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Fundamento. La cardiopatia isquémica
constituye la primera causa de mortalidad en las
sociedades desarrolladas. La estrecha relaciéon
entre la formacién de la placa de ateroma y la
composicion de las lipoproteinas ha sido puesta de
manifiesto por diversos investigadores. Estudiamos
la posible relacién entre la concentracion sérica de
apolipoproteina A-I (apo A-I), apolipoproteina B
(apo B) y otros parametros lipidicos, y la gravedad
de la aterosclerosis coronaria evaluada mediante
angiografia.

Pacientes y método. A 60 varones entre 30y
80 afios con coronariografia reciente se les
determinaron las concentraciones séricas de
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
triglicéridos, apo A-I'y apo B. Se compararon las
concentraciones de lipidos en dos grupos de
pacientes con y sin lesiones coronarias.

Resultados. El tinico pardametro que evidenciaba
diferencias significativas entre los pacientes con y
sin lesiones coronarias fue la apo B (114,5 + 30
mg/dl y 94,3 + 27 mg/dl, respectivamente;

p = 0,003). Por otra parte, las concentraciones

de lipidos se correlacionaron con el ntimero de
lesiones coronarias en la angiografia. No se
observé correlacion significativa entre los
parametros lipidicos y el grado de aterosclerosis
coronaria, excepto para las concentraciones séricas
de apo B (r = 0,3356; p = 0,004), aprecidandose una
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tendencia estadistica en el caso del cLDL
(r=0,1864;p =0,07).

Conclusion. Las concentraciones séricas de apo B
son el parametro lipidico que mejor predice la
existencia de aterosclerosis coronaria y el que
mejor se correlaciona con el grado de aterosclerosis
coronaria.
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APO B SERUM LEVELS AS A MARKER
OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS IN MEN

Background. Coronary artery disease (CAD) is the
leading cause of death in developed countries.
Several investigators have clearly demonstrated
that a strong relationship exists between lipoprotein
composition and the development of the
atherosclerotic plaque. We have studied the
potential relationship between Apo Al, apo B and
other serum lipid parameters and the severity of
angiographycally assessed coronary atherosclerosis.

Patients and methods. Sixty male patients aged
30 to 80 years who had recently undergone
coronary angiography were included, and their
serum levels of total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglycerides, Apo Al and apo B
were measured. We compared the lipid profile of
the two study groups with and without
angiographically proven CAD.

Results. Serum apo B concentrations in patients
with and without CAD were 114,5 + 30 mg/dl and
94,3 + 27 mg/dl, respectively (p = 0.003). Apo B was
the only lipid parameter that was significantly
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different between the two patient groups. Serum
lipid levels were correlated with the number of
coronary lesions. However, no correlation was
found between lipid parameters and the severity of
coronary atherosclerosis, except for serum levels
of apo B (r = 0.3356; p = 0.004), with a statistical
trend for LDL-cholesterol (r = 0.1864; p = 0.07).

Conclusion. Serum levels of apo B are the best
discriminant factor for both the presence and
severity of coronary atherosclerosis.

Introduccion

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son las
encargadas de abastecer de colesterol a los tejidos,
para lo cual deben ser internalizadas en las células
mediante un mecanismo receptor dependiente del
receptor de las LDL. Por otra parte, las LDL de-
sempefan un papel esencial en la génesis y desa-
rrollo de la placa de ateroma.

Las apolipoproteinas, al ser parte integrante de
las lipoproteinas, también se han relacionado con
la aterosclerosis y, asi, la apolipoproteina B (apo B)
ha demostrado tener una correlacién positiva con
la incidencia de cardiopatia isquémica, mientras
que la Apo A se ha mostrado como protectora.

La Apo A-I es la apolipoproteina mas abundante
en las lipoproteinas de alta densidad (HDL), y las
bajas concentraciones plasmaticas de apo A-I re-
sultan, por lo general, en un déficit de HDL y en un
aumento del riesgo de enfermedad coronaria. Se
ha descrito una correlacién inversa entre las con-
centraciones de Apo A-I y la morbilidad por enfer-
medad coronaria'*.

