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Metabolismo y fisiopatología de la 
lipoproteína (a) 
Herrera, E.; Alvarez, J. J., y Lasunción, M. A. 

Resumen 

El interés actual por la Lp(a) deriva 
de su reconocimiento como factor de 
riesgo cardiovascular independiente. 
La Lp(a) interfiere en el proceso fibrino-
1 ítico debido a su homología con el 
plasminógeno. A su vez, después de 
ser modificada (pO{ oxidación o unión a 
proteoglicanos), la Lp(a} es captada 
por los macrótagos, transtormándolos 
en células e~pumosas. Ambos aspec­
tos contribuyen activamente al papel 
de la Lp(a) en el desarrollo de la placa 
ateromatosa. 

Los niveles de Lp(a) en plasma varí­
an mucho en la población, pero perma­
necen muy estables en un mismo indi­
viduo, debido a la importante influencia 
del factor genético. Hay situaciones, 
sin embargo, en que esos niveles se 
modifican: aumentan en episodios car­
diovasculares agudos, en el embarazo, 
la diabetes y determinados tipos de 
dietas; disminuyen con el alcohol y con 
esferoides anabolizantes. 

Los fármacos hipolipemiantes son 
ineficaces para reducir los niveles de 
Lp(a), mientras que la LDL-aféresis 
produce efectos muy pronunciados. 
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Introducción 

Es bien conocido que valores eleva­
dos de colesterol en plasma constitu­
yen un riesgo importante para el desa­
rrollo de enfermedad cardiovascular, 
pero esta aterogenicidad del colesterol 
depende de su distribución en las dis­
tintas lipoproteínas circulantes. Así, 
una elevación del colesterol en las lipo­
prote ínas de baja densidad (LDL) y 
una reducción del colesterol asociado 
a las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), se correlacionan positivamente 
con una elevación del riesgo de desa­
rrollo de enfermedad cardiovascular 
(1 ). Recientemente se ha despertado 
un especial interés en la lipoproteina(a) 
(Lp(a)) como una partícula lipoproteica 
que presenta implicaciones tanto atero­
génicas como trombogénicas (2-4). 

La Lp(a) fue descubierta por Kare 
Berg, de la Universidad de Oslo, en 
1963 (5), cuando investigaba por méto­
dos inmunológicos la heterogeneidad 
de las beta-lipoproteínas plasmáticas. 
Observó que anticuerpos heterólogos 
de conejo obtenidos frente a beta-lipo­
proteínas procedentes de distintos su­
jetos ligaban a un tipo de esas lipopro­
teínas que estaba presente sólo en un 
tercio de las muestras. Dió el nombre 
de Lp(a) a esa partícula, estudiando 
posteriorm,mte sus características ge­
néticas y su relación con el desarrollo 
de aterosclerosis (6). 
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Aunque ya en los años 70 estaba 
caracleriLadél la Lp(a), <.Jurante casi 
dos décadas se le ha dado poca impor­
tancia. Muchos estudios mostraron la 
asociación entre las concentraciones 
plasmáticas de Lp(a) y las enfermeda­
des cardiovasculares, pero el interés 
por esta lipoproteína no se ha intensifi­
cado hasta muy recientemente, cuando 
se ha demostrado la homología de la 
apo(a) con el plasminógeno y su con­
secuente interferencia en el proceso fi­
brinolítico (7, 8). 

Características estructurales y 
fisicoquímicas de la Lp (a) 
humana 

Como se muestra en la figura 1, la 
Lp(a) está constituida por la asociación 
de una LDL y una nueva apoproteína, 
la apo(a). La unión se realiza mediante 
un puente disulfuro entre la apo(a) y la 
apo B-100 (9), no jescartándose lapo­
sibilidad de que pueda haber varias 
moléculas de apo(a) por cada apo B-
100. 

