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INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion

Existen controversias sobre las variaciones temporales en los niveles lipidicos luego de un
sindrome coronario agudo (SCA). En nuestro pais, la informacién sobre las caracteristicas
del perfil lipidico basal y la variabilidad de sus componentes luego de un SCA es limitada y
no incluye la medicién directa de C-LDL ni de apolipoproteinas.

Objetivos

1) Analizar las variaciones en los niveles de lipoproteinas y apolipoproteinas en un grupo de
pacientes internados por SCA y 2) describir el perfil lipidico basal y compararlo con el de
una poblacién saludable.

Material y métodos

Se midieron los niveles plasmaéticos de colesterol total (CT), triglicéridos, C-LDL, C-HDL,
ApoB y ApoA al ingreso, a las 18 h y a las 42 h en pacientes internados por SCA. Ningun
paciente recibia farmacos hipolipemiantes ni fue tratado con ellos durante las primeras 48
h de la internacion.

Resultados

Se incluyeron 31 pacientes (edad media 61 anos, 87% hombres, IAM con onda Q 51%, IAM
no @ 19% y angina inestable 30%). Las concentraciones de CT, C-noHDL y C-LDL se redu-
jeron significativamente durante la internacién (media = desviacién estandar de la admi-
sién, 18 hy 42 h, valor de p): CT (218 + 53, 206 + 40y 194 + 41; p = 0,005), C-noHDL (180
+54,169,8 + 40y 157,6 = 39; p = 0,01), C-LDL (136 + 30, 134 + 33y 127 + 37; p = 0,01).
Los niveles de ApoB y de C-HDL no variaron en forma significativa. El nivel basal de ApoA
correspondié al percentil 5 de una poblacién saludable y se observé un descenso precoz y
significativo durante la internacién (115 + 21, 108 = 18 y 106 + 3; p = 0,01).

Conclusiones

La admisién es el momento més adecuado para evaluar el perfil lipidico basal del paciente
con SCA. Los niveles de ApoB se mantuvieron estables y podrian utilizarse como alternati-
va para seleccionar la estrategia terapéutica. El transporte reverso del colesterol estaba
afectado en més del 50% de la poblacién.
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ApoA Apolipoproteina A1 h Horas

ApoB  Apolipoproteina B100 IAM Infarto agudo de miocardio

C-HDL Colesterol de lipoproteinas de alta densidad | IMC indice de masa corporal

C-LDL Colesterol de lipoproteinas de baja densidad | M Muestra

C-noHDL Colesterol no ligado a lipoproteinas de alta | SCA Sindrome coronario agudo
densidad TG Triglicéridos

CcT Colesterol total

agudo de miocardio (IAM) reflejaria el valor habitual
de este parametro lipidico. (1-4) Por tal motivo, la ac-

Existe consenso en cuanto a que la evaluacion del ni-
vel plasmatico de colesterol total (CT) dentro de las
primeras 24 horas (h) de la internacién por infarto

tualizacién de las guias estadounidenses sugiere la
medicion del perfil lipidico dentro de ese periodo en
todo paciente que ingrese por sindrome coronario agu-
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do (SCA). (5) Sin embargo, los resultados de estudios
que analizaron los cambios que se producen en los
niveles lipidicos durante las primeras horas de la in-
ternacién por SCA generan controversia. (4, 6-10)

Se han comunicado resultados disimiles con res-
pecto a los niveles lipidicos basales medios que pre-
sentan los pacientes que son internados por presen-
tar un evento coronario. (4, 7, 9, 11) La variabilidad
observada en los resultados podria estar relacionada
con el tiempo entre el comienzo de los sintomas y la
obtencion de la primera muestra de sangre, factores
regionales y étnicos, tratamiento previo con hipoli-
pemiantes y las técnicas de medicién utilizadas.

El objetivo primario de nuestro estudio fue el ana-
lisis de los cambios en los niveles plasmaticos de CT,
C-LDL, C-HDL, colesterol no HDL (C-noHDL), trigli-
céridos (TG), apolipoproteina Al (ApoA) y apolipo-
proteina B (ApoB) que se produjeron durante las pri-
meras 48 h de internacién en pacientes que ingresa-
ron en la Unidad Coronaria por presentar un SCA.

