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RESUMEN

INTRODUCCION:

La Lipoproteina (a) [Lp(a)] se considera en la actualidad un factor de riesgo independiente
para la enfermedad arterial coronaria. Las lesiones coronarias localizadas en sitios
proximales, en bifurcacion y las oclusiones totales se han relacionado con un resultado
angiografico adverso después de intervencionismo coronario. No se conoce en nuestra
poblaciodn, si las concentraciones elevadas de Lp(a) elevada se asocian a lesiones coronarias
proximales en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos.

OBJETIVO: Analizar la asociacion entre niveles de Lp (a) elevados con la localizacion de
las lesiones coronarias en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

MATERIAL Y METODOS:

Del 1 de Enero al 30 de junio del 2007 se incluyeron 33 pacientes con enfermedad arterial
coronaria de 2 o mas vasos, quienes estuvieron hospitalizados en el Instituto Nacional de
Cardiologia. La extension de la enfermedad arterial coronaria se considerd con el nimero
de lesiones en un mismo vaso principal o secundario. Se utilizd andlisis coronario
cuantitativo utilizando 2 o mdas proyecciones ortogonales. La grado de la enfermedad
arterial coronaria se dividido en arteria sin lesiones coronarias, enfermedad obstructiva
menor de 50%, obstruccion de 50 a 70%, obstruccion de 71 a 99% y oclusion total del vaso
coronario. La obstruccion igual o mayor de 50% se considerd significativa. La muestra de
sangre se obtuvo por lo menos con 8 horas de ayuno en cada enfermo. Mediante estudio
nefelométrico se determind la concentracion de Lp (a) en plasma.

RESULTADOS:

Se analizaron un total de 33 pacientes con enfermedad arterial coronaria multivascular, con
una mediana 56 afios (35-79), el 78.8% de los pacientes tenia enfermedad coronaria de tres
vasos, mientras que el 21.2% tenia enfermedad bivascular. El 24.2% de los pacientes con
enfermedad de multiples vasos tuvieron niveles elevados de Lp(a). Los niveles de Lp (a) se
correlacionaron con las cifras altas de colesterol total (r=0.52, p <0.01), con los niveles de
colesterol LDL (r=0.57, p<0.05), pero no con los niveles de HDL, triglicéridos y acido
urico. Se dicotomizo6 a los pacientes en aquellos que tenian Lp(a) menor de 30 y Lp (a)
igual o mayor de 30 mg/dl. La concentraciéon de colesterol total mostré diferencias
significativas entre ambos grupos. La localizacion de la lesion aterosclerosa a nivel
proximal en la arteria descendente anterior y/o ramo diagonal fueron mas frecuente en
pacientes con niveles de Lp (a) mayor de 30 mg/dl con diferencia estadistica significativa (
p= 0.034). Las lesiones en bifurcacion no se asociaron de manera estadisticamente
significativa con los niveles elevados de Lp (a). En este estudio, la gravedad de las lesiones
coronarias no se relacionaron con los niveles elevados de Lp(a).

CONCLUSION: Este estudio preliminar sugiere que los niveles plasmaticos elevados de
Lp (a) se asocian a lesiones proximales en la arteria descendente anterior y/o ramos
diagonales.

Palabras clave: lipoproteina (a), enfermedad coronaria multivascular.



INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad cronica inflamatoria y multifactorial. Los
principales componentes de las placas aterosclerdticas son la matriz de tejido conectivo
extracelular, incluyendo colagena, proteoglicanos y fibras eldsticas de fibronectina;
colesterol cristalino, ésteres de colesterol y fosfolipidos, macrofagos, linfocitos T, y células
de musculo liso, plaquetas y depdsitos de fibrina. Existen factores de riesgo tradicionales
para esta enfermedad como son, la obesidad, la hipertension arterial sistémica, la
dislipidemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo, la edad, el género, y otros factores
llamados emergentes como la lipoproteina (a) o Lp (a). Los distintos factores de riesgo
ocasionan disfuncion del endotelio, promueven el aumento de la permeabilidad de los
lipidos y células, oxidacion de lipoproteinas, inflamacion, proliferacion del musculo liso,
deposito o lisis de la matriz extracelular, activacion plaquetaria y formacioén de un trombo.
Estos cambios ocurren en la intima, media y adventicia. En las fases iniciales de la
aterosclerosis, las células endoteliales expresan moléculas de adhesion celular, atraen a los
monocitos, se acumulan lipidos y se incrementa la proliferacion de las células del musculo
liso. Si el dafio persiste, se incrementa el nimero de macrofagos y linfocitos en la lesion.
En las fases avanzadas, se liberan enzimas hidroliticas, citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento, los cuales inducen mayor dafio y eventualmente conducen a una necrosis
focal. Los macrdofagos mediante la secrecion de enzimas proteoliticas, pueden debilitar la
capa fibrosa y predisponer a su ruptura, con manifestaciones clinicas de angina inestable,

