Originales

Concentraciones séricas de lipoproteina(a)
en pacientes cubanos dislipémicos

A. Nasiff-Hadad®, A. Nufiez-Suarez?, N. Cordero-Rojas?, R. Simén-Carballo®, P. Ramos® y E. Merifio-Ibarra?

aGrupo de Dislipidemias y Aterosclerosis. Hospital Hermanos Ameijeiras. La Habana. Cuba.

"Instituto de Angiologia y Cirugia Vascular. La Habana. Cuba.

Objetivo. Determinar las concentraciones
de lipoproteina(a) (Lp[a]) en una muestra de
poblacién adulta cubana con dislipemia.

Método. Se estudié a 170 pacientes con
concentraciones de colesterol total > 6,2 mmol/l
y de cLDL > 3,4 mmol/l, y 197 individuos con
colesterol < 5,2 mmol/l y triglicéridos < 2,3 mmol/l,
como grupo control. Se determinaron las concen-
traciones de colesterol, triglicéridos, colesterol de
alta densidad (cHDL), apolipoproteina B-100 (apo
B-100) y Lp(a) y se calculé el cLDL por la férmula
de Friedewald.

Resultados. Se obtuvieron diferencias
significativas (p < 0,0001) para la Lp(a) entre
pacientes y controles (54,44 + 36,93 frente a 31,08
+ 27,79 mg/dl), diferencias que se mantuvieron
para cada sexo por separado. Se demostr6 una
fuerte correlacion de la Lp(a) con el cLDL y la apo
B-100 y, en menor grado, con el colesterol total
s6lo en los pacientes dislipémicos. El histograma
de frecuencia en los pacientes mostr6 una
tendencia a la desviacién hacia la derecha (valores
mas altos), mientras en los controles, esta
desviacion a la izquierda. Finalmente, se encontré
valor promedio de Lp(a) mas elevado en el
subgrupo de individuos hipertrigliceridémicos, al
compararlo con los normotrigliceridémicos.

Conclusiones. La muestra de poblacién
cubana analizada present6 concentraciones
séricas de Lp(a) elevadas, tanto en pacientes

hipercolesterolémicos como hipertrigliceridémicos.
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SERUM CONCENTRATIONS OF LIPOPROTEIN(A)
IN CUBAN PATIENTS WITH DYSLIPIDEMIA

Objectives. To determine concentrations of
lipoprotein(a) [Lp(a)] in a sample of the adult
Cuban population with dyslipidemia.

Method. We studied 170 patients with total
cholesterol concentrations of > 6.2 mmol/L and
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol of > 3.4
mmol/L and 197 individuals with cholesterol levels
of < 5.2 mmol/L and triglyceride levels
of < 2.3 mmol/L as a control group.

Concentrations of cholesterol, triglycerides, high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol,
apolipoprotein B-100 (Apo B-100) and Lp(a) were
determined and LDL cholesterol was calculated
using Friedewald’s formula.

Results. Significant differences (p < 0.0001) were
obtained for Lp(a) between patients and controls
(54.44 + 36.93 vs 31.08 + 27.79 mg/dl) and these
differences were maintained when each sex was
analyzed separately. A strong correlation was found
between Lp(a) and LDL cholesterol and Apo B-100
and to a lesser extent with total cholesterol in
dyslipidemic patients only. Frequency histogram in
patients showed a tendency to deviation toward the
right (higher values) while in controls, deviation
was toward the left. Finally, a higher mean value of
Lp(a) was found in the subgroup of
hypertriglyceridemic individuals compared with
those with normal triglyceride levels.

Conclusions. The sample of the Cuban population
analyzed showed elevated serum concentrations of
Lp(a) both in patients with hypercholesterolemia
and in those with hypertriglyceridemia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicoepidemioldgicas en la muestra de poblacién cubana

Varones (n = 170)

Mujeres (n = 197)