Esta estructura justifica la similitud 
de las caraterísticas fisicoquímicas con 
la LDL, aunque como se muestra en la 

\ 

Tl'.BLA 1 

Comparación de las características 
fisicoquímicas de la Lp(a) y LDL 

humanas 

Lp/a) LDL 

Densidad (Kg/L) 1,04-1,11 1,019-1,063 

Peso molecular (x 1 Q6) 3,1-3,8 2,5-3,9 
Movilidad electrofor pre-µ 
Proteína apoB-100 + apo(a) .apoB-100 

Composición (%}: 

Proteína 26,035.7 ~07 
Col Esterificado 30 41 

Col. libre !J 

I 11\jilt:ól ido5 1, 

fo5folip11h15 :>t ~'t 1 

tabla 1, existen algunas diferencias que 
conviene resaltar. La densidad de la 
Lp(a) abarca un rango superior al de la 
LDL, de forma que, como comentare­
mos más abajo, cuando se separa por 
ultrace,1trifugación, la Lp(a) se solapa 
tanto con la fracción correspondiente a 
las LDL como a las HDL, en particular 
las HDL2• De acuerdo con su estructu­
ra, el peso molecular mas pequeño de 
la Lf (a) es superior al correspondiente 
de las LDL (tabla 1). La movilidad elec-

•. 
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Fig. 2. Correlación entre el cociente de la Lp(a) presente en la fracción de HDL (d=1,063-1,21) 
y en la fracción de LDL (d=1,006-1,063) separadas por ultracentrifugación, y ta concentración 
total de Lp(a) en plasma en diversos sujetos. 

troforética de la Lp(a) en gel de agaro­
sa es pre-f3, como las VLDL, por lo que 
en electroforesis de plasma entero se 
solapan ambas partículas. Esto hizo 
que la Lp(a) recibiera también la deno­
minación de lipoproteína pre-B oculta 
(sinking pre-~) (1 O). Mientras que en 
las LDL, la única proteína presente es 
la apo B-100, la Lp(a) contiene tanto 
apo B-100 como apo (a), e incluso re­
cientemente se ha demostrado que 
existen partículas de Lp(a), en particu­
la.r las que son ricas en triglicéridos, 

, que contienen también apos C y E (11 ). 
· De acuerdo con esto, el contenido pro­

porcional de proteínas es superior en 
la Lp(a) que en las LDL, mientras que 
el contenido lipídico es bastante similar 
en ambas lipoproteínas (tabla I); p~rti­
cularmente si se corrige por la diferen­
cia en proteínas. 

Ese solapamiento de densidades de 
la Lp(a) entre LDL y HDL hace que 
cl.iá"rido se realiza una sepa, ación de 
las lipoproteínas circulantes por ultra­
centrifugación, la Lp(a) se encuentre 

contaminando las fracciones corres­
pondientes. Así, en astudios previos 
que realizamos en el plasma de pa­
cientes que abarcaban un amplio mar­
gen de concentraciones de Lp(a), ob­
servamos que esta lipoproteína se pre­
sentaba en las fracciones separadas 
por ultracentrifugación, tanto corres­
pondientes a las LDL como a las HDL. 
De hecho, como se muestra en la figu­
ra 2, cuando se determina el cociente 
de concentraciones de Lp(a) presente 
en la fracción de densidad correspon­
diente a HDL (1,063-1,21) y la presen­
te en la fracción de las LDL (1,006-
1,063), y se relaciona con la concentra­
ción total de Lp(a) en plasma, se ob­
serva una progresiva disminución, que 
resulta ser lineal y altamente significati­
va (p<0,001 ). 

Estos resultados muestran, por un 
lado, la necesidad de tener en cuenta 
la presencia variable de Lp(a) en las 
distintas fraccione:.; lipoproteicas sepa­
radas por ultracentrifugación, a la hora 
de cuantificc1r las concentraciones de 
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colesterol en ellas. Y por otro lado, la 
progresiva disminución de Lp(a) en la 
fracción de alta densidad (1,063-1,21) 
en beneficio de un incremento en la 
fracción de densidad mas baja (1,006-
1,063), a medida que los niveles de 
ella son más altos. Ello indica que la 
densidad de la Lp(a) es menor cuanto 
mayor concentración de ella hay en 
sangre, lo cual concuerda con la cono­
cida correlación inversa entre el tama­
ño molecular de la apo(a) y las concen­
traciones de Lp(a) circulantes (12, 13). 

