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Concentraciones séricas de las apolipoproteinas
A-1y B en una poblacién de la Comunidad
Valenciana: su utilidad para valorar el colesterol
como factor de riesgo cardiovascular

J. Villar Serrano, R. Server Huertas y M. Breté Gilabert

Departamento de Biopatologia Clinica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Fundamento. Las apolipoproteinas A-I (apo A-I)
y B (apo B) se han utilizado para evaluar el riesgo
cardiovascular. En el presente estudio se han
determinado las concentraciones séricas de apo A-I
y apo B en una poblacién de la Comunidad
Valenciana. Ademas, se han calculado los puntos
de corte, la sensibilidad y la especificidad de los
mismos y el cociente apo B/apo A-I
correspondientes a los valores de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
utilizados como “limite deseable” y “de riesgo alto”.

Pacientes y método. Un total de 611 individuos,
296 varones y 315 mujeres, fueron seleccionados
aleatoriamente a partir de una poblacién de 812
individuos remitidos al Hospital Universitario La
Fe de Valencia, para estudio del perfil lipidico
entre enero de 1998 y diciembre del 2000.

Resultados. Las concentraciones de apo A-I y B
fueron, respectivamente, 138,8 + 18,8 (media + DE)
y 102,3 + 14,1 mg/dl en varones y 153,7 + 21,5y
107,5 + 16 mg/dl en mujeres. La correlacion
obtenida entre la apo A-I y cHDL (r = 0,54;
p <0,001) y entre apo By cLDL (r = 0,89; p <
0,001) fue menor que la calculada entre la apo By
colesterol no-HDL (r = 0,93; p < 0,001). Los puntos
de corte calculados fueron: para el “limite
deseable”, apo B < 105,7 mg/dl (sensibilidad del
87% y especificidad del 81%) y para el “riesgo
alto”, apo B > 127,4 mg/dl (sensibilidad del 76% y
especificidad del 90%) y apo A-I < 113,88 mg/dl
(sensibilidad del 78% y especificidad del 68%). El
indice apo B/apo A-I calculado fue: como “limite
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deseable” < 0,91 (sensibilidad del 82% y
especifidad del 92%) y para el “riesgo alto” > 1,12
(sensibilidad del 79% y especificidad del 82%), y
cuyos valores de sensibilidad y especificidad
fueron muy similares a los obtenidos para la ratio
colesterol total/cHDL (“limite deseable”:
sensibilidad del 81% y especificidad del 86%;
“riesgo alto”: sensibilidad del 80% y especificidad
del 84%).

Conclusiones. Las apolipoproteinas A-I y B son
una alternativa estandarizada y con una buena
exactitud analitica para evaluar el riesgo
cardiovascular, siendo de especial utilidad practica
en aquellas situaciones, como la
hipertrigliceridemia, en las que hay una alteracién
en la proporcién relativa de las lipoproteinas
plasmaticas.
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SERUM LEVELS OF APOLIPOPROTEINS A-I
AND B IN A POPULATION SAMPLE OF THE
COMUNIDAD VALENCIANA: UTILITY FOR
ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR RISK

Background. The serum level of apolipoproteins
A-I (apo A-T) and B (apo B) have been used in the
evaluation of cardiovascular risk. In the present
study, the serum concentrations of apo A-I and
apo B have been determined in a population of
Comunidad Valenciana. Furthermore, cut-off
concentrations, its sensitivity (SN) and specificity
(SP) and the apo B/apo A-I ratio corresponding to
LDL-cholesterol and HDL-cholesterol values used
as “desirable limit” and “high risk” have been also
calculated.
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Patients and method. A total of 611 subjects, 296
males and 315 females, were randomly selected
from a population referred for lipid studies to the
Hospital Universitario La Fe of Valencia between
January of 1998 and December 2000.

