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La aterosclerosis es una enfermedad
multifactorial influenciada por factores
genéticos y ambientales. Además de los lípidos
plasmáticos convencionales y las lipoproteínas,
la medición de la apolipoproteína B (apo B)
plasmática se está promulgando para el
diagnóstico del riesgo cardiovascular. Es la
proteína estructural de las lipoproteínas
aterogénicas, y su concentración es un reflejo
del número de las partículas aterogénicas
sanguíneas presentes. Algunos pacientes
mantienen cifras altas de Apo B a pesar de tener
cifras relativamente normales de lípidos
plasmáticos en ayunas. Esto se ha asociado con
un alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares, en especial en pacientes con
síndrome metabólico, frecuentemente observado
en sujetos con aterosclerosis prematura.
Evidencias recientes de ensayos clínicos
apuntan a que la apo B puede ser mejor diana
terapéutica que otros parámetros lipídicos
convencionales. Para su uso generalizado es
necesaria la estandarización de su medición y
definir valores normales y de objetivo
terapéutico. 
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USEFULNESS OF APOLIPOPROTEIN B
MEASUREMENT IN CLINICAL PRACTICE

Atherosclerosis is a multifactorial disease
influenced by genetic and environmental factors.
Besides conventional plasma lipids and
lipoproteins, plasma apolipoprotein B (apo B)
measurement is being proclaimed for the
diagnosis of cardiovascular risk. Apo B is the
structural protein of atherogenic lipoproteins and,
thus, its concentration reflects the number of
blood atherogenic particles present. Some patients
maintain high apo B levels despite having
relatively normal fasting plasma lipid levels. This
has been associated with a high risk of
cardiovascular complications, particularly in
patients with metabolic syndrome, frequently
observed in subjects with premature
atherosclerosis. Recent evidence from clinical trial
points to apo B as a better therapeutic target than
other conventional lipid parameters. However, for
its use, stardardisation of its measurement,
definition of normal values and therapeutic aim
are requiererd.
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Introducción
La aterosclerosis es una alteración multifactorial

en la que se han identificado un gran número de
factores de riesgo tanto genéticos como ambienta-
les1. Los factores de riesgo modificables clásicos (p.
ej., la diabetes, el hábito tabáquico, la obesidad, la
hipertensión y la hipercolesterolemia) son respon-
sables de la mayoría de los casos1. Las concentra-
ciones plasmáticas de las partículas transportado-
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ras de colesterol y triglicéridos (TG) en plasma (li-
poproteínas) son poderosos determinantes del ries-
go vascular, especialmente aquellas que transpor-
tan la mayor cantidad de colesterol, las lipo-
proteínas de baja densidad (LDL)2. Este sistema de
transporte lipídico mediado por lipoproteínas es
necesario, ya que el colesterol y los TG son molécu-
las hidrofóbicas que serán transportadas en un am-
biente acuoso. El contenido de las partículas lipo-
proteínicas es necesario para la construcción de las
membranas celulares o la síntesis hormonal (coles-
terol), así como para la producción de energía (los
ácidos grasos son liberados desde los TG mediante
hidrólisis enzimática). Estas lipoproteínas están
compuestas por una membrana fosfolipídica y pro-
teínas (apolipoproteínas) que tienen diferentes fun-
ciones en el metabolismo lipoproteínico. Todas las
lipoproteínas aterogénicas contienen una apo B no
intercambiable como proteína estructural. Esto
con-trasta con las partículas de liporpoteínas de
alta densidad (HDL), antiaterogénicas, que contie-
nen otra proteína, llamada apo A-I en su membra-
na que puede transferirse a otras lipoproteínas. La
molécula de apo B está intrínsecamente asociada
tanto con las partículas de lipoproteínas de muy
baja densidad (VLDL) como con sus remanentes,
las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y
las LDL, al igual que con los quilomicrones y sus

remanentes. Debido a que todas estas partículas
contienen una molécula de apo B, la concentración
plasmática total de apo B refleja el número total de
partículas aterogénicas presentes en la sangre. Al
contrario, la apo A-I está principalmente asociada
a las partículas HDL donde varias moléculas de
apoAI están presentes en cada partícula HDL y, por
tanto, la apo A-I es un reflejo del número de partí-
culas plasmáticas de HDL. 