Estructura de la apo(a) 

La apo(a) es una proteína altamente 
glicosilada (28% de su peso), con nu­
merosos restos de ác. N-acetilneuramí­
nico (14) y peso molecular variable 
(desde 400 hasta 800 kD, aunque se 
han descrito isoformas de hasta 200 
kD), el cual se ha demostrado que es 
controlado genéticamente (15). 

La clonación de la apo (a) ha permiti­
do establecer su secuencia de aminoá­
cidos a partir de la secuencia de bases 
de su cDNA. El análisis de esta se­
cuencia ha demostrado que posee una 
alta homología con el plasminógeno 
(16, 17). En la tabla 11 se especifican 
las principales características estructu­
rales de la apo(a) y su comparación 

TABLA 11 

Comparación de las características 
estructurales de la APO(a) 

y el plasminógeno 

Apo(a) Plasminógeno 

Peso molecular (x103
) 400-800 92 

Nº Aminoácidos 3.600-7.200 790 
Carbohidratos (%) 28 2 

K ingle 1 

Kringle 2 
Kringle 3 
Kringle 4 13-37 
Kringle 5 

Triada catalítica 
Sitio de activación 

+ (Ser-His-Asp) + (Ser-His-Asp) 
- (Ser-lle) + (Arg-Val) 

con las del plasminógeno. Para mayor 
claridad, comenzaremos analizando 
las del plasminógeno. Es una proteína 
de 92 kD de peso molecular, formada 
por 790 aminoácidos, que se distribu­
yen en varios dominios o regiones a lo 
largo de su estructura: una región de 
78 aminoácidos en el extremo N-termi­
nal, que es escindida por la plasmina 
para iniciar el proceso de activación del 
plasminógeno; 5 regiones muy com­
pactas y de estructura distinta entre sí, 
con 3 pliegues y 80-90 aminoácidos 

'cada una, que son ricas en cisteínas 
que forman 3 puentes disulfuro, y que 
reciben el nombre de "kringles" (por su 
parecido a la galleta danesa del mismo 
nombre); una región globular, corres­
pondiente al terminal carboxílico, que 
contiene la triada catalítica (Hys, Asp, 
Ser). La conexión entre la secuencia 
de los 5 kringles y el dominio de la se­
rín-proteasa tiene lugar mediante el de­
nominado "sitio de activación", formado 
por dos aminoácidos (Args6 ,-Val552)- La 
escisión proteolítica de estos dos ami­
noácidos por acción de los activadores 
tisulares del plasminógeno permite la 
transformación de este zimógeno en la 
plasmina. 

Como se ha revisado recientemente 
( 18), aparte de las características ya 
indicadas de la apo(a), esta proteína 
contiene múltiples copias ( 13 a 37) de 
un kringle que comparte un 61-75% de 
homología con el kringle 4 del plasmi­
nógeno, las cuales van seguidas de 
una copia única del kringle 5 del plas­
minógeno y el dominio de la serín-pro­
teasa, que poseen una homología del 
94% con el plasminógeno. Así, la 
apo(a) posee la misma triada catalítica 
que el plasminógeno, mientras que los 
d~s aminoácidos del "sitio de activa­
ción" han sido sustituidos por los ami­
noácidos Ser e lle (Libia 11), lo que le 
impide ser escindido por los activado­
res tisulares del plasminógeno y así 
poderse convertir en una molécula 
comparable a la plasmina. 

El gen de la apo(a) se localiza en el 
brazo largo del cromosoma 6 humano, 
adyacente al del plasminógeno (19). 
De hecho, estos dos genes parece que 
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proceden de un gen ancestral común, 
que se diversificaron hace unos 40 mi­
llones de años. En esa época se pro­
dujo una escisión entre los monos del 
Nuevo y el Viejo Mundo, lo que se ha 
interpretado como responsable de que 
la apo(a) sólo exista en los monos del 
Viejo Mundo, primates superiores y el 
hombre. Sin embargo, se ha encontra­
do Lp(a) en el erizo europeo, que tam­
bién procede de la misma línea evoluti­
va que el hombre, aunque se separó 
de ella hace unos 80 millones de años, 
y ello deja en suspenso la historia evo­
lutiva de la apo(a) hasta que se lleguen 
a clonar los genes de la apo(a) de dife­
rentes especies (20). 