Results. The serum concentrations of apo A-I
and apo B were (mean + SD) 138.8 + 18.8 and
102.3 + 14.1 mg/dl in males, and 153.7 + 21.5 and
107.5 + 16 mg/dl in females. The correlations
between apo A-I and HDL-cholesterol (r = 0.54;

p < 0.001) and between apo B and LDL-cholesterol
(r=10.89; p < 0.001) were lower than the
correlation between apo B and non-HDL-
cholesterol (r = 0.93; p < 0.001). Cut-off
concentrations obtained were: “desirable”, apo B <
105.7 mg/dl (SN = 87% and SP = 81%) and “high
risk”, apo B > 127.4 mg/dl (SN = 76% and SP =
90%) and apo A-I < 113.88 mg/dl (SP = 78% and SP
= 68%). The “desirable” apo B/apo A-I ratio was <
0.91 (SN: 82% and values: 92%) and the “high risk”
ratio was > 1.12 (SN: 79% and SP: 82%), with
sensitivity and specificity values similar to those
obtained for the total cholesterol/HDL-cholesterol
ratio (“desirable”: SN = 81% and SP = 86%; “high
risk”: S = 80% and E = 84%)).

Conclusions. The measurement of apos A-I
and B are a standarized alternative that has a good
analytical accuracy to evaluate situations such as
cardiovascular risk. These measures are of
practical interest in situatios such as
hypertriglyceridemia when the relative proportions
of serum lipoproteins are altered.
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Introduccién

La arteriosclerosis es un proceso multifactorial
estrechamente relacionado con la etiologfa de la
enfermedad cardiovascular ateromatosa. En Espa-
fia, esta enfermedad constituye la principal causa
de muerte, por lo que diversos estudios inciden en
la importancia de prevenir y controlar los factores
de riesgo cardiovascular'?. La implicacién del co-
lesterol en esta enfermedad ha sido ampliamente
demostrada, asociandose el incremento del coleste-
rol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) o la disminucién del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL). En este sen-
tido, las apolipoproteinas A-I (apo A-I) y B (apo B)
también han sido evaluadas, sin embargo su utili-
dad es controvertida®. En el presente trabajo he-
mos determinado las concentraciones plasmaticas
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de la apo A-I'y By la relacién con sus lipoproteinas
plasmaticas. Para valorar su utilidad practica en el
riesgo cardiovascular hemos calculado los puntos
de corte de la apo A-I, apo B y del cociente apo
B/apo A-I correspondientes a los valores de cLDL y
cHDL considerados como “limite deseable” y “de
riesgo alto”, asi como la sensibilidad y especifici-
dad de dichos puntos de corte.

Pacientes y método

El estudio se ha realizado en 611 individuos, 296 varones y
315 mujeres, seleccionados de forma aleatoria a partir de una
poblacién de 812 personas pertenecientes al area sanitaria del
Hospital Universitario La Fe de Valencia, remitida a la Unidad
de Lipidos entre mayo de 1998 y diciembre del 2000. En la pri-
mera consulta, los individuos fueron informados del propésito
del presente estudio y, tras su consentimiento, fueron citados
para realizar la extracciéon de sangre mediante venopuncion,
previo ayuno mayor o igual a 12 h. EI colesterol total (CT),
cHDL y triglicéridos fueron cuantificados por métodos enzimé-
ticos colorimétricos y las apo A-I y B mediante inmunonefelo-
metria, en el analizador Opera® (Bayer). El cHDL fue determi-
nado de forma indirecta de acuerdo con el método descrito por
Assmann et al*. El cLDL fue calculado mediante la férmula de
Friedewald-Fredickson siempre y cuando la concentracién de
triglicéridos fuera igual o inferior a 300 mg/dl°. El colesterol
no-HDL fue definido como la diferencia entre el CT y el cHDL.
En todas las determinaciones, el coeficiente de variacién intra
e interensayo fue inferior al 5%. La muestra estudiada fue es-
tratificada en 5 grupos etarios (10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-
60 afios) y seguin el sexo para cada grupo de edad.

