentracién de VLDL -
colesterol.
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