Los kringles y el terminal de serín­
proteasa con características estructu­
rales similares a las de la apo(a) y el 
plasminógeno, también se presentan 
en otras proteínas de características 
funcionales relacionadas con el siste- , 
ma de coagulación y fibrinolítico (pro­
trombina, factores VTI, IX , X y XII, t-PA 
y el factor de crecimiento del hepatoci­
to ). Con todas ellas se ha llegado a es­
tablecer una especie de "árbol evoluti­
vo" {20). De entre ellas, la de mayor ta­
maño, por presentar el mayor número 
de kringles, es la apo(a). 

Lipoproteína (a), fibrinolisis y 
placa de ateroma 

A pesar de su homología con el plas­
minógeno, como ya se ha comentado, 
la apo(a) no puede ser activada por los 
activadores tisulares del plasminógeno 
(t-PA) o la uroquinasa, y transformarse 
así en un agente fibrinolítico activo. Sin 
embargo, precisamente, por su simili­
tud estructural con el plasminógeno, 
hay evidencias de que la Lp(a) se une 
a receptores d ~I plasminógeno distri­
buidos en las células sanguíneas y en 
las del endotelio vascular (21 ). Por es­
te mecanismo, evitando la unión del 
plasminógeno a sus receptores, la 
Lp(a) interfiere con la formación de 
plasmina, y consecuentemente produ­
ce una inhibición de la fibrinolisis. Tam­
bién, como resultado de esa homolo-

gía, la Lp(a) puede ligarse a fibrinóge­
no y a fibrina, inhibiendo así la unión 
del plasminógeno (22). A su vez, la in­
ternalización del trombo contribuye al 
depósito de la Lp(a) en la pared arterial 
(21 ), 

La mayoría de esos estudios en los 
que se muestra el papel de la Lp(a) in­
hibiendo el proceso fibrinolítico se han 
realizado con preparaciones "in vitro", y 
recientemente también se ha consegui­
do en condiciones de "ex vivo" (23), A 
pesar de ello, aún no se han logrado 
evidencias de que el sistema funcione 
"in vivo". De hecho, en estudios epide­
miológicos en población sana (24), o 
en pacientes con enfermedad corona­
ria (25), no se ha logrado demostrar 
una correlación entre la concentración 
plasmática de Lp(a) y distintos paráme­
tros fibrinolíticos. A su vez, se ha de­
mostrado que niveles altos de Lp(a) no 
influyen la eficiencia ci81 tratamiento te­
rapéutico en infartacios con t-PA re­
combinante y uroquinasa de cadena 
simple (26, 27). 

Aunque estos hallazgos son en cierto 
modo negativos, no descartan la posibi­
lidad de una efectiva acción local en el 
sistema fibrinolítico, interfiriendo con el 
proceso de activación del mismo. 

De hecho, se ha demostrado que la 
Lp(a) es un sustrato para la transgluta­
minasa tisular y para el factor XIII (28), 
uniéndose a ellos de la misma forma 
que lo hace a la fibronectina o la a2-
antiplasmina. De esta forma tienen lu­
gar procesos de polimerización, con 
formación de complejos estables. Esta 
acción, junto con la competitividad por 
similitud molecular con diversos facto­
res del proceso, hacen que la Lp(a) 
produzca otros efectos: interfiere en la 
activación de la plasmina por el t-PA 
(activador tisular de plasminógeno; in­
crerr.9nta la secreción del inhibidor del 
activador de plasminógeno (PAi) en las 
células endoteliales; se une a la tetra­
nectina alterando la propia función de 
la pared endotelial (29), e incluso se 
une a plaquetas por mediación de una 
proteína de 140 kD, la integrina (30), 

, interfiriendo así en la agregación pla­
quetaria. 

\' 
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Fig. 3. Esquema de la patofisiologla de la Lp(a). Ver texto para detalles. 

