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La lipoproteina (a) es predictora de severidad angiografica
en varones menores de 50 afios con inicio clinico

de enfermedad coronaria
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Objetivo. Analizar la relacion de las concentraciones
séricas de lipoproteina (a) con la edad de presentacion
de la cardiopatia isquémica y la severidad angiografica
de la enfermedad coronaria en un grupo de varones me-
nores de 50 afios.

Pacientes y métodos. Hemos estudiado a un grupo
de 230 varones menores de 50 afos, que fueron ingresa-
dos de forma consecutiva por un sindrome coronario
agudo. Durante su ingreso, se determinaron las concen-
traciones de lipoproteina (a) a todos los pacientes, los
cuales fueron distribuidos en dos grupos segun la edad
de aparicion de enfermedad coronaria, con un punto de
corte de 40 afios. Se realiz6 un cateterismo cardiaco a
142 pacientes por mal control clinico o isquemia persis-
tente.

Resultados. Las concentraciones séricas de lipoprotei-
na (a) se relacionaron con el nimero de vasos coronarios
afectados; asi, en la coronariografia normal los valores
fueron de 12 mg/dl (1,5-75), en la enfermedad de un vaso
de 27 mg/dl (2,5-96), en la enfermedad de dos vasos
de 34 mg/dl (7-90) y en la enfermedad de tres vasos de
63 mg/dl (2-116), con significacion estadistica (p =
0,003).

No encontramos diferencias significativas en las con-
centraciones de lipoproteina (a) al analizar la edad de
presentacion de las primeras manifestaciones clinicas,
resultando de 31 mg/dl (2-97) en pacientes de 40 afios o
menos y de 33 mg/dl (2-94) en mayores de 40 afios.

Conclusiones. En nuestro grupo de varones con inicio
clinico de enfermedad coronaria antes de los 50 afios he-
mos encontrado una relacion entre las concentraciones
de lipoproteina (a) y la severidad angiografica de la enfer-
medad coronaria. Sin embargo, no hemos encontrado re-
lacién entre las concentraciones de lipoproteina (a) y la
edad de presentacion de la enfermedad coronaria.
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Lipoprotein (a) Has Predictor Value of Coronary
Artery Stenosis Severity Documented by
Angiography in Coronary Male Patients Less
than 50 Years Old

Objective. To determine the relationship between lipo-
protein (a) seric levels with the age of coronary artery di-
sease debut and the severity of coronary lesions in a
group of male patients less than 50 years old.

Methods. We studied a group of 230 male patients,
younger than 50 who were consecutively admitted to the
hospital because of an ischemic coronary event. During
hospitalization, the lipoprotein (a) in plasma was measu-
red in all patients, distributed in two groups according to
age at time of coronary lesion with a cut off age of 40. A
group of 142 patients underwent a cardiac catheterism
and coronariography due to clinical or electrical instability.

Results. The lipoprotein (a) levels were related with the
number of diseased vessels. In this way lipoprotein (a) le-
vels were 12 mg/dl (1.5-75) in those patients showing a
normal coronariography; 27 mg/dl (2.5-96) in those with
one vessel disease; 34 mg/dl (7-90) in those with two
vessels affected and 63 mg/dl (2-116) in the case of
three-vessel disease, with statistical significance of
p =0.003.

No significant differences in lipoprotein (a) levels were
found when the age of coronary artery disease presenta-
tion was taken into account. In this way lipoprotein (a) le-
vels were 31 mg/dl (2-97) in patients younger than or 40
years of age, in comparison to 33 mg/dl (2-94) in those ol-
der than 40.

