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La determinaci6n de parametros no convencionales del perfil lipidico podria permitir una mejor
definici6n del riesgo vascular individual asociado con la hiperlipidemia . La lipoproteina(a) es
una particula con capacidad aterogenica y antifibrinolitica . Su concentracion sanguinea [Lp(a)]
ha sido propuesta, con resultados contradictorios, como factor de riesgo vascular independiente .

Objetivo
Definir el valor predictivo de enfermedad coronaria (EC) de la [Lp(a)] en una poblaci6n de
hombres con hipercolesterolemia severa o hiperlipidemia combinada .

Material y metodo
Se seleccionaron 121 pacientes con hiperlipidemia primaria y colesterol total serico (CT) >_ 300
mg/dl. CT, trigliceridos (TG), HDL-colesterol (HDL-C), apolipoproteina B (apoB), [Lp(a)] y aci-
do urico (AU) se determinaron en ausencia de medicaci6n hipolipemiante y durante dieta libre .
La [Lp(a)] fue semicuantificada por contrainmunoelectroforesis (valor positivo >_ 30 mg/dl) . Se
defini6 EC por el antecedente de infarto de miocardio o revascularizaci6n miocardica y no-EC
por ausencia de sintomas y/o estudios funcionales negativos para cardiopatia isquemica . El
valor predictivo de EC de las variables analizadas se estudi6 efectuando : 1) Analisis univariado
para los siguientes parametros: edad, tabaquismo (TBQ), sedentarismo (SED), hipertensi6n ar-
terial (HTA), diabetes tipo II (DBT), indice de masa corporal (IMC), CT, TG, HDL-C, apoB,
[Lp(a)] y AU. 2) Un analisis multivariado con regresion logistica que incluyo en el modelo :
edad, HTA, CT, HDL-C, TG, DBT, TBQ y [Lp(a)] .

Resultados
Estadistica descriptiva (media ± DS) : edad = 51,9 ± 11 alios ; CT = 334 ± 38 mg/dl; TG = 317 ± 242
mg/dl; HDL = 38,5 ± 11 mg/dl; apoB = 151 ± 53 mg/dl ; glucemia 109 ± 32 mg/dl; acido urico 6,5 ±
2,1 mg/dl; IMC = 27 ± 4,3 . En el analisis univariado resultaron significativas (p < 0,05) : edad,
TBQ, HDL-C, DBT y [Lp(a)], mientras que en el multivariado resultaron significativos: edad
[OR 1,05 (IC95%1,01-1,09)p = 0,01] y [Lp(a)] [OR 2,62 (IC95% 1,15-5,99) p = 0,02] .
Conclusion
Los resultados del presente estudio sugieren que la [Lp(a)] es un parametro de riesgo vascular
independiente en hombres con hiperlipidemia severa, por lo que su determinacion permitiria
seleccionar entre los pacientes hiperlipidemicos un subgrupo con mayor riesgo de enfermedad
coronaria. REV ARGENT CARDIOL 1997; 65 (5) : 591-595 .
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La lipoproteina (a) [Lp(a)] ha sido descripta, hace mas
de 25 anos, por Berg como una variante genetica de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) . (1) Estruc-
turalmente es una molecula similar a la LDL, cuya
apolipoproteina B100 se halla ligada a otra apoprotei-
na altamente glicosilada denominada apo(a) . (2) La
secuencia del ADN de la apo(a), descripta por Mc
Lean y colaboradores, presenta una elevada
homologia con la del plasminogeno. (3) Dicha simili-
tud explicaria las observaciones in vitro sobre la com-
petencia de la [Lp(a)] con el plasminogeno en su
union con la fibrina y con los receptores de plasmin6-
geno a nivel endotelial, inhibiendo la accion de su
activador TPA. (4) Se ha demostrado que por estos
mecanismos, elevadas concentraciones sanguineas de
Lp(a) podrian alterar la fibrinolisis y favorecer el de-
sarrollo de fen6menos aterotromboticos . (5) Esta
lipoprotefna pudo ser identificada en lesiones ateros-
cleroticas de arterias de monos tratados con dieta rica
en colesterol (6) y en pacientes con enfermedad coro-
naria precoz. En humanos, Genest verific6 que el
18,6% de los sujetos con enfermedad coronaria precoz
presentaban una forma familiar de hiperLp(a) . (7)