infarto del miocardio o muerte subita.



La Lp (a) se considera en la actualidad como un factor de riesgo independiente para
la enfermedad arterial coronarid. La Lp(a) es una molécula que presenta una LDL (apoB-
100 rodeando a colesterol, triglicéridos y fosfolipidos) que se une a través de la apoB-100
por medio de dos enlaces disulfuro con la glicoproteina apo (a). Se han descrito mas de 25
formas heredables de Lp (a), lo que permite asumir diferencias como factor predictor de
riesgo coronario en diferentes grupos de poblacion. La heterogenidad de la Lp(a) estd dada
por la apo (a). Las isoformas pequefias de apo(a) se relacionan con niveles mas elevados de
Lp(a) y estos a su vez con un grado mayor de aterogenicidad. Varios mecanismos en los
que participa la Lp (a) se relacionan con la patogénesis de la aterosclerosis. Su similitud
estructural con el plasmindgeno le permite competir con éste por los sitios de unién a lisina,
inhibiendo la fibrindlisis en el interior de los vasos sanguineos. El mecanismo
antifibrinolitico depende de la alta afinidad de las isoformas pequenas de apo (a) a la
fibrina. Otros mecanismos protrombdticos de la Lp(a) son inactivar al inhibidor de la via
del factor tisular e incrementar al inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1). La
molécula de LDL que forma parte de la Lp(a) le confiere caracteristicas aterogénicas por si
misma. Otros mecanismos pro-aterogénicos son el incremento de moléculas de adhesion
VCAM-1 y selectina E en las células endoteliales y la disminucioén de la activacion del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B) (factor que limita el crecimiento y favorece

la proliferacion de las células del musculo liso vascular).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION:

A pesar de que se desconocen muchos aspectos sobre los mecanismos de aterogénesis de
Lp (a), esta bien demostrado que el incremento en los niveles de Lp (a) predice de manera
independiente la presencia de enfermedad arterial coronaria clinica y documentada por
angiografia. Los niveles de Lp (a) se han asociado de manera importante con la gravedad y
extension de la enfermedad arterial coronaria. En poblacion mexicana, la Lp(a) es un factor
de riesgo cardiovascular y cerebrovascular independiente a otros factores de riesgo
conocidos. Desde el punto de vista angiografico, las lesiones coronarias localizadas en
sitios proximales, en bifurcacién y las oclusiones totales se han relacionado con un
resultado angiografico adverso después de intervencionismo coronario. No se conoce en
nuestra poblacion, si las concentraciones elevadas de Lp(a) elevada se asocian a lesiones
coronarias proximales, en bifurcaciéon y oclusién total en pacientes con enfermedad

coronaria de multiples vasos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Las lesiones coronarias proximales se asocian a niveles elevados de lipoproteina (a) en

pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos?

HIPOTESIS NULA
Los niveles plasmaticos de lipoproteina (a) no se asocian a lesiones coronarias proximales

en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos



HIPOTESIS ALTERNA
Los niveles plasmaticos de lipoproteina (a) se asocian a lesiones coronarias proximales en

pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos.

