Originales

Interferencia de la lipoproteina (a)
en la cuantificacion del colesterol de
las HDL mediante ultracentrifugacion
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Madrid.

Se ha determinado la influencia de la presencia
de la Lp (a) en el plasma sobre el valor de
colesterol HDL. El plasma de 604 sujetos,
seleccionados sin atender a ninguin criterio
restrictivo de edad, sexo o enfermedad, se
procesé para la determinacion de la
concentracion de colesterol y triglicéridos en
HDL, que fueron separados tanto por
precipitacién con fosfotungstato-MgCl, como por
ultracentrifugacion diferencial secuencial en el
limite de densidad 1,063-1,21 kg/I. La presencia
de Lp (a) se determiné atendiendo a la aparicién,
en electroforesis en gel de agarosa, de una banda
con movilidad pre-f (“pre-g-oculta”) en el
infranadante del plasma de densidad superior a
1,006 kg/l (libre de VLDL) y las muestras se
clasificaron en pre-B-oculta (+) y pre-p-oculta (=),
respectivamente. La Lp (a) también se cuantifico
en el plasma mediante enzimoinmunoanélisis y se
observo una estrecha correspondencia entre la
aparicion de pre-f-oculta y una concentracion
plasmatica de Lp (a) superior a 300 mg/l. En las
muestras pre-f-oculta (+), pero no en las
pre-B-oculta (=), el valor de cHDL obtenido por
ultracentrifugacién fue significativamente
superior al obtenido por precipitacion y existia
una correlacidn lineal y positiva entre la
diferencia de ambos y la concentraciéon de Lp (a)
en el plasma. Una concentracion de Lp (a) de
300 mg/l (que presenta mas del 27 % de la
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poblacion estudiada) determina un valor de cHDL
por ultracentrifugacion superior al de
precipitacion en 0,129 mmol/l, aproximadamente.
La diferencia entre ambos valores se atribuye a
que la Lp (a) precipita junto con las LDL bajo la
accion de los polianiones mientras que, por
ultracentrifugacion, se separa parcialmente junto
con las HDL.

INTERFERENCE OF LIPOPROTEIN(A)

IN THE MEASUREMENT OF CHOLESTEROL
FROM ULTRACENTRIFUGALLLY ISOLATED
HIGH DENSITY LIPOPROTEINS

We studied the influence of the presence of
Lp (a) on the measurement of plasma HDLc. The
plasma of 604 unselected subjects was processed
to measure the concentrations of cholesterol
and triglycerides in the HDL fraction,
separated both by phosphotungstate-MgCl,
precipitation and by sequential ultracentrifugation
at the 1.063-1.21 kg/I density range. Lp (a) was
detected as a band of pre-B mobility (“occult
pre-B”) by sepharose gel electrophoresis of d
> 1.006 kg/| infranatant plasma (VLDL free), and
the samples were classified as positive or
negative. Lp (a) was also quantified in plasma by
enzymatic immunoassay, and a close
correspondence was found between the
appearance of an “occult pre-B” band and a
plasma concentration of Lp (a) higher than
300 mg/l. In samples positive for occult pre-B,
but not in the negative ones, the value of HDLc
obtained by ultracentrifugation was significantly
higher than that obtained by precipitation. In
addition, a positive lineal correlation existed
between the difference in the two HLD
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measurements and plasma Lp (a) concentration.
An Lp (a) concentration of 300 mg/dl was present
in more than 27 % of the study population and
determined a HDLc value by ultracentrifugation
an average of 0.129 mmol/] higher than that
obtained by precipitation. The difference between
the two values is due to the fact that Lp (a)
precipitates along with LDL under the effect of
polyanions, while it partially separates with HDL
during ultracentrifugation.