Conclusions. In our community male patients with a
diagnosis of coronary artery disease and less than 50 ye-
ars old showed a relationship between lipoprotein (a) le-
vels and the severity and number of coronary vessel dise-
ases. However, an association between lipoprotein (a)
levels with the age of coronary disease presentation was
not evident.
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(Rev Esp Cardiol 2000; 53: ) De forma consecutiva hemos estudiado a un grupo
de 230 varones menores de 50 afios ingresados en el
INTRODUCCION servicio de cardiologia en el periodo comprendido en-

tre enero de 1994 y junio de 1997 por un episodio de
Descrita por Berg en 1983la lipoproteina (a) enfermedad coronaria. Durante su hospitalizacién los
(Lp [a]) es una particula lipoproteica similar a las lipo- pacientes respondieron un cuestionario disefiado pre-
proteinas de baja densidad (LDL) que, a diferencieviamente en el servicio de cardiologia, con el propési-
de éstas, contiene una apolipoproteina (apo) especiito de conocer los principales factores de riesgo cardio-
ca, la apo (a), unida a la apo B-100 mediante un puervascular presentes: habito tabaquico, hipertension
te disulfuro, que confiere caracteristicas propias. Asiarterial, diabetes mellitus y dislipemia. También se
la heterogeneidad de la Lp (a) en cuanto al tamafio considerd si los pacientes estaban recibiendo trata-
densidad es debida en parte a la existencia de diferemiento con farmacos hipolipemiantes, si era la primera
tes isoformas de la apo (a). El gen que codifica estmanifestacion de cardiopatia isquémica y, en caso de
apolipoproteina esta localizado en el brazo largo deque no lo fuera, se investigé la edad de la misma.
cromosoma 6, muy cerca dilcus que codifica el Todos los pacientes fueron informados de los objeti-
plasmin6gent Los andlisis de ADN han demostrado vos del estudio y aceptaron su inclusién en el mismo.
que la apo (a) tiene una estructura muy similar al plas Realizamos un diagnéstico de angina inestable en
minogeno. Esta homologia estructural entre la apo (eaquellas circunstancias en las que el paciente refirid
y el plasminégeno ha permitido atribuir a la Lp (a) una molestia subesternal de caracteristicas opresivas
propiedades trombogéniéas con irradiacion a miembro superior izquierdo en las si-
Esta universalmente admitido que la Lp (a) constitu-guientes situaciones: por primera vez al realizar ejerci-
ye un factor de riesgo independiente para el desarrolicio, en reposo o de caracter progresivo, acompafiado
de enfermedad coronaria, en especial en edades pree cambios basales o al ejercicio del segmento ST-T.
ces. Asi, la mayoria de los estudios retrospectivos dEI diagndstico fue de infarto agudo cuando el paciente
casos y controles demostraron que las concentracionpresentd dos de los siguientes tres criterios: dolor sub-
elevadas de Lp (a), en especial por encima de 3esternal irradiado a los miembros superiores con o sin
mg/dl, constituyen un factor de riesgo para el desarromanifestaciones vegetativas acompafiantes de mas de
llo de enfermedad coronaria prematura. Asimismo, 1e30 min de duracion, una evolucion patocrénica elec-
practica totalidad de los estudios prospecti¥dsan  trocardiografica de isquemia/lesién/necrosis segun las
confirmado los hallazgos de los estudios de casos normas descritas por el codigo de MinneSgtamovi-
controles, con la excepcion del estudio de Ridkefet al lizacion de las enzimas miocardicas de forma
La relacion entre las concentraciones séricas de Lp (iseriad&.
y la severidad angiografica no ha sido bien estableci El habito tabaquico de cada sujeto fue determinado
da. En pacientes con angina estable, Schwartzman por medio de un cuestionario ya public&ddefinien-
al'® demuestran una relacion significativa entre con-do como ex fumadores a aquellos sujetos con absti-
centraciones de Lp (a) y enfermedad coronaria, pernencia de tabaco de al menos un afio. Los pacientes
esta relacion no alcanza significacién con el numercon historia de hipertension o que presentaron durante
de vasos afectados. En pacientes con angina inestatel ingreso cifras sistolicas repetidas iguales o mayores
o infarto de miocardio los datos son contradictoriosde 140 mmHg fueron definidos como hipertensos.
encontrandose una asociacion entre las concentraciAquellos pacientes con historia de hipercolesterole-
nes de Lp (a) y la severidad de la enfermedad coronimia, diabetes o con cifras de colesterol total mayor o
ria en algunos estudiBs? sin que estos datos se ha- igual a 200 mg/dl y de glucemia basal mayores de 120
yan podido confirmar en otros estudios mg/dl fueron diagnosticados de hipercolesterolemia y
El objetivo del presente trabajo ha sido investigar lediabetes, respectivametfte
relacién existente entre las concentraciones séricas (
Lp (a), la edad de presentacion de la cardiopatia isqu
mica y la severidad y el nUmero de vasos con estenos
significativas objetivadas en la coronariografia en ur En un periodo de 7 + 6 dias del ingreso y tras un pe-
grupo de varones menores de 50 afios ingresados riodo de ayunas de 12 h a todos los pacientes se les
nuestro medio por presentar un episodio isquémicrealizé una extraccion de sangre para determinar la li-
cardiaco. poproteina (a). La medicion de Lp (a) se realizd6 me-
diante enzimoinmunoanalisis (ELISA) con TintElize
Lp (a), utilizando anticuerpos policlonales purifica-
dos’. Los valores se calculaban con respecto a la cur-
va estandar de cada pocillo y se cuantificaban en
Descripcion de la muestra mg/dl para la masa total de Lp (a).

