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Resumen. Objetivo: Se ha observado que lasisoformas de apo(a)
de bajo peso molecular son predictivas de la historiafamiliar de ECV
temprana. El objetivo es estudiar larelacion entre nivelesde Lp(a) e
isoformas de apo(a) entre padres e hijos con € fin de identificar familias
deriesgo.

Pacientes y método: 24 familias en las que un hijo se diagnosticé de
hipercolesterolemia familiar o poligénicay a menos €l hijoy uno de los
padres tenian niveles de Lp(a) = 30 mg/dl. Se clasificaron en funcion de
losniveles de Lp(a) > 0 < 30mg/dl en dos grupos de 44 y 38 sujetos
respectivamente. Se determind el colesterol total, triglicéridos, HDL y
LDL, Lp(a), isoformas de apo(a) y su concentracion relativa.

Resultados: El peso molecular medio de laisoforma mayoritariade
apo(a) predominante eramenor en el grupo de individuos con Lp(a) alta
(592+38 vs 656165 kD, p < 0,001). Existe unarelacion inversaentre los
nivelesde Lp(a) y e peso molecular de laisoformamayoritaria en cada
individuo (r=-0,522, p < 0,001). La correlacion delos niveles de Lp(a)
en el nifioy su“best fit” (best fit: aquel padre o madre cuyos niveles de
Lp(a)/isoforma de apo(a) mas se parecen alos del hijo) fue significativa
(r=0,61, p < 0,01) pero menor que laobtenidaentre los nivelesdela
isoforma de apo(a) (r=0,801, p < 0,001). El estudio de lasisoformas de
apo(a) sugiere que se hereda no solo laisoforma, sino también su
concentracion.

Conclusiones: Los sujetos con isoformas de apo(a) pequefias tienen
niveles de Lp(a) més altos. Hay unamejor correlacion entre los niveles
de laisoforma de apo(a) en padres e hijos que respecto alos niveles
totales de Lp(a). Su determinacion permite identificar a una poblacion
deriesgo.
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group, respectively. Thetotal cholesterol, triglycerides, HDL and LDL,
the Lp(a) and apo(a) isoforms were determined, aswell asthe relative
concentration of the latter.

Results: The molecular weight average of the mgjor isoform was
lower in the group with high Lp(a) levels (592+38 vs 656165 kD,
p<0.001). Aninverse correlation between Lp(a) levels and the major
isoform size was found (r=-0.522, p < 0.001). The correlation of the
Lp(a) levelsin the child with that of his or her “best fit” (the best fit
parent was that whose level was closer to that of the child) was very
significant (r=0.61, p < 0.01), but lower than the corresponding paternal
apo(a) isoform levels (r=0.801, p < 0.01). The study of the apo(a)
isoformsin parents and their children suggests not only that the isoform
isinherited, but also its concentration.

Conclusions: Subjects with small size apo(a) isoforms have higher
Lp(a) levels. Thereis a better correlation between parents and children
in the phenotypes of the apo(a) than in Lp(a) levels. The determination
of these parameters allows the identification of arisk population.
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RELATIONSHIP BETWEEN LIPOPROTEIN (a) AND
ISOFORMS OF APOPROTEIN (a) IN PARENTS AND
CHILDREN

Abstract. Objective: It has been observed that the apo(a) isoforms
of low molecular weight predict the family history of premature ECV.
Our objective was to study the relationship between the levels of Lp(a)
and the isoforms of apo(a) in parents and children.