La Lp(a) puPde también participar en 
el desarrollo cie la placa de ateroma 
por un proceso distinto. Es captada por 
macrófagos, lo que hace preferente­
mente a través del recerpor "scaven­
ger", después de ser modificada. Esa 
modificación puede llevarse a cabo 
bien tras la formación de complejos de 
la Lp(a) con proteoglicanos (31), o des­
pués de ser oxidada (32). De hecho, la 
Lp(a) es oxidada por sistemas como 
los presentes en granulocitos, aunque. 
más lentamente que las LDL debido a 
su mayor contenido en ác. siálico. La 
captación de Lp(a) por macrófagos ha­
ce que estos se transformen en células 
espumosas, y que de ellos se liberen 
citoquinas (29), que sirven como qui­
miotácticos y mitogénicos para las cé­
lulas de la musculatura lisa de la pared 
del vaso. 

En la figura 3 se resumen los aspec­
tos más re evantes de esta patofisiolo­
gía de la Lp(a). Su inmovilización celu­
lar y su captación por macrófagos pro­
duce el acúmulo de lípidos en la pared 

arterial, lo que junto a sus efectos inhi­
biendo los procesos fibrinolíticos, con­
tribuye a desencadenar el desarrollo 
de la placa de ateroma. 

Metabolismo y fisiología de la 
Lp(a) 

Poco se conoce todavía sobre el me­
tabolismo de la Lp(a), debido principal­
mente a que hasta hace escasos años 
no se disponía de anticuerpos específi­
cos para ella y a las dificultades en se­
pararla de las otras lipoproteínas. 

Se piensa que se sintetiza funda­
mentalmente en hígado (33), ya que 
mediante analisis de "northen blots" se 
ha encontrado mRNA de apo(a) en es­
te órgano, y situaciones de daño hepá­
tico se han asociado con niveles bajos 
de Lp(a). No se conoce aún el lugar 
e onde se produce la formaci 5n del 
complejo apoB-100-apo(a) ni cómo o 
dónde se asocia a lípidos y su secre­
ción. Sin embargo, se ha demostrado 

17 
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que hepatocitos aislados de mono se­
gregan Lp(a) (34), por lo que podría 
admitirse que del hígado se segregan 
directamente partículas de LDL que lle­
van asociada apo(a). Esto, sin embar­
go, no permite explicar la procedencia 
de Lp(a) ricas en triglicéridos. A su vez, 
también se ha demostrado la presencia 
de mRNA de apo(a) en cerebro y testí­
culos, en los cuales no hay mRNA de 
apoB, y se sugiere que en estos tejidos 
la apo(a) podría participar de una for­
ma independiente de la partícula Lp(a). 

Tampoco se conoce con precisión ~ 
mecanismo de la eliminación de Lp(a) 
del plasma. Una vía de eliminación po­
dría ser a través del receptor LDL. De 
hecho, la Lp(a) puede interactuar con 
el receptor LDL, y esto se ha utilizado 
para explicar el que individuos con de­
fectos en el receptor LDL (heterocigo­
tos de hipercolesterolemia familiar) 
presentaban unos niveles elevado~ de 
Lp(a) (35). Sin embargo, el tiempo de 
residencia de la Lp(a) en el plasma de 
pacientes con deficiencia en este re­
ceptor es similar que en los controles 
(36), y se ha demostrado que los re­
ceptores LDL en tejidos periféricos li­
gan a la Lp(a) con una afinidad inferior 
al 70% que a la LDL, por lo que· es difí­
cil admitir que sea este el mecanismo 
por el que la Lp(a) desaparece de la 
circulación. 

Otra posibilidad de eliminación de la 
Lp(a) podría ser a través de su interna­
lización en macrófagos. Ya hemos co­
mentado que el receptor "scavenger" 
del macrófago reconoce con cierta afi­
nidad la Lp(a), en particular las oxida­
das (32) o las modificadas por proteo­
glicanos (37, 38), pero tampoco esta 
vía puede dar cuenta de la degrada­
ción de toda la Lp(a) del plasma. , 

Una posibilidad es que la apo(a) se 
disocie de la apoB-100, quedando una 
LDL que se metabolizaria normalmen­
te, pero el lugar de degradación de la 
apo(a) se desconoce. 