OBJETIVO GENERAL
Analizar la asociacion entre niveles de Lp (a) elevados con la localizacion de las lesiones
coronarias en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Determinar la asociacion de Lp (a) con otros factores de riesgo coronario
tradicionales.
- Analizar la asociacion entre niveles de Lp (a) elevados con la gravedad de las

lesiones coronarias en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos.
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-METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:

Transversal Analitico

POBLACION:
Pacientes con enfermedad arterial coronaria de multiples vasos hospitalizados en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” que cumplan con los criterios de

inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes con enfermedad arterial coronaria de 2 o mas vasos documentada por angiografia
coronaria.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Historia de Infarto de miocardio 1 mes previo
e Patologia tiroidea o antecedentes de uso de hormonas tiroideas
e Intervenciones quirdrgicas recientes (3 meses previos)
e Antecedente personal de artritis reumatoide
e Antecedentes personal de cardiopatia reumatica
e Infeccion grave (3 meses previos)

e Insuficiencia renal o hepatica.

11



CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se aplico la siguiente formula para calculo de tamafio de muestra:

n'=ZaQ 2(p(1-p))
d2

Donde, n=tamaiio de muestra

Za/z=1.96 cuando el valor de alfa es 0.05

P= prevalencia poblacional.

d= Diferencia entre valor esperado y error aceptable. Esta cifra sale de resta de 0.30
(prevalencia poblacional) menos 0.20 que es el valor esperado.

Za/z=1.96

P=0.30

d=0.1

n'=(1.96)2 (0.30(1-0.30))

(0.1)?
n'=0.806736
0.01

n= 81

12



DESCRIPCION OPERATIVA:

Se registré en los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, los factores de
riesgo tradicionales como edad, género, indice de masa corporal, antecedentes familiares y
personales como hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo y dislipidemia. Cada paciente
autoriz6 por escrito su participacion en el estudio mediante consentimiento informado. Las
angiografias coronarias fueron realizadas con un sistema angiografico digital por el
personal del servicio de hemodindmica y analizadas por el cardidlogo hemodinamista
responsable del procedimiento.

La muestra de sangre se obtuvo por lo menos con 8 horas de ayuno en cada enfermo.
Mediante puncidon venosa se extrajeron 10 ml de sangre y se colocaron en un tubo de
ensaye de vidrio con EDTA como anticoagulante. Se centrifugdé a 5000 rpm durante 15
minutos. El plasma se distribuy6 en alicuotas y se congelaron a -70°C hasta completar la
muestra piloto. Se analizaron en bloque con el fin de disminuir la variabilidad interensayo.

Mediante estudio nefelométrico se determino la concentracion de Lp (a) en plasma.

DEFINICION DE VARIABLES:
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Diabetes mellitus tipo 2: Pacientes con diagnostico previo de diabetes mellitus tipo
2 6 que estuvieran recibiendo tratamiento hipoglucemiante y/o insulina, y pacientes
con glucemia en ayuno de 126 mg/dL en 2 o mds ocasiones.

Hipertension arterial sistémica: Pacientes con diagndstico previo o con tratamiento
antihipertensivo establecido.

Hipercolesterolemia: Pacientes con diagndstico previo, niveles de colesterol total
igual o mayor de 240 mg/dL, niveles de colesterol LDL igual o mayor de 160 mg/dl
o colesterol HDL menor de 40 mg/dl.

Hipertrigliceridemia: se considero con diagnéstico previo, tratamiento con fibratos o
triglicéridos séricos igual o mayor de 150 mg/dL.

Tabaquismo previo: Antecedentes de consumo de 5 o mas cigarros al dia
suspendido en un tiempo mayor a un afo.

Tabaquismo activo: al consumo de 5 o mas cigarros al dia al momento de su ingreso
al estudio o suspendido en un tiempo menos a 1 afio.

Obesidad: cuando el indice de masa corporal (peso en kg/ talla en m?)fue igual o
mayor de 30.

La extension de la enfermedad arterial coronaria: se consideré con el nimero de
lesiones significativas en un mismo vaso principal o secundario (numero de
segmentos afectados).

La localizacion de la lesion: se dividid en ostial, cuerpo y distal para el tronco de la
arteria coronaria izquierda; ostial, proximal, medio y distal para la descendente
anterior (DA), circunfleja (CX), coronaria derecha (CD) o sus ramas secundarias
(mayores de 2 mm).

Gravedad: Se utiliz6 andlisis coronario cuantitativo (QCA por sus siglas en ingles)
utilizando 2 o mas proyecciones ortogonales: arteria sin lesiones coronarias;
enfermedad obstructiva menor de 50%:; obstruccion de 50 a 70%,; obstruccion de 71
a 99% u oclusion total del vaso coronario.

