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Apoproteinas Al y B: valores de referencia
para la poblacion de Manizales

Alvaro Vargas Vélez, Jorge Raad Aljure, Dora Cardona de Ocampo, Dora Inés

Molina de Salazar

Se determinaron los valores de referencia
de apoproteinas Al (apo Al) y B (apo B) para
la poblacién de Manizales. Para tal efecto fue
realizado un muestreo estratificado proporcio-
nal de conglomerados. Sobre un total de 186
pacientes se realizaron cuantificaciones de lipi-
dos séricos y apo Al y B, y se calcularon los
promedios poblacionales mediante un analisis
de distribucion 2 paramétrica log-normal. So-
bre los datos obtenidos se calcularon los coefi-
cientes de correlacion (r), significancia estadis-
tica de tales coeficientes y analisis de regresion
de los valores de apoproteinas con los lipidos
séricos, edad y sexo.

Los resultados obtenidos muestran diferen-
cias en los niveles de apoproteinas por grupos
de edad observandose valores inferiores de apo
Al y B en el grupo de personas de 15 a 24 afios.
Los valores de apo Al se incrementan hasta los
44 afios en los hombres y van disminuyendo
paulatinamente; en las mujeres el incremento
se presenta hasta los 59 afios y disminuye lige-
ramente después de los 60 afios. Respecto a los
valores de apo B se observa el mismo compor-
tamiento. Sin embargo, la correlacion apo Al
y B con edad es muy baja. Se presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los
promedios de apo Al y B por grupos de edad y
segun el sexo.

Realizadas las correlaciones con los diferen-
tes lipidos séricos los valores mas altos observa-
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dos fueron apo Al con C-HDL (0.38) y de apo
B con colesterol total (0.45), con C-LDL (0.34).
La significancia de estas correlaciones es de P<
0.001.

Los valores de referencia obtenidos en este
estudio son significativamente inferiores a los
reportados en la literatura. Tales variaciones
refuerzan la importancia de determinar valo-
res de referencia que sean aplicables a la po-
blaciéon objeto de atencién en salud, dada la
influencia de factores étnicos, ambientales,
geograficos y nutricionales en los diferentes
grupos poblacionales.

INTRODUCCION

Es funcidn del laboratorio de quimica clinica la
seleccion, ejecucion y evaluacion de pruebas cuali-
tativas, semicuantitativas y cuantitativas de un
sinnimero de especimenes biologicos. Dentro de
este rango de pruebas, las mediciones practicadas
en el laboratorio proveen informacién clinica-
mente util para el diagnostico y control de diversas
alteraciones que afectan al individuo e igualmente
permiten la evaluacién de factores riesgo, y son
aplicables en estudios forenses y con fines cienti-
ficos.

Por su amplisima aplicacion y puesto que la qui-
mica clinica constituye apoyo decisivo en el mane-
jo de los pacientes, es de capital importancia que
los valores informados por el laboratorio sean co-
rrectos y por tanto se deben tener en mente los
factores que afectan dichos resultados, entre los
cuales se pueden encontrar tres grupos principales
D).

1. Los relacionados con la preparacion del
paciente, obtencion de la muestra, procesamiento
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y almacenamiento, que corresponden a la deno-
minada fase preinstrumental.

2. Los relacionados con la disposicion de mues-
tras, metodologias de pruebas, pruebas de exacti-
tud y precision.

3. Por ultimo, la evaluacién del resultado en el
cual se tendra en cuenta lo referente a control de
calidad y la remision del informe al profesional
que lo solicita.

Posteriormente tiene lugar el analisis de dicho
resultado frente al estado clinico o historia del
paciente, el facultativo toma la decision basado
parcialmente en tal resultado.

Dentro de la fase preinstrumental se sabe en
forma mas o menos consistente que el ejercicio
(2), ayuno (3), dieta (4), ingestion de alcohol (5),
habito de fumar (6), drogas (1), posicion (7),
torniquete (8) y estrés (9) influyen notoriamente
en los resultados. Igualmente en la toma de la
muestra: el sitio de puncion (10), material em-
pleado para la recoleccion (11), interferencia por
drogas, evaporacion y estabilidad de los compo-
nentes (1) inhabilitan la muestra en cuestion para
proveer la informacidén que se espera.