Determinaciones analiticas en fase aguda

PACIENTES Y METODOS
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Cateterismo cardiaco Variables clinicas en la muestra

Durante el ingreso, por mal control clinico o isque- Las caracteristicas basales de la muestra se exponen
mia persistente, se realizd un cateterismo cardiaco en la tabla 2.

142 pacientes segun técnica de Seldiigesando ca-
téteres Judkings y/o Amplatz para el estudio de las al
terias coronarias y un catéfgg-tail para la inyeccion
en el ventriculo izquierdo. Inicialmente se canuld el
ostium coronario izquierdo para estudiar la coronaric En los pacientes a los que se realizd coronariografia
izquierda y sus ramas Yy, posteriormente, el ostium de(n = 142) se observaron concentraciones de Lp (a) sig-
recho para visualizar la coronaria derecha y sus ramanificativamente mas elevadas que en el grupo de pa-
por ultimo, se procedi6 a realizar la ventriculografia.cientes sin cateterismo cardiaco (n = 88). Las concen-
En la mayoria de los estudios se emplearon las straciones en el primer grupo eran de 36 mg/dl (3-92) y
guientes proyecciones: para la coronaria izquierda, aren los pacientes sin coronariografia de 24 mg/dl (1,5-
teroposterior, oblicua derecha craneal, oblicua derech96) con una p < 0,02.

caudal, oblicua izquierda craneal y lateral izquierda; Las concentraciones de Lp (a) en aquellos pacientes
para la coronaria derecha: oblicua izquierda craneal con coronariografia normal fueron de 12 mg/dl (1,5-
oblicua derecha craneal; para la ventriculografia, obli-75); 27 mg/dl (2,5-96) en la enfermedad de un vaso;
cua derecha craneal. En ciertos casos hubo que recde 34 mg/dl (7-90) la enfermedad de dos vasos v, fi-
rrir a otras proyecciones. nalmente, en aquellos con enfermedad de tres vasos de

Todos los casos fueron registrados en una pelicul63 mg/dl (2-116). Las diferencias observadas adquirie-
de 35 mm y revisados posteriormente en la movioleron significacién estadistica, aplicando el test de Krus-
por dos hemodinamistas del servicio de cardiologia. kal-Wallis, con p = 0,003 (tabla 3).

La coronariografia fue valorada por graduacion sub:
jetiva, teniendo en cuenta la reduccion del diametro in
traluminal, aplicando los siguientes valores: 50, 70,
90, 99 y 100%, tanto en el tronco de la coronaria iz- Segun la edad de los pacientes en el momento de su
guierda como en las arterias descendente anterior, ciprimera manifestacion de cardiopatia isquémica esta-
cunfleja y coronaria derecha, asi como en sus ramablecimos dos grupos. El primer grupo estaba compues-
Se consider6 estenosis de las ramas principales conto por 82 pacientes (35%) con edad menor o igual de
la enfermedad de la arteria principal de la que formai40 afios. El segundo grupo estaba integrado por un to-
parte. En aquellos casos en los que se producia una ttal de 148 pacientes (65%) mayores de 40 afios. En el
duccidn significativa del calibre de una arteria coinci-grupo mas joven, las concentraciones de Lp (a) fueron
diendo con la contraccion sistélica ventricular se inter-de 31 mg/dl (2-97), mientras que en el grupo de mas
pret6 como puente miocardico roilking. Para una de 40 afios dichas concentraciones eran de 33 mg/dl
mayor homogeneidad en los andlisis estadisticos, I0(2-94). Las diferencias no alcanzaron significacion es-
pacientes con lesion del tronco y los que presentabetadistica.
milking fueron excluidos del estudio.