Pacientes Controles Pacientes Controles

(n=61) (n=109) (n=109) (n=288)
Edad (afos) 55,00 + 10,61 58,15 + 13,6 58,47 +9,8 62,46 + 9,31
IMC (kg/m?) 25,05 + 4,04 25,41 + 2,75 25,88 + 5,10 25,90 + 3,53
Tabaquismo (%) 446 50,0% 243 23,0
Diabetes (%) 10,7 11,5 14,7 15,4
Hipertension (%) 51,8 57,7* 50,0 61,5*
Colesterol (mmol/l) 6,97 + 1,66 4,26 +0,67** 7,18 + 2,05 4,09 + 0,69%*
Triglicéridos (mmol/l) 2,49 + 2,12 1,18 £ 0,68** 2,42 +243 0,95 + 0,42%*
cHDL (mmol/l) 1,04 + 0,29 1,10 £ 0,25 1,11 £ 0,33 1,09 £ 0,26
cLDL (mmol/l) 495+ 1,75 2,65 + 0,68** 5,02 + 1,55 2,54 + 0,75%*
Apo B-100 (g/dl) 105,32 + 41,03 81,60 + 31,14** 98,97 + 44,98 75,80 + 28,43**

*p < 0,05; **p < 0,0001.

Introduccién

En diversos estudios poblacionales se ha encon-
trado que la hiperlipoproteinemia(a) es un factor
de riesgo independiente para la cardiopatia isqué-
mica'?, Aunque atin se especula acerca de su papel
fisiol6gico?, la lipoproteina(a) (Lp[a]) interfiere la
trombdlisis al competir con el plasmingeno en los
sitios de unién con la fibrina e inhibe la unién de
la fibrina con el activador tisular del plasminége-
no, asi como la uni6én del plasmindgeno a los mo-
nocitos y las células endoteliales*>.

La Lp(a) tiene control genético y su concentra-
ci6n no esté influida por la edad, el sexo ni la dieta,
encontrandose grandes diferencias interindividua-
les pero con relativa estabilidad intraindividual.
Los tnicos farmacos con efecto reductor de la con-
centracion plasmatica de Lp(a) son el acido nicoti-
nico, la neomicina y los estrégenos. Concentracio-
nes séricas de Lp(a) superiores a 30 mg/dl
comportan un mayor riesgo de enfermedad coro-
naria, principalmente cuando se asocia a elevacién
del colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL)'. La Lp(a) no sélo ha sido re-
lacionada con la enfermedad coronaria, sino tam-
bién con otras enfermedades y con otros factores
de riesgo. Mientras Ridker et al® y Wityk et al’ no
hallaron asociacion entre la Lp(a) y el riesgo de
presentar un infarto cerebral isquémico, Scherle et
al® observaron en una serie de pacientes con infar-
to cerebral concentraciones de Lp(a) més elevadas
que el grupo control. Por otra parte, se ha descrito
que la Lp(a) es un factor de riesgo independiente
para el engrosamiento del complejo intima-media’
y la presencia de placas de ateroma de arterias ca-
rétidas en individuos sin enfermedad coronaria'®.
Recientemente ha sido descrita esta asociacién en
poblacién anciana, s6lo cuando la Lp(a) contiene
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isoformas de apo(a) de tamafio pequefo!'. Concen-
traciones reducidas de Lp(a) se han hallado en in-
dividuos con cirrosis hepatica, y una cierta tenden-
cia a concentraciones bajas se encuentra en la
trombosis venosa profunda, mientras en la hiper-
tension arterial, en el cancer de pulmén y en la in-
suficiencia renal crénica, las concentraciones son
significativamente elevadas'*'*. En los diabéticos
tipo 2 no se encuentran diferencias en relaciéon a
los controles, y en los fumadores las concentracio-
nes son mas bajas que en los no fumadores'. En
individuos con dependencia al alcohol se demostré
después de cuatro semanas de abstinencia un in-
cremento de las concentraciones séricas de Lp(a)'®.
Los estudios que analizan la Lp(a) en poblacién
dislipémica sugieren que ésta se eleva en las hiper-
colesterolemias'’, sobre todo en presencia de una
elevacion de las particulas de LDL pequenas y den-
sas'®, no asf en las hipertrigliceridemias, donde se
encuentran valores normales o bajos!”. En el pre-
sente estudio se describen las concentraciones de
Lp(a) en una muestra de poblacién adulta cubana
dislipémica.

Pacientes y método

Poblacion y muestra

Se estudi6 a 170 pacientes de ambos sexos que acudieron
de forma consecutiva a la consulta de dislipemia y ateroscle-
rosis del Hospital Hermanos Ameijeiras en el periodo com-
prendido entre octubre de 2000 y marzo de 2001, con edades
comprendidas entre 16 y 80 afios, en los que se demostr6 con-
centraciones de colesterol total > 6,2 mmol/l y de cLDL > 3,4
mmol/l. De forma paralela se estudié un grupo de 197 indivi-
duos con una colesterolemia < 5,2 mmol/l y trigliceridemia <
2,3 mmol/l, que fue considerado grupo control.

