
Desde una perspectiva clínica, no deberíamos olvidar
nunca que la mitad de los ataques cardíacos ocurren en
personas sin una marcada hiperlipemia, por lo que todas
estas nuevas determinaciones que ayudan a evaluar el
riesgo cardiovascular deberían ser tenidas en cuenta en la
prevención primaria del infarto de miocardio.

F. Fabiani
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Fundamento. Se considera que la apolipoproteína
(Apo) B y la Apo A-I son mejores predictores de infarto
de miocardio que el colesterol total y colesterol unido a

lipoproteínas de baja densidad (cLDL). Investigamos si
la Apo B y la Apo A-I son predictores de riesgo de infar-
to de miocardio fatal. También tratamos de establecer si
la Apo B y Apo A-I añaden información adicional sobre
riesgo de infarto de miocardio fatal a la obtenida con los
valores de colesterol total, triglicéridos y cLDL.
Métodos. Reclutamos a 175.553 individuos principal-
mente a partir de programas de cribado. Determinamos
las concentraciones de Apo B, Apo A-I, colesterol total y
triglicéridos, y calculamos el cociente Apo B/Apo A-I y
concentraciones de cLDL y colesterol unido a lipoproteí-
nas de alta densidad (cHDL). Se examinó la relación en-
tre la muerte por infarto agudo de miocardio y los valo-
res iniciales de Apo B, Apo A-I y los otros lípidos.
Hallazgos. El seguimiento medio (desviación estándar
[DE]) fue de 66,8 (41,3) meses en 98.722 varones y de
64,4 (41,4) meses en 76.831 mujeres. Experimentaron in-
farto de miocardio fatal 864 varones y 359 mujeres. En
los análisis univariados ajustados para la edad y en los
análisis multivariados ajustados para la edad, los valores
de colesterol total, y triglicéridos, y Apo B y cociente Apo
B/Apo A-I se relacionaron potente y positivamente con
mayor riesgo de infarto de miocardio fatal en varones y
mujeres. Se identificó un papel protector para Apo A-I.
En el análisis multivariado, la Apo B fue un predictor de
riesgo más potente que cLDL en ambos sexos.
Interpretación. A pesar de que el cLDL y el cHDL son
factores de riesgo conocidos, sugerimos que Apo B, Apo
A-I y Apo B/Apo A-I se consideren altamente predictivos
en la evaluación del riesgo cardíaco. Aunque aumentan
a lo largo de los límites de los valores de cLDL, la Apo B
y Apo A-I pueden ser de mayor valor en el diagnóstico y
tratamiento de varones y mujeres con anomalías lipídi-
cas comunes, pero con concentraciones normales o ba-
jas de cLDL.