Se considerd que un vaso estaba enfermo si prese
taba al menos una estenosis del 50% de su luz o ¢
una de sus ramas principales, y establecimos una clas
ficacidn que se expone en la tabla 1. Concentraciones de Lp (a) en fase aguda

y severidad angiografica

Concentraciones de Lp (a) y severidad
angiografica

Concentraciones de Lp (a) segun la edad

DISCUSION

Analisis estadistico La relacion existente entre la severidad de la enfer-
medad coronaria objetivada por angiografia y las con-
centraciones séricags de Lp (a) es un tema controverti-
do, dada la disparidad de resultados encontrados en los
estudios realizados.

Nuestros datos demuestran una fuerte asociacion en-

Los datos se representan como mediana (percen:
5-percentil 95), dada la distribucidon no gaussiana de |
Lp (a). Se aplicé el test de la U de Mann-Withney pare
la comparacion de dos grupos independientes y el te

de Wilcoxon para dos grupos apareados. Si se tratattre las concentraciones de Lp (a) y la severidad de la
de tres 0 mas grupos, se empled el test de Kruskal b y

Wallis si eran independientes y el test de Friedman £enfermedad coronaria, encontrando unos valores bajos
estaban apareados en mediciones repetidas. ‘(med|an_a de ,12) de Lp (a) en aquellos pacientes con
coronariografia normal, que aumentaban significativa-
mente segun el numero de vasos enfermos (un vaso,
RESULTADOS 27 mg/dl; dos vasos, 34 mg/dl, y tres vasos, 63 mg/dl;
p = 0,003).
En pacientes inestables, Dangas 8tral encontra-
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ron unas concentraciones de Lp (a) mas elevadas wn factor de riesgo independiente para la enfermedad
sujetos con afectacion multivaso frente a los que solcoronaria, en especial para el desarrollo precoz de la
tenian una lesion, pero si objetivan diferencias entrimisma, concediéndose a la Lp (a) la posibilidad de ser
los que tienen coronariografia normal o estenosis meun nexo de union entre la aterosclerosis y la
nores del 50% y aquellos que presentan al menos urtrombosis.
obstruccion mayor del 50%. Asimismo, en un estudic En nuestro estudio, analizando datos de pacientes
con 802 pacientes a los que se les realizé cateterisncon manifestacion clinica inicial de enfermedad coro-
cardiaco por sospecha de enfermedad coronariinaria antes de los 50 afios, no encontramos diferencias
Nygard et aft observaron que las concentraciones designificativas en las concentraciones de Lp (a) al reali-
Lp () aumentaban de forma significativa en funciénzar un corte de edad a los 40 afios segun la edad de la
del niumero de vasos coronarios afectados, de igugprimera manifestacion clinica. Otros estudios prospec-
forma que lo expresado en nuestra muestra. tivos*®y de casos y control&$*han hallado una aso-
Brunelli et al® presentan datos contradictorios a losciacion entre las concentraciones elevadas de Lp (&) y
nuestros y consideran que la Lp (a) no es predictora cla aparicion de la enfermedad coronaria, en especial en
severidad coronaria en pacientes con sindromes coredades precoces. En nuestro estudio evidenciamos
narios agudos gue, al menos en pacientes varones menores de 50
Schwartzman et Blhan sefialado diferencias signifi- afios, estas concentraciones no se asocian con una apa-
cativas en las concentraciones de Lp (a) en pacientaicion mas temprana de la manifestacion clinica de la
con angina estable, al comparar a sujetos sin enfermenfermedad. Este dato, asociado a que encontramos
dad coronaria angiografica con aquellos con lesioneuna asociacion de las concentraciones de Lp (a) con la
coronarias significativas; las diferencias no fueron sig-severidad angiografica, puede poner en entredicho el
nificativas al comparar so6lo a varones. Sin embargo, nnexo de union entre la aterosclerosis y la trombosis
