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RESUMEN

Objetivo: La lipoproteina (a) se considera un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular. En Venezuela se desconoce su comporta-
miento por lo que el objetivo de este estudio fue determinar la concentra-
cién de lipoproteina (a) en individuos de la ciudad de Maracaibo.

Meétodos: 500 individuos sanos que acudieron al Centro de Investi-
gaciones Endocrino-Metabdlicas, a los que se les cuantificé la lipoprote-
ina (a) por ELISA.

Resultados: La lipoproteina (a) no mostrd diferencias significativas
ni por edad ni sexo en la poblacién general. En el grupo de mujeres de
40-44 anos se observo una tendencia a niveles mayores, por lo que el
género femenino se dividi6 en dos grupos: a) < 40 afios (mediana: 13
mg/dl); y b) 40 afios y mds (mediana: 16 mg/dl); (p < 0,02). Al descom-
poner el grupo de 40 y mas afos segtin recibir terapia de reemplazo hor-
monal o no, aquellas que recibieron terapia de reemplazo hormonal siem-
pre exhibieron una concentracién de lipoproteina (a) menor; (p < 0,01),
salvo en el grupo de los 60-64 afios, donde no hubo diferencia.

Conclusiones: La lipoproteina (a) en la muestra estudiada se encuentra
dentro de los limites considerados como normales. La terapia de reemplazo
hormonal disminuye la lipoproteina (a) en mujeres menopdusicas, sin
embargo, en las mujeres sin terapia de reemplazo hormonal, la lipoproteina
(a) experimenta una disminucion progresiva para alcanzar niveles idénticos a
aquellas con terapia de reemplazo hormonal en el grupo de 60-64 afios.

PALABRAS CLAVE: Lipoproteina (a). Factor de riesgo. Terapia de
reemplazo hormonal. Apo (a). Activador tisular del plasmindgeno.
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ABSTRACT

Background: Lipoprotein (a) [Lp (a)] is an independent risk factor
for coronary artery disease and normal serum levels of this particle is
not known in our country. Thus, the aim of this study was to determine
plasma Lp (a) concentration in a population sample of Maracaibo.

Patients and method: Fifth hundred out-patients, consulting at Centro
de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gomez” were ran-
domly underwent to venipunction to obtain a fasting blood simple to assess
Lp (a) by a ELISA assay.

Results: No significantly differences were found when compared by
sex or age separately, higher levels in Lp (a) was found in female 40-44
year group (median: 20,9 mg/dl). Thus, female population was divided in
two sub-groups: < 40 years (median: 13 mg/dl) 40 yr and more (median:
16 mg/dl), finding higher Lp (a) levels in the second group (p < 0,02).
Hormonal replace therapy was assessed by age, resulting that women
subjected this approach shows lower levels of Lp (a) (p < 0,01), except in
60-64 year group.

Conclusions: Lp (a) in a Maracaibo was within normal levels. Hor-
monal replace therapy diminishes Lp (a) concentration in menopausal
women, but in menopausal women without hormonal therapy Lp (a)
levels experienced a sustained decrease to normal levels in a age-depen-
ded manner.

KEY WORDS: Lipoprotein (a). Risk factor. Hormonal replacement the-
rapy. Apo (a). Tissue plasminogen activator.
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INTRODUCCION

Inicialmente aislada por Berg del plasma humano en 1963,
la lipoproteina (a) [Lp (a)] comparte caracteristicas estructura-
les con la lipoproteina de baja densidad (LDL) en cuanto su
composicion lipidica y presencia de apoproteina B-100 (apo
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B-100), pero la presencia de la apoproteina (a) ligada a la apo
B-100 mediante una unién covalente hace a la Lp (a) una par-
ticula diferente a la LDL (1). La Lp (a) es una lipoproteina de
especial interés por su vinculacion al fendmeno aterogénico, ya
que se considera un factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo enfermedad vascular aterotrombética (1) y a diferencia
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del resto de las lipoproteinas aterogénicas, su nivel en sangre
estd regulado genéticamente, por lo que factores como la dieta y
el ambiente tienen poco impacto en su concentracion (2).

