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Resumen

Se realiz6 una revision sobre la lipoproteina plasmatica, Lp(a), cuyo papel fisioldgico es poco conocido.
Se ha descrito una asociacion entre las concentraciones aumentadas de Lp(a) y el proceso
aterosclerdtico. Ademas, su exceso podria inducir una disminucion de la actividad fibrinolitica y, por tanto,
favorecer la trombosis. También analizamos la terapia hormonal de reemplazo. En relacion con los
efectos positivos, mejora los sintomas climatéricos y previene la osteoporosis, aunque entre los efectos
adversos en las mujeres que la siguen, se ha descrito un ligero aumento del riesgo del tromboembolismo

venoso, y mas recientemente, en estudios realizados en EE.UU. en los afios 2002 y 2004, en el ya
conocido estudio (Women’s Health Initiative Study), se reportdé mayor incidencia de eventos
cardiovasculares para la terapia combinada con estrégenos conjugados equinos y medroxiprogesterona,
y de stroke para la terapia estrogénica. Estos estudios pusieron en su lugar los efectos de esta terapia,
qgue no es totalmente inocua. Se precisan estudios mas amplios para definir el papel de la terapia
hormonal de reemplazo y otras medidas terapéuticas sobre el sistema hemostatico, el metabolismo
lipidico y la enfermedad cardiovascular.
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La Lp(a) es una lipoproteina plasmatica diferente de las clasicamente conocidas, una particula
circulante del plasma, cuya funcidén exacta en el organismo no ha sido esclarecida todavia. Inicialmente

descrita por Berg en 1963, 1 el estudio de la Lp(a) ha suscitado gran interés, sobre todo a raiz de la
observacion de que su concentracion plasmatica esta relacionada positivamente con un incremento del
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis y/o trombosis. El andlisis de la estructura
de la Lp(a) puede ser de gran utilidad para desvelar las bases de sus propiedades protrombaoticas.

La Lp(a) es una lipoproteina muy semejante a la lipoproteina de baja densidad (LDL), ya que consta de
un nucleo lipidico y de una particula de apolipoproteina B-100; sin embargo, la Lp(a) también posee una
apolipoproteina que la singulariza, la apo(a), que posee una fuerte homologia estructural con el
plasminégeno, que es el cimdgeno de la enzima fibrinolitica plasmina. El nacleo lipidico de la Lp(a) es
similar al de la LDL, 2 y esta esencialmente constituido por triglicéridos y ésteres de colesterol.

Desarrollo
Metabolismo

La Lp(a) es sintetizada por las células hepaticas, y su vida media se ha estimado en 3,9 dias. Su
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fisiol6gico es todavia poco conocido, y no se ha identificado ninguna enfermedad asociada directamente
con niveles bajos de Lp(a), lo que sugiere que la particula de Lp(a) no esta implicada en procesos
bioldgicos vitales. Una de las funciones que posiblemente desemperia la Lp(a) es la de actuar como
vehiculo para el colesterol durante las lesiones vasculares. Su union a la fibrina y a las células circulantes
gue migran a nivel de las lesiones vasculares, podria contribuir a la distribucion de colesterol a nivel del
endotelio dafiado. Otro papel fisiolégico que podria desempefiar la Lp(a) es el de detoxificador, pues
acumularia y desactivaria lipidos bioldgicamente activos a través de la apo H unida a los KIV-2 y KIV-6.
Sin embargo, muchos estudios clinicos han demostrado que la Lp(a) tiene un papel activo en el desarrollo
de los procesos ateroscleroticos y trombaticos.

La mayoria de los estudios retrospectivos concluyen que la Lp(a) representa un factor de riesgo
independiente para enfermedades cardiovasculares, como es el caso del infarto de miocardio,
enfermedades coronarias y también cerebro vasculares. 3-8 Se considera que a partir de un umbral de 30
mg/dL (la concentracién plasmatica de Lp(a) varia entre < 0,1 mg/dL y > 100 mg/dL) el riesgo de
enfermedad cardiovascular se duplica. 3.°