El objetivo secundario, de caracter exploratorio,
fue la evaluacion del perfil lipidico basal y la com-
paracién de las diferentes variables con las de una
poblacion saludable que concurrié a la misma insti-
tucién.

La aplicabilidad de los resultados del estudio tie-
ne las siguientes implicaciones clinicas: 1) determi-
nar el momento mas apropiado para caracterizar el
tipo de dislipidemia basal de pacientes con SCA, 2)
que se pueda elegir precozmente la estrategia far-
macolégica més adecuada y 3) ajustar el nivel plas-
matico de la variable lipidica evaluada por la varia-
cién espontanea que podria producirse entre la admi-
sién por SCA y el momento de la medicion.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron, en forma no probabilistica y consecutiva, los
pacientes que ingresaron entre marzo y agosto de 2009 en
la Unidad Coronaria del Hospital Italiano de Buenos Aires
con diagnoéstico de SCA. Se incorporaron sélo los que cum-
plian con los criterios de inclusion de este anélisis.

Se tomaron tres muestras (M) de sangre para realizar
las mediciones del perfil lipidico: M 1 (sin ayuno) en la ad-
mision en la guardia, M 2 (en ayunas) en la mafnana siguiente
al ingreso y M 3 (en ayunas) en la manana del segundo dia
de la internacién.

Se compararon los valores lipidicos basales con los co-
rrespondientes a una muestra de individuos saludables. Se
exploro en qué percentiles de C-LDL, C-HDL, ApoB y ApoA
de esta poblacion sana se encontraban los pacientes con SCA.

Se excluyeron los pacientes que recibian medicacién
hipolipemiante previo al ingreso.

Ningtn paciente debia ser tratado con estatinas hasta
la extraccién de la tercera muestra de sangre.

Medicién de las variables

El nivel de CT se midié por el método enzimatico, el de TG
por el método enzimatico/GPO Trinder y el C-HDL se obtu-
vo por el método homogéneo (Synchron LX Clinical Systems®
de Beckman Coulter). El C-LDL se evalué mediante la téc-
nica de medicién directa por considerarla una opcién mejor

que el calculo por la férmula de Friedewald en pacientes sin
ayuno previo y/o con niveles elevados de TG. (12) Para tal
fin se utilizé un ensayo homogéneo (Synchron LX Clinical
Systems® de Beckman Coulter). Los niveles plasméticos de
ApoA y ApoB se evaluaron por inmuno-nefelometria cinética
(Beckman Coulter IMMAGE®). Se calcularon el C-noHDL
(CT - C-HDL), el indice de Castelli (CT/C-HDL) y la razén
ApoB/ApoA. Los coeficientes de variacién interensayo e
intraensayo correspondientes a los métodos de medicién
utilizados fueron los siguientes: colesterol total (2% y 1%),
triglicéridos (2,5% y 1%), C-HDL (2% y 1%), ApoA-1 (4,5%y
4%), ApoB (5,5% y 4%), C-LDL (2% y 3%). Los valores séricos
de los lipidos y de apolipoproteinas se expresaron en mg/dl.

Analisis estadistico
Los datos se expresaron como media + desviacién estandar
(DE) y las variables categdricas como porcentaje.

Los datos continuos entre dos grupos se analizaron con
la prueba de la ¢ si la distribucién de las variables era nor-
mal o con la prueba de Wilcoxon Mann-Withney si no lo era.
Se utiliz6 la prueba de ANOVA para medidas repetidas para
examinar las diferencias entre los datos lipidicos de las tres
muestras. Para evaluar las diferencias por pares entre las
muestras se ajusté mediante la prueba de Scheffé para com-
paraciones multiples. La significacién estadistica se definio
por un valor de p inferior a 0,05 (anélisis a dos colas).

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en in-
vestigacion médica sugeridas por la Declaraciéon de Helsinki,
las Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas del
Comité de Etica local.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 31 pacientes. Los diagnos-
ticos de ingreso fueron: IAM con onda Q 51%, IAM no
Q 19% y angina inestable 30%. La edad media fue de
61 + 14 anos. E1 87% de los pacientes pertenecian al
sexo masculino, el 69% sufria hipertension arterial,
el 35% era tabaquista y el 15% padecia de diabetes
mellitus tipo 2. Sélo el 6% de la poblacién tenia ante-
cedentes de eventos vasculares previos. El indice de
masa corporal (IMC) fue de 27,97 = 3,8; el perimetro
de cintura fue de 86,5 + 6 cm en mujeres y de 105 =
11 cm en hombres.