Patients and methods: Twenty-four families, where at least one of
the children had been diagnosed with familial or polygenic
hypercholesterolemiaand at least one of these children and one parent
had Lp(a) = 30mg/dl, were studied. They were classified according to
whether Lp(a) was > or < 30 mg/dl, with 44 and 38 subjectsin each
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Introduccién

Lalipoproteina(a) (Lp(a)) es unamacromol éculacompuesta
por una proteina hidrosoluble, apo(a), unida covalentemente a
otra proteina, apo B-100, porcion proteica de |as lipoproteinas
de bajadensidad (LDL)®. Se han descrito 34 isoformas de apo(a)
segUin su peso molecular y sumovilidad eectroforética®d. Cada
individuo presenta una o dos de estas isoformas. No se conoce
exactamente la funcion de la apo(a)®, pero se ha demostrado
gue compite con el plasmindgeno debido a su semejanza es-
tructural interfiriendo en lafibrindlisis y promoviendo la for-
macion del trombo®.

Numerosos estudios han mostrado una asociacion entre ni-
velesdtosde Lp(a) y laenfermedad coronariavascular (ECV)©
8, asi como en nifios con historiafamiliar de ECV©14. También
se ha relacionado con fendmenos tromboembdlicos en lain-
fancia®. En la poblacion infantil algunos autores han obser-
vado que las isoformas de apo(a) de bajo peso molecular (B,
S1, S2), son predictivas de la historia familiar de ECV tem-
prana®9. Existen pocos trabajos que establezcan los distintos
fenotipos de apo(a)1216), Dada laimportancia de las isofor-
mas de apo(a) como factor de riesgo trombogénico y la posi-
bilidad de identificar una poblacion de riesgo en funcion del
fenotipo de dichaisoforma, en el presente trabgjo se estudiala
relacion entre los niveles de Lp(a) y las isoformas de apo(a)
entre padres e hijos.
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Tabla | Perfil lipidico en sujetos con Lp(a) alta y

sujetos con Lp(a) normal

Grupo 1 Grupo 2
Niveles Lp(a) Niveles Lp(a)
> 30 mg/dl < 30 mg/dl

(n=44) (n=38) p
C-Total (mmol/L) 5,69+ 1,09 571+ 139 NS
HDL-C (mmol/L)  1,48+0,35 141+041 NS
LDL-C (mmol/L)  3,61+1,16 3,80+ 1,43 NS
VLDL-C (mmol/L) 0,52+ 0,30 0,45+0,21 NS
TG (mmol/L) 1,13+ 0,65 1,09 + 0,62 NS
ApoB/A1 0,88+ 0,28 0,89 + 0,42 NS
Edad (afios) 24+ 15 30+13 NS

Los valores se expresan en MediatDS.

Material y métodos

Se seleccionaron 24 familias en las que a menos un hijo ha:
bia sido diagnosticado de hipercolesterolemiafamiliar o poli-
génicade acuerdo con los criterios de Cortner y del NCEP(7.18).
Serealizd un andlisisinicial de Lp(a) seleccionandose agquellas
familias en las que al menos un hijo y uno de los padres tenian
nivelesde Lp(a) > 30 mg/dl. Los 82 sujetos pertenecientes a di-
chas familias se clasificaron en dos grupos en funcion delos ni-
velesde Lp(a): el grupo 1 esde 44 sujetos con niveles de Lp(a)
>30mg/dly e grupo 2, 38 sujetos con niveles < 30 mg/dl.

El colesteral total y los triglicéridos se valoraron por técni-
cas enziméticas utilizando un autoanalizador (RA-1000 autoa-
nalizador, Bayer Diagnostic), € HDL-colesterol se cuantificd por
espectrof tometria después de precipitacion con heparinay man-
ganeso, el LDL-colesterol se calcul6 mediante la férmula de
Friedewald. Los nivelesde Lp(8) se determinaron en plasma me-
diante técnicade ELISA (Lp(a) MACRA. Terumo). Para el es-
tudio de lasisoformas de apo(a) se utilizé € método de Kamboh®
gue se basa en una electroforesis en gel de agarosa, con posterior
transferenciaa membrana de nitrocelulosay deteccion inmuno-
[6gica INMUNO AG). Las isoformas de apo(a) se clasificaron
siguiendo la nomenclatura de Utermann (B-500kD, S1-550kD,
S2-600kD, S3-650kD, SA-700kD, S5-800kD)(1%2). mediante com-
paracion de laisoforma estandar de peso molecular mas proxi-
mo. Laconcentracion relativa de cadaisoformade apo(a) se cuan-
tificd mediante densitometria (Shimadzu CS-9000).

