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RESUMEN

Durante la permanencia en areas polares se altera el metabolismo lipidico por la ingesta hipercaloérica en compensacion al
ambiente frio; sin embargo, existiran otros factores lipidicos genéticamente determinados que no serian modificados por este
ambiente como es el caso de la lipoproteina(a). Tipo de estudio: ensayo clinico, observacional, longitudinal, prospectivo,
realizado a un grupo de expedicionarios durante el verano polar Antartico. Objetivos: demostrar si el estrés ambiental en el
polo sur altera los niveles sanguineos de la lipoproteina(a) y establecer su correlacion en este ambiente con las lipoproteinas
de alta(c-HDL) y baja densidad(c-LDL). Metodologia: se extrajeron muestras sanguineas semanales luego de 10 horas de
ayuno, para determinar los niveles de la lipoproteina(a), y del perfil lipidico standar a 20 expedicionarios sanos al inicio y al
final de las 10 semanas de permanencia en la Antartida. Resultados: el universo estudiado fue de 20 personas con un
promedio de edad de 39,5 aflos. Del grupo en estudio, el 25% (n=>5) tuvo al comienzo elevacion de la Lp(a) (62,8+/-32,3)
del valor de referencia normal de 30mg/dl; de estos el 100%(n=5) tuvieron el c-LDL< de 140mg/dL (127+/-15,2) con HDL>
de 38(46,2+/-5,6); el 40%(n=2) mantuvo sus valores de Lp(a) elevados hasta el final de las 10 semanas de expedicion
(88,7+/-1,1), pero con una c-LDL> de 160mg/dL (190+/-7,0) y HDL de (38-39); el otro 60%(n=3) en el cual se normaliz6 la
Lp(a) al final del estudio continué con niveles elevados de c-LDL (190+/-21,5). Conclusiones: el metabolismo de las c-LDL
se alterd elevandose en el 100% de los casos y disminuyendo las c-HDL en el 80% de los mismos. Los niveles plasmaticos
de la LP(a) permanecieron estables durante todo el estudio, no fueron influenciados de manera significativa por el medio
polar Antartico ni por la elevacion de las c-LDL. Comportandose los niveles de Lp(a) de manera independiente a la de los
otros lipidos.

Palabras clave: Lipoproteina(a). Lipoproteinas de alta y baja densidad.

SUMMARY

During the stay in polar areas the lipids metabolism changes because of the hypercaloric ingesta to make up for the cold
environment; nevertheless, there would be another lipids factors genetically set that would not be modified by the
environment as in the case of lipoprotein (a). Study type: clinical trial, observational, longitudinal, prospective carried out
to a group of members of an expedition during the Antartic polar summer. Objectives: To demonstrate whether the
environmental stress in the South pole changes lipoprotein (a) blood levels, and to establish its correlation in this
environment with high (c-HDL) and low (c-LDL) density lipoproteins. Methodology: Blood samples were taken out
weekly, after 10 hours fast, to determine lipoprotein(a) levels, and the standard lipid profile to 20 healthy members of the
expedition at the beginning and at the end of the 10 weeks of the stay in Antarctica. Results: the universe studied was one of
20 individuals; average age: 39.5 years old. From the studied group, 25% (n=5) had at the beginning a raise in the LP(a)
(62.8 +/- 32.3) from the normal reference vlevel of 30 mg/dl; of these five 100%(n=5) had c-LDL < 140 mg d1(127 +/- 15.2)
and c-HDL > 38(46.2 +/- 5.6); 40%(n=2) kept its Lp(a) raised to the end of the 10 weeks expedition (88.7 +/- 1.1), but with
c-LDL > 160 mg/dl (190 +/- 7.0), and HDL 38-39; the remaining 60%(n=3) in which LP(a) went normal, at the end of the
study went on with raised levels of ¢c-LDL(190 +/- 21.5). Conclusions: ¢-LDLs metabolism changed, raising in 100% of
cases, and lessening c-HDL in 80% of cases. Plasma levels of Lp(a) remain stable along the study, they were not influenced
in a significant way neither by the Antarctic polar environment, nor by the c-LDL raising. Lp(a) levels worked in an
independent way from the other lipids.