Para establecer la utilidad de las apo A-I'y B como indicado-
res de riesgo cardiovascular se determinaron las concentracio-
nes, o puntos de corte, de las apolipoproteinas correspondien-
tes a las concentraciones de cLDL y cHDL definidas como
“limite deseable” (cLDL < 130 mg/dl) y “de riesgo alto” (cLDL
> 160 mg/dl; cHDL < 35 mg/dl) por el National Cholesterol
Education Program (NCEP)®. Los puntos de corte fueron cal-
culados segtin el método descrito en el estudio de Framing-
ham’®y la sensibilidad y especificidad de los mismos de acuer-
do con el método utilizado en el estudio NHANES IIT3.

Para el cociente apo B/apo A-1, los puntos de corte fueron
obtenidos para una sensibilidad y especificidad maxima calcu-
ladas mediante curva ROC. A su vez, los valores de apo B/apo
A-I obtenidos fueron comparados con los respectivos valores
del indice CT/cHDL considerados como ‘limite deseable”
(CT/cHDL < 3,9) y “de riesgo alto” (CT/cHDL > 4,5)°.

Los valores de apo A-I y B fueron expresados como valor
medio y desviacién estandar. La distribucién de las apolipo-
proteinas fue determinada mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para estimar las diferencias significativas entre sexos
fue utilizada la prueba de la t de Student. La relacién de las
apo A-I'y B con la edad fue estudiada mediante el test de linea-
lidad de la variancia. Las variables cuantitativas fueron com-
paradas mediante el andlisis de correlacién de Pearson. En to-
dos los casos, el nivel de significacion acordado fue o = 0,05.

Resultados

Las concentraciones séricas de apo A-I'y B obte-
nidas pusieron de manifiesto una distribucién nor-
mal en la poblacién analizada (p < 0,001). Los valo-
res medios de apo A-I'y B para cada grupo etario y
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Tabla 1. Concentraciones plasmaticas de las apolipoproteinas A-I y B

Grupo etario (afios) | N.° | Apo A-I mg/dl (media + DE) Apo B mg/dl (media + DE) Cociente apo B/apo A-I

Varones
10-19 42 129,8 £ 20,8 78592 0,60
20-29 68 147,5 £ 17,8 98,4 + 18,1 0,67
30-39 66 127,0 £ 16,5 110,6 + 24,8 0,87
40-49 60 156,1 £ 19,4 125,5 20,0 0,80
50-60 60 1358 £ 17,5 116,7 £ 12,5 0,86
Total 296 138,8 £ 18,8 102,3 £ 14,1 0,73

Mujeres
10-19 52 108,9 + 23,8 76,2 + 12,1 0,69
20-29 72 1554 £ 16,6 86,5+ 13,3 0,55
30-39 64 160,9 £ 22,2 104,9 £ 22,2 0,65
40-49 67 164,4 £ 27,0 1221 £22 0,74
50-60 60 162,7 £ 26,1 1358 £ 24 0,83
Total 315 153,7+21,5 107,5+ 16 0,70

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad para los puntos de corte de las apolipoproteinas B y A-I

Apo B
LDL 1
(mg/dD Punto de corte mg/dl | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Deseable (< 130) <105,7 87 81
Riesgo alto (> 160) > 1274 76 90
d Apo A-1
HDL /
(mg/dl) Punto de corte mg/dl | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Riesgo alto (< 35) <1139 78 68

sexo se encuentran reflejados en la tabla 1. En am-
bos sexos, las variaciones de las concentraciones de
apo A-I con respecto a la edad no fueron estadisti-
camente significativas. En los varones se observé
una fluctuacion caracteristica con valores medios
minimos en el primer, tercer y quinto grupos eta-
rios y maximos en el segundo y cuarto grupos. En
las mujeres, éstos se incrementaron desde los
10 hasta los 49 afios, estabilizandose en el siguien-
te grupo etario. Por el contrario, las variaciones de
la apo B con la edad fueron significativas (p <
0,05), si bien en los varones esta apoproteina au-
ment6 hasta la década de los 40-49 afios, disminu-
yendo en los individuos de 50-60 afios, mientras
que en las mujeres se incrementé gradualmente
con la edad, salvo en la década de los 40-49 afios,
donde se observa un aumento méas pronunciado.
Con respecto al sexo, en los varones las concen-
traciones de apo A-I y B fueron inferiores a las ob-
servadas en las mujeres, con una diferencia entre
sexos del 10,7% en la apo A-I'y del 5,1% en la apo
B. Sin embargo, estas diferencias solamente fueron
significativas para la apo A-I (138,8 mg/dl en los
varones y 153,7 mg/dl en las mujeres; p < 0,001). El