Introduccion

Existe un creciente interés por el estudio de la
lipoproteina (a) (Lp [a]) dado que debido a su do-
ble caracter aterogénico y antifibrinolitico' es, pro-
bablemente, un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular?. En individuos nor-
molipémicos, una concentracion plasmatica de Lp
(a) superior a 300 mg/l supone un riesgo de enfer-
medad cardiovascular doble sobre el de la pobla-
cion general®’. Por otra parte, en individuos con
hipercolesterolemia familiar, recientemente se ha
observado que la concentracion de Lp (a) en plas-
ma es el factor de riesgo cardiovascular con mayor
poder discriminante®’,

La Lp (a) resulta de la union de la apolipoprotei-
na (a) Apo A a una particula de LDL, mediante un
puente disulfuro con la Apo B-100% La Apo A es
una glucoproteina rica en acido sialico por lo que,
a diferencia de las LDL, la Lp (a) presenta una
migracion pre-f en la electroforesis. La densidad
de la Lp (a) estd comprendida entre 1,04 y
1,11 kg/l°. Por estas caracteristicas la Lp (a) se
identifico inicialmente como la pre-f-oculta, banda
con movilidad pre-p que aparecia en el infranadan-
te del plasma de d > 1,006 kg/1 de ciertos indivi-
duos™.

La Apo A tiene un alto grado de homologia con el
plasminégeno'’. Contiene un dominio serinprotea-
sa (semejante en un 94 % al del plasmindgeno) y
dos tipos de dominios homdlogos kringle-plasmino-
geno: una copia del kringle-5 y de 15 a 37 copias del
kringle-41.12, A través de los kringle-4, la Lp (a)
compite con el plasmindgeno por su sitio de unién
a fibrina, fibrindgeno ' y a los aceptores de los
diferentes tipos celulares!>", con una capacidad y
afinidad equivalentes'. Se ha estimado que concen-
traciones de Lp (a) en plasma superiores a
300 mg/] reducen la unién celular de plasminoge-
no en un 20 %, disminuyendo asi la capacidad fibri-
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nolitica'. Por otra parte, se ha detectado actimulo
de Lp (a) en las arterias esclerosadas, lo que no se
observa en los vasos normales y ocurre todo lo
contrario con el plasminégeno*, Estas propiedades
pueden explicar la asociacion de concentraciones
altas de Lp (a) con la enfermedad cardiovascular.

Para la evaluacion del riesgo aterogénico, entre
otros parametros, en nuestro laboratorio se cuanti-
fican las HDL separadamente por precipitacion del
plasma con &cido fosfotingstico y por ultracentri-
fugacion secuencial en equilibrio de densidad
(1,063-1,21 kg/1). Dado que en el primer método
los polianiones interactian con las lipoproteinas
del plasma precipitando selectivamente las fraccio-
nes VLDL, LDL y Lp (a)'®, mientras que el rango de
densidades de la Lp (a) se solapa con el de las
HDL’, en el presente trabajo hemos analizado la
posible influencia de la presencia de Lp (a) en el
plasma sobre los valores de cHDL obtenidos por
ultracentrifugacion con respecto a la precipitacion.

Material y métodos

Sujetos

El estudio se ha realizado con el plasma de 604 sujetos,
308 mujeres y 296 varones. Dada la finalidad metodolégica de
este trabajo, no se aplico ningiin criterio de exclusion, por lo
que la muestra incluye sujetos supuestamente sanos, hiperlipé-
micos o con alteraciones endocrinas, etc. Los valores de coles-
terol en plasma fueron 6,30 * 0,08 (1,96-17,11) mmol/l y los
de triglicéridos 1,93 + 0,14 (0,40-50,17) mmol/l.

