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RESUMEN

Uno de los marcadores de mayor importancia y que al mismo tiempo representa un factor
independiente de riesgo para enfermedad coronaria es la Lipoproteina (a) [Lp(a)]. Actualmente
se desconocen los valores normales de Lp(a) en nuestra poblacién, por lo que el objetivo del
presente estudio fue determinar la concentracion sérica de la misma, en una muestra poblacional
de las localidades de Maracaibo y Casigua El Cubo, Estado Zulia. Para ello se seleccionaron al
azar 184 individuos (98 hombres y 86 mujeres) de ambos sexos, mayores de 10 afios, de ambas
localidades, sin antecedentes personales o familiares de cardiopatia isquémica prematura, a los
cuales se les realiz6 historia clinica completa y toma de muestra sanguinea por venipuncion
previo ayuno de 8 horas. Para la determinacion de Lp(a) sérica se utilizé un kit comercial
ELISA de doble anticuerpo monoclonal. Los niveles séricos de Lp(a) no mostraron diferencia
significativa con relacion al sexo en la poblacién de Casigua EI Cubo (Hombres 29 mg/dl vs.
Mujeres 30 mg/dl) pero si en la ciudad de Maracaibo (Hombres 30 mg/dl vs. Mujeres 27 mg/dl;
p<0,05). No hubo diferencia significativa al comparar ambas localidades (Maracaibo 29 mg/dI
vs. Casigua 30 mg/dl), por lo que se realiz6 la distribucién por grupos etarios, no encontrandose
diferencia significativa al realizar la comparacién multiple. Podemos concluir que la
concentracion de Lp(a) sérica en individuos sanos de la ciudad de Maracaibo y la poblacion de
Casigua El Cubo se encuentra en el limite superior de los valores considerados como normales.
Se recomienda por tanto que en individuos con niveles de Lp(a) por encima de 30 mg/dl tengan
un control estricto de los factores de riesgo modificables para enfermedades cardiovasculares,
en orden de disminuir la morbi-mortalidad por cardiopatia isquémica en estos individuos.
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ABSTRACT

Lipoprotein (a) is an independent risk factor for coronary artery disease. In this sense, the main
purpose of this study was to determine Lp(a) serum concentration in a population sample from
Maracaibo and Casigua el Cubo (Zulia, Venezuela), where origin prevailed. Eighty-six male
and female individuals, older than 10 years, and 184 adults, both men and women, of white
race, from Maracaibo (Zulia, Venezuela) were chosen at random. Lp(a) serum concentration



was determined by means of a commercial Kit of double monoclonal antibody against Apo-
B100 and Apo(a). Serum levels of Lp(a) in people from Casigua el Cubo of all ages and both
genders had a minimum value of 38.0 mg/dl and a maximum value of 99.0 mg/dl, with a
median value of 57.0 mg/dl. Lp(a) concentrations for the 10, 25, 50, 75, and 90 percentiles were
10.0 mg/dl, 49.0 mg/dl, 57.0 mg/dl, 67.0 mg/dl and 72.0 mg/dl respectively. No significant
differences related to sex or age distribution were found. A significant difference (p>0.05) was
found when comparing the serum concentration of Lp(a) in individuals from Casigua and a
sample of White individuals from Maracaibo.
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INTRODUCCION

La lipoproteina (a) [Lp(a)], identificada por primera vez en el plasma humano en 1963 por
Karl Berg®™, es una particula muy parecida a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en cuanto
a su composicion lipidica y por la presencia de apoproteina B-100 (apo B-100) pero, a
diferencia de la LDL, contiene una apoproteina extra, la apoproteina (a), que se une a la apo B-
100 a través de un enlace disulfuro®3*.

El papel fisiologico de la Lp(a) aun es desconocido. Sin embargo, el aspecto mas estudiado
hasta la fecha es su rol en la fisiopatologia de la aterosclerosis, hecho que cobré gran
importancia a partir de los estudios de Mc Lean y colaboradores en los cuales se secuencio el
gen de la apo(a) encontrandose que existia una gran similitud con el gen del plasminégeno®™.