A todas estas fuentes de error de indole anali-
tico, sumaremos las relacionadas con el hecho de
que la decision final sobre la existencia o no de
equilibrio de un analito en un individuo particu-
lar, se realiza con base en la comparacion del
valor obtenido, con lo admitido como normal
para el método aplicado. Y es en relacion a lo
definido como normal que existe gran confusion,
por lo cual expondremos algunos de los topicos
que se han discutido en la Federacion Internacio-
nal de Quimica Clinica: Estos aspectos dignos de
tener en cuenta son: 1. Acepciones del término
normal. 2. Variaciones de lo normal. 3. Valores o
intervalo de referencia.

Respecto al término normal, aunque en medi-
cina se definira como ausencia de enfermedad, se
debe tener en cuenta que la salud es relativa,
puede ser evaluada de diferentes maneras, y pare-
ce que cualquier persona puede tener algin pro-
blema. Tal es por ejemplo el caso de un individuo
que tenga limitaciones auditivas o visuales.

Ademas de la relatividad existente en el estado
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normal asignado a ausencia de enfermedad, la
ambigiiedad del término ha sido mencionada por
Murphy (12), teniendo en cuenta sus multiples
acepciones: a) una distribucion de probabilidad
en forma de campana; b) el valor mas representa-
tivo definido por una media; c) los valores mas
comunes encontrados en el laboratorio; d) los va-
lores mas apropiados para la supervivencia; c) el
valor que definen los expertos; f) los valores que
se consideren ideales.

Uno de los principales problemas en relacion
con la acepcion radica ademas de la definicion
del estado normal en un individuo, en la conside-
racion estadistica que asume que los valores de
los analitos siempre han de tener una distribucion
gaussiana, y a menudo dichos resultados no pre-
sentan esta distribucion (13). Ademas, de acuerdo
a lo supuestamente definido como normal, mu-
chos resultados de laboratorio no anuncian ni
estado de enfermedad ni riesgo para la salud, ya
que en las valoraciones de los resultados no se
han considerado la multiplicidad de condiciones
que los afectan y que complican la evaluacion de
un paciente, por ejemplo condiciones:

1. Genéticas, raciales, étnicas.

2. Fisiologicas: edad, sexo, complexion corpo-
ral, ubicacion geografica, estrés (12), embarazo
(14), variacion diurna (15).

3. Tipo de dieta (16).

4. Actividad fisica (17).

5. Estado endocrino (17).

Respecto a estas influencias existen un sinnu-
mero de estudios que han proporcionado infor-
macion de gran interés, nos referiremos a algunos
relacionados con los lipidos, y apolipoproteinas
objeto de este trabajo.

Si bien no se ha establecido exactamente la
intervencion de los factores genéticos y ambien-
tales en la distribucion de valores de colesterol y
triglicéridos, los estudios realizados en familias y
en gemelos indican que las influencias genéticas
son responsables de un gran porcentaje de la va-
riabilidad total (18-20). Igualmente en relaciéon a
diferentes poblaciones, se ha destacado la dife-
rencia entre norteamericanos y japoneses (21), la
distribucion de los valores de colesterol entre
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indios Pimas y caucasicos (22), y la diferencia
entre esquimales y otros grupos.

En cuanto a la diferencia de valores observada
entre japoneses y norteamericanos, se ha obser-
vado que al emigrarlos primeros a Estados Unidos
adquieren las costumbres alimentarias de este pais,
y aumentan los valores de colesterol al ser compa-
rados con sus congéneres residentes en el Japon,
lo cual indica la influencia de los patrones cultu-
rales en el aspecto de la nutricion y la variabilidad
en los lipidos en las diferentes poblaciones (18).
Apoyando la influencia del tipo de dieta, reciente-
mente L. Connor y col. (23) han valorado el po-
tencial hipercolesteremiante aterogénico de un
alimento, dependiendo de su contenido de coles-
terol y grasa saturada. De otra parte el excesivo
consumo de alimentos (24, 26) acompafado de
aumento del peso conduce a una hipertrigliceride-
mia a través del aumento de las lipoproteinas de
baja densidad y la reduccién de peso produce
cambios incrementando particularmente las HDL
(26, 27).