La obstruccion igual o mayor de 50% se considerd significativa. La enfermedad
significativa del tronco principal izquierdo por si sola se consider6 enfermedad de 2

vasos (descendente anterior y circunfleja).

14



TIPO DE MUESTREO:

No probabilistico incidental

ANALISIS ESTADISTICO:

Para la estadistica descriptiva, se utilizaron medidas de tendencia central. Medias con
desviacion estandar o medianas para variables continuas segun la distribucion. Variables
discretas como frecuencias y porcentajes. El andlisis estadistico se realiz6 con la prueba U
de Mann-Whitney para comparar diferencias entre variables continuas. Las diferencias
significativas entre variables categoricas fueron evaluados usando chi-cuadrada. Se utilizé
la prueba exacta de Fisher para frecuencias menores a 5. La prueba de correlacion de
Spearman se utilizé para evaluar la asociacion de los niveles de Lp(a) con otras variables
cuantitativas. Se utiliz6 prueba de Kruskal-Wallis para determinar asociacion entre niveles
de Lp (a) y grado, localizacion y extension de la enfermedad arterial coronaria. Un valor de
P <0.05 se considerd significativo. Los calculos estadisticos se realizaron con el paquete

SPSS version 12.

RIESGO DE LA INVESTIGACION:

Minimo

RECURSOS HUMANOS:
Residentes de Cardiologia, Médicos Adjuntos Cardiologia, Hemodindmica, Investigadores

de los departamentos de Endocrinologia y Farmacologia. Personal de Enfermeria.

RECURSOS FISICOS:
Servicio de Cardiologia, Hemodindmica, Farmacologia y endocrinologia del Instituto

Nacional de Cardiologia.

RECURSOS FINANCIEROS

Institucionales.

15



HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio:

“ASOCIACION ENTRE LIPOPROTEINA (a) Y LESIONES CORONARIAS
PROXIMALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA
MULTIVASCULAR?”

El estudio consiste en una toma de muestra de sangre venosa, en la cual se realiza la
determinacion de lipoproteina (a). Los propoésitos del estudio son identificar la
relacion de los niveles elevados de lipoproteina (a) con la localizacion de lesiones
arteriales coronarias. Este estudio podria en un futuro, beneficiar a estos pacientes
con nuevos tratamientos. Puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacion en el estudio.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme del presente estudio en el momento
que asi lo desee. En caso de que decidiera no participar, la atencion que como paciente

recibo en esta Institucion no se vera afectada.

FIRMA

TESTIGO

Fecha:

16



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

NOMBRE:

REGISTRO: T T

EDAD:
FECHA DE NACIMIENTO (DIA/MES/ANO): (_ / /

GENERO: MASCULINO [ FEMENINO L[]

ESCOLARIDAD:
CSE:
FECHA DE INGRESO AL INC: ( / / )

ANTECEDENTES FAMILIARES: SI

CARDIOPATIA ISQUEMICA: O
CARDIOPATIA ISQUEMICA TEMPRANA O
(Hombres < 55, Mujer <65)

HIPERTENSION ARTERIAL O
DIABETES MELLITUS 0

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: SI

HIPERTESION ARTERIAL: O
TIEMPO DE EVOLUCION:

DIABETES MELLITUS: O
TIEMPO DE EVOLUCION:

TABAQUISMO PREVIO: [
DURACION EN ANOS:
SUSPENDIDO HACE:

TABAQUISMO ACTUAL: 0

NUMERO DE CIGARROS AL DIA:
EDAD DE INICIO:

17
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DISLIPIDEMIA:

TIEMPO DE EVOLUCION:

PESO: TALLA:

INFARTO DE MIOCARDIO PREVIO:

TRATAMIENTO DE REPERFUSION:

- TROMBOLISIS

- PERCUTANEA

- QUIRURGICA
TRATAMIENTO MEDICO ACTUAL:
ASPIRINA
ESTATINA
BETABLOQUEADOR

CALCIO ANTAGONISTA

INHIBIDOR DE LA ECA

BLOQUEADOR DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA

FIBRATOS
HIPOGLUCEMIANTE ORAL

INSULINA

PERFIL DE LIPIDOS:

Colesterol Total:
Colesterol LDL:
Colesterol HDL:
Triglicéridos:
Acido urico:

18
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ANALISIS ANGIOGRAFICO TRONCO

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificacién
Localizacion: O= Ostial; C: Cuerpo; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO DESCENDENTE ANTERIOR

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO RAMO DIAGONAL

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcaciéon
Calcificaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO RAMO INTERMEDIO

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcaciéon
Calcificaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO CI RCUNFLEJA

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO OBTUSA MARGINAL

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO CORONARIA DERECHA

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO DESCENDENTE POSTERIOR

Lesion 1 Lesion 2 Lesion 3 Lesion 4
Localizacion
Porcentaje
Bifurcacion
Calcificaciéon
Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal

ANALISIS ANGIOGRAFICO RETROVENTRICULAR
I Lesion 1 | Lesion 2 | Lesion 3 Lesion 4
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Localizacion

Porcentaje

Bifurcacion

Calcificacién

Localizacion: O= Ostial; P: Proximal; M: Medio; D: Distal
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RESULTADOS:

Del 1 de Enero al 30 de junio del 2007 se incluyeron 33 pacientes consecutivos con
enfermedad arterial coronaria de 2 o mas vasos, con una mediana de 56 afios (35-79),
(masculinos 90.9%). El 24.2% (8 pacientes) tenian antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica, y 1 de ellos a edad temprana (< 45 afos). En cuanto a factores de riesgo
cardiovascular, 21 pacientes eran hipertensos (63.6%), 12 pacientes tenian diabetes mellitus
tipo 2 (36.3%), el 51% (17 pacientes tenian antecedente de tabaquismo previo mientras que
8 pacientes (24.2%) eran fumadores activos. La dislipidemia estaba presente en 21
pacientes (63.6%). El 27.2% de los pacientes eran obesos ( IMC= 6 > de 30). Solo 5
pacientes (15.1%) tenian hiperuricemia. Ninguno de los factores de riesgo tradicional se
correlacion6 con niveles de Lp (a) elevados incluyendo dislipidemia. De los 33 pacientes,
30 (90.9%) tenian antecedente de infarto previo, de los cuales 3 (9.0%) habia recibido
trombolisis y 5 pacientes (15.1%) revascularizacion coronaria percutdnea. Ninguno tenia
antecedente de revascularizacion quirargica previa. El 74% de los pacientes no habia
recibido ninguna terapia de reperfusion. En cuanto a tratamiento farmacologico, solo 19
pacientes recibian aspirina (57%) ya que algunos estaban en espera de cirugia de
revascularizacion coronaria. El 93.9% de los pacientes recibia una estatina, el 84.8% un
inhibidor de la ECA, el 75.7% betabloqueadores, el 18.1% calcioantagonistas, el 12.1% un
bloqueador de receptores de angiotensina II, el 42.4% recibia nitratos mientras que ningin
paciente tenia fibratos como tratamiento hipolipemiante. El perfil bioquimico de los

pacientes se expone en la tabla 1.
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En cuanto a los datos angiograficos coronarios (tabla 2), el 78.8% de los pacientes
tenia enfermedad coronaria de tres vasos, mientras que el 21.2% tenia enfermedad
bivascular. De los 33 pacientes, 12 tenian enfermedad del tronco principal izquierdo
(33.3% ostial, 25% en cuerpo y 41.7% en tronco distal). Las lesiones mas significativas
(70-90%) se encontraron en el ostium (3 pacientes). Se observo lesion en bifurcacion con la
DA y/o CX en 3 pacientes. Veintisiete pacientes tenian lesiones significativas en la arteria
descendente anterior de los cuales el 51.9% eran de localizacion proximal, mientras que el
29.6% se encontraron en el segmento medio, 18.5 ostiales y 3 de pacientes con lesiones en
bifurcacion. En 6 pacientes (22.2%) la arteria descendente anterior tenia 3 o mas lesiones.
El grado de obstruccion entre 71 y 99% del diametro luminar se observo en 13 pacientes
(46.4%), mientras que 9 pacientes (32.1%) tenian oclusion total del vaso. La arteria
circunfleja tenia enfermedad aterosclerosa significativa en 26 pacientes con enfermedad
multivascular. Las lesiones fueron proximales en el 38.5%, en segmento medio en 38.5%,
distales en 15.4% y solo 7.7% ostiales. Se observo lesion en bifurcacion en 1 paciente. El
40.7% (11 pacientes) tenian lesiones de 81 a 99%. Solo 2 pacientes tenian oclusion total en
esta arteria. La coronaria derecha tenia lesiones significativas en 27 pacientes, proximales
en el 44.4%, segmento medio en 22.2%, 7 pacientes (25.9%) tuvieron afeccion distal y 2