Aunque actualmente se admite que la concentracion plasmatica de Lp(a) es relativamente estable
durante toda la vida, y que solo ciertos estados patolégicos como las enfermedades renales cronicas o
sindromes inflamatorios pueden alterar los niveles plasmaticos de Lp(a), algunas evidencias sugieren que
la concentracién de Lp(a) puede variar de forma menor en sujetos sanos. Por ello, se sugiere que una
determinacién correcta y mas precisa de los niveles plasmaticos individuales de Lp(a) se ha de obtener
tras determinaciones periddicas realizadas durante varias semanas. Los cambios hormonales también
pueden modificar la concentracion plasmética de la Lp(a). Asi, la disminucién de estrégenos durante la
menopausia se asocia a un aumento de la concentracion plasmatica de Lp(a). La terapia hormonal de
reemplazo (THR) provoca una estabilizacion de la concentracion de Lp(a) que vuelve a valores
premenopausicos.10-12 Se ha observado que los factores ambientales, la edad, el sexo y la dieta, son
variables que influyen en la concentracion plasmatica de algunas lipoproteinas, aunque no tienen un
efecto apreciable en la variacidon de los niveles plasmaticos de Lp(a).

Genética

El gen de la apo(a) pertenece a una familia de genes que incluye entre otros miembros el gen del
plasminégeno y 2 seudogenes de funcion desconocida. El gen de la apo(a) esta localizado en el brazo del
cromosoma 6 y tiene una transmision genética que obedece a una ley mendeliana con una herencia

codominante autosémica.13.14
Lipoproteina (a): fisiopatologia y consideraciones clinicas y terapéuticas

La apo (a) esta codificada por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 6, como ya sefialamos,
adyacente al gen responsable del plasmindgeno. Existe un elevado polimorfismo genético, y se han
encontrado multiples alelos codificadores de Apo (a), lo que da lugar a gran heterogeneidad de estas
particulas, con tamafos variables desde 400 a 800 kDa. Se sintetiza preferentemente en el higado,
aunqgue otros 6rganos como el cerebro o el testiculo también pueden sintetizarla, si bien es la Apo (a) de
origen hepético la que se encuentra en el plasma.
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Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) presentan un espectro muy amplio, tanto en varones como en
hembras, y pueden oscilar desde cantidades minimas de dificil deteccion, inferiores a 1 mg/dL, hasta
valores de 200 mg/dL. Esta variabilidad en las concentraciones plasmaticas de Lp(a) se ha puesto en
relacion con el polimorfismo genético de estas particulas y de su tamafio; las particulas de mayor tamafio
se segregarian a menor velocidad, determinando inferior nGmero y concentracion.

Ademas, se han sefialado diversas situaciones patoldgicas asociadas a valores elevados de Lp(a):
cardiopatia coronaria, hipercolesterolemia familiar, obesidad, obesidad androide, alteracion de la
tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus con o sin con afecciébn macro vascular, hipertension arterial o
insuficiencia renal, y en las tiroiditis autoinmune.15-24

Acciones bioldgicas

Por el momento, se ignora la funcion bioldgica de las particulas de Lp(a). Parece evidente que
constituyen una forma de transporte plasmatico de lipidos y, sobre todo, de ésteres de colesterol, pero su
finalidad concreta en el individuo normal no esta establecida. En principio, un estado de buena salud se
relaciona con valores bajos de Lp(a). Brown y Goldstein han propuesto que la Lp(a) realiza una funcion
complementaria o de emergencia en el transporte de colesterol, llevandolo a zonas de la pared arterial
alterada y, en concreto, a los fibroblastos para permitir su proliferacion reparadora, dado que existen
aumentos plasmaticos de Lp(a) en relacion con lesiones isquémicas cardiovasculares.

En la actualidad, por los conocimientos disponibles en torno a esta lipoproteina, su importancia radica
fundamentalmente en el papel que parece desempeiiar en los procesos fisiopatologicos relacionados con
la hemostasia y la aterogénesis. Por su similitud estructural con el plasminégeno, y por su capacidad de
uniodn a los receptores de este impediria su accion, resultando de ello inhibida o aminorada la fibrindlisis.
Se ha descrito que podria alterar la funcidén del endotelio vascular, por su union a la tetranectina
endotelial, y la agregacion plaquetaria, por mediacion de la integrina.2>-27

Por otra parte, la fagocitosis de particulas de Lp(a), especialmente las oxidadas o modificadas por
formacion de complejos de tipo proteoglucano, transforma a los macrofagos de la pared arterial en células
espumosas, con liberacidon de citocinas que estimulan la proliferacion de las células musculares de la
pared arterial. En resumen, la capacidad aterégena de las particulas de Lp(a) resultaria de la
acumulacion de estas en la placa ateromatosa, con depdsito de LDL y de colesterol, y de la conversion en
células espumosas de los macrofagos que las fagocitan con liberacidn de citocinas, lo que favorece la
formacion de trombosis y dificulta la fibrindlisis.