Dentro de las drogas, las hormonas sexuales
(28) (anticonceptivos orales, terapia estrogénica),
son las que mas influyen sobre los valores de los
lipidos séricos. Se ha demostrado en varias po-
blaciones americanas, que el incremento plas-
matico de colesterol y triglicéridos es 48% mayor
en mujeres que utilizan dicha terapia y cuya edad
es inferior a 40 afios, al ser comparadas con el
grupo de pacientes de este mismo grupo de edad
que no hace uso de esta medicacion. En las mujeres
postmenopausicas por el contrario la reposicion
de estrogenos conduce a una disminucidon
plasmatica del colesterol; no obstante Farish (29)
observd aumento de LDL y disminucion de los
valores de triglicéridos, VLDL, colesterol total y
HDL con noerthisterone en mujeres menopau-
sicas.

Con relacion a la edad, la concentracién sérica
de colesterol comienza con un nivel cercano a 65
mg/dL al nacer y aumenta con el transcurso del
tiempo hasta estabilizarse entre los 50 o 60 afios
(30).

Igualmente el estudio de Framinghan (31)
muestra que la mayoria de los hombres entre 55 y
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65 afios presenta valores de colesterol superiores
alos de 35 a 44 afios.

Los niveles de colesterol en los varones son
mas altos que en la mujeres premenopausicas,
pero estas concentraciones aumentan después de
la menopausia, hasta llegar a ser incluso superior
a las del hombre (17).

La actividad fisica (32-38), también objeto de
numerosos etudios, ha demostrado tener efecto
negativo sobre las concentraciones de colesterol
total y triglicéridos y positivo sobre el colesterol
transportado por lipoproteinas de alta densidad.

Igualmente los hébitos, especialmente el taba-
quismo y el alcoholismo (5), afectan los valores
séricos de los lipidos circulantes.

Finalmente y dado que estos aspectos son
ampliamente conocidos, se debe tener en cuenta
el efecto de las hormonas, bien sea como trastor-
nos endocrinos o las circunstancias en las cuales
se utilizan como terapia sustitutiva. La hormona
tiroidea, el glucagoén y la hormona del crecimiento,
disminuyen los niveles de lipidos y la diabetes
mellitus (39), la disfuncién tiroidea (40, 41), la
enfermedad hepatica obstructiva (42), las disga-
maglobulinemias (32), el sindrome nefroético (32)
y, recientemente involucrada, la lepra (43) influ-
yen en las concentraciones de lipidos y lipopro-
teinas.

Actualmente se considera de gran importancia
el papel desempefiado por las apolipoproteinas en
la sintesis y catabolismo de las lipoproteinas. La
Apo Al activa la lecitina colesterol acil transfe-
rasa (ICAT), las apo Cll y CIII regulan la lipopro-
teinlipasa y la apo B100, B48 y E controlan el
ingreso del colesterol en las células hepaticas y
extrahepaticas. Las investigaciones acerca del
metabolismo de las lipoproteinas en diversos es-
tados de enfermedad con relacion a los niveles de
apolipoproteinas pueden permitir una mejor com-
prension de los mecanismos subyacentes en los
cambios de lipoproteinas y acerca del desarrollo
del proceso aterogénico (44).

Estudios realizados sobre familias, en los cua-
les se presentan pacientes postinfarto y en los
cuales se analizan los valores de colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL, y niveles de apo A
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y B, indican que los niveles de apolipoproteinas
son mejores indicadores de riesgo que los niveles
de lipidos séricos en familias con antecedentes de
enfermedad coronaria (45). Con el advenimiento
de las técnicas de biologia molecular que permi-
ten el estudio de DNA, es ahora posible investigar
acerca de la presencia de genes de riesgo de arte-
rioesclerosis. El analisis del DNA facilitara la
identificacion de la estructura de las apo B en un
futuro proximo. Alteraciones en el DNA dentro
de algunos loci (apo A, E y receptor de LDL) se
han mostrado asociadas con desordenes de las
lipoproteinas. Algunas anomalias influirian leve-
mente el metabolismo de los carbohidratos pero
podrian ser de gran significancia a nivel pobla-
cional especialmente cuando su accion esté favo-
recida por factores ambientales (46).