Un considerable nimero de estudios sefialan a la Lp(a) como un indicador de riesgo
independiente para las enfermedades cardiovasculares®®. Elevados niveles de Lp(a) se han
asociado con la enfermedad arterial coronaria®*®, con el infarto del miocardio®>%, con la
enfermedad cerebrovascular®2¥, con la aterosclerosis periférica®, con la aterosclerosis
acelerada post-transplante cardiaco®®?®y con la reestenosis post-angioplastia®®.

El nivel de Lp(a) en sangre esta condicionado fuertemente por factores genéticos y resulta
poco influenciado por la edad, el sexo y la dieta. Por esta razdn, resulta un importante indicador
de riesgo aterogénico en personas jovenes e incluso nifios cuyos padres han sufrido infarto
prematuro del miocardio®325%032,

La distribucion de la concentracion de Lp(a) varia de acuerdo al origen étnico de las
poblaciones estudiadas. Es altamente asimétrica entre caucasicos y asiaticos, con una tendencia
marcada hacia los valores bajos y menos asimétrica y con una tendencia a valores altos, en las
poblaciones negras de origen africano o afro-americanas®>®. Se considera, a la luz de la
mayoria de los estudios epidemioldgicos que valores por encima de los 30 mg/dl confieren un
riesgo 2,5 veces mayor de sufrir cardiopatia isquémico-metab6lica®™.

Recientemente se ha postulado la importancia del tamafio o “talla” de la apo (a) dentro de la
Lp(a). Se conoce desde hace tiempo el hecho que el tamafio de la apo (a) es muy variable de un
individuo a otro y hasta la fecha se han identificado 34 diferentes isoformas de apo(a)®®*?. Esta



diferencia se debe al nimero de repeticiones del gen del Kringle IV de la apo(a) en cada
persona, lo cual se asocia con el riesgo de aterosclerosis prematura. De hecho, frecuentemente
las isoformas de mayor tamafio se asocian con niveles de Lp(a) bajos (como ocurre en la
mayoria de las poblaciones caucasicas) y de manera inversa, las isoformas pequefias o0 medianas
se correlacionan con niveles totales de Lp(a) altos (como se observa en la raza negra)®342%40),
Sin embargo, se debe hacer notar que esta correlacion inversa no es estricta y una misma
isoforma puede estar asociada con niveles de Lp(a) que pueden ir desde 2 mg/dl hasta 200
mg/dl, fenémeno que claramente indica que otros factores estan influyendo en el control de la
concentracion de Lp(a)“Y.

En la actualidad, se considera que el efecto de la Lp(a) sobre el sistema cardiovascular y
entidades asociadas es a través de dos mecanismos basicos:

1) Como la Lp(a) es una particula estructuralmente muy relacionada con las LDL, puede sufrir
los mismos cambios de la anterior, que la pueden convertir en una lipoproteina directamente
pro-aterogénica, cuando es modificada oxidativamente y no oxidativamente®?.

2) Como posee estructuras repetidas que le hacen semejante al plasmindgeno (Kringle 4),
puede competir con éste por sus activadores naturales, de manera que, en la medida que la
Lp(a) aumenta, ésta puede unirse a una mayor cantidad del activador tisular del
plasmindgeno (tPA) por lo cual, el plasmindgeno no encontrara una concentracion adecuada
de sus activadores naturales. Se puede concluir que a través de este mecanismo, la Lp(a) se
comporta como un agente anti-trombolitico®*®).