Lipoproteina (a) y cardiopatia coronaria

Un gran namero de trabajos han confirmado la asociacion de valores elevados de Lp(a) con cardiopatia
coronaria.?8 En pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética, tras ajustar otros factores de
riesgo, los valores medios de Lp(a) son los mejores predictores de la aparicion de episodios de
cardiopatia coronaria. Pero no en todos los estudios se ha observado relacion entre cifras de Lp(a) y la
cardiopatia coronaria, y se ha sugerido que podria depender de los valores coexistentes de LDL; si estos
estan elevados, si habria una buena correlacion.29.30

En general, se admite que concentraciones de Lp(a) superiores a 30 mg/dL se asocian a historia familiar
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de cardiopatia coronaria de aparicion temprana, tanto en hombres como en mujeres, si coexisten valores
permisivos de LDL superiores a 120-130 mg/dL. Por otro lado, parece demostrado que la persistencia de
niveles altos de Lp(a) en pacientes que han logrado un descenso importante de LDL desde valores
previos elevados, no supone un mayor riesgo de episodios cardiovasculares. Por ello, como medida de
prevencién primaria de la cardiopatia isquémica en pacientes hipercolesterolémicos con Lp(a) elevada,
algunos autores aconsejan una terapia hipocolesterolemiante mas agresiva, planteandose entre sus
objetivos reducir los valores de LDL por debajo de 110-120 mg/L. Estos objetivos son mas rigurosos que
los establecidos por el National Cholesterol Education Program (NCEP), que recomienda mantener unos
valores de LDL inferiores a 160 mg/dL, en ausencia de otros factores de riesgo, o inferiores a 130 mg/dL,
en presencia de alguno de ellos

Lipoproteina (a) y THR

La menopausia conlleva cambios lipidicos adversos, caracterizados por un aumento de las
concentraciones de LDL y una disminucion de las de alta densidad (HDL), y se han observado, ademas,
concentraciones altas de Lp(a). 31

Se ha descrito una asociacion entre las concentraciones aumentadas de Lp(a) y el proceso
aterosclerotico. Ademas, el exceso de Lp(a) podria inducir una disminucién de la actividad fibrinolitica y,
por tanto, favorecer la trombosis.

La terapia estrégenica de reemplazo tiene multiples efectos. En relacion con los efectos positivos, se ha
indicado que mejora los sintomas climatéricos, previene las enfermedades cronicas como la
osteoporosis, Yy la enfermedad de Alzheimer. Entre los efectos adversos, en las mujeres que siguen THR
se ha descrito un ligero aumento del riesgo del tromboembolismo venoso y mas recientemente, en los
estudios del Women'’s Health Initiative Study (WHI) publicado en julio de 2002, se reportdé mayor
incidencia de eventos cardiovasculares.

Con relacion al efecto de los estrégenos sobre el metabolismo lipidico, este varia segun el estrogeno
utilizado y su dosis, la via de administracion y si se asocia 0 no a progestagenos. Pero, en general, el
estrogeno disminuye las concentraciones de colesterol total por la reduccion de la concentracion de cLDL,
aumenta las concentraciones de cHDL y disminuye las concentraciones de Lp(a), sobre todo en las
mujeres con concentraciones previas mas elevadas. También protege a las lipoproteinas de los procesos
de oxidacién. En relacion a los triglicéridos, algunos estrogenos administrados por via oral pueden
aumentar sus concentraciones; sin embargo, los administrados por via transdérmica los disminuyen. La
adicion de un gestageno puede modificar ligeramente estos efectos.32,33

Los estrogenos tienen también efectos sobre la pared vascular y el flujo sanguineo, favoreciendo la
sintesis de 6xido nitrico y de prostaciclina en la pared vascular, lo que produce vasodilatacion. Por otra
parte, también provocan una disminucion del indice de pulsatilidad arterial, por lo que puede disminuir el
vasoespasmo arterial.