Key words: Lipoprotein(a). High and low density lipoproteins.
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Introduccion

Antecedentes: es ampliamente conocido que las
alteraciones de las lipoproteinas de baja y alta
densidad son factores de riesgo cardiovasculares
de mayor valor predictivo y que muestran una
estrecha relacion con la severidad de las lesiones
aterosclerdticas. Sin embargo, existe evidencia en
la literatura de episodios coronarios en individuos
aparentemente sanos con un perfil lipidico normal.
Por este motivo, fue necesario buscar nuevos
biomarcadores de riesgo como la lipoproteina(a)
que al igual que la PCR ultrasensible pudieran
utilizarse como factores predictivos de enfermedad
coronaria®?%,

La Lp(a) fue descubierta por Kare Berg en
1963%%*, Es una lipoproteina esférica, sintetizada
en el higado, rica en ésteres de colesterol y
fosfolipidos y cuyos niveles plasmaticos elevados
se han asociado con la génesis de la enfermedad
coronaria y aterosclerosis. Esta proteina es
ensamblada a partir de una particula de LDL y una
glucoproteina grande hidrofila llamada
apolipoproteina(a) “Apo (a)”, proteina similar al
plasmindgeno, que por competir con el mismo
podria inhibir la fibrinélisis*****. La Lp(a) al igual
que la LDL, contiene Apo B100, ligada con Apo
(a), su heterogeneidad funcional esta ligada al
polimorfismo estructural de la apo (a), en total 34
alelos diferentes codifican a otro tanto de
isoformas heredadas de apo (a), variando el
tamafio entre un peso molecular de 300.000 a
800.000. Por la similitud con el plasmindgeno y su
componente lipidico parecido a la lipoproteina
(LDL), se le atribuye un rol trombogénico y/o
aterosclerotico® 131,

En una investigacion realizada por Kostner y col.
en hombres normolipidémicos, entre 40 a 60 afios,
sobrevivientes de infarto al miocardio encontraron
que aquellos individuos con niveles séricos de
Lp(a) mayores a 30 mg/dL tenian un riesgo de
infarto 1,75 veces mayor que los sujetos con
niveles menores, por lo tanto su nivel elevado
ligado al aspecto cualitativo de sus isoformas, seria
otro factor de riesgo cardiovascular independiente
y genéticamente determinado®”*****,

El hallazgo inmunohistoquimico de la Lp (a) en
lesiones ateromatosas indica que esta lipoproteina
puede atravesar la pared arterial y quedar retenida

en la subintima. Una vez en el espacio
subendotelial, los fosfolipidos de su nucleo lipidico
son como aquellos de las LDL, se unen a los
fosfolipidos proinflamatorios oxidados?.

La Lp(a) modificada quimicamente sera captada
por el receptor scavenger de los macrofagos y
contribuira asi a la formacion de las células
espumosas que forman parte de la estria grasa
(lesion aterosclerdtica inicial)®****®?. Estos forman
complejos con los glicosaminoglicanos de la pared
arterial, originando la acumulacion de lipidos en la
intima de las arterias y promoviendo, con ello, la
formacion de la placa de ateroma®.

Existe una relaciéon inversa entre los niveles de
Lp(a) y el factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B) activado que inhibe la migracion y
proliferacion de las células del musculo liso en la
intima, mecanismo importante en la formacion de
esta placa®®''. También, podria disminuir la
sintesis de oOxido nitrico, favoreciendo la
vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria®’.