Las partículas remanentes proceden de la acción
de diferentes lipasas que extraen los TG de las par-
tículas VLDL y de los quilomicrones. Así, las partí-
culas que quedan tras la desaparición de estos TG
se denominan remanentes (fig. 1). La apo B que
forma parte de las VLDL (y, por tanto, también de
las IDL y las LDL) es la apo B100. Esta apolipopro-
teína se secreta sólo en el hígado de los humanos
en contraste con los animales que también secre-
tan apo B100 en el intestino. El intestino humano
sólo secreta apo B48, que es producto del mismo
gen que la apo B100 procedente del hígado. El
ARNm del gen de la apo B100 es modificado pos-
transcripcionalmente en el intestino humano por
un complejo enzimático, lo que lleva a la aparición
de un prematuro codón de finalización en la posi-
ción 48 de la proteína (esto explica la nomenclatu-
ra). En el laboratorio, la apo B (al igual que la apo
A-I) se mide en plasma o suero mediante nefelome-
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Figura 1: Representación esquemáti-
ca de la conversión de partículas ri-
cas en triglicéridos (TG) en remanen-
tes aterogénicos tras ser liberados los
triglicéridos de su interior. El coleste-
rol y los TG son transportados por li-
poproteínas. La membrana externa
de estas lipoproteínas está compuesta
fundamentalmente por fosfolípidos,
lo que las convierte en partículas hi-
drofílicas. Las proteínas incluidas 
en la membrana se denominan apo-
lipoproteínas. Estas proteínas desem-
peñan un papel esencial en el me-
tabolismo de las partículas lipopro-
teínicas. En el caso de las lipoproteí-
nas de muy baja densidad (VLDL) y
sus remanentes, como las lipoproteí-
nas de densidad intermedia (IDL) y
las lipoproteínas de baja densidad
(LDL), la apolipoproteína asociada se
denomina apo B100, y las apolipo-
proteínas asociadas a los quilomicro-
nes y sus remanentes, apo B48. En el
proceso metabólico, los TG son liberados de partículas ricas en lípidos como las VLDL y los quilomicrones por la acción de distin-
tos tipos de lipasas y esas partículas son simultáneamente enriquecidas en ésteres de colesterol haciéndolas más pequeñas y pesa-
das. En el caso de las VLDL, estas partículas remanentes se denominan posteriormente IDL y LDL. Los quilomicrones que contie-
nen ahora menor cantidad de lípidos se denominan simplemente partículas remanentes de los quilomicrones.
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tría. Este es un método de determinación en el que
el antígeno (apo B), junto con anticuerpos específi-
cos presentes en la solución, forman complejos an-
tígeno-anticuerpo, cuyo resultado son unos preci-
pitados insolubles que producen turbidez en la
muestra, que se cuantifica. La concentración total
de apo B (apo B48 más apo B100) se calcula por
comparación con la turbidez de muestras estándar
con concentración conocida de apo B. La concen-
tración total de apo B viene sobre todo definida
por la apo B100, ya que está presente en concentra-
ciones mucho mayores que la apo B48. La relación
apo B48:B100 en el plasma es de alrededor de
1:1.0003. Esta relación es igual en sujetos normo o
hiperlipémicos4. 