encontraron diferencias significativas al relacionar con-que se le ha supuesto a la Lp (a).
centraciones de Lp (a) y numero de vasos afectados. Concluimos que en pacientes varones con enferme-
El trabajo de Budde et'8l en el que estudiaron a dad coronaria clinica establecida antes de los 50 afios
118 varones, ha sefalado a la Lp (a) como la Unicde edad existe una relacion entre las concentraciones
fraccién lipoproteica relacionada con la severidad dede Lp (a) y la severidad angiografica, de modo que
la enfermedad coronaria. Estos hallazgos no han sicdcuanto mayor es el nimero de vasos coronarios afecta-
confirmados en otros estudi®%, en los que no se ha dos, mas elevadas son las concentraciones de Lp (a).
podido encontrar una relaciéon entre las concentracic Sin embargo, no hemos encontrado diferencias en
nes de Lp (a) y la severidad angiografica. Asi, en el eslas concentraciones de Lp (a) segun la edad de apa-
tudio de Hearn et & con 213 pacientes, la Lp (a) pa- ricion de la enfermedad coronaria al establecer dos
rece ser un buen predictor de enfermedad coronarigrupos segun dicha edad fuese menor o mayor de
demostrada angiograficamente pero no de severidad 40 afios.
la misma. En el estudio de Stiel etake concluye que
la Lp (a) no se correlaciona con la severidad de la er
fermedad coronaria en 76 varones y 20 mujeres co
enfermedad coronaria susceptible de revascularizaci¢ Es conocido que las concentraciones de Lp (a) au-
quirdrgica. mentan en los sindromes coronarios agudos, compor-
Se debe tener en cuenta, no obstante, que nuesttandose como un reactante de fase aguda. Nuestra de-
muestra estaba compuesta por pacientes con infartoterminacion se realizé en fase aguda. No obstante, y
angina inestable, mientras que en el estudio de Sclpara paliar este efecto en nuestro laboratorio, se repi-
wartzman et a analizaron a pacientes con angina es-tieron las concentraciones de Lp (a) mas alla de los
table, por lo que los datos no son totalmente comparéres meses, objetivandose una variacion entre los valo-
bles dado el importante papel que se le atribuye a Ires en fase aguda y fuera de la fase aguda del 31%, y
Lp (a) en la trombosis, mecanismo principal en losuna correlacion de 0,87, por lo que consideramos a las
sindromes coronarios agudos pero de escasa importaconcentraciones en fase aguda equiparables y validas
cia en las coronariopatias estables. Sin embargo, datpara el estudio disefiado.
recogidos de estudios previos con pacientes inestablt
no concuerdan con nuestros hallazgos, al no encontri
una relacién entre la Lp (a) y la severidad coroftaria

Limitaciones del estudio
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ELISA: enzimoinmunoanalisis.
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HTA: hipertension arterial.
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TABLA 1. Patron coronariogréafico
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TABLA 2. Caracteristicas de la muestra (n = 230)

Tipo 0 Coronariografia normal

Tipo | Estenosis > 50% en un vaso
Tipo Il Estenosis > 50% en dos vasos
Tipo I Estenosis > 50% en tres vasos

Edad (afios) 43+5
Edad inicio (afios) 42+ 6
Infarto agudo de miocardio/angina 166/64 (72/28)
Fumadores 169 (73)
Ex fumadores 45 (20)
Hipertension arterial 84 (37)
Diabetes 21 (9)
Hipolipemiantes 30 (13)
Inicio clinico 156 (68)
Cateterismo 142 (62)

Las cifras expresan el nimero con el porcentaje entre paréntesis.

TABLA 3. Concentraciones de lipoproteina (a) y severidad coronaria

Tipo 0 (n=13)

Tipo Il (n = 42) Tipo Ill (n = 28) p

Lipoproteina (a) (mg/dl) 12 (1,5-75)

34 (7-90) 63 (2-116) 0,003

Tipo 0: coronariografia normal; tipo I: enfermedad de 1 vaso; tipo II: enfermedad de dos vasos; tipo Ill: enfermedad de tres vasos.