En Venezuela no se han realizado estudios sobre la concentracion de Lp(a) y sus isoformas,
ni tampoco sobre su relacion con la enfermedad vascular por aterosclerosis. Por este motivo,
nuestro Centro se ha abocado a realizar un proyecto a gran escala, sobre la determinacién de los
niveles normales de Lp(a) en nuestra poblacion urbana y rural, grupos indigenas, y poblaciones
cerradas de origen afro-americano y su relacion con la enfermedad coronaria y cerebrovascular,
gracias a la colaboracion del Instituto de Biotecnologia de La Habana, Cuba, que ha
desarrollado la tecnologia para la preparacion de los reactivos para la determinacién de Lp(a)
sérica mediante técnica de Elisa con doble anticuerpo (monoclonal contra Lp(a) y monoclonal
contra Apo B-100)“®.

El objetivo de este estudio fue la cuantificacion de los niveles séricos de Lp(a) en una
muestra de individuos de un area urbana (Maracaibo, Estado Zulia), e individuos de un éarea
rural como lo es Casigua El Cubo (Municipio Jesis Maria Semprun, Estado Zulia).

MATERIALES Y METODOS
Seleccion de los pacientes

Para la realizacion del presente estudio se escogieron al azar 184 individuos de ambos sexos
(98 hombres y 86 mujeres) mayores de 10 afios de las localidades de Maracaibo y Casigua El
Cubo (Municipio Jesus Maria Semprun, Estado Zulia), a los cuales se les realizo historia clinica



completa a fin de descartar procesos patolégicos agudos o cronicos que pudiesen influir sobre
los niveles de Lp(a), ya que segln publicaciones recientes, se ha determinado un cambio en la
concentracion de esta biomolécula durante procesos infecciosos agudos, la fase aguda del
infarto del miocardio o después de actos quirdrgicos, considerandose por lo tanto como un
posible reactante de fase aguda®*?.

Determinacion de Lp(a) sérica

Todos los pacientes fueron sometidos a ayuno de 8 a 12 horas antes de la toma de muestra
sanguinea por venopuncion, la cual fue realizada a la misma hora para todos los individuos
(8:00-9:00 am). Cada muestra fue colocada en tubos de ensayo y centrifugada a 4.000 r.p.m por
10 minutos después de la cual fue extraido el suero y colocado en tubos de ensayos de
polipropileno y congelada a —70°C.

El tiempo transcurrido entre la toma de la muestra y su procesamiento nunca excedio los tres
meses. Para la determinacion de la concentracién de Lp(a) sérica se utiliz6 un Kit comercial
basado en ELISA de doble anticuerpo monoclonal contra Apo-B100 y contra Apo(a)
suministrados gentilmente por el Instituto de Angiologia y Cirugia Vascular de la Habana, Cuba
(Heber Biotech BioSCREEN Lp(a), La Habana, Cuba). Para esta prueba, la intensidad del color
es directamente proporcional a la concentracién de Lp(a). La concentracion de Lp(a) en cada
microplato fue determinada en un lector ELISA a 492 nm y calculada contra una curva
estandar“®),

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas para cada localidad se presentaron en tablas que contenian la
media, la moda, la mediana, los valores minimo y maximo, y los percentiles 75, 90 y 95. Las
diferencias para cada grupo de sexo y para cada localidad en cuanto a las concentraciones
séricas de Lp(a) fueron determinadas por medio de la U de Mann-Whitney, conside-randose
como significativos aquellos valores donde p<0,05.

RESULTADOS
Niveles de Lp(a) en una muestra de la ciudad de Maracaibo

Caracteristicas de la poblacién estudiada: Fue estudiada una muestra de 137 individuos de
la localidad de Maracaibo, de los cuales 61 fueron del sexo femenino y 76 del sexo masculino,
el promedio de edad en las mujeres fue de 42,7+1,9 afios y para los hombres 43,5+1,4 afios.
Todos los individuos fueron desde el punto de vista fenotipico, blancos criollos o de raza
mezclada. Es importante hacer notar que 25 mujeres estaban por encima de los 45 afios y todas
recibian terapia hormonal sustitutiva ya que fueron pacientes que consultaron al Centro de
Investigaciones Endocrino - Metabodlicas “Dr. Félix Gomez” de la Universidad del Zulia.