La muestra de ingreso (M 1) se tomé con un tiem-
po medio de 7,7 = 6 h con respecto al comienzo de los
sintomas. La M 2 se tomé con un tiempo medio desde
el ingreso de 17,6 hyla M 3 a las 41,7 h de la admi-
sion. Los valores lipidicos de ingreso fueron (en mg/
dl): CT 218 = 53, C-LDL 136 + 30, C-HDL 38 + 11,
TG 181 + 109, ApoB 107 = 26 y Apo-Al 115 + 21. El
indice de Castelli fue de 6,16 = 2,7 y la relacién ApoB/
ApoA fue de 0,93 = 0,25. El 50% de las mujeres y el
52% de los hombres tenian niveles de C-HDL < 50 y
< 40 mg/dl, respectivamente.

El nivel plasmatico de CT disminuy6 progresiva-
mente entre la admisiéon, laM 2ylaM 3 (218 = 53 vs
206 + 40 mg/dl vs 194 + 41 mg/dl, respectivamente; p
= 0,005). Expresado en porcentaje, bajé el 5,5% a las
18 hy el 11% a las 42 h. Se observé un fenémeno
similar con el C-noHDL (180 = 54 vs 170 = 40 vs 158
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+ 39; p = 0,01); en porcentaje se redujo el 5,7% a las
18 hyel 12,4% alas 42 h de la admision. La reduccion
del C-LDL fue minima a las 18 h y significativa a las
42 h (136 + 30 vs 134 + 33 vs 127 = 37 mg/dl; p =
0,01). En porcentaje disminuyé6 el 1,5% enla M 2 y el
6,6% en la M 3 (Tabla 1, Figura 1).

Las concentraciones de TG mostraron una reduc-
cién estadisticamente no significativa (181 + 109 vs
158 =+ 86 mg/dl vs 145 = 52 mg/dl; p = 0,07) (Tabla 1).

Los niveles de ApoB se mantuvieron relativamen-
te estables en las tres mediciones (107 + 26 vs 106 +
25 vs 104 = 25 mg/dl; p = 0,56). En porcentaje, la
diferencia entre el ingreso y la M 3 fue de sélo el 3%
(Tabla 1, Figura 1).

E1 C-HDL disminuyé levemente y en forma no sig-
nificativa entre la M 1 y la M 2 y mantuvo valores
similaresenlaM 3 (38 + 11vs 36 = 9vs 36 = 11 mg/
dl; p = 0,48) (Tabla 1).

La concentracién plasmatica de ApoA se redujo
precozmente y en forma significativa (115 = 21 vs 108
+ 18 vs 106 = 30 mg/dl; p = 0,01). Por lo tanto, com-
parando en porcentaje los valores de ingreso con los
de las 42 h, los niveles de ApoA bajaron més que los
niveles de C-HDL (8% vs 5%) (Tabla 1, Figura 1).

No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la razén ApoB/ApoA (0,93 + 0,25 vs 0,98
+ 0,28 vs 0,98 + 0,29) ni en el indice de Castelli (6,16
+27vs6,06 +1,9vs5,76 £ 1,9).

Se compararon los valores lipidicos basales de los
31 pacientes con SCA con los de una poblacién com-
puesta por 282 individuos sanos que concurrieron al
servicio de Hemoterapia de nuestro hospital para do-
nar sangre (edad: 41,9*+14 anos, sexo masculino:
64%, indice de masa corporal: 26,2+4, tabaquismo:
31%). En los pacientes con SCA se observaron mayo-
res niveles medios de CT (218 = 53 vs 198 = 40 mg/
dl; p < 0,01), C-LDL (136 = 30 vs 128 = 38 mg/dl; p
< 0,0001) y ApoB (107 = 26 vs 95 = 29 mg/dl; p =
0,01) y concentraciones menores de C-HDL (38 = 11
vs 48,3 + 13 mg/dl; p < 0,001)) y ApoA (115 + 21 vs
156 + 32; p < 0,0001). El indice de Castelli (6,16 =
2,7vs 4,32 = 1,3; p < 0,0001) y la razén ApoB/ApoA
(0,93 = 25 vs 0,62 = 0,21; p < 0,0001) fueron mas
elevados.