pacientes con lesion en bifurcacion (cruz del corazén).
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La mediana de 10.2 (2.4-57.4)[ver figura 1]. El 24.2% de los pacientes con
enfermedad de multiples vasos tuvieron niveles elevados de Lp(a). Los niveles de Lp (a) se
correlacionaron con las cifras altas de colesterol total (r=0.52, p <0.01), con los niveles de
colesterol LDL (r=0.57, p<0.05), pero no con los niveles de colesterol LDL, HDL,
triglicéridos y acido urico. Los niveles de Lp (a) igual o mayores de 30 mg/dl se consideran
elevados en poblacién mexicana segiin un estudio previo.® Se dicotomizo a los pacientes en
aquellos que tenian Lp(a) menor de 30 y Lp (a) igual o mayor de 30 mg/dl. La
concentracion de colesterol total mostré diferencias significativas entre ambos grupos. (Ver
tabla 3). La mediana de Lp(a) en lesiones del tronco principal izquierdo fue de 11.5 con
rango intercuartil de 8.3-19.9, sin mostrar diferencia significativa con el grado de
obstrucciéon coronaria (p= 0.327). En la arteria DA la mediana de Lp(a) fue de 11.4 mg/dl
con rango intercuartil de 7.1-33.5, sin mostrar diferencia significativa (p= 0.423). La
mediana de Lp (a) en la arteria CX fue de 11.5 mg/dl con rango intercuartil de 8.3-32.4, sin
mostrar diferencia significativa en el grado de obstruccidon coronaria (p=0.179). Finalmente
las lesiones de la CD tuvieron una mediana de Lp(a) de 10.8 mg/dl, con rango intercuartil
de 5.8-30 (p=0.747). La localizacion de la lesion aterosclerosa a nivel proximal en la arteria
DA y/o ramo diagonal fueron mas frecuente en pacientes con niveles de Lp (a) mayor de 30
mg/dl con diferencia estadistica significativa (p= 0.034), no asi en el resto de las arterias
coronarias (ver tabla 4). Las lesiones en bifurcacion en el tronco, DA, CX y CD no se
asociaron de manera estadisticamente significativa con los niveles elevados de Lp (a). En
este estudio, la gravedad de las lesiones coronarias no se relacionaron con los niveles

elevados de Lp(a).

23



DISCUSION:

El presente estudio muestra datos preliminares que sugieren que las lesiones
proximales en la arteria descendente anterior y/o ramo diagonal se asocian a niveles
elevados de Lp(a) en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos. A pesar de
que el tamafio de la muestra no ha sido completado, estos datos preliminares apoyarian el
fuerte impacto que tiene la Lp (a) sobre la génesis de las lesiones aterosclerosas. Se utilizé
el método cuantitativo para determinar la gravedad de las lesiones coronarias. Este analisis
cuantitativo disminuye la variabilidad intra e interobservador que se presenta cuando se
utilizan estimaciones visuales. Se analizd el grado de obstruccién coronaria y la
localizacién de las lesiones coronarias que tienen valor pronéstico clinico y durante
procedimientos de intervencionismo coronario con los niveles de Lp (a). Los niveles de Lp
(a) mayor a 30 mg/dl se relacionan de manera significativa con lesiones coronarias
proximales en la arteria descendente anterior y/o ramo secundario (diagonal). Las lesiones
proximales de los demads vasos coronarios no mostraron la misma asociacion. Estas lesiones
se han atribuido a proliferacion de células de musculo liso y la intima documentada en
estudios histologicos de lesiones coronarias. La Lp (a) se ha encontrado en placas
ateroscleroticas en pacientes con enfermedad aterosclerosa.