Distribucion de los niveles séricos de Lp(a) en habitantes de la ciudad de Maracaibo



Los niveles séricos de Lp(a) de la muestra de los habitantes de Maracaibo para todas las
edades y ambos sexos se encontraron con un valor minimo de 10 mg/dl y un valor méaximo de
40 mg/dl, con una media de 29 mg/dl. La concentracion de Lp(a) para los percentiles 75, 90 y
95 fueron de 17 mg/dl, de 29 mg/dl, 32 mg/dl y 36 mg/dl respectivamente.

Niveles séricos de Lp(a) segun el sexo en habitantes de la ciudad de Maracaibo

Al comparar los niveles de Lp(a) segun el sexo de la poblacion estudiada se encontr6 una
diferencia significativa entre el sexo masculino (30 mg/dl) y el sexo femenino (27mg/dl),
(Gréfico 1).

Niveles de Lp(a) en una Muestra de la poblacién de Casigua EI Cubo, Municipio Jesus
Maria Semprun

Caracteristicas de la poblacion estudiada: Se estudié una muestra de 47 individuos de la
localidad de Casigua El Cubo, de los cuales 25 fueron del sexo femenino y 22 del sexo
masculino, el promedio de edad fue de 33,7 afios para las mujeres y 38,1 afios para los hombres.
Todos los individuos estudiados fueron desde un punto de vista fenotipico de raza mezclada.

Distribucion de los niveles séricos de Lp(a) en una muestra de la poblacién de Casigua El
Cubo, Municipio Jesus Maria Semprun

Los niveles séricos de Lp(a) de la muestra de los habitantes la localidad de Casigua para
todas las edades y ambos sexos se encontraron con un valor minimo de 20 mg/dl y un valor
méaximo de 45 mg/dl, con una media de 30 mg/dl. La concentracion de Lp(a) para los
percentiles 75, 90 y 95 fueron de 23 mg/dl, de 30 mg/dl, 32 mg/dl y 38 mg/dl respectivamente.

Niveles séricos de Lp(a) segun el sexo en habitantes de la Localidad de Casigua El Cubo,
Municipio Jesls Maria Semprun

Al comparar los niveles de Lp(a) segun el sexo en esta poblacion no se encontrd diferencia
significativa entre el sexo masculino (29 mg/dl) y el sexo femenino (30mg/dl), (Grafico 2).

Comparacion de los niveles de Lp(a) entre la poblacién de Maracaibo y la poblacién de
Casigua El Cubo, Municipio Jesus Maria Sempran

Los niveles de Lp(a) en la poblacién de Casigua EI Cubo no fueron significativamente
diferentes a los encontrados en la muestra de individuos de la Ciudad de Maracaibo. (29 mg/dI
vs. 30 mg/dl), (Gréfico 3).

Distribucion de los niveles séricos de Lp(a) segun grupos etarios entre los habitantes de la
localidad de Casigua El Cubo, Municipio Jesis Maria Semprum y los habitantes de la
ciudad de Maracaibo, Municipio Maracaibo
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El rango de edades de los individuos estudiados estuvo entre los 10-79 afios. Al dividir el
rango de edades en intervalos de 10 afios no se observé diferencias significativas en la
concentracién de Lp(a) entre los diferentes intervalos en cada poblacién respectivamente. Al
comparar los niveles séricos de Lp(a) segln grupos etarios de ambas poblaciones los valores no
fueron significativamente diferentes, (Grafico 4).