Andlisis de las lipoproteinas

A los sujetos se les extrajo una muestra de sangre, tras 10-12
horas de ayuno, que se recogio sobre EDTA-Na, (concentra-
cion final 1 mg/ml) como anticoagulante. En el plasma se
determinaron, mediante métodos enzimaticos, el colesterol
total (Menarini) y los triglicéridos (Boehringer Mannheim).
Una alicuota del plasma se precipitd con fosfotingstico-MgCl,
(Boehringer Mannheim) y se determinaron las concentracio-
nes de colesterol y triglicéridos en el sobrenadante (ppHDL).
Otra alicuota del plasma se coloco en tubos del rotor 50 Ti
Bechman, se completé con 0,189 M NaCl, 1 mM EDTA (d =
1,006 kg/l), y se ultracentrifugd (LS 50 Beckman) a 45.000
r.p.m. durante 18 h a 10° C para separar las VLDL en el sobre-
nadante. Al infranadante se le adicion6 KBr sélido (82,1 mg/
ml) para incrementar su densidad hasta 1,063 kg/l, volviéndo-
se a centrifugar, ahora a 47.000 r.p.m. durante 20 h. Las LDL
se recogieron en el sobrenadante y el infranadante se traspasd
a otros tubos, se le adicioné KBr sélido (221 mg/ml) para
incrementar su densidad hasta 1,21 kg/l, y se ultracentrifugé a
47,000 r.p.m. durante 44h. En este dltimo sobrenadante
(ucHDL) se determinaron las concentraciones de colesterol y
de triglicéridos como anteriormente.
-« Sendas alicuotas del sobrenadante y del infranadante obteni-
das al centrifugar a densidad de 1,006 kg/1, asi como el plasma
entero se utilizaron para electroforesis de zona. Esta electrofo-
resis se realizo sobre geles de agarosa del 0,5 % (Parangén-
Lipo, Beckman) con tampé6n barbital pH 8,6 y tincién de
lipidos con Negro-Sudan. Aquellas muestras que a la inspec-
cién visual presentaban una banda con movilidad pre-p en el
infranadante de densidad superior a 1,006 kg/l (que no conte-
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Figura 1. Distribucion de frecuencias de la concentracion plas-
mitica de Lp (a) en pacientes pre-f-oculta (~) (arriba) y pre-f-
oculta (+) (abajo). La concentracion plasmatica de Lp (a) se
‘determiné en 299 muestras, 226 de las cuales correspondian al
grupo de pre-p-oculta (=) y las 73 restantes, al de pre-f-oculta
(+). La clasificacion de pre-B-oculta (+) o (=) se realizo atendien-
do a la aparicién o no de una banda con movilidad pre-f en el
infranadante del plasma ultracentrifugado a densidad 1,006 kg/I
(“pre-B oculta”).

nia VLDL) se identificaron como pre-p-oculta (+). La Lp (a) se
cuantifico en 299 plasmas de entre los anteriores mediante
enzimainmunoanalisis (TintElize Lp[a], Biopool, Suecia) con
anticuerpo policlonal contra Lp (a) purificada y plasma huma-
no liofilizado como patrén, expresandose los resultados como
mg de Lp (a) total por litro de plasma.

Cdlculos y tratamiento estadistico de los resultados

Los resultados que se ofrecen en el texto corresponden a la
media * error estandar y a los limites. La identificacion visual
de la Lp (a) en electroforesis se comparé con la cuantifica-
cion de la Lp (a) mediante enzimoinmunoanalisis, tomandose
como limite de referencia el valor de 300 mg/I%. La especifici-
dad se calculé como el porcentaje de los casos verdaderos
negativos con respecto a la suma de falsos positivos y verdade-
ros negativos. La sensibilidad se calculé como el porcentaje de
los casos verdaderos positivos con respecto a la suma de
verdaderos positivos y falsos negativos. Finalmente, la eficien-
cia se calculé como el porcentaje de la suma de verdaderds
positivos y verdaderos negativos con respecto al nimero total
de observaciones.

La comparacion estadistica de los grupos se realizé median-
te el test de la t de Student. Las operaciones matematicas y las
grificas se realizaron con ayuda del programa Statgraphics
(Statistical Graphics Corporation) instalado en un ordenador
IBM PS-2, 55 SX.