Cada partícula de LDL contiene una cantidad
de apo B. Para cantidades similares de colestrol li-
gado a LDL (cLDL), combinadas con diferentes
concentraciones de apo B, el tamaño de la partícu-
la será distinto. En caso de tener una cantidad fija
de cLDL con altas concentraciones de apo B (> 1,2
g/l), la partícula será pequeña y su contenido, den-
so. Estas partículas se denominan partículas de
cLDL pequeñas y densas (tabla 1). Si, por el con-
trario, tenemos bajas concentraciones de apo B

con la misma cantidad de cLDL, las partículas se-
rán grandes y flotantes. Se ha demostrado que las
partículas pequeñas y densas son más aterogéni-
cas ya que pueden penetrar el endotelio vascular
más fácilmente, se adhieren mejor a los proteoglu-
canos de la pared arterial y son más fáciles de mo-
dificar por oxidación5. Las partículas de cLDL pe-
queñas y densas se encuentran con frecuencia en
pacientes con el llamado síndrome metabólico o
síndrome de resistencia a la insulina (tabla 2). La
prevalencia de este síndrome en pacientes con ate-
rosclerosis acelerada es del 10-20%6. También se
evidencia en un alto número de pacientes con
múltiples factores de riesgo cardiovasculares6,7,
pero también en la población general (hasta el
20% de la población general)8. Teniendo esto en
cuenta, desde un punto de vista patofisiológico, la
apo B podría ser más útil como indicador de la
aterogenicidad plasmática en un paciente indivi-
dual que el cLDL aislado. 

Otra ventaja de la apo B es que no necesita ser
determinada en ayunas, a diferencia del cLDL4.
Además, el cLDL tiene la desventaja de que habi-
tualmente se calcula indirectamente con la fórmula
de Friedewald. En esta fórmula, cLDL = colesterol
total – cHDL – (TG en ayunas/2,2). Cada una de es-
tas 3 determinaciones tiene un margen de error en
la ecuación. Estos errores pueden sobredimensio-
narse unos a otros o, en el peor de los casos, acu-
mularse. El coeficiente de variación de la apo B es
bajo (alrededor del 5%). 

El coeficiente de variación diario de la concen-
tración plasmática de apo B es del 11-13% tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con altas con-
centraciones de apo B, mientras que el coeficiente
de variación del cLDL es del 20% en ambos grupos
(incluso cuando el cLDL se mide directamente por
técnicas de ultracentrifugado)9. No sólo existe con-
troversia sobre el uso de la fórmula de Friedewald
cuando el valor de los TG es mayor de 4,5 mmol/l
(398,58 mg/dl) sino que dicha fórmula también es
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Tabla 1. Características del fenotipo LDL pequeñas y densas (patrón LDL B)

Patrón LDL A Patrón LDL B

Partículas grandes y flotantes Partículas pequeñas y densas
Riesgo normal de aterosclerosis coronaria Riesgo elevado de aterosclerosis coronaria3-5

Colesterol plasmático normal Colesterol plasmático normal
Triglicéridos en ayunas y posprandiales normales Triglicéridos en ayunas y posprandiales elevados
cHDL normal cHDL con frecuencia bajo
IDL normal IDL elevadas
Sensibilidad a la insulina normal Resistencia a la insulina
apo B plasmática normal apo B plasmática elevada

LDL: lipoproteínas de baja densidad; cLHL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; IDL: lipoproteínas de densidad intermedia.

Tabla 2. Diagnóstico clínico del síndrome
metabólico según las guías del NCEP. El síndrome
metabólico se diagnostica cuando 3 o más
características están presentes

Factor de riesgo

Obesidad abdominal V > 102 cm
(perímetro de la cintura) M > 88 cm 

Triglicéridos (ayunas) > 1,7 mM
cHDL (ayunas) V < 1,04 mM

M < 1,30 mM
Presión arterial ≥ 130/≥ 85 mmHg
Glucosa (ayunas) Plasma ≥ 6,1 mM

Capilar ≥ 5,6 mM

cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; V: varones;
M: mujeres.



inadecuada cuando la concentración de cLDL es
menor de 3 mmol/l (116 mg/dl)10.