Lasignificacion estadistica entre los grupos se determind
mediantelat de Student y por el test de Mann-Whitney paralos
valores no paramétricos. El test de X2 se utilizd para comparar
porcentajes. El coeficiente de correlacion entre variables se cal-
culé mediante & Spearman rank test. Losvaloresde p < 0,05 se
consideraron significativos.

Resultados

Enlatablal se muestrael perfil lipidico delos 82 sujetos es-
tudiados agrupados segun los niveles de Lp(a) (> o < de 30

588 B. Ferrer Lorentey cols.

Tabla Il  Niveles de Lp(a) e isoformas de Apo(a) y
sus niveles en sujetos con Lp(a) altay
sujetos con Lp(a) normal

Grupo 1 Grupo 2

Niveles Lp(a) Niveles Lp(a)
>30 mg/d < 30 mg/d|

(n=44) (n=38) P
Nivelestotales 47+13 15+8
Lp(a) (mg/d!) 42,5%(30-79)& 18%(1-28)& <0,001
Peso molecular 592 + 38 656 + 65 <0,001
isoforma apo(a)
mayoritaria (kD)
Porcentaje sujetos 1% 32% < 0,001
isoforma apo(a)
mayoritaria bgjo
peso molecular

Los valores se expresan en Media £ DS * Medianay & rango.
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Figura 1. Correlacion entrelos nivelesde Lp(a) y el peso molecular dela
isoforma de apo(a) mayoritaria.

mg/dl), no encontradose diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos. Las concentraciones de Lp(a) no se
modifican con la edad.

El peso molecular medio de laisoformamayoritaria de apo(a)
eramenor en el grupo con niveles altos de Lp(a) (592+38 vs
656165 kD, p < 0,001). El porcentgje de individuos con isofor-
mas de bajo peso molecular (B, S1, S2) fue mayor en €l grupo
con niveles altos de Lp(a) (77% vs 32%, p < 0,001) (Tablall).

Existe unarelacion inversaentre los nivelesde Lp(a) y €
peso molecular de laisoformamayoritaria de apo(a) en cadain-
dividuo (r=-0,522, =82, p < 0,001) (Fig. 1).
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Figura 2. Correlacion entre los niveles de laisoforma de apo(a) mayori-
tariaen padres e hijos.

Cuando se comparan los niveles de laisoforma mayorita-
riade apo(a) en los 34 nifios estudiados con los niveles delaiso-
forma de apo(a) heredada de sus respectivos padres, se encuen-
traunamuy buena correlacion (r=0,801, =68, p < 0,001) (Fig.
2) eigualmente cuando se correlaciona con los niveles del pa-
drey lamadre por separado (r= 0,79, n=34, p< 0,001y r= 0,81,
n=34, p < 0,001 respectivamente).

Lacorrelacion delaLp(a) del nifio conlamedia obtenidade
los niveles de ambos padres no fue significativa (r= 0,28). La
correlacion entre los niveles de Lp(a) en € nifio y su “best fit"
(se considera“best fit” aaquel padre 0 madre cuyos niveles de
L p(a)/isoformade apo(a) més se asemegan alos del nifiot19 fue
significativa(r=0,61, n=34, p < 0,01) (Fig. 3) pero menor quela
obtenida entre los niveles de laisoforma de apo(a).

Enlatablalll se muestrael perfil lipidico, los niveles de
Lp(a) e isoformas de | os sujetos agrupados segln presentaban
hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia poligénicay
en los normocol esterol émicos relativos.

Lafigurad muestrala herenciade lasisoformas delaapo(a)
y sus niveles. Los hijos heredan no sdlo laisoforma de apo(a),
sino también laintensidad de labanda, es decir la concentracion.