Resultados

La identificacion de los sujetos con Lp (a) se
realizo inicialmente en funcion de la presencia de
una banda con movilidad pre-§ en el infranadante
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Figura 2. Distribucién de frecuencias de la diferencia entre los
valores de cHDL obtenidos por ultracentrifugacién (ucHDL) y
los obtenidos por precipitacion (ppHDL) en muestras pre-f-
oculta () (arriba) y pre-B-oculta +) (abajo). El plasma de 604
sujetos se procesé para la determinacion de cHDL mediante su
separacion por ultracentrifugacion en los limites de densidad
1,063-1,21 kg/l (ucHDL) o bien por precipitacién con fosfo-
tungstato-MgCl, (ppHDL). Las muestras se subdividieron en
pre-f-oculta (-) o (+) atendiendo a su patrén electroforetico
(véase pie de figura 1).

del plasma ultracentrifugado a densidad de
1,006 kg/I. El 24,1 % de los sujetos estudiados pre-
sentaban dicha banda y fueron considerados pre-B-

‘oculta (+). En 299 muestras tomadas aleatoriamen-

te de todo el conjunto (226 pre-B-oculta [-] y 73
pre-f-oculta [+]) se cuantifico la Lp (a) y su distri-
bucién de frecuencias se presenta en la figura 1.
Como puede observarse, ambas poblaciones son
claramente distintas por cuanto, entre los pre-p-
oculta (=) menos del 6 % presentaban valores de
Lp (a) superiores a 300 mg/l, mientras que entre
los pre-B-oculta (+), eran mas del 94 %. El analisis
de los resultados indica que la visualizacion de la
banda pre-p con respecto a la cuantificacion de
la Lp (a), presenta una especificidad del 98 %, una
sensibilidad del 84 % y una eficacia del 94 %.

A la vista de los resultados, era satisfactorio man-
tener la subdivision de los sujetos estudiados en
pre-B-oculta (+) y pre-B-oculta (=), de acuerdo con
su patron electroforético. Al analizar los datos de
cHDL obtenidos por precipitacién del plasma
(ppHDL) o por ultracentrifugaciéon (ucHDL), se ob-
servo que habia una correlacion altamente signifi-
cativa entre ellos. En los sujetos pre-f-oculta nega-
tivos la ecuacion que relacionaba ucHDL con
ppHDL fue - : 0,944x + 0,093 (en mmol/l) (r=
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0,936, n= 416), mientras que en los nre-f-oculta
(+), la ecuacién fue y = 0,938 x + 0,200 (en mmol/
1) (r= 0917, n= 127). Estos datos sefialaban un
posible efecto aditivo de la Lp (a) sobre los valores
de cHDL obtenidos por ultracentrifugacién con
respecto a la precipitacién dado el mayor valor del
término independiente en el grupo de pre-3-oculta
(+) que en el de pre-p-oculta (-). Para analizar esta
posibilidad se calcularon las diferencias entre los
valores de cucHDL y los de cppHDL para las mis-
mas muestras. En el grupo de pre--oculta (-) los
valores fueron 0,019 + 0,008 mmol/l, y en el de
pre-p-oculta (+) 0,177 + 0,015 mmol/l, siendo las
diferencias altamente significativas (p < 0,001). El
histograma de frecuencias correspondiente revela
que la distribucion es normal para el caso de los
pre-B-oculta (=) (fig. 2, arriba), situdndose la moda
proxima al valor de 0, mientras que en el grupo de
pre-B-oculta (+) (fig. 2, abajo) se aprecia un despla-
zamiento hacia la derecha, siendo en mas del 90 %
de los casos superior a 0. Estos resultados indican
que, mientras en el grupo de pre-f-oculta (-) es de
una coincidencia satisfactoria entre los valores de
cHDL obtenidos por ultracentrifugacion y los obte-
nidos por precipitacion, en el grupo de pre-p-oculta
(+) existen diferencias significativas entre ellos,
siendo mas altos los valores obtenidos por ultra-
centrifugacion.

En las mismas muestras (ucHDL y ppHDL) se
determiné también la concentracion de triglicéri-
dos. No se observaron diferencias significativas en-
tre el grupo de pre-f-oculta (+) y el de pre-p-oculta
(=), en cuanto a tucHDL ni en cuanto a tppHDL
(resultados no mostrados). Se calcularon las dife-
rencias ucHDL-ppHDL triglicéridos y los resulta-
dos se muestran en forma de histograma de fre-
cuencias (fig. 3). Se observa que los valores perfi-
lan una distribucion normal, tanto el grupo de
pre-B-oculta (=) (fig. 3, arriba) como el de pre-p-
oculta (+) (fig. 3, abajo), no habiendo diferencias
significativas entre ellos (pre-B-oculta (+):
-0,035 £ 0,003 mmol/l; pre-f-oculta (-):
~0,045 + 0,003 mmol/l; p > 0,1). Por lo tanto, la
presencia de Lp(a) en la muestra no afecta el valor
de tHDL obtenido por ultracentrifugacién con res-
pecto al obtenido por precipitacion.