Se ha comprobado que la lipoproteina(a) atenua la
activacion del plasmindgeno, por su homologia
estructural, compite con éste por los receptores
situados en la superficie celular y con su principal
activador por los sitios de wunion de la
fibrina*®21*151% De esta manera, la Lp (a) impide
la conversion del plasmindgeno en plasmina y
estimula la sintesis del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) en el endotelio inhibiendo
la  fibrindlisis  (efecto  antifibrinolitico o
pretrombdtico); la modificacion oxidativa de la
lipoproteina(a) amplifica este fenomeno***>%,

Los niveles plasmaticos permanecen estables
durante toda la vida de un mismo individuo, no se
ven afectados por la dieta, terapia con estatinas,
indice de masa corporal (IMC), ni con otras
variables antropométricas, solo se han reportado
aumentos después de un infarto al miocardio,
procesos inflamatorios severos o en otras
situaciones de estrés agudo*?*°.

Planteamiento del problema: en los ambientes
polares se produce un aumento del metabolismo,
originandose una mayor ingesta de calorias con
aumento de peso, elevacion de las lipoproteinas c-
LDL y en algunos casos disminucion de las c-
HDL, siendo éstos, factores de riesgo
cardiovasculares, al igual que la Lp(a).
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Objetivos

. Determinar las alteraciones que se producen en
los niveles sanguineos de otras lipoproteinas
como la lipoproteina(a), también considerada
como un biomarcador aterogénico.

. Encontrar una relacion entre la lipoproteina(a) y
las lipoproteinas de baja y alta densidad en el
medio Antartico, en expedicionarios.

Hipdtesis

“La lipoproteina(a) es un factor de riesgo
aterogénico genéticamente determinado
independiente de las variaciones del perfil lipidico
y no modificable por factores ambientales.”

Materiales y métodos

Poblacion: participaron en el estudio un total de 20
personas (16 hombres y 4 mujeres) de 32 a 50 afios
de edad, de raza mestiza aparentemente sanos con
caracteristicas clinicas similares, por lo tanto no
presentaban antecedentes familiares de evento
arterial coronario prematuro (EAC), tampoco
enfermedades personales equivalentes a este
riesgo, ni habitos (tabaquismo negativo).

Disefo: Estudio clinico observacional, prospectivo
de corte longitudinal, realizado a un grupo
homogéneo una semana antes y al final de las 10
semanas de permanencia en la Antartida.

Criterios de inclusion: al inicio, los pacientes
fueron escogidos luego de realizarles un examen
fisico clinico riguroso mediante una ficha médica
que incluyé ademas un perfil lipidico basico:
colesterol total, LDL, HDL, indices (CT/HDL, c-
LDL/HDL) y triglicéridos, que resultaron dentro
de los parametros normales; también se
determinaron los niveles de proteina C reactiva
(PCR) cuantitativa como marcador inflamatorio no
lipidico para excluir algun proceso inflamatorio
que pudiera influenciar en los niveles plasmaticos
iniciales de la lipoproteina(a).

Metodologia

Las muestras de sangre se extrajeron después del0
a 12 horas de ayuno, una semana antes de la
llegada a la Antartida; luego se tomaron muestras
para iguales determinaciones a las 4, 8 y 10
semanas de permanencia en la misma.

La temperatura promedio semanal en el verano
Peninsular Antartico (isla Greenwich) fue de +2,6
°C (0° a +3,8°) con sensacion térmica media de -
10°C y presion atmosférica promedio de 992
milibares. El tiempo de actividad fisica diaria fue 8
horas, con trabajos de fuerte a moderada intensidad
como (excavaciones, estiba de equipos y
suministros, limpieza de areas, caminatas en
cuestas, labores de mantenimiento, etc.).

La dieta fue hipercaldrica normograsa (no mas de
un 10% de grasas saturadas), con variaciones
individuales determinadas por los habitos
alimentarios, metabolismo, actividad fisica y
reajuste dietético realizado por cada persona segiin
la curva de peso semanal e indice de masa corporal
(IMC) con el fin de mantener el peso ideal.