Se excluy6 a quienes se encontraban bajo tratamiento hipo-
lipemiante (dietético o farmacolégico), embarazadas, pacien-
tes con antecedentes de infarto de miocardio o infarto cerebral
de menos de tres meses de evolucién y personas tratadas con
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Tabla 2. Concentraciones séricas de lipoproteina(a) (mg/dl) en pacientes dislipémicos y controles

Varones (n = 170) Mujeres (n = 197) Todos (n = 367)
Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles
(n=61) (n=109) (n=109) (n=388) (n=170) (n=197)
51,28 + 33,15 33,17 + 28,38 56,20 + 38,93 28,49 + 26,97 54,44 + 36,93 31,08 £ 27,79
p <0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

farmacos que contengan esteroides suprarrenales, tiazidas o
bloqueadores beta. Se excluyé ademas a los individuos con tri-
glicéridos séricos superiores a 4,5 mmol/l, y a los que presenta-
ron un episodio febril o infeccioso agudo en los 30 dias ante-
riores a su evaluacion en la consulta.

Determinaciones

A los pacientes y controles se les determiné la concentra-
cién sérica de colesterol total, triglicéridos, cHDL, apoproteina
B-100 y Lp(a) y se calculd el cLDL mediante la férmula de
Friedewald. Las muestras de suero fueron tomadas por pun-
ci6n de una vena periférica sin el uso de torniquetes tras ayu-
no de 12 h.

Método analitico

Las determinaciones séricas de colesterol y triglicéridos se
realizaron mediante métodos enzimaticos automatizados en
Hitachi 705, y el cHDL, por precipitacion selectiva con dcido
fosfotangstico y cloruro de magnesio segin método de Burs-
tein modificado por Lépez Virella. La Lp(a) y la apo-B fueron
determinadas por ELISA (Boehringer Mannheim).

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS con el fin de calcular
los valores medio y desviacién estandar de las variables lipidi-
cas, entre ellas la Lp(a) en dislipémicos y controles. El test de
Spearman se emple6 para establecer la correlacion entre Lp(a)
y algunas variables lipidicas. La significacién estadistica fue
definida para una p < 0,05.

Resultados

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas clini-
coepidemioldgicas de los sujetos incluidos en el es-
tudio. En cuanto a los factores de riesgo cardiovas-
cular cabe destacar que el porcentaje de fumadores
varones fue significativamente mayor en los con-
troles, asi como el porcentaje de hipertensos en el
grupo control en relacién a los pacientes dentro del
mismo sexo. El perfil lipidico fue significativamen-
te diferente entre pacientes y controles de cada
sexo, excepto para el cHDL.

La tabla 2 muestra las concentraciones de Lp(a)
por sexo, observandose una diferencia significati-
va (p < 0,0001) entre pacientes dislipémicos y con-
troles. La distribucién de la frecuencia de pacien-
tes y controles por rangos de valores de Lp(a)
muestra una desviacion hacia la derecha en los pa-
cientes, a diferencia de lo que ocurre en los con-
troles (fig. 1).
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Tabla 3. Anilisis de correlacion de la lipoproteina(a)
con otras variables lipidicas

Pacientes Controles
n ] r e [nf v ]
Colesterol 178 0,15 0,023 189 0,11 0,070
Triglicéridos 178 0,01 0446 189 0,09 0,102
cLDL 166 0,24 0,001 189 0,05 0,233
Apo B-100 172 -0,25 0,001 170 0,12 0,059

cLDL: colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad,;
Apo B-100: apolipoproteina B-100.

El porcentaje de sujetos con Lp(a) > 30 mg/dl fue
del 64,12% (109 de 170) en los pacientes y del
42,64% (84 de 197) en los controles. La concentra-
cién de Lp(a) en los hipertrigliceridémicos (> 2,3
mmol/l) fue de 52,14 mg/dl (n = 66) y en los normo-
trigliceridémicos (< 2,3 mmol/l) fue de 39,65 mg/dl
(n = 301). El analisis de correlacion entre las con-
centraciones de las variables lipidicas con la Lp(a)
(tabla 3) mostré significacién estadistica entre
Lp(a) y colesterol total, cLDL y apo B-100 sélo en los
pacientes.