Muestra 2
Media + DE
(% de reduccién)

Muestra 1
Media + DE

Variable lipidica (mg/dl)

Colesterol total 218 +53 206 +40 (5,5)
Colesterol no HDL 180 + 54 170 +40 (5,7)
Colesterol-LDL 136 + 30 134 +33 (1,5)
Triglicéridos 181+ 109 158 + 86
Colesterol-HDL 38+ 11 36 +9 (5)
Apolipoproteina B 107 26 106 =25 (0,9)
Apolipoproteina A1 115+ 21 108 =+ 18 (6)

* Diferencia significativa entre las muestras 1y 3 por la prueba de Scheffé. DE: Desviacién estandar.

Los niveles medios de C-LDL, ApoB, C-HDL y
ApoAl de los pacientes con SCA correspondian aproxi-
madamente a los percentiles 60, 70, 20 y 5 de la po-
blacién saludable. (Figura 2 A y B).

DISCUSION

La indicacién precoz de estatinas en el curso de un
SCA genera beneficio clinico a muy corto plazo al
impactar sobre la incidencia de eventos coronarios y
mortalidad total. (13, 14) Los pacientes que sufren
un SCA se consideran de riesgo vascular muy elevado
y requieren metas muy bajas de C-LDL y de ApoB.
(15, 16) Diversos metaanalisis y subanalisis demos-
traron beneficio clinico con niveles de C-LDL < 70
mg/dl y, més recientemente, con TG < 150 mg/dl. (17,
18) Sin embargo, en los andlisis multivariados, la con-
centracion de TG pierde significacién estadistica cuan-
do se ajusta por los niveles de ApoB. (19, 20) El trans-
porte reverso del colesterol evaluado por las concentra-
ciones de ApoA es un area de interés pronostico y tera-
péutico en pacientes que sufrieron un SCA. (21, 22)

La utilizacién de estatinas durante el periodo intra-
hospitalario mejora la adherencia al tratamiento a
mediano y a largo plazos, decision terapéutica que es
fuertemente influida por el conocimiento del perfil
lipidico basal. (23-26)

Es frecuente que los pacientes internados por SCA
no hayan sufrido eventos previos, por lo que es proba-
ble que no se disponga de informacién sobre el perfil
lipidico habitual. Conocer con precisiéon el perfil
lipidico del paciente que ingresa por un SCA permiti-
ria clasificar precozmente una eventual dislipidemia
y seleccionar rapidamente el tipo y la intensidad del
tratamiento hipolipemiante. El analisis de las even-
tuales variaciones que sufren estos parametros en los
primeros dias de internacién determinara cudl es la
ventana de tiempo mas adecuada para efectuar la pri-
mera medicion lipidica.

Si bien las guias recomiendan la medicién del per-
fil lipidico dentro de las 24 h de internacién por SCA,
(5) todavia existe controversia con respecto al signifi-
cado clinico de las variaciones que sufren los niveles
de lipoproteinas y apolipoproteinas en las primeras

Tabla 1. Valores lipidicos me-
dios en la admision, a las 18 'y
alas 42 horas de la internacion

Muestra 3
Media + DE
(% de reduccion)

Valor de p

194 +41* (11) 0,005
158 +39* (12,4) 0,01
127 +37* (6,6) 0,01

145 £ 52 0,07
36+ 11 (5) 0,48
104 + 25 (2,8) 0,56
106 + 3 (7,8) 0,01*
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Fig. 1. Niveles medios lipidicos en la admision (M 1), alas 18 h (M
2) y alas 42 h de la internacion (M 3). La reduccion del CT y del C-
noHDL fue rapida y significativa. El descenso del C-LDL se acentud
luego de las 18 h. Puede observarse como se aproximan las con-
centraciones de ApoB y ApoA a partir de las 18 h, lo que demues-
tra un incremento del riesgo aterogénico durante la internacion.