En Venezuela no existen estudios previos que describan el
comportamiento de esta lipoproteina en la poblacion general,
por lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar los
niveles de Lp (a) en una muestra de individuos de la Ciudad
de Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este estudio se seleccionaron al azar
500 individuos que acudieron al Centro de Investigaciones
Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gémez” de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia, a los que previo con-
sentimiento informado se les realiz6 una historia clinica com-
pleta a fin de descartar procesos patoldgicos agudos o créni-
cos que pudiesen influir en los niveles de Lp (a) ya que ésta se
comporta como un reactante de fase aguda (2).

Cuantificacion de la Lp (a). Previo ayuno de 12 horas cada
individuo fue sometido a toma de muestra sanguinea por veni-
puncion la cual fue procesada para obtener suero en el que se
determind la concentracién de Lp (a) por el método ELISA de
doble anticuerpo (3) (Heber Biotech, La Habana, Cuba).

Andlisis estadistico. El comportamiento de la distribucién
de la Lp (a) se evalué mediante la prueba Z de Kolmogorov-
Smirnov, resultando en una distribucién no normal, por lo que
los resultados se muestran como medianas. Las comparacio-
nes entre grupos se realizaron con la prueba U de Mann-Whit-
ney o ANOVA de un factor (previa conversion logaritmica y

prueba post hoc de Tukey) segtn el caso, considerdndose sig-
nificativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Los 500 individuos de la Ciudad de Maracaibo estudiados
presentaron niveles de Lp (a) con una mediana de 11,5 mg/dl.
No se evidenciaron diferencias significativas al evaluar la con-
centracion sérica de la Lp (a) por género al considerar todas las
edades, siendo el valor de la mediana para el sexo femenino de
11,8 mg/dl y 11,2 mg/dl para el masculino (Fig. 1). La concen-
tracion de Lp (a) para los percentiles 50, 75 y 90 fue de 11,8,
28,8 y 48,5 mg/dl para el sexo femenino y 11,2,294 y 51,1
mg/dl para el sexo masculino.

Al distribuir el sexo masculino por grupos etarios con un
rango de cinco aflos no se observd diferencia significativa en
los niveles de Lp(a) entre cada grupo, sin embargo, en el
sexo femenino se evidencié un nivel mayor de Lp (a) (aun-
que estadisticamente no significativo) en el grupo de 40-44
afios (Fig. 1), con una mediana de 20,9 mg/dl, lo que condu-
jo a re-clasificar la poblaciéon femenina en dos sub-grupos:
mujeres menores 40 afios (n = 93) y mujeres de 40 y mds
afios (n = 219), que al ser comparados presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas en los niveles de Lp (a):
mediana 13 mg/dl vs.16 mg/dl respectivamente; p < 0,02. Al
analizar el subgrupo de mujeres de 40 afios y mds y dividirlo
segtin el antecedente de recibir o no terapia hormonal de
reemplazo (TRH) se encontré que el grupo con TRH (n =
91) present6 una concentracién de Lp (a) significativamente
menor (mediana: 8,5 mg/dl) que aquellas que no recibian
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Fig. 1. Niveles de Lp (a) sérica segtin edad y sexo en individuos de la ciudad de Maracaibo.
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Fig. 2. Comportamiento de la Lp (a) en mujeres con y sin terapia hormonal de reemplazo.

TRH (n = 128; mediana: 21,5 mg/dl) p < 0,001 (Fig. 2) (A).
Este hallazgo llevo a la descomposicion de estos dos grupos
segtin la edad con un rango de 5 afios, donde se observé que
aquellas que recibian TRH siempre exhibieron una concen-
tracién de Lp (a) menor que aquellas sin TRH (p < 0,01),
salvo en el grupo de 60-64 afios donde no hubo diferencia.
Sin embargo, el grupo que no recibié TRH present6 una sua-
ve caida en los niveles de Lp (a) que se hace significativa al
comparar los grupos etarios extremos, es decir, 40-44 afios
vs. 60-64 afios (Fig. 2).