Discusion

La cardiopatia isquémica y las enfermedades
cerebrovasculares constituyen la primera y terce-
ra causa, respectivamente, de muerte para todas
las edades en Cuba’. Asimismo, se estima que la
poblacién cubana tiene una alta prevalencia de
dislipemias®. La concentracién plasmatica de
Lp(a) estd determinada por varios factores. El
primero es la isoforma de la apo(a), siendo el ta-
mafo de la misma inversamente proporcional a
la concentraciéon de Lp(a)?'. Rader et al?> demos-
traron que las variaciones en las concentraciones
de Lp(a) entre individuos con la misma isoforma
de apo(a) dependen de la tasa de produccién de
Lp(a). Se han senalado otras condiciones que pu-
dieran influir en la concentracién plasmatica de
Lp(a), entre las que se encuentra la hipercoleste-
rolemia. La poblacién dislipémica cubana mostré
concentraciones séricas de Lp(a) mas altas que la
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Histograma de lipoproteina(a)
Colesterol > 6,2 mmol/l

DE = 36,93

Media = 54,4
N =170

Lipoproteina(a)

Histograma de lipoproteina(a)
Colesterol < 5,2 mmol/l

DE =2579
Media = 31,1
N=197
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Lipoproteina(a)

Figura 1. Distribucion de la lipoproteina(a).
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poblacién control no dislipémica, lo que la sitia
en un nivel de riesgo cardiovascular superior, ya
que su efecto aterogénico es mayor cuando a la
elevacion de la Lp(a) se asocia la elevacién del
cLDL!"3, Recientemente, Fan et al** han demos-
trado en conejos transgénicos que expresan
apo(a) humana, que la Lp(a) exacerba el desarro-
llo de la aterosclerosis en la hipercolesterolemia,
posiblemente mediando en la proliferacién de las
células musculares lisas®. Es de destacar que las
concentraciones de Lp(a) y el porcentaje de suje-
tos con Lp(a) > 30 mg/dl de la poblacién cubana
analizada, tanto dislipémica como normolipémi-
ca, son mayores que las descritas en poblaciones
étnicamente diferentes!'®?¢¥. Si bien Mbewu et
al* s6lo encontraron elevacion de Lp(a) plasmati-
ca en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, no asi en otras formas de hiperco-
lesterolemias primarias, la poblacién dislipémica
del presente estudio estaba constituida por hiper-
colesterolemias poligénicas. En este sentido, en
poblacién afroamericana se ha descrito que aque-
llos con concentraciones elevadas de cLDL pre-
sentaron Lp(a) mas elevada, independientemente
de la presencia o ausencia de cardiopatia isqué-
mica*. En el presente estudio se demostr6 una
fuerte correlacion entre Lp(a) y colesterol total,
cLDL y apo B-100, tal y como han descrito otros
autores®. Ademads encontramos concentraciones
de Lp(a) mayores en el subgrupo de sujetos hi-
pertrigliceridémicos que en el de los normotrigli-
ceridémicos, resultados similares a los referidos
en la poblacién sueca y en la de Sri Lanka?’. No
se conoce la causa por la que en sujetos dislipé-
micos se detectan concentraciones de Lp(a) mas
elevadas. Bartens et al!” sefialan como posible ex-
plicacién que el higado incrementa la tasa de
produccién de apo(a) contenida en cLDL en esta-
dos de hipercolesterolemia o de apo(a) contenida
en lipoproteinas ricas en triglicéridos, en estados
de hipertrigliceridemias, o como sefialan Fried-
lander et al*® que el efecto de la hipercolesterole-
mia familiar sobre la Lp(a) varia en funcién del
tipo de mutacion del receptor de las cLDL.

La muestra de poblacion cubana analizada
mostré concentraciones séricas de Lp(a) elevadas,
tanto en pacientes hipercolesterolémicos como hi-
pertrigliceridémicos. Dado que la mayoria de far-
macos hipolipemiantes de que disponemos en la
actualidad, y muy especialmente las estatinas, no
tienen efecto sobre las concentraciones de Lp(a),
es imprescindible alcanzar los objetivos terapéuti-
cos en términos de cLDL recomendados por las
guias clinicas al uso.
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