Las muestras de sangre después de extraidas
fueron centrifugadas, refrigeradas, trasladadas en
termos y procesadas al retorno de la expedicion.
Las técnicas de laboratorio que se emplearon
fueron: bioquimico-enzimatico colorimétrico para
la determinacion de lipidos con equipo Clinicon
4010 e inmunoenzimatico para la Lp(a).

Resultados

El peso promedio del grupo de personas en Kg. al
inicio de la expedicion fue de (70,4+/-7,96) y de
(71,88+/-8,30) al final segin la curva semanal
promedio. Grafico 1. Al inicio un paciente tuvo
sobrepeso (IMC: 27) segun la formula de IMC =
Peso (Kg.) / talla en (m)?, pero mantuvo su mismo
peso hasta el final de la expedicion.

Gréfico 1
Curva de peso semanal promedio del grupo
expedicionario
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Se observa aumento en la curva de peso en las dos primeras
semanas de expedicion.
Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.
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En el andlisis de la primera determinacion
sanguinea realizada una semana previa al
comienzo de la expedicion, se encontrd, que el
30% del grupo(n=6) tenian los indices elevados
CT/HDL (5,7+/-0,7) y LDL/HDL (4,5 +/-1,1). Con
valores referenciales normales de: (CT/HDL: 4,5)
y (LDL/HDL: 3,5). Hacia el final de la décima
semana de estudio, el 100%(n=20) elevo los
indices CT/HDL en (6,95+/-1,46) y el LDL/HDL
en (5,214/-0,7). Grafico 2a 'y 2b.

Gréfico 2a
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Perfil lipidico: colesterol total (CT) y colesterol LDL se
elevaron hacia el final de la décima semana de expedicion.
Los niveles colesterol HDL se mantuvieron estables.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Gréfico 2b
Correlacion de indices lipidicos vs. semanas en
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Elevacion de los indices lipidicos (LDL/HDL y CT/HDL) en
todo el grupo hacia el final de la décima semana de
expedicion.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Del grupo de estudio (n=20), el 25% (n=5) tuvo al
inicio elevacion de la Lp(a) (62,8+/-32,3) del valor
de referencia normal de 30mg/dl. Grafico 3a; de
éstos el 100%(n=5) tenian la c-LDL< de
140mg/dL (1274/-15,2) con HDL> de 38(46,2+/-
5,6); el 40%(n=2) mantuvo sus valores de Lp(a)
elevados hasta el final de las 10 semanas de
expedicion (88,7+/-1,1), pero con una c-LDL> de
160mg/dL (190+/-7,0) y HDL de (38-39); el otro
60%(n=3) en el cual se normalizo la Lp(a); al final
del estudio continudé con niveles elevados de c-
LDL (190+/-21,5). Grafico 3b.

Grafico 3a
Elevacion inicial de la Lp(a) (62.8+/-32.3) del valor
referencial normal de 30mg/dl con respecto a la
muestra (n=20)
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Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Graéfico 3b
Elevacion inicial de la Lp(a) vs. LDL y HDL al final
de las 10 semanas en la Antéartica
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Se observa una relacién inversa entre la elevacion en los
niveles de colesterol LDL vs. lipoproteina(a) al final de la
décima semana de expedicion. E1 C-HDL se mantuvo en
niveles estables.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

La diferencia entre los valores de la LP (a) inicial
(t Student -0,06) vs final (t Student -0,16) de todo
el grupo en estudio(n=20) fue significativo con un
Student T de 0,003. La Lp (a) no arrojo correlacion
significativa en relacion con las otras variables
lipidicas (CT, c-LDL, HDL) ni al comienzo ni al
final de las 10 semanas de estudio. Grafico 4a, 4b,
Sa, 5b, 6a'y 6b.