El hecho de que los valores de tHDL obtenidos
por precipitacion sean superiores a los obteni-
dos por ultracentrifugacién (como indica el que
la diferencia sea negativa) debe atribuirse a la pre-
sencia de glicerol libre en el plasma, que obvia-
mente es valorado en la muestra tratada por preci-
pitacién, pero que queda diluido 3 veces en la
muestra ¢ ucHDL por exigencias metodolégicas.
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Figura 3. Distribucion de frecuencias de la diferencia entre los
valores de HDL-triglicérido obtenidos por ultracentrifugacion
(ucHDL) y los obtenidos por precipitacion (ppHDL) en mues-
tras pre-f-oculta (=) (arriba) y pre-p-oculta (+) (abajo). El
plasma de 604 sujetos se procesé para la determinacién de
tHDL mediante su separacion por ultracentrifugacion en el
limite de densidad 1,063-1,21 kg/! (ucHDL) o bien por precipi-
tacion con fosfotungstato-MgCl, (ppHDL). Las muestras se sub-
dividieron en pre-p-oculta (-) o (+) atendiendo a su patron
electroforético (véase pie de figura 1),

De hecho, una concentracién media de glicerol en
plasma de 0,1 mmol/l produciria una diferencia
entre los valores de tucHDL y tppHDL de -0,066
mmol/l, que es proxima a la hallada.

Para finalizar, se analizaron las regresiones entre
los valores de las diferencias ucHDL-ppHDL para
colesterol y triglicéridos, por un lado, y la concen-
tracién de Lp (a) en el plasma determinadas me-
diante enzimoinmunoanalisis, por otro. En estos
analisis se incluyeron tanto muestras pre-f-oculta
(=) como pre-f-oculta (+), segin la electroforesis
de zona. En la figura 4 se observa que existe una
correlacion lineal positiva entre (ucHDL-ppHL)
colesterol y la Lp (a), siendo la ecuacién
y = 0,00035%-0,058 (r = 0,406, n =252, p < 0,001).
En la figura 5 se observa, por el contrario, que el
valor de la diferencia (ucHDL-ppHDL) triglicéridos
no estd influida por la concentracion de Lp (a)
en el plasma (y=0,000033%-0,059; r= 0,142,
n = 240, p > 0,02).

Dado que la muestra estudiada era un grupo
heterogéneo que comprendia sujetos con patolo-
gias diversas, para conocer la distribucion de la
concentracién plasmatica de Lp (a) en un grupo
mas representativo de la poblacién normal se estu-
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Figura 4. Regresion lineal entre la diferencia de los valores de
cHDL obtenidos por ultracentrifugacién y por precipitacion
(ucHDL-ppHDL), y la concentracién de Lp (a) en plasma. La
regresion corresponde a 252 muestras, ajustindose a la ecua-
cion y = 0,00035x-0,058 (r = 0,406, p < 0,001).
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Figura 5. Regresion lineal entre la diferencia de los valores de
tHDL obtenidos por ultracentrifugacion y por precipitacion
(ucHDL-ppHDL), y la concentracion de Lp (a) en plasma. La
regresion corresponde a 240 muestras, ajustandose a la ecua-
cion y=0,000033x-0,059 (r=0,142, p> 0,02, no significa-
tivo).