La apo B es una de las apolipoproteinas mas
abundantes en los quilomicrones y en el coleste-
rol unido a lipoproteinas de muy baja densidad
(cVLDL), y la tinica que se encuentra en el colesterol
unido a LDL (cLDL); tiene una funcién estructural,
por lo que no es transferible. En el plasma se en-
cuentran dos formas de apo B: la B-48, de origen in-
testinal, y la B-100, de origen hepatico; esta dltima
constituye el determinante de la unién de las lipo-
proteinas al receptor de las LDL. Las concentracio-
nes elevadas de apo B y de cLDL se han asociado
con un riesgo mayor de enfermedad coronaria.

Se ha encontrado una fuerte correlacion entre la
presencia de concentraciones elevadas de apo B y
la aterosclerosis'>”. Por otra parte, la disminucion
de las concentraciones elevadas de apo B se ha aso-
ciado con una regresion significativa de las lesio-
nes coronarias aterosclerdticas®.
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En un subestudio del estudio 4S se demuestra
que la disminucién del riesgo de apariciéon de
acontecimientos coronarios graves producida por
el tratamiento con simvastatina se debe a modifi-
caciones lipoproteicas causadas por este farmaco,
fundamentalmente en la concentracién de coleste-
rol total y colesterol unido a HDL (cHDL) y en la
concentracién de apo B’.

En el presente trabajo se analizé la relacién de
varios parametros lipidicos, incluidas las apolipo-
proteinas A-I'y B, con la presencia y el grado de ate-
rosclerosis coronaria valorada angiograficamente.

Pacientes y métodos

Se incluy6 en el estudio a 60 individuos varones con edades com-
prendidas entre 30y 80 afios, con una coronariografia reciente.

Se eligi6 al azar a 30 pacientes con arterias coronarias an-
giograficamente normales y sin evidencia clinica de isque-
mia, es decir, sin clinica de angina ni infarto de miocardio
(generalmente se trataba de pacientes con valvulopatia), y
otros 30 pacientes con cardiopatia isquémica estable; todos
debian haber presentado un infarto de miocardio previo o
angina con cambios electrocardiograficos tipicos de isque-
mia miocédrdica y coronariografia con lesiones coronarias
significativas en al menos un vaso (clinicamente podian estar
asintométicos o presentar angina de esfuerzo estable). En el
grupo de pacientes con coronarias angiograficamente nor-
males, habia 14 que tenian menos de 55 afios, y en el grupo
con cardiopatia isquémica estable, los menores de 55 afios
eran 17 pacientes.

A todos los individuos se les determinaron las concentracio-
nes plasmaticas de colesterol total, triglicéridos, cHDL, cLDL,
cVLDL, Apo A-I'y apo B mediante una sola muestra de sangre
venosa en ayunas, extraida por la mafana. El colesterol total y
los triglicéridos se determinaron mediante métodos enzimati-
cos. Las fracciones del colesterol se separaron por ultracentri-
fugacion, usando el método de rutina de la LCR (Lipid Re-
search Clinic). Las Apo A-I y B se determinaron por un método
basado en la reaccién de un anticuerpo y la apolipoproteina de
la muestra.

Las estenosis coronarias se estimaron visualmente por un
experto en angiografia y se expresaron como porcentaje del
diametro de la luz. Una estenosis se consider6 significativa si
ocupaba al menos el 70% del didmetro de la luz de cualquiera
de los vasos principales. La enfermedad coronaria se definié
por la presencia de lesiones significativas en la angiografia
coronaria segun la clasificacién tradicional de 1, 2 o 3 vasos.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete es-
tadistico para ciencias sociales (SPSS). Definimos el nivel de sig-
nificacion estadistica como p < 0,05. Cuando el valor de p estaba
entre 0,05 y 0,1 se consider que existia una tendencia estadistica.

Los datos basales se presentan en forma de valores medios y
desviaciones estandar para las variables cuantitativas, las cua-
les se han comparado mediante la prueba de la t de Student.
Las correlaciones se analizaron mediante analisis univariable;
la relacién entre variables se evalué mediante una prueba de
tendencia lineal, el coeficiente de correlacién.