cociente apo B/apo A-I fue muy similar para ambos
sexos (0,73 en varones y 0,70 en mujeres; NS). Al
comparar las apoproteinas y sus respectivas lipo-
proteinas, las correlaciones halladas fueron positi-
vas y significativas, aunque el nivel de correlacién
fue menor entre la apo A-I'y cHDL (r = 0,54; p <
0,001) que entre la apo B y el cLDL (r = 0,89; p <
0,001), aumentando éste si se compara la apo B
con el colesterol no-HDL (r = 0,93; p < 0,001).

Los puntos de corte, sensibilidad y especificidad
de la apo A-I'y apo B para los valores de cHDL y
cLDL definidos por el NCEP se encuentran reco-
gidos en la tabla 2. Al comparar el cociente apo
B/apo A-I con el CT/cHDL, la sensibilidad y especi-
ficidad de ambos indices lipidicos pone de mani-
fiesto unos porcentajes similares, tanto para los va-
lores “deseables” como para los de “riesgo alto” de
cLDL y cHDL (tabla 3).

Discusion

Las apolipoproteinas A-I y B son los constitu-
yentes proteicos mayoritarios de las lipoproteinas
plasmaticas HDL y LDL, respectivamente. Hasta
hace pocos afios, su utilidad como valor predictivo
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los indices lipidicos apo B/apo A-I y CT/cHDL para los puntos

de corte considerados en el riesgo cardiovascular

apo B/apo A-1
Limite
Punto de corte Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Deseable <091 82 92
Riesgo alto > 1,11 79 82
CT/cHDL

Limit

e Punto de corte Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Deseable <39 81 86
Riesgo alto >45 80 84

del riesgo cardiovascular ha sido limitada debido
fundamentalmente a la falta de estandarizacion
necesaria para garantizar la reproducibilidad de
los resultados®. En el presente estudio, las con-
centraciones medias de apo A-I y B son similares
en mujeres e inferiores en varones a las descri-
tas en Espafia por el estudio DRECE (en mujeres,
apo A-I: 157 mg/dl y apo B: 104 mg/dl; en varo-
nes, apo A-I: 148 mg/dl y apo B: 113 mg/dl)!. Con
respecto a otros estudios realizados en Espaiia, los
valores medios de apo A-I son, tanto en varones
como en mujeres, similares a los descritos en otras
series, mientras que la apo B presenta cierta varia-
bilidad en ambos sexos*!’. En comparacién con
otros paises desarrollados, las concentraciones de
apo A-I revelan pequenas diferencias”!®!2, Al igual
que ocurre en Espana, las concentraciones medias
de apo B son mas variables, con valores compren-
didos entre 96 y 122 mg/dl en mujeres®'® y entre
121 y 131 mg/dl en varones'?"3. En las mujeres, las
concentraciones de apo A-I'y B son mayores que en
los varones, pero estas diferencias son significati-
vas sblo para la apo A-I, en contraposicién con
otros estudios en los cuales la significacion estadis-
tica se demostré para ambas apolipoproteinas’®!2.
No obstante, esta diferencia de concentracién no
implica un mayor riesgo aterogénico en mujeres,
puesto que el cociente apo B/apo A-I presenta valo-
res similares en ambos sexos. Con respecto a la
edad, consideramos la apo A-I como un parametro
independiente, mientras que la apo B es un factor
dependiente de la edad, tanto en las mujeres como
en los varones.