Los niveles de Lp (a) mayores a 30 mg/dl se asociaron con colesterol elevado y
dislipidemia. Este hallazgo es interesante ya que estudios previos no han encontrado
asociacion entre incremento en la Lp(a) y otros factores de riesgo tradicionales incluida la
dislipidemia. También se sabe que la concentracion de Lp (a) no se modifica por

medicamentos hipolipemiantes o por la dieta.
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En el presente estudio se observa que la enfermedad de multiples vasos se asocia a
factores de riesgo tradicionales, sin embargo, no siempre estan presentes. Los factores de
riesgo mas prevalentes en estos pacientes fueron la hipertension y la dislipidemia presentes
en mas de 2 terceras partes de los pacientes.

La relacion de los niveles de Lp (a) con las lesiones aterosclerosas documentada por
angiografia se ha demostrado en varios estudios previos. Budde y cols’ evaluaron a
poblacion masculina con sospecha de enfermedad coronaria mediante angiografia coronaria
encontrando que los niveles plasmaticos de Lp (a) elevados son predictores independientes
para enfermedad arterial coronaria y no solamente el nimero de estenosis coronaria de alto
grado (>70%) sino la proporcion de la superficie endotelial afectada por lesiones
aterosclerosas de estrechez luminal menor.

Tsimikas y cols’ analizaron la maxima estenosis de cada uno de los 27 segmentos
arteriales coronarios (clasificacion CASS) mediante anélisis visual. Este estudio demostrd
que la Lp (a) se asocia con la extension de la enfermedad arterial coronaria, especialmente
en pacientes menores de 60 afios. Por otro lado, la proporcion de pacientes con enfermedad
coronaria obstructiva incrementd consistentemente con el aumento de los niveles de Lp (a).

En poblacion mexicana, los estudios previos han mostrado consistencia en la
relacion de los niveles elevados de Lp (a) con la presencia y grado de enfermedad

coronaria y cerebrovascular.
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LIMITACIONES:

Debido a que el tamafio de la muestra para poder rechazar adecuadamente la
hipotesis nula no se ha completado, los resultados deben tomarse con reserva.
No se midieron en este estudio, las isoformas de apo (a) presentes en la Lp (a) ni se

determin la actividad fibrinolitica en plasma dependiente de Lp (a).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad multivascular. (n=33)

Edad 58 +10.8
Hombres 30 (90.9%)
Antecedentes Familiares

- Cardiopatia isquémica 8 (24.2%)
- Cardiopatia isquémica temprana (< 45 afios) 1 (3.0%)

- Hipertension arterial

13 (39.3%)

- Diabetes mellitus

13 (39.3%)

Antecedentes Personales

- Hipertension Arterial Sistémica

21 (63.6%)

- Diabetes mellitus tipo 2 12 (36.3%)
- Tabaquismo previo 17 (51%)

- Tabaquismo actual 8 (24.2%)
- Dislipidemia 21 (63.6)

- Hiperuricemia 5(15.1%)
- Obesidad 9 (27.2%)
Infarto de Miocardio previo 30 (90.9%)
- Trombolisis 3 (9.0%)

- Tratamiento revascularizacion percutianea 5(15.1%)
Tratamiento médico anti-isquémico

- Aspirina 19 (57%)

- Estatina 31 (93.9%)
- Betabloqueador 25 (75.7%)
- Calcioantagonistas 6 (18.1%)
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina |28 (84.8%)
- Bloqueadores de receptor de angiotensina 4 (12.1%)
- Nitratos 14 (42.4%)
Perfil bioquimico

- Colesterol total 170.6 +71.6
- HDL 3444179
- LDL 84 + 64.5

- Triglicéridos 169.5 + 76.4
- Acido trico 8.6 +9.4

Liproteina (a)

- Media

17.4 +16.3 mg/dl

- Mediana

10.2
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Tabla 2. Datos Angiograficos de los pacientes con enfermedad Multivascular (n= 33)

Enfermedad de 2 vasos

7 (21.2%)

Enfermedad de 3 vasos

26 (78.8%)

Lesiones de tronco coronario principal

12

- Ostial 4 (33.3)