Gréfico 1: Niveles de Lp(a) en Maracaibo segiin sexo
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Gréfico 2: Niveles de Lp(a) en Casigua El Cubo seguin sexo
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Gréfico 3: Niveles de Lp(a) en Casigua El Cubo y Maracaibo
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Grafico 4: Niveles de Lp(a) por grupos etarios en Casigua EI Cubo y Maracaibo
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DISCUSION

La concentracion de Lp(a) bajo la luz de este estudio se encuentra dentro de los valores
considerados como normales, aunque en el limite superior para la poblacion de raza mezclada/
blancos criollos de la Ciudad de Maracaibo y de la poblacién de Casigua EI Cubo, pues
investigaciones precedentes realizados en caucasicos con cardiopatia isquémica refieren un
aumento de riesgo para enfermedad cardiovascular (2,5 veces mayor) cuando la concentracién



plasmatica de Lp(a) esta por encima de 30 mg/dI”®%. En nuestro estudio, la muestra de la
Ciudad de Maracaibo tiene una media de Lp(a) sérica de 29 mg/dl lo cual es cercano a este
limite. Un estudio reciente llevado a cabo en Brasil demostré una concentracion de Lp(a) sérica
promedio de 23,9 mg/dl en personas sanas y de raza mezclada (sin antecedentes de enfermedad
coronaria prematura) en comparacion con 41,9 mg/dl en pacientes con enfermedad coronaria
aterosclerética puesta en evidencia por cinecoronariografia”. De esta forma, es posible que
exista cierta homogeneidad en los niveles de Lp(a) en la poblacién latina, aunque se requieren
de més estudios en nuestros paises para aclarar este punto.

Es un hecho la necesidad de tener nuevas herramientas predictoras de eventos isquémicos
vasculares para mejorar la estratificacion de individuos segin el riesgo de padecer cardiopatia
isquémico-metabdlica, accidentes cerebro-vasculares o enfermedad vascular periférica.

La presencia de marcadores para alteraciones del metabolismo lipidico, del metabolismo de
la vitamina By, de la fibrindlisis, coagulacién, inflamacién, infeccion, disfuncion endotelial, del
sistema renina-angiotensina y balance oxidacion/ antioxidacion, se han asociado a enfermedad
coronaria subclinica o clinica en grandes estudios poblacionales®. Siendo la aterosclerosis una
condicion multifactorial, es muy probable entonces que deban converger varios determinantes
mayores para gque un individuo manifieste enfermedad coronaria. Es por esto que se necesita
una mejor definicion de lo que significa un perfil de riesgo cardiovascular para ayudar al mejor
manejo de individuos susceptibles, bien sea desde el punto de vista de prevencion primaria o
secundaria®?.

Uno de los indicadores de mayor importancia y que lamentablemente permanece oculto entre
nosotros (debido a que no se cuantifica de manera rutinaria) es la Lp(a), la cual representa un
factor independiente de riesgo para la enfermedad coronaria®*82449),

A pesar de la elevada relacion epidemioldgica que une a la Lp(a) con la enfermedad vascular
por aterosclerosis, aun no estan completamente claros los mecanismos moleculares involucrados
para la aterogenicidad de esta particula lipoproteica. Hasta la fecha se han postulado tres
hipétesis basadas en estudios sobre el papel de la Lp(a) 1) En el transporte del colesterol hacia
los vasos dafiados, 2) La interferencia de la Lp(a) con la formacion de plasmina (y su actividad)
y 3) la estimulacion de la proliferacién de la células vasculares. Estos estudios se han realizado
en cultivos celulares, en animales transgénicos y estudios clinicos®22-4).

Los estudios mas tempranos sobre la Lp(a) resaltaron su papel potencial en el metabolismo y
transporte del colesterol. Varios investigadores han comprobado que la Lp(a) se une de manera
especifica a los receptores para LDL y a receptores tipo scavenger de los macréfagos. En
ratones transgénicos que sobre-expresan el receptor humano para LDL se puede observar un
aumento en la catabolia de la Lp(a) administrada de manera exdgena. Por otro lado, otros
estudios realizados también en ratones transgénicos pero que sobre-expresaban Apo(a),
demostraron que el fendmeno aterogénico puede ser favorecido por la Lp(a), bien sea al
interferir con la degradacion normal de la LDL, o por su incorporacion en la placa
aterosclerética via receptor scavenger en los macréfagos©®3%.