diaron 288 sujetos entre los empleados del Hospital
Ramén y Cajal, 201 mujeres y 87 varones, con
edades comprendidas entre los 22 y 63 afios, selec-
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Figura 6. Distribucion de frecuencias de la concentracién plas-
matica de Lp (a) en una muestra de poblacién asistencial
(arriba) y en otra de la poblacién laboral del Hospital Ramon y
Cajal (abajo). La muestra de la poblacién asistencial incluye
299 sujetos con patologia diversa a quienes se les realizo el
estudio del perfil de lipoproteinas por razones de tipo diagnos-
tico. La muestra de la poblacién laboral del Hospital Ramoén y
Cajal corresponde a 288 empleados, supuestamente sanos,
elegidos al azar.

cionados aleatoriamente. Los resultados se presen-
tan en la figura 6 (abajo) y se comparan con la
poblacion asistencial estudiada, que incluye los
pre-f-oculta (+) y los pre-B-oculta (-) (fig. 6, arri-
ba). La poblacion asistencial presentaba una con-
centracién plasmatica de Lp (a) de 226,9
* 14,0 mg/] frente a los 197,7 * 12,3 mg/l de la
poblacion de empleados del hospital (p > 0,1). La
distribuciéon de frecuencias es similar en ambas
poblaciones, si bien el porcentaje de sujetos con Lp
(a) superior a 300 mg/l en la poblacién laboral es
del 25%, mientras que en los pacientes es del
27,4 % (fig. 6).

Discusion

En el presente trabajo se ha constatado la interfe-
rencia de la presencia de Lp (a) en la determina-
cion del colesterol de HDL mediante su separacion
por ultracentrifugacion. Este estudio encuentra su
justificacion en el hecho de que la Lp (a) presenta
un limite de densidades (1,04-1,11 kg/l, aproxima-
damente) que cabalga entre el limite de separacion
de las LDL y las HDL?, de manera que parte de la Lp
(a), de encontrarse presente, se obtiene por ultra-
centrifugacion junto con las HDL* "%, Por el con-
trario, la Lp (a) precipita bajo la accion de los
polianiones®, por lo que se contabiliza junto con
las LDL.
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La presencia de Lp (a) en la muestra se ha identi-
ficado en este trabajo inicialmente atendiendo a la
aparicion de lipoproteinas con movilidad pre- en
el infranadante después de haber ultracentrifugado
el plasma a d = 1,006 kg/1 (que no contiene VLDL).
La identificacién se realizé visualmente, y las
muestras se clasificaron en pre-B-oculta (+) y pre-p-
oculta (-), respectivamente. Este método ha sido
utilizado por otros laboratorios habiéndose com-
probado que, efectivamente, las lipoproteinas que
se separan en dicha zona corresponden a la Lp
(a)®. La bondad de este método se ha comparado
aqui con la cuantificacion de la Lp (a) mediante
enzimoinmunoanalisis en una muestra aleatoria
significativa, comprobandose que mas del 94 % de
los pre-f-oculta (+) presentaban una concentra-
cion superior a 300 mg/d! (especificidad = 98 %). A
la vista de que la eficacia fue igualmente muy alta
(superior al 94 %), estos resultados permiten seguir
manteniendo los dos grupos considerados para los
fines metodoldgicos que aqui se persiguen.

La observacion central de este trabajo es que, en
las muestras pre-f-oculta (+), el valor de cHDL
obtenido por ultracentrifugacién es significativa-
mente superior al obtenido por precipitacién del
plasma con fosfotungstato-MgCl,. Esto se ha consta-
tado al comparar los valores (ucHDL-ppHDL). Por
lo tanto, como podia anticiparse por las caracteris-
ticas fisicas de la Lp (a), mediante ultracentrifuga-
cién diferencial secuencial ésta se aisla en parte
junto con las HDL, de manera que los valores de
cHDL asi obtenidos estdn parcialmente artefac-
tados.

Atendiendo a la regresion lineal obtenida (fig. 4),
una concentraciéon Lp (a) de 300 mg/l determina
que el valor de cHDL por ultracentrifugacion sea
0,129 mmol/l superior al obtenido por precipita-
cion. Es interesante sefialar que se llega a cifra
similar si consideramos la proporcion de colesterol
en la Lp (a) (1/3 del peso total, aproximadamente)
y asumimos que en ultracentrifugacion la Lp (a) se
distribuye en partes iguales entre las LDL (d =
1,019-1,063 ke/l) y las HDL (1,063-1,21 kg/l). Ac-
tualmente se estd abordando en nuestro laborato-
rio la cuantificacién de la Lp (a) en las muestras de
LDL y HDL obtenidos por ultracentrifugacion, para
determinar directamente ese extremo.