DISCUSION

La asociacion entre los niveles plasmadticos de Lp (a) y la
enfermedad cardiovascular aterosclerética ha sido documen-
tada ampliamente en los tultimos 20 afos (1,2). El papel fisio-
lI6gico de la Lp (a) es ain desconocido, sin embargo, en la
actualidad se conocen en profundidad varios de los procesos
que relacionan esta lipoproteina con el fendmeno de aterotrom-
bosis y que tienen relacion con su semejanza a la LDL, la simi-
litud entre la apoproteina (a) y el plasmindgeno, la induccién de
la proliferacion de células musculares lisas y el estimulo de la
sintesis del inhibidor tisular del plasmindgeno tipo 1 (4-6).

Se admite que la concentracion de Lp (a) es poco influen-
ciada por el sexo, lo cual se corresponde con los resultados
generales obtenidos en nuestro estudio ya que no se encontrd
diferencia significativa al comparar esta variable para todas
las edades, evidencidndose la misma heterogeneidad (valores

comprendidos entre 0,1-99 mg/dl) y una distribucién no nor-
mal citada en otras investigaciones (1,2). Sin embargo, en la
distribucidn para los diferentes grupos etarios se evidencié un
hallazgo importante: Los niveles de Lp (a) en el sexo femeni-
no para el grupo de 40-44 afios fueron superiores a su contra-
parte masculina (Fig. 1; p < 0,02), e incluso a los demds gru-
pos de mujeres (Fig. 1, diferencia no significativa). Esto es
consistente con un estudio realizado en individuos africanos
de Nigeria en el que la poblacion femenina entre los 45-54
afios de edad presentd niveles significativamente mayores de
Lp (a) que su contraparte masculina (7). De hecho, la poste-
rior sub-division de las mujeres en menores de 40 afios y
mayores de 40 puso en evidencia la influencia de la perimeno-
pausia, menopausia y la THR sobre el nivel de Lp (a), ya que
las mujeres que usaban algtn tipo de THR presentaban nive-
les inferiores de Lp (a) con respecto a las que no. En este sen-
tido, la influencia de THR sobre esta lipoproteina se ha docu-
mentado extensamente (8). Por ejemplo, en un estudio
reciente investigadores de la Universidad de Turquia determi-
naron el efecto de la administracion de 17p3-estradiol sobre los
niveles de Lp (a) en 49 mujeres con menopausia quirdrgica,
encontrando una significativa reduccion de los niveles de esta
lipoproteina especialmente en quienes mostraban niveles ele-
vados antes del inicio del tratamiento (9). Lamentablemente,
una limitacién de nuestro estudio fue la imposibilidad de com-
parar las distintas opciones de THR debido a que la mayoria
de las mujeres recibian solo estrégenos conjugados y una
pequeiia porcion se distribuyé entre Tibolona o diferentes
tipos de estrogenos mds progestadgenos diversos.
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La contribucion mds importante de esta investigacion es
que ha puesto en evidencia dos fendmenos que no habian sido
reportados en la literatura. En primer lugar, la administracion
de TRH produce un efecto consistente sobre la concentracion
de Lp (a) para todas las edades estudiadas (por encima de los
40 afios), manteniéndola dentro del limite normal sin diferen-
cia con las mujeres en edad fértil. En segundo lugar, las muje-
res que no recibian TRH presentaron niveles de Lp (a) eviden-
temente mayores al inicio de la perimenopausia/menopausia,
es decir alrededor de los 40-44 afios, pero que fueron disminu-
yendo de forma significativa hasta hacerse idénticos a los de
las mujeres con TRH y de la misma edad alrededor de los 60
afios. Esto sugiere que la deprivacién estrogénica caracteristi-
ca de la menopausia tiene un efecto transitorio sobre el nivel
de la Lp (a) que tiende desaparecer alrededor de los 65 afios.
Es posible que la caida rdpida de los estrégenos durante los
primeros afos de la menopausia se acompafie de cambios en
el patrén de expresion de la apoproteina (a) y su ensamblaje
hepético a la Apo-B100 asi como a una disminucién en la can-
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