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Apolipoproteins versus lipids as
indices of coronary risk and as targets
for statin treatment
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El artículo publicado por Sniderman et al es el último de
una serie que muestra datos a favor de la utilización de la
apolipoproteina B (apo B) en la evaluación y seguimiento
de los pacientes con dislipemia. Los autores resumen los re-
sultados de los estudios epidemiológicos que demuestran
que la apo B es mejor predictor de episodios cardiovascula-
res que el colesterol total y el colesterol LDL (cLDL) y que el
cociente apo B/apolipoproteina A1 es superior al colesterol
total/colesterol HDL (cHDL), tanto en pacientes sin como
con tratamiento hipolipemiante. Asimismo, aportan datos
no publicados de estudios observacionales y que muestran
que el valor predictivo de la apo B es incluso superior al del
colesterol no-HDL (c-noHDL), recientemente incluido
como objetivo terapéutico secundario en los pacientes con
triglicéridos superiores a 200 mg/dl (2,25 mmol/l)1.
Tanto el c-noHDL como la apo B han demostrado ser me-
jores predictores de episodios cardiovasculares que el
cLDL en estudios epidemiológicos2-4 y, en el caso de la
apo B, también en estudios de intervención5. El primero
incluye el colesterol de todas las partículas aterogénicas y
tiene a su favor la sencillez y economía de su cálculo (co-
lesterol total – cHDL). El segundo representa el número
total de partículas aterogénicas y es mejor predictor, aun-
que constituye una determinación (y un coste) adicional
al perfil lipídico convencional. No obstante, existen datos,
publicados también por Sniderman et al, que sugieren
que se toman similares decisiones terapéuticas si éstas se
basan en los componentes del perfil lipídico completo o
solamente en las concentraciones de apo B6.
Estos hallazgos tienen especial repercusión en los pacientes
con dislipemia aterogénica, propia del síndrome metabólico
y de la diabetes mellitus tipo 2, donde la fórmula de Friede-
wald infraestima el cLDL7 y son frecuentes los fenotipos de
dislipemia con hiperapo B, presentes incluso en el 45% de
los pacientes con cLDL normal8,9. Aunque existe una buena
correlación entre el c-noHDL y la apo B10, pocos son los da-
tos sobre las implicaciones terapéuticas de utilizar uno u
otro componente en la evaluación de la dislipemia. Noso-
tros comparamos recientemente la clasificación de un gru-
po de 122 pacientes con diabetes tipo 2 en fenotipos de dis-
lipemia según se utilizaran los triglicéridos y el c-noHDL o
los triglicéridos y la apo B. En los pacientes con triglicéridos
por encima de 200 mg/dl (2,25 mmol/l), la concordancia era
muy buena entre ambas magnitudes. No obstante, en el
grupo normotrigliceridémico, el 48% de los pacientes con 
c-noHDL normal tenían una apo B aumentada, es decir, te-
nían un fenotipo de riesgo no detectado por el c-noHDL11.
En resumen, tanto el c-noHDL como la apo B son superio-

res al cLDL como marcadores de riesgo cardiovascular. No
obstante, no son equivalentes y cada vez son más los datos
que apoyan la inclusión de la determinación de apoB en la
evaluación y seguimiento de la dislipemia, especialmente
en la diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico.

A.M. Wägner
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The apolipoprotein B R3500Q gene
mutation in Spanish subjects with 
a clinical diagnosis of familial
hypercholesterolemia
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La hipercolesterolemia familiar (HF) y la apolipoproteí-
na B-100 (apo B) defectuosa familiar son enfermedades
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autosómicas codominantes, caracterizadas por un incre-
mento del colesterol LDL y enfermedad coronaria pre-
matura. Estas enfermedades son causadas por mutacio-
nes de los genes del receptor de LDL y de la apo B, que
afectan los dominios de unión de sus productos protei-
cos. La certeza diagnóstica de estas enfermedades me-
diante ensayos moleculares es de gran trascendencia
con el fin de poder iniciar precozmente una interven-
ción dirigida a disminuir el riesgo cardiovascular. Se
efectuó un cribado de ADN mediante un protocolo mo-
dificado de reacción en cadena de la polimerasa y geno-
tipado con enzimas de restricción para la mutación ge-
nética R3500Q de la apo B en 913 individuos españoles
no relacionados diagnosticados clínicamente de HF. Se
identificaron 13 sujetos heterocigotos para la apo B-100
defectuosa familiar (frecuencia del 1,4% en individuos
con diagnóstico clínico de HF). La prevalencia de indivi-
duos hipercolesterolémicos con apo B-100 defectuosa
familiar en la población general española se estimó del
2,8 × 10–5 (intervalo de confianza [IC] del 95%, –3,1 ×

10–4 a –3,7 × 10–4). Los familiares de 11 de los 13 casos
de apo B-100 defectuosa familiar procedían de Galicia,
región céltica del noroeste de España. Dado que la pre-
sente serie incluye 100 sujetos no relacionados de Gali-
cia, la apo B-100 defectuosa familiar constituye una im-
portante causa genética de hipercolesterolemia en dicha
región. Todas las mutaciones R3500Q del gen de la apo
B se localizaron en el mismo alelo, asignado al haploti-
po XbaI-/MspI+/EcoRI–/3hVR48, sugiriendo que los ale-
los mutantes son idénticos, tal y como se ha observado
en otras poblaciones caucasianas. En conclusión, la mu-
tación R3500Q del gen de la apo B, causa frecuente de
HF en Europa central, es infrecuente en la población ge-
neral española pero común en Galicia.