Resultados
De los 60 pacientes, 30 pacientes (50%) no pre-
sentaban lesiones coronarias significativas, mien-
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Tabla 1. Perfil de lipidos y lipoproteinas
en los individuos con y sin lesiones coronarias

Sin EC (n =30) | Con EC (n = 30) p*
Colesterol total 208,0 + 46 222,1+49 NS
cHDL 40,3+ 11 38,5+8 NS
cLDL 143,9 + 35 158,6 + 40 NS
c¢VLDL 23,9 +23 250+ 11 NS
Triglicéridos 160,8 + 130 154,4 + 56 NS
Apo A1 101,7 £ 27 97,5 +23 NS
Apo B-100 94,3 + 27 114,5 + 30 0,003

“Prueba de la t de Student.

Los valores de lipidos y lipoproteinas se expresan en mg/dl, media +
desviacion estandar.

EC: enfermedad coronaria; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad; ¢cVLDL: colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad;
Apo A-I: apolipoproteina A-I; Apo B-100: apolipoproteina B-100.

Tabla 2. Correlacion simple entre el niimero

de lesiones coronarias y la concentracion de lipidos
y lipoproteinas séricas en la poblacién total

de individuos

r p
Colesterol total 0,1189 0,183
cHDL -0,0847 0,260
cLDL 0,1864 0,077
cVLDL -0,0325 0,403
Triglicéridos -0,0908 0,245
Apo A-I -0,0917 0,243
Apo B-100 0,3356 0,004

1: coeficiente de correlacion lineal; cHDL: colesterol unido a lipopro-
tefnas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; cVLDL: colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densi-
dad; Apo A-L: apolipoproteina A-I; Apo B-100: apolipoproteina B-100.

tras que los otros 30 (50%) presentaban enferme-
dad coronaria angiografica; 10 tenfan lesiones co-
ronarias de un vaso; otros 10, lesiones de 2 vasos, y
los 10 restantes, lesiones de 3 vasos.

Calculamos los valores medios de lipidos y lipo-
proteinas en los grupos de pacientes con y sin en-
fermedad coronaria y los comparamos mediante la
prueba de la t de Student. Sélo existian diferencias
estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos en las concentraciones de Apo B-100 (p < 0,05)
(tabla 1).

En la tabla 2 se expone la correlacién entre el
numero de lesiones coronarias y los valores lipidi-
cos en la poblacién total. Existia una correlacién
significativa entre la apo By el grado de gravedad
de la enfermedad coronaria (p = 0,004) y una ten-
dencia estadistica en el caso del cLDL (p = 0,07).

El resto de parametros lipidicos no evidenciaban
asociacion con el grado de aterosclerosis coro-
naria.

Tabla 3. Correlacion simple entre el niimero

de lesiones coronarias y la concentracién de lipidos
y lipoproteinas séricas en individuos menores

de 55 afios

r p
Colesterol total 0,100 0,29
cHDL -0,098 0,29
cLDL 0,208 0,13
cVLDL -0,124 0,25
Triglicéridos -0,209 0,12
Apo A-1 -0,049 0,39
Apo B-100 0,290 0,05

12 coeficiente de correlacion lineal; cHDL: colesterol unido a lipopro-
tefnas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; cVLDL: colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densi-
dad; Apo A-I: apolipoproteina A-I; Apo B-100: apolipoproteina B-100.

Cuando estudiamos exclusivamente a los pacien-
tes menores de 55 afios, encontramos que la aso-
ciaciacion estadistica entre la apo B y el nimero de
lesiones coronarias era menos intensa, y existia
s6lo una tendencia estadistica (p = 0,056) (tabla 3).
Discusién

Los datos epidemiolégicos que asocian las ano-
malias de los lipidos plasmaticos y la enfermedad
cardiovascular son irrefutables'®!!. La correlacién
entre colesterol sérico y enfermedad cardiovascular
es continua para concentraciones superiores a 200
mg/dl, con una pendiente progresivamente crecien-
te y paralela a la de la mortalidad global'>'®. De las
lipoproteinas que transportan los lipidos en san-
gre, la fraccion LDL es la mas aterogénica, y la
fraccion HDL disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Los estudios de las apolipoproteinas en relaciéon
con el riesgo de enfermedad cardiovascular son re-
cientes. Existen datos de que las concentraciones
bajas de Apo A-1y el exceso de apo B tienen rela-
cién con la presencia y gravedad de la enfermedad
coronaria.