Aunque varios estudios epidemiologicos realiza-
dos en poblaciones no seleccionadas apoyan la aso-
ciacion entre hiperLp(a) y enfermedad coronaria, las
evidencias no son concluyentes . (8, 9) En efecto, en
dos estudios prospectivos no ha sido identificada la
Lp(a) como variable de riesgo independiente . (10, 11)
Para explicar estas controversias, se ha sugerido que
la presencia de alteraciones metab6licas asociadas a
la hiperLp(a) podrfan influir sobre la patogenicidad
de esta lipoproteina y, por ende, su relevancia como
factor de riesgo coronario . (12)

Este hecho ha llevado a investigar la asociacion
eritre [Lp(a)] y enfermedad coronaria en pacientes
hipercolesterolemicos familiares. Nuevamente en
esta subpoblacion las evidencias vuelven a ser con-
trovertidas . (13-15) El objetivo de la presente investi-
gacion es determinar el valor predictivo de enferme-
dad coronaria (EC) de la [Lp(a)] en sujetos de sexo
masculino con hipercolesterolemia severa o hiperli-
pidernia combinada primarias, poblacion considera-
da de alto riesgo para el desarrollo de enfermedad
ateroscler6tica . (16)

MATERIAL Y METODO
Se incluyo, en forma consecutiva, a 121 hombres

con valores de colesterol total (CT) >_ 300 mg/dl, de
un total de 1 .401 pacientes evaluados en el Centro de
Lipidos de la Institucion desde junio de 1993 hasta
diciembre de 1995 . La poblacion estaba compuesta
por 55 sujetos sin evidencias de enfermedad corona-
ria, dato extraido por historia personal o pruebas
funcionales negativas (prueba ergometrica gradua-
da o estudios de camara gamma) y 66 pacientes

coronarios, definidos por la presencia de infarto de
miocardio previo o procedimientos de revasculari-
zaci6n miocardica quirurgica y/o angioplastia coro-
naria. Fueron excluidos los sujetos que presentaron
causas secundarias de hiperlipidemias y/o medica-
cion hipolipemiante en un perfodo menor a los 45
dias de los analisis basales. En todos se efectuo exa-
men ffsico, control de presion arterial y valoracion
del indice de masa corporal . Las determinaciones de
laboratorio fueron realizadas en el laboratorio cen-
tral y en el Centro de Lipidos de la Institucion . Para
la valoracion del nivel serico de Lp(a) se emple6 una
tecnica sernicuantitativa de contrainmunoelectrofo-
resis, determinandose el valor de corte en 30 mg/dl .
(17) Este metodo fue validado en nuestro laborato-
rio, obteniendose una sensibilidad y una especifici-
dad del 90%, considerando como estudio patron la
determinaci6n de Lp(a) con la tecnica comercial de
ELISA (Macra, Terumo, USA). Los estudios de las
concentraciones sericas de colesterol total y en HDL,
trigliceridos, glucosa y acido i1rico se realizaron por
metodos enzimatico-colorimetricos, utilizando un
equipo Spectrum CCX de Abbott . La determinacion
de colesterol en HDL (HDL-C) se realizo por medi-
cion de colesterol en el sobrenadante de suero preci-
pitado con acido fosfotungstico .

Metodo estadfstico
Para evaluar la asociacion de cada factor con la

enfermedad coronaria se efectu6, como primer paso,
un analisis univariado para los siguientes parame-
tros: edad, tabaquismo (TBQ), sedentarismo (SED),
hipertension arterial (HTA), diabetes tipo II (DBT),
indice de masa corporal (IMC), CT, trigliceridos (TG),
HDL-C, apoB, [Lp(a)] y acido urico (AU) . Las varia-
bles que resultaron significativas y/o se considera-
ron clinicamente importantes [edad, HTA, CT, HDL-
C, TG, DBT, TBQ y Lp(a)] fueron incluidas en un
analisis multivariado con regresion logfstica .

RESULTADOS
Estadistica descriptiva (media ± DS) : edad = 51,9

± 11 anos, 47% TBQ, 83% SED, 18% obesos definidos
por IMC > 30,8% DBT y 60% hiperLp(a). Los valores
de CT = 334 ± 38 mg/ dl, TG = 317 ± 242 mg/ dl, HDL-
C = 38,5 ± 11 mg/dl, apoB = 151 ± 53 mg/dl, glucemia
109 ± 32 mg/dl, AU 6,5 ± 2,1 mg/dl, IMC = 27 ± 4,3 .
En el analisis univariado resultaron significativas (p
< 0,05): edad, TBQ, HDL-C, DBT y Lp(a), mientras
que en el multivariado resultaron significativas : edad
[OR 1,05 (IC95% 1,01-1,09) p = 0,01] y Lp(a) [OR 2,62
(IC95% 1,15-5,99) p = 0,02] (Tabla 1) .