En los tltimos afios se han utilizado varios mé-
todos para calcular los puntos de corte de la apo
A-I y B correspondientes a los valores de cHDL y
cLDL considerados como de “riesgo alto” o “limite
deseable”37812, De entre ellos, en el presente estu-
dio hemos utilizado los criterios aplicados en el es-
tudio de Framingham”®. No obstante, las concen-
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traciones calculadas son similares a las obtenidas
en previos estudios*'?, independientemente del mé-
todo utilizado para su célculo. La apo A-I y B han
sido consideradas como parametros independien-
tes predictores del riesgo cardiovascular; sin em-
bargo, estudios previos concluyen que la deter-
minacién de estas apolipoproteinas no supone
ninguna ventaja en comparacion con los parame-
tros lipidicos habitualmente utilizados'®. En este
estudio hemos calculado los puntos de corte de la
apo A-Iy By la sensibilidad y especificidad de los
mismos, detectdndose unos valores aceptables en
el contexto del laboratorio, aunque serfan mas
cuestionables en la practica clinica. Asi, en indivi-
duos con un riesgo cardiovascular alto (cLDL >
160 mg/dl), la apo B presenta unos valores de sen-
sibilidad y especificidad del 90 y del 76%, respecti-
vamente y, por tanto, la utilidad de esta apolipo-
proteina como indicador predictivo del riesgo
cardiovascular implicaria un 10% de falsos positi-
vos y un 24% de falsos negativos. En nuestra opi-
nién, estos resultados se justificarian por las li-
mitaciones intrinsecas derivadas del calculo y
determinacién de cLDL y cHDL. No obstante, he-
mos de constatar que el cociente apo B/apo A-I re-
fleja unos valores de sensibilidad y especificidad
muy similares a los de la ratio CT/cHDL, tanto en
el “limite deseable” (apo B/apo A-I: S = 82% y E =
92%; CT/cHDL S = 81% y E = 86%) como en aque-
llos individuos con “riesgo alto” (apo B/apo A-I: S =
79% y E = 82%; CT/cHDL S = 80% y E = 84%).

Por ultimo, la relacién entre la apo B y el coles-
terol no-HDL puso de manifiesto un coeficiente de
correlacion (r = 0,93) mayor que el obtenido entre
la apo By el cLDL (r = 0,89). Este resultado y la va-
lidez del colesterol no-HDL frente al cLDL como
indicador de riesgo cardiovascular descrita por
otros autores'*!> hace pensar en la apo B como una
estimacién mas correcta de las lipoproteinas atero-
génicas. Este hecho se explicaria fundamentalmen-
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te porque cada lipoproteina aterogénica (IDL, LDL,
Lp[a]) contiene una sola molécula de apo B y por-
que no todas las particulas de LDL tienen el mismo
potencial aterogénico, ya que las LDL pequefias
densas tienen una mayor capacidad aterogénica
pero contienen un porcentaje de colesterol menor
que las LDL grandes®. Por ello, el valor calculado
de cLDL no ponderarfa correctamente el potencial
aterogénico de las mismas. Para la apo A-I, al igual
que en estudios previos*’, su utilidad es similar a la
del cHDL pese a que esta apoproteina es cuantifi-
cada mediante una técnica analitica de mayor
exactitud y precisién que la utilizada para el cHDL.

Finalmente, y por lo expuesto en el presente es-
tudio, consideramos las apolipoproteinas A-I y B y
el cociente Apo B/A-I como una alternativa estan-
darizada y con una buena exactitud clinica para
evaluar el riesgo cardiovascular. Su determinacién
no requiere un periodo de ayuno previo a la extrac-
ci6n, al no estar influida por la concentracién plas-
matica de triglicéridos’, siendo ademas de especial
interés clinico en pacientes con hipertrigliceride-
mia debido a la variacién en la composicién relati-
va de las lipoproteinas producida por las concen-
traciones plasmaticas de triglicéridos superiores a
los valores normales!>®.
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