COMENTARIO

Tradicionalmente, en nuestro medio se considera que la
hipercolesterolemia familiar es una enfermedad heredita-
ria codominante debida a mutaciones del gen del receptor
de LDL. Este concepto, aunque correcto, tiene excepciones
en cuanto a la etiología. En efecto, existen otros defectos
moleculares que, aunque minoritarios respecto al defecto
“clásico” del receptor de LDL, pueden en algunos casos
causar hipercolesterolemia familiar. Entre éstos se cuen-
tan algunas mutaciones de la apolipoproteína E (apo E),
la proteína ARH (que parece interaccionar con el dominio
intracitoplasmático del receptor de LDL) y la apo B. Estas
últimas se conocen como apo B-100 defectuosa familiar,
debido a que fueron identificadas a partir de la caracteri-
zación de algunos pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar en que los que el mecanismo fisiopatológico parecía
residir en un defecto de unión de la apo B-100 al receptor
de LDL y no en el receptor en sí mismo1. La apo B-100 de-
fectuosa familiar se debe, principalmente, a la mutación
R3500Q que afecta al dominio de unión de la apo B-100
al receptor de LDL. Fue descrita a finales de la década de
1980 en Estados Unidos y posteriormente en Centroeuro-
pa2. En estos países, la frecuencia estimada de la muta-

ción R3500Q se ha situado en aproximadamente 1/600
personas2. Otras mutaciones causantes de apo B-100 de-
fectuosa fueron descritas con posterioridad y son menos
frecuentes. Es el caso de R3500W, R3480W y R3531C2.
En nuestro país, los esfuerzos en la primera parte de los 90
de diferentes laboratorios –entre ellos el del autor de este
comentario– encaminados a identificar casos de apoB-
100R3500W resultaron infructuosos. Ello, a falta de una
aproximación más global, llevó a la creencia extendida de
que la apo B-100 defectuosa no era una causa frecuente de
hipercolesterolemia familiar en España. La única familia
con apo B-100 defectuosa familiar en España fue identifi-
cada por Real et al3 en Valencia, después de un estudio de
95 casos índices de hipercolesterolemia familiar.
Recientemente se ha publicado (como parte del trabajo del
grupo español para el estudio de la hipercolesterolemia fa-
miliar) un estudio de búsqueda a gran escala (en 913 suje-
tos no relacionados diagnosticados de hipercolesterolemia
familiar) de la mutación apo B R3500Q4. Por el tamaño del
estudio, éste aporta una cuantificación muy informativa de
la frecuencia de esta mutación en España. Tal como se sos-
pechaba, se trata de una mutación infrecuente, ya que tan
sólo un 1,4% de los sujetos estudiados con diagnóstico de
hipercolesterolemia familiar la portan4. Teniendo en cuenta
la incidencia de la hipercolesterolemia en España, los auto-
res calculan que esto significa una frecuencia aproximada
de 1/300.000 personas4. Seguramente, el hallazgo más inte-
resante del estudio viene de la distribución geográfica de la
mutación. Nueve de los 11 casos detectados provenían de
Galicia y, en todos los casos, la mutación se encontraba en
el mismo alelo. Ello sugiere que la mutación que se ha en-
contrado proviene de un ancestro común que seguramente
se instaló en esta zona de la península Ibérica durante la in-
vasión de los suevos (siglo V) o de los celtas (siglo XI). Esta
frecuencia significa que en Galicia, a diferencia del resto de
España, donde la presencia de esta mutación es anecdótica,
alrededor del 11% de los casos de hipercolesterolemia fami-
liar pueden ser debidos a apo B-100 defectuosa R3500Q.
Por tanto, la aportación más importante del estudio4 es la
cuantificación –bastante aproximada a juzgar por la escala
nacional del estudio– de la frecuencia y distribución geográ-
fica de la forma predominante de apo B-100 defectuosa en
nuestro país. Ello es importante por cuanto contrasta con
la frecuencia de algunos países europeos como Bélgica y
Suiza, donde la frecuencia se sitúa en 1/200 personas, pero
coincide con otros países como Italia, Dinamarca o Finlan-
dia, en los que la mutación es causa infrecuente de hiperco-
lesterolemia familiar. La mutación apo B-100 defectuosa
R3500Q también parece ser muy poco frecuente en pobla-
ción de descendencia no europea.
Es importante discutir la relevancia práctica que puede te-
ner el diagnóstico molecular de apo B-100 defectuosa, en
contraposición al de defecto del receptor de LDL que se asu-
me tras el diagnóstico de hipercolesterolemia familiar. Esta
relevancia práctica podría depender, entre otras cosas, de
que confiera un riesgo cardiovascular o una respuesta al
tratamiento específicamente diferente del que comportan
los subtipos más frecuentes de defectos del receptor de LDL.
Existe la impresión, apoyada por los datos que presentan

COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS

51 Clin Invest Arterioscl 2004;16(1):38-41   39



los autores4, de que en general la apo B defectuosa causa
manifestaciones bioquímicas y clínicas menos graves que el
defecto del receptor de LDL. Se había hipotetizado que esto
podría ser debido a la existencia de un ligando alternativo a
la apoB en VLDL, IDL y LDL, que es la apo E. Ésta tam-
bién parece ser la base de una, en general, buena respuesta
al tratamiento con estatinas y/o resinas de intercambio ió-
nico, incluso en casos de apo B-100 defectuosa familiar ho-
mocigota5. Ello parece debido fundamentalmente a que el
aumento de receptores de LDL aumenta el aclaramiento de
IDL mediado por apo E, disminuyendo con ello la síntesis
de LDL. El trabajo que se comenta4 no da detalles sobre la
respuesta al tratamiento de estos pacientes, pero en función
de los datos antes reseñados se esperaría en general una
buena respuesta al tratamiento hipolipemiante. Por todo
ello, al menos por el momento y desde un enfoque estricta-
mente asistencial, no parece haber datos que aconsejen de-
terminar el genotipo de apo B-100 defectuosa familiar en
los laboratorios clínicos de Galicia o en los de otros países
europeos con una frecuencia mayor de la enfermedad.

F. Blanco Vaca
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Low density lipoproteins
downregulate lysyl oxidase in 
vascular endothelial cells and the
arterial wall
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La hipercolesterolemia induce disfunción endotelial,
una pieza clave en el proceso arteriosclerótico, y modula

la expresión de genes diana en las células endoteliales
vasculares.
Por análisis de expresión diferencial, se ha estudiado el
efecto de concentraciones elevadas de lipoproteínas de
baja densidad (LDL) nativas en la expresión de genes
endoteliales. Los niveles de ARNm de la lisil oxidasa
(LOx), una enzima implicada en el entrecruzamiento de
colágeno y elastina, se regularon a la baja por el trata-
miento con LDL de células endoteliales de manera de-
pendiente de la concentración y el tiempo (80% de inhi-
bición tras 24 h de incubación con 180 mg/dl de LDL).
Esta reducción de la expresión de LOx se asoció con una
disminución de su actividad (inhibición del 40 y del
54%, respectivamente, tras 24 y 48 h de tratamiento con
LDL). La vida media del ARNm de LOx no se modificó
por la LDL, pero la inhibición transcripcional bloqueó el
efecto de la misma. La inhibición de la actividad LOx
tanto por LDL como por b-aminopropionitrilo, un inhi-
bidor de la LOx, aumentó la permeabilidad endotelial
(192 ± 0,19 veces y 3,37 ± 0,74 veces, respectivamente).
De forma interesante, se observó in vivo una reducción
de la expresión de LOx (3,5 veces) en la pared vascular
de cerdos hipercolesterolémicos.
Estos hallazgos sugieren que la regulación a la baja
de LOx por LDL podría contribuir a la disfunción en-
dotelial causada por la hipercolesterolemia, contribu-
yendo de esta manera a la formación de la placa ate-
romatosa.

COMENTARIO

Los numerosos ensayos clínicos llevados a cabo durante
las décadas pasadas han demostrado de forma inequívoca
la existencia de una relación causal entre la presencia de
concentraciones elevadas de lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL) y la formación de la placa de ateroma. Desde
entonces se han llevado a cabo numerosos estudios con
objeto de conocer el mecanismo responsable de esta aso-
ciación.
El proceso de formación de la placa de ateroma comienza
por una alteración de las propiedades del endotelio vascu-
lar que provoca la atracción y la adhesión de monocitos
circulantes. La entrada de estos monocitos a la íntima y
la posterior conversión de estos monocitos a células es-
pumosas da lugar a la formación de la estría grasa, que
puede considerarse la lesión inicial. Los estudios llevados
a cabo hasta el momento habían demostrado que la hi-
percolesterolemia produce un incremento de las molécu-
las de adhesión celular (VCAM). Además, la hipercoleste-
rolemia induce la expresión de MCP-1, un factor
quimiotáctico de monocitos. En cuanto al papel de las
LDL en el cambio de permeabilidad endotelial, existía
una controversia. Mientras que algunos autores indica-
ban que las LDL moderadamente oxidadas, pero no las
nativas, inducían cambios de permeabilidad, otros nega-
ban el papel de las LDL. Mediante el estudio de expresión
diferencial de células endoteliales tratadas con concentra-
ciones aterogénicas de LDL nativas, Rodríguez et al de-
muestran una disminución de la expresión del gen de la
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