horas de evolucién. Las comunicaciones iniciales so-
bre este tema y més recientemente los resultados de
dos estudios, el primero efectuado por un grupo is-
raeliy el LATIN en Italia, mostraron, en coincidencia
con nuestros hallazgos, cambios precoces en los nive-
les de CT y de C-LDL. (4, 7) Por ejemplo, en este tlti-
mo ensayo se demostré una reduccién del 7% y del
10% en los niveles de CT y C-LDL, respectivamente,
en los pacientes con IAM en el lapso transcurrido en-
tre la admision y la manana siguiente a ésta (mediana
10 h) y del 5% y del 6% en los que ingresaron por angi-
na inestable. Sin embargo, el estudio LUNAR encon-
tré diferencias triviales en los parametros lipidicos en
los primeros dias de internacién, lo que llevé a los au-
tores a sugerir que la ventana de tiempo para obtener
el perfil lipidico se extenderia hasta el dia 4. (9, 10) En
el estudio LUNAR, la primera medicién se efectu6 a
las 26 h del comienzo de los sintomas.

En nuestro estudio, la primera extraccion de san-
gre se efectué muy precozmente y se evaluaron, ade-
mas de los componentes del perfil lipidico convencio-
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nal, las apolipoproteinas B y Al. Se utiliz6 una técni-
ca de medicion directa para evaluar el C-LDL. La re-
duccién mayor en los niveles de CT se produjo entre
la admisién y las 18 h y la variacién mas pronunciada
en el C-LDL, entre las 18 y las 42 h. En este contexto,
los resultados del estudio LUNAR son coherentes con
los nuestros, teniendo en cuenta que la segunda me-
dicién en nuestro estudio se realiz6 antes que la pri-
mera del LUNAR. En este estudio se analizé el im-
pacto del tiempo transcurrido entre el comienzo de
los sintomas y la obtencién de la primera muestra
sobre los niveles de C-LDL; en los 69 pacientes en los
que la primera extraccion se efectué entre las 0 y las
12 h se observaron resultados similares a los nues-
tros, con una disminucién del C-LDL del 4,4%.

Observamos muy poca variaciéon en el nivel de
ApoB durante los primeros dias de internacién. La
reduccién significativa del CT, el C-LDL y el C-noHDL
con cambios minimos de la ApoB sugiere estabilidad
en el nimero de particulas aterogénicas, pero con re-
duccién en su tamano. Estos resultados se podrian
fundamentar por cambios en el metabolismo y la re-
gulacion hepatica del colesterol inducidos por la res-
puesta de fase aguda. (27)

Por otra parte, los niveles de ApoA cayeron pre-
cozmente y con mayor intensidad que los valores del
C-HDL. La reduccion de la ApoA durante el SCA esta
fundamentada por estudios de investigacion basica. Se
produciria un desplazamiento de la ApoA del C-HDL
secundario a mecanismos inflamatorios complejos. Este
fenémeno podria generar cambios en la estructura y la
funcién del C-HDL durante el SCA. (28, 29)

También genera cierta controversia el analisis del
perfil lipidico basal del paciente que ingresa con SCA.
Recientemente se publicaron los resultados de los ni-
veles lipidicos obtenidos en las primeras 24 h de una
cohorte muy numerosa de pacientes internados por
un evento coronario. Se observaron valores promedio
de CT y C-LDL llamativamente bajos: 174 y 105 mg/
dl, respectivamente, menores que los de nuestra po-
blacién sana. (11) Los pacientes con SCA de nuestro
estudio tuvieron niveles mas elevados de CT y C-LDL
(218 y 136 mg/dl), que corresponden al percentil 60
de la poblacién saludable. Las diferencias comenta-
das pueden deberse a factores inherentes al tamano
de la muestra, variaciones en las técnicas de labora-
torio, tratamiento hipolipemiante (el 21,1% de los pa-
cientes del estudio citado) y/o diferencias en el tiem-
po de la toma de la muestra de sangre. En nuestro
estudio, la extraccion se efectud al ingreso en la guar-
dia y como criterio de exclusion ningin paciente po-
dia recibir terapia hipolipemiante. Es probable que
nuestros resultados sean mas representativos del
mundo real; remedan los hallazgos del estudio argen-
tino FRICAS, en el que se observé que el 50% de los
pacientes que ingresaron por IAM tenian un nivel de
CT mayor de 218 mg/dl. (30)

En nuestro estudio, los valores medios de C-HDL
vy ApoA de los pacientes con SCA correspondieron a

percentiles extremadamente bajos de la poblacion sa-
ludable. Hay consenso en la bibliografia en que aproxi-
madamente el 50% de los pacientes que sufrieron un
evento coronario tienen niveles de C-HDL < 40y <
50 mg/dl, hombres y mujeres respectivamente. (31).