Esta interferencia de la Lp (a) fue ya observada
por Bachorik et al? en alguna de las series de
muestras estudiadas, pero no en todas, y, de hecho,
ese hallazgo tuvo escasa repercusion. Hay que se-
fialar, no obstante, que el artefacto que supone la
Lp (2) en el valor de cucHDL no es irrelevante ni
anecdético por cuanto la concentracién media de

3

Lp (a) en la poblacion estudiada fue de 227 mg/l y
mas del 27 % presentaban concentraciones plasma-
ticas superiores a los 300 mg/1 de referencia. Estos
resultados contrastan, por lo tanto, con la conside-
racion generalizada de que la ultracentrifugacion
es el método de referencia para la separacion y
cuantificacién de las HDL, puesto que la perfecta
correlacion entre los valores de cHDL por ultra-
centrifugacion y por precipitacion sélo puede cum-
plirse para las muestras libres de Lp (a).

A diferencia de lo observado para el colesterol, la
presencia de Lp (a) no interfiere apreciablemente
en el valor de tucHDL. En primer lugar, el valor de
la diferencia ucHDL-ppHDL no se correlaciona
con la concentracién de la Lp (a) en plasma (fig. 5)
y, en segundo lugar, esa diferencia es semejante en
los sujetos pre-p-oculta (+) que en los pre-B-oculta
(-) (fig. 3). Esto se observa a pesar de que, como
acaba de demostrarse, parte de la Lp (a) se localiza
dentro de los limites de las HDL. La explicacién
debe hallarse en la escasa proporcién de triglicéri-
dos que contiene la Lp (a) (menos del 5 %), por lo
que es poco significativa la contribucién de los
triglicéridos de Lp (a) en la fraccion de HDL.

En este trabajo también se ha determinado la
concentracién plasmatica de Lp (a) en una muestra
significativa de la poblacion laboral del Hospital
Ramén y Cajal, que puede ser representativa de la
poblacion general adulta. Se ha observado que el
25 % aproximadamente presenta concentraciones
de Lp (a) superiores a los 300 mg/l, lo cual les
coloca en una situacion de elevado riesgo de pade-
cer enfermedad cardiovascular. La comparacion
de nuestros resultados con los de otros autores es
dificil de realizar por los diferentes métodos em-
pleados al no existir aun control ni estandarizacién
para todos ellos, e incluso existir divergencias en la
expresion de los resultados (masa total de Lp [a]
frente a masa de Apo-Lp [a] o masa de Apo [a]). Por
otra parte, como la concentraciéon plasmatica de
Lp (a) no se ajusta a una distribucién gaussiana, el
valor medio es poco representativo. A pesar de
ello, los valores medios aqui observados son simila-
res®’ o ligeramente superiores*® a los de otras po-
blaciones de nuestro continente. Actualmente esta-
mos ampliando este estudio para conocer con mas
exactitud la distribucion de Lp (a) en nuestra po-
blacidn, asi como determinar las posibles correla-
ciones con otros parametros lipidicos y de otra in-
dole.

En conclusién, se ha constatado que la Lp (a) se
separa parcialmente junto con las HDL por ultra-
centrifugacién. Esto equivale a una interferencia
de la Lp (a) en los valores de ¢ HHDL determinados
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mediante esta técnica, que es proporcional a la
concentracion de Lp (a) en plasma. Como conse-
cuencia, los valores de cHDL obtenidos por ultra-
centrifugacion son claramente superiores a los ob-
tenidos por precipitacion del plasma, cuando la
muestra contiene Lp (a). Esta interferencia no es
anecdotica por cuanto el 25 % de la poblacién ge-
neral presenta una concentracion de Lp (a) en
plasma superior a 300 mg/l.
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