En cuanto al papel fisiológico de la 
Lp(a) tampoco lo conocemos. Su pre­
sencia al nivel superior de la escala 
evolutiva hace pensar que su función 
sea algo más positiva que el ser un 

factor de riesgo aterogénico. En el 
apartado siguiente se analizará cómo 
varían los niveles de Lp(a) en distintas 
situaciones, y veremos que se mantie­
nen muy estables en un mismo indivi­
duo. Sin embargo, se conocen situa­
ciones de daño tisular, como tras epi­
sodios de "angina pectoris inestable" 
en las que los niveles de Lp(a) cam­
bian de forma transitoria (39), compor­
tándose como un reactante de fase 
aguda. Esto ha hecho sugerir que la 
Lp(a) podría contribuir a la reparación 
tisular tras la agresión. De hecho, 
Brown y Goldstein (40) han sugerido 
que la Lp(a) podría representar un me­
canismo para transportar LDL a las zo­
nas de reparación de la pared arterial, 
para aportar colesterol a los fibroblas­
tos y permitir así su proliferación: cabe 
la posibilidad de que allí se disocie la 
apo(a) y ésta sea catabolizada por las 
células del entorno, aunque esto re­
quiere de posteriores investigaciones 
para su confirmación. 

Niveles de Lp (a) en plasma 

Aunque una de las funciones de la 
Lp(a) podría ser realmente el restable­
cer la integridad celular y extracelular 
tras la _agresión, estamos aún lejos de 
conocer su verdadero papel fisiológico. 
Una forma de irnos aproximando a ello 
es el determinar cómo se modulan sus 
niveles en plasma, tanto en condicio­
nes fisiológicas como patológicas. 

Son diversos los factores que poten­
cialmente son capaces de afectar los 
niveles de Lp(a) en plasma (fig. 4): ge­
néticos, no genéticos, y el propio meta­
bolismo de la Lp(a). De todos ellos se 
cree que el principal determinante de 
su concentración es su polimorfismo 
genético. Como ya hemos ir.dicado an­
tes, los isoformos de apo(a) pueden 
presentar pesos moleculares muy di­
versos, aunque en el plasma de un 
mismo individuo se encuentran sólo 1 
ó 2 isoformos. Se ha demostrado a su 
vez que los pesos moleculares de esos­
isoformos se relacionan de forma in­
versa con los niveles circulantes de 



Factores no-genetlcoa 
F tu nér Metabolismo de Lp(a) --- . 

ac _ re~ ~ __ _ 1co_~ Función hep6.tlca 

00<1 de la apo(a) tt• Slnt .. ia Función reno! 

en d~I receptor LO Transporte plaam4tlco ◄ Situación endocrina 
Edad 

Raz.a Catabolismo 
~---- -~-~ Dieta 

Niveles de Lp(a) en plasma 

Fig. 4. Modulación de los niveles de Lp(a) en 
plasma. 

l_p(a), y todo esto ha llevado a propo­
ner que los factores genéticos llegan a 
contribuir hasta cerca de un 90% a los 
niveles de Lp(a) en plasma, dejando 
sólo un 10% para factores ambientales 
(41 ). Esto coincide con que la concen­
tración plasmática de Lp(a) es baja al 
nacimiento y aumenta a los pocos días 
después, para permanecer prádtica­
mente estable con la edad, tanto en el 
hombre como en la mujer. 

La concentración de Lp(a) en la po­
blación presenta una distribución muy 
sesgada. Como se muestra en la figura 
5, en una amplia muestra de la pobla­
ción laboral del Hospital Ramón y Cajal 
(659 sujetos, de los que 464 eran mu­
jeres y 195 varones, con edades com­
prendidas entre 22 y 65 años) nosotros 
hemos encontrado que alrededor del 
75% presentan una concentración de 
Lp(a) inferior a 30 mg/dl. Se identifican 
individuos con niveles de lp(a) prácti­
camente indetectables, mientras que 
otros tienen valores mucho más altos. 
La mediana de esta distribución se si­
túa en torno a 12 mg/dl de Lp(a), y no 
se observaron diferencias entre hom­
bres y mujeres ni entre sujetos jóvenes 
y de edad avanzada. Sin embargo, en 
sujetos con afectación cardíaca aguda 
(infarto agudo de miocardio) o con 
afectación crónica (angina pectoris), la 
concentración circulante de Lp(a) re­
sultó estar significativdmente elevada 
con relación a sujetos sanos, de la mis­
ma edad (25). 