DISCUSION
La presencia de hiperLp (a) ha sido relacionada con

enfermedad vascular en distintos territorios . (18)
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Tabla 1
An£lisis multivariado con regresi6n logistica

* : p = 0,01 . + : p = 0,02 .

Watts y colaboradores han demostrado con estudios
angiograficos que la Lp(a) es un determinante de la
severidad del compromiso ateroscler6tico a nivel
carotideo. (19) Coincidentemente, los hallazgos del
estudio ARIC evidenciaron que altas concentracio-
nes de Lp(a) aumentan el riesgo de padecer un acci-
dente cerebrovascular. (20)

No obstante la existencia de una fuerte asociaci6n
entre aterosclerosis carotidea y coronaria (21), los
datos respecto al papel de la Lp(a) en el desarrollo de
enfermedad coronaria no son concluyentes . En el
Physicians Health Study, estudio que incluy6 a 14.916
hombres sanos que fueron seguidos durante 60 me-
ses, la presencia de Lp(a) elevada no result6 ser una
variable de riesgo independiente . (11) Datos similares
fueron obtenidos en el seguimiento del grupo de con-
trol del estudio de Helsinski. (10) En contraposici6n,
los resultados de Framingham (22) y de multiples es-
tudios caso-control sugieren que la presencia de Lp(a)
elevada es, en efecto, un factor de riesgo independien-
te para enfermedad coronaria. (9, 23, 24) Los factores
subyacentes a estas discordancias podrian depender
del diferente diseno de los estudios realizados, de va-
riaciones en la metodologia analitica o de diferencias
en las poblaciones estudiadas . En este ultimo aspecto,
los resultados del estudio de Amstrong y colaborado-
res sugieren que la presencia de hipercolesterolemia
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria atribuible
a la hiperLp(a) . (12) Sin embargo, adn en estudios rea-
lizados en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HF) -alteraci6n metab6lica con alta
prevalencia de enfermedad coronaria-, los resulta-
dos respecto al papel de la Lp(a) como factor de ries-
go coronario no fueron concluyentes. Carmena estu-
di6 112 pacientes con HF y no observ6 asociaci6n
entre los niveles de Lp(a) y la presencia de enferme-
dad vascular. (25) Similares resultados fueron halla-
dos por Mbewu y colaboradores. (15) En sentido
opuesto, Wiklund y colaboradores reportaron que en
pacientes con HF y evidencias de cardiopatia isque-
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mica, la Lp(a) es un factor de riesgo independiente .
(26) Estas inconsistencias motivaron la presente in-
vestigaci6n respecto de la trascendencia como factor
de riesgo coronario de la Lp(a) en una poblacion de
pacientes con hipercolesterolemia primaria severa
atendida en una clinica lipidica de nuestro medio . Di-
ferenciandose de trabajos precedentes, (25) en el pre-
sente estudio no se caracteriz6 la hipercolesterolemia
desde el punto de vista funcional (receptores B-E) o
molecular (gen del receptor B-E, apoB 3500, etc) . Por
ende, cabe remarcar que fueron incluidos todos los
pacientes que presentaban una forma primaria de
hipercolesterolemia severa, independientemente de
su defecto genetico subyacente . Ademas, algunos
sujetos presentaron hipercolesterolemia y niveles ele-
vados de trigliceridos, forma de hiperlipidemia com-
binada asociada a un sensible incremento del riesgo
de enfermedad coronaria . (27) El principal resultado
del presente trabajo sugiere que, en la poblacion estu-
diada, la presencia de hiperLp(a) es un marcador de
riesgo independiente de enfermedad coronaria y se
constituye en una informaci6n de importancia para la
valoraci6n del riesgo global en el paciente individual .
La edad result6, asimismo, una variable de riesgo in-
dependiente, hallazgo coincidente con reportes pre-
vios. (22,25) El antecedente de DBT mostr6 una ten-
dencia hacia la significaci6n con un odds ratio de 1,63
(IC95% 0,35-7,70); es probable que la falta de signifi-
caci6n estadistica se deba al bajo numero de diabeti-
cos en nuestra poblacion .