COMENTARIO

El aumento de las concentraciones circulantes del
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) y la reducción de las del colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL) son factores de
riesgo cardiovascular plenamente establecidos y, aunque
más discutido, el aumento de concentración de
triglicéridos también constituye un factor de riesgo
independiente de los dos anteriores1. Según los resultados
obtenidos en estudios epidemiológicos y de intervención,
el cLDL se ha convertido en el principal objetivo
diagnóstico y terapéutico en el tratamiento de las
dislipemias2. No obstante, el 50% de los sujetos que
sufren un infarto de miocardio tienen concentraciones de
cLDL inferiores a la mediana de los controles3. De hecho,
el cLDL no refleja fielmente el número de partículas
aterogénicas, especialmente cuando éstas son pequeñas y
densas, relativamente pobres en colesterol. La
apolipoproteína B-100 (Apo B) forma parte estructural de
las partículas de LDL (que contienen más de 90% de Apo
B), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Dado que
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cada una contiene una única molécula de Apo B, su
concentración refleja el número total de estas partículas
aterogénicas. El incremento de la Apo B multiplica por 2,6 el
riesgo de infarto agudo de miocardio3, se asocia a un mayor
grado de estenosis coronaria4, y es el mejor marcador de
progresión de arteriosclerosis coronaria en sujetos con
tratamiento farmacológico5,6. La publicación reciente del
estudio AMORIS (Apolipoprotein-Related Mortality Risk
Study) aporta información adicional sobre la importancia de
la Apo B en la evaluación del riesgo cardiovascular y su valor
predictivo del infarto de miocardio fatal7. El aumento de la
Apo B se asoció con un riesgo similar al que se puede
atribuir al aumento del cLDL. Estos resultados concuerdan
con los del estudio de Québec3. Sin embargo, de los sujetos
reclutados en el estudio AMORIS, sólo las dos terceras partes
estaban en ayunas, lo que tiene especial repercusión sobre las
concentraciones de triglicéridos, ya que éstas tienen una
variabilidad biológica intraindividual de hasta un 44%8, y
que fueron utilizadas en el estudio para calcular el cLDL. Por
otro lado, el cLDL fue calculado mediante una fórmula que
no estaba previamente avalada por estudios 
epidemiológicos, como lo está la fórmula de Friedewald9-11,
ni constituye el método de referencia (ni había sido
comparada con el mismo). Por tanto, su comparación con la
Apo B, que se determinó directamente, tiene algunos
inconvenientes. No obstante, las conclusiones del estudio
están en consonancia con los datos previos de la bibliografía.
La determinación de la Apo B en la valoración del riesgo
cardiovascular puede tener especial interés en
determinados grupos de población. En los pacientes con
diabetes tipo 2 o con síndrome metabólico, que presentan
la típica “dislipemia aterogénica” (hipertrigliceridemia
moderada, cHDL bajo y predominio de partículas de LDL
pequeñas y densas), la Apo B no solamente identifica a
pacientes con riesgo cardiovascular no detectados
mediante el perfil lipídico clásico12, sino que también
permite calcular el cLDL con mayor exactitud que con 
la fórmula de Friedewald13, incluso en presencia de
triglicéridos superiores a 400 mg/dl14. Además, el
predominio de partículas de LDL pequeñas y densas
constituye un factor de riesgo coronario solamente
cuando coexiste con concentraciones elevadas de Apo B,
es decir con un elevado número de partículas circulantes
(odds ratio, 6,2)17. De hecho, para concentraciones
normales/bajas de cLDL, que con frecuencia coexisten con
el predominio de partículas pequeñas y densas, pobres en
colesterol, la Apo B es mejor predictor de riesgo que para
concentraciones elevadas de cLDL7,16. En los pacientes
con fenotipo IV, en los que la presencia de
concentraciones elevadas de Apo B triplica el riesgo de
sufrir un infarto agudo de miocardio3,17, su determinación
tiene un valor y, probablemente un significado, similar al
observado en la dislipemia aterogénica. Asimismo, en
sujetos con concentraciones de cLDL cercanas a los
objetivos terapéuticos, pero no dentro de los mismos, y
con triglicéridos elevados a pesar de la intensificación de
las medidas higienicodietéticas, la determinación de la
Apo B puede aportar información sobre el fármaco de
elección para el tratamiento de la dislipemia18. 

No obstante, antes de la utilización de la Apo B en la
práctica clínica, quedan algunos problemas por resolver.
A pesar de la estandarización del método19, dadas las
diferencias en las concentraciones normales de Apo B
entre distintas poblaciones, con rangos entre 1,10 y 1,60
para el percentil 7520-22, de momento sólo podrán hacerse
comparaciones frente a poblaciones control propias.
Asimismo, habrá que esperar los resultados de estudios de
intervención que nos proporcionen información sobre los
objetivos terapéuticos que se deben conseguir para la
concentración de Apo B. Sin embargo, la utilización de la
Apo B para la valoración del riesgo cardiovascular en un
futuro próximo es una realidad tangible, especialmente
para determinados grupos de población. Su valor será
complementario más que alternativo al cLDL.
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