Uso de la apo B como indicador de riesgo
Patofisiológicamente, la apo B proporciona ma-

yor información sobre el potencial aterogénico del
plasma que el cLDL, como apoyan varios estudios
epidemiológicos11-13.

Nos referiremos al estudio Amoris, el mayor
estudio observacional realizado en 175.553 parti-
cipantes, con un período de seguimiento de 5
años11. La concentración plasmática de apo B y la
relación apo B/A-I fueron las variables predicto-
ras más importantes de presentar un infarto de
miocardio fatal. Más aún, la apo B se mostró
como un factor predictivo mejor que el cLDL. Re-
sultados similares se han encontrado en otro es-
tudio previo, también observacional, realizado
con 21.520 varones12. Si bien, tras el análisis uni-
variado, la apo B se mostró como el mejor pre-
dictor, los autores sugieren que la apo B no es
útil como herramienta de cribado. Esto se puede
explicar porque cuando se hizo este estudio, la
apo B no era aún una determinación rutinaria y,
además, los métodos cuantitativos de medición
aún no se habían estandarizado. Sin embargo, di-
cha estandarización se ha llevado a cabo recien-
temente13. En conclusión, se podría decir que la
apo B y equivalentemente la relación apo B/A-I
son predictores más potentes que los parámetros
lipídicos convencionales usados en la actualidad.
Más aún, la apo B puede ser de utilidad también
en casos de hipertrigliceridemia. Por ejemplo, la
hipertrigliceridemia familiar (HTGF) no está aso-
ciada a un riesgo cardiovascular aumentado y las
concentraciones de apo B no se encuentran eleva-
dos. Esto contrasta con otra entidad que es alta-
mente aterogénica, la hiperlipemia familiar com-
binada (HFC), que se caracteriza por elevadas
concentraciones de TG plasmáticos en ayunas
pero también por elevados valores de apo B (>
1,2 g/l)14,15. Así, desde un punto de vista  pragmá-
tico, podría decirse que en un paciente con una
concentración de apo B, por encima de 1,2 g/l
existe un gran riesgo de aterosclerosis acelerada.
El Quebec Cardiovascular Study ha aportado im-
portantes evidencias que sustentan la posibilidad
de utilizar este valor como punto de corte para la
apo B13,14.

En el campo de la prevención primaria, se pue-
den esgrimir varios argumentos para incluir la apo
B como factor de riesgo con mayor poder discrimi-
natorio que el cLDL, como se desprende de un re-
ciente metaanálisis13. En prevención secundaria, la

apo B como factor de riesgo no es clínicamente re-
levante ya que en la actualidad los tratamientos
que reducen la concentración de colesterol comien-
zan a actuar independientemente de los valores de
colesterol16. Sin embargo, esto todavía tiene cierta
importancia en la comprensión del proceso patogé-
nico de la aterosclerosis. Con un valor relativamen-
te normal de cLDL, asociado a un valor elevado de
apo B se podría entender, de lo anteriormente ex-
puesto, que nos encontramos con un caso de partí-
culas LDL pequeñas y densas y, por tanto, podría-
mos pensar que, dentro de las posibles causas
podría estar, por ejemplo, el síndrome de resisten-
cia a la insulina. 

Valor de la apo B como objetivo terapéutico
Tanto en prevención primaria como secunda-