- Cuerpo 3 (25%)

- Distal 5 (41.7%)
Lesiones en la arteria descendente anterior 27

- Ostial 5 (18.5%)
- Proximal 14 (51.9%)
- Medio 8 (29.6%)
- Distal 0

Lesiones en la arteria circunfleja 26

- Ostial 2 (7.7%)

- Proximal 10 (38.5%)
- Medio 10 (38.5%)
- Distal 4 (15.4%)
Lesiones en la arteria coronaria derecha 27

- Ostial 2 (7.4%)

- Proximal 12 (44.4%)
- Medio 6 (22.2%)
- Distal 7 (25.9%)
- Bifurcacion 3 (11.1%)
Grado de Obstruccion en el tronco principal

* <50% 3 (25%)

* 50-70% 5(41.7%)
*71-99% 4 (33.3%)
Grado de Obstruccion en la arteria descendente anterior

* <50% 2 (7.1%)
*50-70% 4 (14.3%)
* 71-99% 13 (46.4%)
* Oclusion total 9 (32.1%)
Grado de obstruccion en la circunfleja

* <50% 6 (22.2%)
*50-70% 8 (29.6%)
*71-99% 11 (40.7%)
* Oclusion total 2 (7.4%)
Grado de obstruccion en la coronaria derecha

* <50% 2 (7.4%)
*50-70% 8 (29.6%)
*71-99% 9 (33.3%)
* QOclusion total 8 (29.6%)
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Tabla 3. Niveles de Lp (a) en pacientes con enfermedad multivascular dicotomizado en 30

mg/dl.

Lp (a) < 30 mg/dl|Lp (a)>30 Diferencia

n=24 n=28 Estadistica
Edad 61 +8.6 53413 p=0.71
Colesterol total 149 mg/dl 237 mg/dl p =0.01
C-LDL 77 mg/dl 116 mg/dl p =0.275
C-HDL 34 mg/dl 31 mg/dl p =0.779
Triglicéridos 174 mg/dl 252 mg/dl p=0.061
Acido urico 9.8 mg/dl 6.9 mg/dl p=0.615
Genero & 20 (83.3%) 8 (100%) p=0.218
Hipertension 12 (50%) 3 (37.5%) p=0.795
Diabetes mellitus 12 (50%) 2 (25%) p=0.077
Tabaquismo previo |9 (37.5%) 5(62.5%) p=0.170
Tabaquismo actual |5 (20.8)% 3 (37.5%) p=0.430
Hiperuricemia 5(20.8)% 1 (12.5%) p=0.656
Dislipidemia 10 (41.6%) 7 (87.5%) p =0.039
Obesidad 10 (41,6%) 1 (12.5%) p=0.244

Tabla 4. Niveles de Lp (a) dicotomizados y lesiones proximales en arterias coronarias.

Lp (a) <30 mg/dl |Lp (a)>30mg/dl |Nivel significancia
N=24 N=38§

Lesion proximal en tronco |20% 18.2% P=0.899

principal izquierdo

Lesion proximal en DA y/o|64% 100% P =0.034

ramo diagonal

Lesion proximal en CX y/o|40% 27.3% P=0.708

ramo marginal

Lesion proximal en CD y/o|40% 63.6% P=0.191

Descendente posterior.
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Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de los niveles de Lp (a) en pacientes con enfermedad coronaria
multivascular.
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Figura 2. Niveles de Lp (a) y grado de obstruccion en el tronco principal de la arterial
coronaria izquierda.
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Figura 3. Niveles de Lp(a) y grado de obstruccion en la arteria Descendente Anterior
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Figura 4. Niveles de Lp(a) y grado de obstruccion en la Arteria Circunfleja.
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Figura 5. Niveles de Lp (a) y grado de obstruccion en la Arteria Coronaria Derecha
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CONCLUSION:

Un tercio de los pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos tiene
niveles elevados de lipoproteina (a). Este estudio preliminar sugiere que los niveles
plasmaticos elevados de Lp (a) se asocian a lesiones proximales en la arteria descendente
anterior y/o ramos diagonales. Las lesion en bifurcacion, las lesiones con oclusion total y la

gravedad de las lesiones coronarias no se relacionaron con los niveles elevados de Lp (a).
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