Cabe mencionar que la presente investigaci6n tie-
ne las limitaciones inherentes a los estudios caso-con-
trol. Por ende, seria necesario complementar y con-
firmar los resultados obtenidos con futuros ensayos
clinicos prospectivos .

La particular eficacia para prevenir eventos
coronarios reduciendo los niveles de colesterol en
pacientes con hipercolesterolemia e hiperLp(a) se
document6 recientemente . (28) Esta informaci6n,
sumada a los hallazgos del presente estudio, sugiere
que aunque no se dispone hasta la actualidad de
medidas terapeuticas eficaces y bien toleradas para
reducir la Lp(a), el conocimiento de la concentraci6n
plasmatica de esta lipoproteina permite seleccionar
una subpoblaci6n de pacientes dislipidemicos con
mayor riesgo coronario que pudieran beneficiarse de
un tratamiento hipocolesterolemizante y un segui-
miento particularmente intensivo .

SUMMARY

LIPOPROTEIN(a) AS A RISK FACTOR FOR
CORONARY HEART DISEASE IN
HYPERCHOLESTEROLEMIC MEN

Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a blood lipoprotein that has

Variable Odds ratio
ajustado

Intervalo de
confianza 95%

Edad 1,05 1,01-1,09*
Diabetes 1,63 0,35-7,70
Hipertensibn 1,60 0,72-3,54
Tabaquismo 0,62 0,28-1,39
ApoB 0,83 0,31-2,19
HDL-C 0,94 0,76-1,18
Lp(a) 2,62 1,15-5,99+
Colesterol 0,99 0,98-1,00
Trigliceridos 1,65 0,69-3,98
IMC 0,61 0,21-1,84
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recently raised major interest because its proposed
involvement in both atherogenic and thrombogenic
phenomena. Lp(a) has been implicated with contra-
dictory results as an independent coronary heart
disease (CHD) risk factor .

Objective
To assess the predictive value of Lp(a) as a risk fac-
tor for CHD in male patients with severe hypercho-
lesterolemia or combined hyperlipidemia .
Material and method
121 men with primary hyperlipidemia and total
cholesterol (TC) > 300 mg/dl were recruited from
our Lipid Clinic . TC, tryglicerides (TG), HDL-cho-
lesterol (HDL-C), apolipoprotein B (apoB), Lp(a)
and uric acid (UA) were measured in the absence
of any hypolipidemic drug therapy. Lp(a) was
semiquantified by a counterinmuneelectrophoresis
method that accurately discriminates serum Lp(a)
levels lower or higher than 30 mg/dl . CHD was de-
fined by a previous acute myocardial infarction or
revascularisation procedure (coronary by-pass or
PTCA). No-CHD was determined by the abscence
of symptoms and/or negative functional tests for
ischemic heart disease. The predictive value for
CHD of age, smoking (SM), sedentarism (SED),
arterial hypertension (HTA), type II diabetes (DBT),
body mass index (BMI), TC, TG, HDL-C, apoB,
[Lp(a)] and UA were investigated using univariate
regression analysis . A multiple logistic regression
analysis included in the model: age HTA, TC, HDL-
C, TG, DBT, SM and [Lp(a)] .

Results
Population data (mean ± SD) . Sixty-six out of the
121 subjects had CHD . Age = 51,9 ± 11 years; TC =
334 ± 38 mg/dl, TG = 317 ± 242 mg/dl, HDL-C = 38,5
± 1 mg/dl, apoB = 151 ± 53 mg/dl, blood glucose =
109 ± 32 mg/dl, UA = 6,5 ± 2,1 mg/dl, BMI = 27 ±4,3 .
Age, SM, HDL-C, DBT, and Lp(a) were significant
risk factors (p < 0.05) by univariate analysis . In mul-
tivariate analysis only age and [Lp(a)] remained sig-
nificantly and positively associated with CHD
[odds ratio 1.05 (IC95% 1 .01-1.09) p = 0 .01 and odds
ratio 2.62 (IC95% 1 .15-5.99) p = 0 .02, respectively] .

Conclusion
Our findings suggest that Lp(a) is an independent
risk factor for CHD in primary hyperlipidemia .
Therefore, the measurement of Lp(a) might be con-
sidered as a further parameter in the evaluation of
the global coronary risk in hyperlipidemic patients .

Key words Lipoprotein(a) - Coronary heart disease -
Coronary risk factor
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