Limitaciones

El pequeno tamano de la muestra impide extrapolar
los resultados del perfil lipidico basal, obtenido en la
admision del paciente, a otras poblaciones con SCA.
Estudios que se estan desarrollando en nuestro cen-
tro ampliaran los conocimientos sobre este tema y se
comunicaran oportunamente.

CONCLUSIONES

En esta muestra de pacientes con SCA, los niveles de
CT y C-noHDL disminuyeron durante las primeras
18 h de la internacién, mientras que las concentracio-
nes de C-LDL (medicién directa) cayeron mas tardia-
mente. Los niveles de ApoB, que representan el nu-
mero de particulas aterogénicas, se mantuvieron es-
tables. Las concentraciones bajas de C-HDL y ApoA
al ingreso y la tendencia descendente de la ApoA du-
rante la internacién sugieren un compromiso progre-
sivo en el transporte reverso del colesterol y/o la fun-
cionalidad del C-HDL.

Implicaciones clinicas

El momento de la admisién del paciente con SCA es el
mas oportuno para la evaluacién del perfil lipidico y,
por ende, para seleccionar precozmente el tratamien-
to mas adecuado. Como opcién alternativa, la medi-
ci6én de la ApoB ampliaria la ventana de tiempo hasta
el segundo dia de internacién y permitiria estimar la
intensidad del tratamiento hipolipemiante. Es proba-
ble que en un futuro préximo el incremento de los
niveles de la ApoA o la mejoria en la funcionalidad
del C-HDL se conviertan en nuevos objetivos de tera-
péuticos.

SUMMARY

Changes in the Lipid Profile of Patients with
Acute Coronary Syndrome within the First Days of
Hospitalization

Background

Controversy exists regarding the temporal changes in lipid
levels after an acute coronary syndrome (ACS). In our coun-
try, there is limited information about the basal character-
istics of the lipid profile and the variability of its compo-
nents after an ACS, and it does not include direct measur-
ing of LDL-C or apolipoproteins.

Objectives

1) To analyze the changes in lipoprotein and apolipoprotein
levels in a group of patients hospitalized with ACS, and 2)
to describe the basal lipid profile and compare it with that
of a healthy population.
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Material and Methods

Plasma levels of total cholesterol (T'C), LDL-C, HDL-C, ApoB
and ApoA were measured at admission, 18 hours and 42
hours in patients hospitalized with ACS. None of the par-
ticipants were taking lipid-lowering drugs or received them
within 48 hours after hospitalization.

Results

A total of 31 patients were included (mean age 61 years,
87% were men, 51% with Q-wave AMI, 19% with non Q-
wave AMI and 30% with unstable angina). Plasma levels of
TC, non HDL-C and LDL-C presented a significant reduc-
tion during hospitalization (mean + standard deviation at
admission, 18 hours and 42 hours, p value): TC (218+53,
206240 and 194%41; p=0,005), non HDL-C (18054,
169.8+40 and 157.6+39; p=0,01), LDL-C (136+30, 134+33
and 127%37; p=0.01). ApoB and HDL-C levels did not
change in a significant fashion. Baseline ApoA levels corre-
sponded to the 5th percentile of a healthy population and
there was an early and significant reduction during hospi-
talization (11521, 108+18 and 106+3; p=0,01).

Conclusions

In patients with ACS basal lipid profile should be evaluated
at the moment of hospitalization. ApoB levels remained
stable and might be used to select the therapeutic strategy.
Reverse cholesterol transport was affected in more than 50%
of the population.

Key words > Apolipoproteins - Lipoproteins - Acute Coronary
Syndrome
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