-- -------- ----
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Fig. 5. Distribución de frecuencia relativa de 
niveles de Lp(a) en una muestra (659 suje­
tos) de la población laboral del Hospital Ra­
món y Caja/ de Madrid. 

Variaciones de los niveles 
plasmáticos de Lp(a) en un mismo 
individuo 

A pesar de la importante dependen­
cia de los factores genéticos que se ha 
atribuido de los niveles de Lp(a), hay 
situaciones fisiológicas o patológicas 
en las que varían los niveles de Lp(a) 
en un mismo individuo. 

En la mujer, tras el climaterio, se ha 
descrito que hay una tendencia a au­
mentar los niveles de Lp(a) (42). Tam­
bién se ha descrito que los niveles de 
Lp(a) tienden a estar elevados en pa­
cientes diabéticos, y aunque el efecto 
no parece relacionarse con el grado de 
control metabólico de los mismos (43), 
sus niveles aumentan con el grado de 
nefropatía (44). 

A lo largo de la gestación se produce 
también un aumento de los niveles cir­
culantes de Lp(a) (45, 46), y nosotros 
hemos observado recientemente que 
este efecto es menor cuando se trata 
de mujeres diabéticas (datos sin publi­
car). 

Dado el desconocimiento que aún se 
tiene sobre el metabolismo de la Lp(a), 
no nos enc.Jntramos aún en condicio­
nes para poder interpretar la razón de 
esos cambios. En base a estudios de 
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"turnover", se cree que los niveles de 
Lp(a) en sangre vienen determinados 
más por su síntesis que por su aclara­
miento, por lo que ese incremento d~ 
Lp(a) que se observa en la gestante 
podría estar producido por una mayor 
producción hepática de esta partícula. 
De hecho, con la gestación sabemos 
que se produce un aumento exagerado 
de la producción hepática de VLDL, en 
parte debido al aumento de estrógenos 
(47), y no resulta chocante pensar que 
ese aumento de síntesis de apo B vaya 
también acompañado con el de la 
apo(a) y la mayor producción de Lp(a). 
Realmente, el aumento de estrógenos 
con la gestación sabemos que es me­
nor en las mujeres diabéticas que en 
las controles (48), por lo que ello po­
dría también contribuir al menor efecto 
de la gestación sobre los niveles de 
Lp(a) que se observa en las diabéticas. 

Los niveles de Lp(a) también llegan 
a modificarse con la dieta, habiéndose 
demostrado que en sujetos sometidos 
durante 3 semanas a una dieta rica en 
ác. elaídico, se produce un aumento 
significativo de los niveles de Lp(a) con 
relación a cuando ellos mismos esta­
ban sometidos a la dieta habitual; tam­
bién se produce un efecto similar con 
dieta rica en ác. palmítico, mientras 
que con dieta enriquecida en ác. oleico 
se normalizan los niveles (49). Es intEt 
resante recordar que el ác. elaídico es 
la forma trans del ac. oleico, que nor­
malmente se produce en procesos de 
hidrogenación como los que se utilizan 
en la preparación de margarinas. 

La ingestión de alcohol también mo­
difica los niveles de Lp(a). Se ha de­
mostrado que dosis altas de alcohol 
llegan a disminuir hasta en un 30% los 
niveles de Lp(a), aunque en tratamien­
tos prolongados se produce un efecto 
d~ rebote (50). A su vez, la abstinencia 
de alcohol en sujetos alcohólicos hiper­
colesterolémicos produce un incremen­
to de los niveles de Lp(a) (51 ). No se 
conoce el mecanismo por el que se 
produce este efecto del etanol, aunque 
se ha sugerido la posibilidad de que 
sea a nivel de la síntesis de Lp(a). El 
efecto reductor del etanol podría rom-

per el puente disúlfuro de la apo(a) y la 
apoB-100, inhibiendo así el ensamblaje 
de la partícula de Lp(a). 