ria, la apo B puede ser un potente objetivo tera-
péutico. Esto se ha deducido de varios estudios
de intervención con estatinas. Las estatinas no
sólo disminuyen el cLDL sino que también lo
hacen con la concentración de apo B, ya que
ésta forma parte de la molécula de LDL. Ade-
más, la conocida regulación al alza de los recep-
tores hepáticos de LDL y la secreción hepática
de apo B (p. ej., la secreción de VLDL) son dis-
minuidas por las estatinas. Esto explica en parte
la disminución en la concentración de TG que
producen las estatinas. En un análisis parcial
del estudio de prevención primaria AFCAPS/Tex-
CAPS con lovastatina, el valor de tratamiento de
la apo B fue un factor predictor más preciso que
el cLDL para la producción de un primer episo-
dio coronario17. En el estudio LIPID de preven-
ción secundaria con pravastatina, la apo B mos-
tró ser el mejor parámetro lipídico asociado a la
reducción del riesgo cardiovascular seguida del
cLDL18. En otro estudio observacional, las con-
centraciones de colesterol total y cLDL no tuvie-
ron ningún factor predictivo si las concentracio-
nes totales de colesterol se reducían un 30% o
más con estatinas. Tras el análisis multivariado,
la apo B y A-I, sin embargo, se mantuvieron
como potentes predictores de infarto de miocar-
dio y mortalidad19. Estos datos sugieren que la
apo B podría usarse de forma más generalizada
en la práctica clínica para desarrollar objetivos
terapéuticos más ajustados. La Canadian Car-
diovascular Society ha puesto las bases al suge-
rir un valor objetivo terapéutico menor de 0,90
g/l13. Sin embargo, son necesarias nuevas inves-
tigaciones para testar el valor del tratamiento
enfocado a disminuir la apo B en la práctica clí-
nica. 
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Futuras direcciones
Como ya se ha dicho, existe un considerable so-

lapamiento entre la presencia de cifras elevadas de
apo B y el síndrome metabólico que ha sido defini-
do por la presencia de al menos 3 de las siguientes
características: obesidad abdominal, TG elevados,
valores reducidos de cHDL, presión arterial alta y
glucemia basal elevada (tabla 1). El mismo nivel de
asociación se observa entre la proteína C reactiva
(PCR) y el síndrome de resistencia a la insulina, ya
que un valor elevado de PCR se asocia con todas
las características antes mencionadas. Como se ha
demostrado recientemente, en mujeres aparente-
mente sanas, los valores medios de PCR aumentan
conforme se van sumando características del sín-
drome de resistencia a la insulina20. Más aún, a
cualquier grado de gravedad del síndrome de resis-
tencia a la insulina, los valores de PCR añaden in-
formación pronóstica sobre el riesgo cardiovascu-
lar asociado. Para la apo B necesitamos, por tanto,
la misma clase de datos y, especialmente, informa-
ción sobre si la apo B tiene información pronóstica
añadida a la gravedad del síndrome de resistencia
a la insulina. Según otro análisis de la misma po-
blación, se hace evidente que la apo B es uno de los
parámetros lipídicos aislados más potentes como
predictores de futuros episodios cardiovasculares21.
En esta línea hipotética, la combinación de la rela-
ción apo B/A-I y la PCR podría ser el más impor-
tante indicador pronóstico si bien aún tenemos que
esperar futuras evidencias epidemiológicas que
apoyen esta hipótesis.  

Conclusión
Desde un punto de vista clínico, la determinación

de la apo B es muy interesante ya que puede medirse
sin necesidad de encontrarse el paciente en ayunas y
además no se trata de un parámetro calculado como
el cLDL. Además, el valor plasmático de la apo B
proporciona más información sobre la cantidad de
partículas aterogénicas existentes, ampliando así
nuestra visión de la patofisiología de la aterosclero-
sis. La determinación de la apo B es relativamente
sencilla, barata y se ha estandarizado recientemente.
Sin embargo, para una amplia generalización de su
determinación en prevención primaria, es necesaria
la obtención de tablas de riesgo como se especifica
en las recomendaciones de la segunda Joint Task
Force de la Sociedad Europea de Aterosclerosis y
otras sociedades que se interesan en la prevención
del riesgo coronario. En vez de la determinación del
colesterol o la relación colesterol/HDL, la determina-
ción de la apo B o la relación apo B/A-I sería más útil
en la estratificación del riesgo. Como objetivo tera-

péutico, la reducción de las concentraciones de apo
B ha demostrado tener un valor añadido tanto en
prevención primaria como en secundaria. 
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