Gréfico 4a
Colesterol total (CT) vs. lipoproteina(a) antes de la
Expedicion
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Gréfico 4b
Colesterol total (CT) vs. lipoproteina(a) a las 10
semanas
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Correlacion entre la lipoproteina(a) y la variable lipidica (CT),
al inicio (grafico 4a) y al final (grafico 4b) de las 10 semanas
de estadia en la Antartida.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Graéfico 5a
C- LDL vs. lipoproteina(a) al inicio de la expedicion
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Gréfico 5b
C-LDL vs. lipoproteina(a) a las 10 semanas
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Correlacion entre la lipoproteina(a) y la variable lipidica  (C-
LDL), al inicio (grafico 5a) y al final (grafico5b) de las 10
semanas de estadia en la Antartida.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Gréfico 6a
C-HDL vs. lipoproteina(a) al inicio de la Expedicion
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Grafico 6b
C-HDL vs. lipoproteina a las 10 semanas
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Correlacion entre la lipoproteina(a) y la variable lipidica (C-
HDL), al inicio (grafico 6a) y al final (grafico 6b) de las 10
semanas de estadia en la Antartida.

Fuente: Instituto Antartico Ecuatoriano.

Discusion

Todo el perfil lipidico exceptuando las HDL se
elevo en el 100% de los expedicionarios, hacia el
final de las 10 semanas, grafico 2a, originado por
la ingesta de una dieta hipercaldrica y permanente
sensacion de hambre en respuesta al cambio
metabolico propios de los ambientes polares para
poder mantener la temperatura  corporal.
Sin embargo la Lp(a) tuvo un comportamiento
inverso, es decir, una tendencia hacia la
disminucién en todo el grupo, con normalizaciéon
en tres de los cinco pacientes que la tuvieron
elevada antes del comienzo de la expedicion,
grafico 3b; no sabemos si esta disminucion tiene
algo que ver con el cambio metabdlico en estos
ambientes gélidos, o como  respuesta
compensadora al aumento de las otras variables
lipidicas estudiadas.

Conclusiones

1. Este estudio no encontr6 relacion directa entre
la elevacion de las variables lipidicas y la
lipoproteina(a), mas bien, ésta tuvo una
relacion inversa, con tendencia a la
disminuciéon de sus niveles en todo el grupo
hacia el final del estudio.

2. La correlacion de la Lp(a) con la HDL fue
minima pero no significativa.

3. En el grupo estudiado los niveles sanguineos
de lipoproteina(a), no demostraron estar
influenciados positivamente por el medio
Antartico ni por el perfil lipidico estandar,
comprobandose asi la hipotesis de este estudio.
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Recomendaciones

Estudiar la relacion que existe con otros
biomarcadores aterotromboticos o inflamatorios
como la homocysteina, IL-6, E-selectina, S-
trombomodulina, fibrindgeno, entre otros, con la
finalidad de comprender mejor la relacion que
existe entre estas sustancias protéicas y los lipidos
en un ambiente diferente al nuestro.

Resulta muy dificil mantener un control dietético y
de horario de alimentacion en estos climas gélidos,
pero hay que insistir en disminuir la ingesta de
grasas saturadas, evitar los 4cidos grasos
hidrogenados o “trans” y controlar la ingesta de
azlcares simples. Incrementar alimentos ricos en
fibra, vitaminas naturales antioxidantes (frutas) y
pequeias  cantidades de vino.  Verificar
semanalmente el peso del personal para realizar
reajustes en la dieta.

Comentarios

El factor determinante primario del nivel de
lipoproteina(a) es genético a pesar que hay
multiples estudios que la relacionan como parte de
la génesis de la enfermedad coronaria.

En la préactica clinica no se dispone de métodos
comunes de medicion y estandarizacion de sus
niveles sanguineos. Actualmente se desconoce la
importancia clinica de las modificaciones en la
cantidad de dicha sustancia.

Ademas, sus caracteristicas metabolicas dependen
del tamafo de sus isoformas y de la cantidad de
kringles que tenga en su cadena proteica, razéon por
la cual, no se han establecido hasta el momento
recomendaciones definitivas en cuanto a la
medicion de los niveles sanguineos de sus
isoformas y el tratamiento de los pacientes que
tengan elevaciones de la lipoproteina(a).
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