Discusion

Lalipoproteina(a) se considera un factor de riesgo indepen-
diente de ECV 6821 aunque algunos estudios han mostrado re-
sultados contradictorios a no hallar dicha relacion2), Su re-
lacidn con el proceso aterotrombogénico ha sido estudiada en
numerosos trahaj0s%82+28), pero el mecanismo fisiopatol égico
no es bien conocido. En la presente serie no existe relacion en-
trelosnivelesde Lp(a) y las concentraciones de colesterol total
y susfracciones, hecho yareflgjado en otros estudios22%32 gun-
que también sobre este aspecto existen resultados contradicto-
rios, ya que agunos autores han encontrado valores mas atos
de Lp(a) en pacientes con hipercolesterolemia familiar®33). El
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Figura 3. Correlacion entre los niveles de Lp(a) en nifios y los niveles
de Lp(a) de su padre “best fit” ( El best fit es aquel padre o madre cuyos
niveles mas se parecen alos del hijo).

hecho de que no se encuentre relacion entre el perfil lipidico
de riesgo y la concentracion de Lp(a) sugiere que larelacion
delaLp(a) con el proceso aterotrombogénico es mediante un
mecanismo diferente. Tal vez actlia por sus propiedades como
lipoproteina o quizainterviene en el desarrollo del trombo de-
bido ala semejanza de |a apo(a) con el plasmindgeno®.

Hasta ahorala Lp(a) se consideraba un marcador de riesgo
de ECV cuantitativo mas que cualitativo, habiéndose demos-
trado que valores superiores a 30 mg/dl se asocian significati-
vamente con ECV®. Existe unarelacién inversa entre el peso
molecular de laisoforma de apo(a) y la concentracion en plas-
made Lp(a), es decir, que lasisoformas de bajo peso molecular
(B, S1y S2) se corresponden con niveles altos de Lp(a)
(10,34,35). Estarelacion la encontramos también en el presen-
te estudio (Fig. 1). Actualmente parece claro que son lasiso-
formas de apo(a) de bajo peso molecular las que se asocian con
la ECV &3 y su presencia en los nifios es predictiva de la his-
toriafamiliar de ECV temprana®, de ahi laimportancia de su
determinacion. Al igual que en otros estudios, en € presentetra-
bajo encontramos que los niveles de Lp(a) no se modifican con
la edad®92939-49), Estq demostrada la relacion existente entre los
nivelesde Lp(a) en los nifiosy los de sus padres®2.131643), Wilken
et al.(1116) establecieron una correlacion significativa entre los
nivelesde Lp(a) en € nifioy los de su “best fit” (aquel padre o
madre cuyos niveles de Lp(a)/isoforma de apo(a) mas se ase-
mejan alos del hijo), asi como con lamediadelos niveles de
Lp(a) delos padres. Lacorrelacion delosnivelesdeLp(a) enel
nifio con lamedia de sus padres no fue significativa en nuestro
estudio. Esta contradiccién con los resultados de Wilken se pue-
de explicar porque las familias estudiadas se seleccionaron en
funcion de sus niveles altos de Lp(a), por tanto existe un menor
ndmero de sujetos con valores normales que en estudios pre-
vios11643) y |a mayoria pertenecen al grupo de valores patol 6-
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Tabla Ill  Perfil lipidico, niveles de Lp(a) e isoformas en sujetos hipercolesterolémicos y
normocolesterolémicos relativos