En nuestro estudio, el tinico parametro que evi-
dencia una correlacién estrecha e independiente
con la presencia de aterosclerosis coronaria angio-
gréfica es la apo B. A pesar del escaso ntimero de
pacientes, que quizéds imposibilite alcanzar la signi-
ficacion estadistica de otros parametros como el
colesterol total o el cLDL, la Apo B-100 pone de
manifiesto una correlacion muy significativa con el
ndmero de estenosis coronarias.

Varios estudios desde principios de los afos se-
tenta han sefialado el significado de las apolipopro-
teinas para el desarrollo de aterosclerosis. Durring-
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ton et al'*'> destacaron el valor predictivo de las
apolipoproteinas en el infarto de miocardio. Avoga-
ro et al'® encontraron concentraciones significati-
vamente reducidas del cociente Apo A-I/apo B en
pacientes con infarto de miocardio, en compara-
cién con un grupo de individuos sanos.

La relacion de las apolipoproteinas con la enfer-
medad coronaria no s6lo se ha demostrado en es-
tudios clinicos, sino que se ha puesto de manifiesto
en multiples estudios angiograficos. En un estudio
realizado por Hamsten et al'” se destacaba el signi-
ficado de las concentraciones de apo B para la pro-
gresion de la aterosclerosis.

En nuestro estudio encontramos relacién tanto
con la presencia como con la gravedad de la ateros-
clerosis. Noma et al’® encontraron correlaciones
elevadas de los cocientes de apolipoproteinas con
su gravedad morfol6gica. Aro et al'® y Sedlis et al?®
encontraron, en sus trabajos, correlaciones fuertes
entre las apolipoproteinas y la gravedad de la en-
fermedad coronaria. El hecho de que en nuestro
trabajo, al analizar a los pacientes més jévenes, se
pierda significacién estadistica corroboraria que
las concentraciones de apo B estarfan directamente
implicadas en el desarrollo de aterosclerosis coro-
naria, que aumenta con la edad y, por tanto, ten-
drfa un papel menos preeminente en jévenes que
en ancianos.

En un subestudio del estudio 4S publicado re-
cientemente se demuestra que la disminucién del
riesgo de aparicién de acontecimientos coronarios
graves producida por la simvastatina se debe a mo-
dificaciones lipoproteicas causadas por este farma-
co, fundamentalmente en la concentracién de coles-
terol total y cHDL, y en la concentracién de apo B°.

Todos estos datos son indicativos del significado
de la apo B como un factor proaterogénico que in-
terviene en la patogenia de la aterosclerosis.

El significado fisiopatoldgico de la apo B se deri-
va de su estructura bioquimica y de su funcién. La
apo B es el componente que permite la unién de las
particulas LDL con el receptor celular y, por consi-
guiente, interviene de manera directa en el catabo-
lismo de las LDL. Diversos defectos genéticos del re-
ceptor de la apo B pueden dar como resultado una
pérdida total o parcial de la capacidad de unién?,
Debido a este receptor disfuncional, se produce la
acumulacién y depésito de las LDL en el endotelio, y
esta sobrecarga local de moléculas ricas en lipidos
promueve la progresion de la arteriosclerosis.

El presente estudio sugiere que la Apo B-100
puede identificar a los varones con riesgo de enfer-
medad coronaria mejor que el resto de parametros
lipidicos estudiados.
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Los estudios futuros sobre patogenia de la ate-
rosclerosis deben incluir las apolipoproteinas para
mejorar la valoracion del riesgo individual de en-
fermedad cardiovascular.

La mayorfa de protocolos y recomendaciones,
tanto en prevencién primaria como secundaria, tie-
nen en cuenta en la actualidad las concentraciones
de cLDL a la hora de establecer el riesgo coronario.
En un futuro, posiblemente, las concentraciones de
apo B puedan constituir un parametro bioquimico
mas sensible para establecer el riesgo de enferme-
dad coronaria y guiar su tratamiento.
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