El descubrimiento de la homologia que presenta la Apo(a) con el plasmindgeno ha llevado a
la postulacion de varias hipédtesis sobre la trombo-aterogenicidad de la Lp(a). Estos estudios
explican, una relacion potencial entre la hipofibrinolisis y la aterosclerosis, sugiriendo que
eventos tromboticos repetidos y subclinicos pueden promover el dafio arterial en puntos de
formacidn de placas incipientes. En efecto, la secuencia de repeticiones de dominios tipo
Kringle 4 ha conducido a la hipétesis de que la Lp(a) puede mimetizar al plasmindgeno en su
interaccidn con la fibrina receptores de superficie celular y otras proteinas. Estudios recientes
han demostrado la alteracion de la activacién del plasminégeno por la estreptocinasa y el
activador tisular del plasmindgeno®®%742,

Muchos tipos celulares expresan proteinas y biomoléculas que pueden interactuar con el
plasmindgeno como son los ganglidsidos y a-enolasa en células monocitoides, el antigeno de
Nefritis Heymann en células epiteliales renales, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa de
estreptococos, la glucoproteina I1b/I1a de las plaquetas y los fibroblastos sinoviales y la
anfoterina de las células de neuroblastoma®*"*®. Aparentemente, todas las proteinas que se
enlazan al plasmindgeno tienen una Lisina carboxilo terminal que interactda con los Kringle 4
del plasmindgeno y de la plasmina, protegiéndolos de su principal inhibidor lacc2-antiplasmina.
Finalmente, un tercer potencial mecanismo por el cual la Lp(a) puede inducir la aterogénesis se
relaciona con su potencial efecto sobre la actividad de factores de crecimiento y la subsecuente
proliferacion de células musculares lisas del vaso sanguineo?. Se ha demostrado in vitro que la
Lp(a) inhibe la activacion del factor de crecimiento transformador beta (TFG-p). Este hallazgo
ha sido de gran interés debido a que estudios in vitro indican que la plasmina activa la
conversién de pro-TGF-B a TGF-$ activo, un inhibidor enddgeno de la proliferacion de células
musculares lisas. Estudios posteriores demostraron que la Lp(a) altera la activacion del TGF-b y
como consecuencia, aumenta la proliferacion de células musculares lisas“?.

Hasta la fecha no se habian realizado estudios en VVenezuela sobre los niveles de Lp(a)
sérica, de manera que, este es el primer estudio donde se pone en evidencia su concentracion
plasmatica en individuos de raza mezclada de una poblacién urbana e individuos de raza
mezclada de una poblacion rural.

A pesar que las poblaciones estudiadas pertenecen a areas socioculturalmente distintas no
hubo diferencias significativas en los niveles de Lp(a). Estos hallazgos confirman el hecho de
gue los niveles de Lp(a) son determinados genéticamente y sus valores no se ven afectados por
factores ambientales como los habitos alimentarios, el ejercicio y el estilo de vida entre otros.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La concentracion de Lp(a) sérica en individuos sanos de la ciudad de Maracaibo y la
poblacion de Casigua El Cubo sin antecedentes personales o familiares de cardiopatia isquémica
prematura se encuentran en el limite superior de los valores considerados como normales.

Se recomienda que en individuos con niveles de Lp(a) por encima de 30 mg/dl tengan un
control estricto de los factores de riesgo modificables (LDL-col elevadas, HDL-col disminuida,



tabaquismo, sedentarismo entre otros), para enfermedades cardiovasculares en orden de
disminuir la morbi-mortalidad por cardiopatia isquémica en estos individuos.

Finalmente, se recomienda profundizar las investigaciones sobre esta lipoproteina, en
especial, sobre la distribucion de sus diferentes isoformas de manera de tener una mejor
caracterizacién y categorizacion de los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares
en nuestro Estado.
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