Grupo A Grupo B Grupo C A-B A-C B-C
(n=31) (n=22) (n=29)
EDAD (Afios) 26+ 15 24+13 30+ 15 NS NS NS
C-total(mmol/L) 6,61+ 1,19 562+ 1,05 4,86+ 0,70 P<0,001 P< 0,001 P<0,05
HDL-C (mmol/L) 1,43+ 0,30 1,51+ 0,47 1,54+0,37 NS NS NS
LDL-C (mmol/L) 4,67+ 1,36 3,78+ 1,04 2,96 + 0,48 P<0,01 P< 0,001 P<0,05
VLDL-C (mmol/L) 0,52+ 0,27 0,49+ 0,30 043+0,17 NS NS NS
TG (mmol/L) 1,12+ 0,61 1,18+0,79 0,99+ 043 NS NS NS
ApoB/A1 1,13+0,34 0,82+0,31 0,68+ 0,19 P< 0,001 P< 0,001 NS
NivelesLp(a) 35+ 19 32+23 28+ 18
(mg/dl) 36*(3-77)& 33 (L-74)& 26*(0,1-62)& NS NS NS
Isoforma Apo(a) 621+ 52 626 + 79 622 + 61 NS NS NS

(kD)

Grupo A: hipercolesterolemia Familiar; Grupo B: hipercolesterolemia poligénica; Grupo C: normocolesterolémicos relativos.
Los valores se expresan en Media £ DS * Medianay & rango.
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Figura 4. Inmunotransferencia de | os distintos fenotipos de apoproteina(a). Niveles de Lp(a) y niveles delaisoformade apo(a). Ejemplo en tresfamilias.

gicos. Se obtuvo unamejor correlacion entre losnivelesdela  desde € afio de edad hasta el periodo adulto y se puede agru-
isoformamayoritariade apo(a) enlosnifiosy laisoformadesus  par alos sujetos en funcion de la concentracion de Lp(a) in-
padres (Fig. 2) queentrelosnivelesdeLp(a) ene nifioy su“best  dependientemente de la edad®?, por lo que los grupos estu-
fit" (Fig. 3). Por lo tanto, en unapoblacion deriesgo comoladel  diados en este trabajo se agruparon de estaforma. Igualmente
estudio, seleccionada por los niveles altos de Lp(a), ladeter-  lasisoformas de laapo(a) se heredan de forma autosdmica co-
minacion de laisoforma de apo(a) identificamejor a paciente  dominantel* siendo la expresion del gen completa antes del
pediatrico o adulto con riesgo de ECV. afo de edad“d. Al determinar las isoformas de apo(a) en las

Laconcentracion plasméticade Lp(a) etddeterminadage-  familias estudiadas, encontramos que cadaindividuo tiene una
néticamente en un 90%13, Los nivelesde Lp(a) son estables 0 dos de estasisoformas, que hereda de cada uno de sus padres
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(Fig. 4). Los sujetos con niveles atos de Lp(a) tenian isofor-
mas de apo(a) de bajo peso molecular y estas isoformas pe-
quefias se corresponden con concentraciones mayores de apo(a).
Los niveles altos de apo(a) en los nifios son predictores de
los delos padres, deformaques € nifio tiene un nivel ato,
menos uno de los padres lo tendra también), Lafrecuencia
de hiperlipoproteinemia (Lp(a) > 30mg/dl) en las diferentes
poblaciones oscila, segin los estudios, entre un 15
3096122933414445 E| presente estudio y otrosi10343546) demues-
tran que estos sujetos presentan isoformas de apo(a) de bajo
peso molecular, factor que se haidentificado como de riesgo
trombogénico, por lo tanto, determinar €l fenotipo de laiso-
formaen los nifios y en sus padres permitiriaidentificar una
poblacion de riesgo sobre la que deben extremarse las medi-
das preventivas y terapéuticas.

En resumen, este trabajo demuestra que los sujetos con a-
tas concentraciones de L p(a) tienen mayor concentracion delas
isoformas de apo(a) de bajo peso molecular. La correlacion de
laLp(a) en nifiosy su “best fit” fue significativa, aunque menor
que la correlacién obtenida entre la apo(a) mayoritaria del ni-
fio con laapo(a) heredada de sus padres. Se hereda, tanto laiso-
forma, como el nivel de lamisma. Dado que concentraciones al-
tas de dichas isoformas de bajo peso molecular son las que se
han demostrado asociadas ala ECV, su determinacion permite
identificar a nifios con futuro riesgo asi como a sus padres.
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