Efecto de fármacos sobre los 
niveles de Lp(a) 

Aunque no se dispone aún de ningu­
na evidencia que asegure el beneficio 
de una reducción en la concentración 
plasmática de Lp(a) en el desarrollo o 
manifestación de la arteriosclerosis, 
existe lógicamente interés en encontrar 
medios para reducir los niveles eleva­
dos de Lp(a). Desgraciadamente, los 
agentes hipolipemiantes más comunes 
resultan ser ineficaces en producir este 
efecto. 

La niacina sola o- en combinación 
con la neomicina logra reducir hasta un 
30% los niveles de Lp(a) (52), pero ya 
se conocen las dificultades para tolerar 
este tratamiento. Sin embargo, otros 
hipolipemiantes, como las resinas, el 
probucol, los fibratos, e incluso los inhi­
bidores de la HMG-Co reductasa, son 
ineficaces ante la Lp(a). La N-acetilcis­
teína se describió inicialmente que dis­
minuía drásticamente (en más de un 
50%) la concentración plasmática de 
Lp(a). postulándose que este agente 
reductor impedía la formación del 
puente disulfuro entre la apo(a.) '!/ la 
apoB-100 (53, 54). Sin embargo, ·este 
efecto no se ha podido reproducir y, de 
hecho, podra ser un artefacto dado que" 
la N-acetilcisteína interfiere en los· en~·, 
sayos de la Lp(a) (55). ··· · · 

En mujeres postmenopáusicas con 
osteoporosis se observó ya en 1984 
que un esteroide anabolizante, el sta­
nozolol, disminuía intensamente la 
concentración de Lp(a) (56), y más re­
cientemente se ha demostrado tam­
bién que esteroides anabolizantes lle­
gan a producir reducciones de Lp(a) de 
hasta un 80% (57). Estos agentes pro­
ducen otros efectos sobre el metabolis­
mo de las lipoproteínas, y su farmaco­
dinamia no está aún bien establecida, 
por lo que no pueden ser utilizados te­
rapéuticamente para reducir los niveles 
de Lp(a), salvo en situaciones extre­
mas. Este es el caso, por ejemplo, de 



un hombre con hipercoleterolemia fa­
miliar y cáncer de próstata, que tuvo 
que recibir tratamiento con estrógenos, 
lo que le produjo un descenso muy 
pronunciado de los niveles de Lp(a) 
(58). No se sabe, sin embargo, si este 
efecto es producido por cambio en el 
catabolismo de la Lp(a) o en su sínte­
sis. 

El único tratamiento disponible total­
mente eficaz para reducir los niveles 
de Lp(a) es la LDL-aféresis (59). Utili­
zando un equipo de LDL-aféresis con 
columnas de sulfato de dextrano, noso­
tros hemos observado recientemente 
que la Lp(a) del plasma es retenida por 
esa resina con la misma eficacia que lo 
son las LDL, llegando a producir reduc­
ciones de hasta un 85 de los valores 
basales (60). Este tratamiento es inva­
sivo y costoso, por lo que sólo puede 
aplicarse a pacientes muy selecciona­
dos, como los afectos de hipercoleste­
rolemia familiar homocigótica y otros 
hiperlipémicos con alto riesgo cardio­
vascular que no respondan a otros tra­
tamientos habituales. 

Hay que tener en cuenta que hay 
muchos sujetos con niveles altos de 
Lp(a) que nunca desarrollan enferme­
dad cardiovascular, como ocurre inclu­
so en algunas poblaciones donde otros 
factores de riesgo son bajos. Por ello, y 
dadas las dificultades que aún existen 
para reducir los niveles de Lp(a), lo¡ in­
dividuos con niveles altos de esta lipo­
proteína deben controlar los otros fac­
tores de riesgo conocidos y modifica­
bles (LDL-colesterol, tabaquismo, hi­
pertensión y obesidad). 
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