Existen divergencias en la bibliografia sobre los efectos de la THR sobre la hemostasia; pero en general,
se puede afirmar que producen una ligera hipercoagulabilidad y un aumento de la actividad fibrinolitica.
Sin embargo, la hiperfibrindlisis es mayor que la hipercoagulabilidad, o que repercute favorablemente
sobre la enfermedad cardiovascular.
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En la actualidad, el posible efecto beneficioso de la THR en la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular en mujeres posmenopausicas con enfermedad coronaria establecida, es controvertido, lo
gue se acentud mas por los resultados del estudio WHI. Algunos estudios observacionales demuestran
una disminucion del riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres usuarias de terapia estrogénica de
sustitucion. Sin embargo, el primer ensayo clinico realizado para confirmar lo que los estudios de
observacion sugerian, el estudio HERS, demostro que la THR con estrégenos orales y progestagenos no
reduce el riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres con enfermedad ya establecida, e incluso
aumenta dicho riesgo durante el primer afo.

No obstante, el estudio HERS indica que la THR ejerce un papel beneficioso cuando se prolonga su
utilizacion. Por otra parte, también se apuntan una serie de limitaciones de dicho estudio, entre ellas, el
no haber valorado la terapia con estrogenos transdérmicos ni con estrogenos sin progestagenos, y
también, que la edad de las pacientes era bastante avanzada. Adicionalmente, no se distingue si aquellas
mujeres que presentaron un tromboembolismo venoso tenian con anterioridad un cuadro de trombofilia.
Tampoco se analiz6 la influencia de la medicacion hipolipemiante previa al empleo de la THR. 34

A patrtir de los resultados obtenidos en investigaciones como el WHI y otras, las que pusieron de
manifiesto tanto la ineficacia de la THR para la prevencion primaria y secundaria cardiovascular, como
los efectos secundarios de la misma sobre todo en poblacién mayor de 60 afios , la Seccion Cubana de
Climaterio y Menopausia acordo :

1. No utilizar la combinacion hormonal de estrégenosy progestéagenos en presentacion combinada
continua por tiempo prolongado, y mucho menos en mujeres de latercera edad.

No generalizar estos efectos negativos a otros tipos de terapia hormonal.

Que el diagnostico médico social constituya la base de la decisidn terapéutica.

Que la decisién del empleo de la THR sea siempre individualizada.

Que la THR sea indicada por facultativos con experiencias para el tratamiento de esta terapéutica.

arwWN

Conclusiones

Como conclusién se puede sefialar que en la posmenopausia existe un aumento del riesgo de la
enfermedad cardiovascular debido a multiples factores, entre los que se encuentran el aumento del indice
de masa corporal y de la glucosa, las modificaciones del metabolismo lipidico, siendo el incremento en
los niveles de Lp(a) uno de los mas importantes, lo que unido a las alteraciones de la hemostasia,
favorece el desarrollo de fendmenos trombaoticos.

Los resultados de investigaciones relativas al empleo de la THR, fundamentalmente los expuestos en el
estudio WHI, donde se encontr6 mayor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con
esquemas de tratamiento a base de estrogenos conjugados equinos y medroxiprogesterona, y mas
recientemente, en marzo de 2004, con mayor frecuencia de stroke con el uso de estrdgenos conjugados
solos, pusieron de manifiesto la ineficacia cardiovascular de esta terapéutica, asi como sus efectos
secundarios , 0 sea, que esta terapia no es totalmente inocua.

Se precisan estudios que permitan definir la utilidad de la THR aislada o en combinacién con otras
medidas terapéuticas sobre el sistema hemostatico, el metabolismo lipidico y la enfermedad
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cardiovascular.
Summary
Lipoprotein a, atherosclerosis and replacement hormone therapy

A review of plasmatic lipoprotein, Lp(a), whose physiological role is little known, was made. An association
between the augmented concentrations of Lp(a) and the atherosclerotic proccess has been described.
Besides, its excess may lead to a reduction of the fibrinolytic activity and, therefore, favor thrombosis. The
replacement hormone therapy was also analyzed. In relation to its positive effects, it improves the
climacteric symptoms and prevents osteoporosis. Among its adverse effects, it has been observed a mild
increase of the risk for venous thromboembolism and, more recently, in the aleady known Women'’s
Health Initiative Study, it was reported a higher incidence of cardiovascular events for the combined
therapy with equine conjugated estrogens and medroxiprogesterone, and of stroke for the estrogenic
therapy. These studies put in their place the effects of this therapy that is not totally innocuous. . Wider
studies are necessary to determine the role of replacement hormone therapy and other therapeutic
measures on the hemostatic system, lipid metabolism and cardiovascular disease.

Key words: Lipoprotein a, replacement hormone therapy, hormones.
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