Teniendo como marco de referencia la influ-
encia multifactorial sobre los valores de las sus-
tancias presentes en sangre y objeto de los anali-
sis en quimica clinica y muy particularmente re-
saltando 15 referente a los lipidos, nos encontra-
mos con que la variabilidad de las lipoproteinas y
lipidos séricos impiden el establecimiento de va-
lores aceptados universalmente, como se asume
al analizar los resultados de laboratorio de un
paciente particular a la luz de lo considerado
como intervalo de referencia en la técnica utili-
zada, ya que lo que podria considerarse como
normal en un grupo especifico de poblaciéon no es
aplicable a otra. Al transferir una prueba desde la
poblacion en la cual fue desarrollada al ambiente
clinico (es lo que realizamos en nuestro medio) es
peligroso ignorar el espectro de la poblacion en
estudio y la parcialidad de las interpretaciones
(44, 47) ya que los pacientes en los que se desa-
rrolla y se evalta una prueba, deben representar
excelentemente la poblacion clinica de pacientes
en los que dicha prueba serd utilizada en ultima
instancia.

Como consecuencia de la ambigiiedad men-
cionada sobre lo considerado como normal, sobre
la ausencia de especificaciones de la poblacion en
la cual se han obtenido los valores supuestamente
normales y por los riesgos que implica la transfe-
rencia geografica de dichos valores, N. E. Saris y
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R. Grasbeck (45, 48) introdujeron el concepto y
teoria de los valores de referencia, lo cual signi-
fica toda una nueva filosofia e implica la obten-
cion de dichos valores en condiciones estandari-
zadas y con las descripciones explicitas y concre-
tas de los grupos de referencia, ya que es propio
de tales valores tener en cuenta el espectro o
caracteristicas de la poblacion y la capacidad de
la prueba de clasificar a dicha poblacion.

El porqué de los valores de referencia ha sido
claramente especificado por Dybkaer y Grasbeck
(46-51). El valor observado de una cantidad pro-
vee informacion clinicamente significativa cuan-
do se le compara con un valor de referencia apro-
piado. En quimica clinica las bases para la com-
paracion son otros valores del mismo tipo de
cantidades (analitos) obtenidos de la misma per-
sona o de individuos de referencia comparables.

Al hablar de individuos de referencia compa-
rables, se refiere al hecho de que dichos valores
han de ser obtenidos en personas cuyas caracte-
risticas sean similares en aspectos genéticos, es-
tructura social, habitos, ambiente geografico y
cultural, a la poblacion que serd evaluada a través
de los valores de referencia.

Dichos valores de referencia deberan ser esta-
blecidos estudiando el constituyente en personas
sanas y en diversos estados de enfermedad, o
entre una enfermedad particular y otras incluidas
en el diagnodstico diferencial. Igualmente tales
valores deberan ir precedidos de las descripcio-
nes del estado de salud de los individuos de refe-
rencia. Por ejemplo, al hablar de los valores de
referencia para el perfil lipidico sanguineo y apo-
lipoproteinas, obviamente los individuos selec-
cionados no deberan presentar trastornos que afec-
ten el metabolismo de estos constituyentes para
considerarlos supuestamente sanos ya que los
valores obtenidos en ellos sirven de parametro
para aceptar o descartar la existencia de trastor-
nos relacionados. Igualmente se deben hacer las
discriminaciones pertinentes acerca de otras va-
riables que inciden en dichos valores: edad, sexo,
raza, habitos, y controlar todas aquellas condicio-
nes analiticas mencionadas previamente, que in-
crementan la variabilidad de los resultados.
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La informacion precedente y la gran importan-
cia que actualmente tiene la valoracion del perfil
lipidico y las apolipoproteinas para identificar
uno de los factores de riesgo mas importantes de
enfermedad vascular, permite resaltarla necesidad
de obtener para estos compuestos biologicos Va-
lores de Referencia. Tales valores obtenidos so-
bre el grupo especifico de poblacion en el cual
seran utilizados, incrementaran el valor predic-
tivo de estas cuantificaciones, que les permite
constituirse en verdaderos instrumentos de vigi-
lancia epidemiolégica.

OBJETIVOS

Objetivo general: determinar los valores de
referencia de las apo A y B para la poblacion de
Manizales y su correlacion con los valores de
triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL, co-
lesterol VLDL y colesterol HDL.
Objetivos especificos: determinar los valores de
triglicéridos, colesterol total y colesterol HDL y
Apo A y B en personas sanas de la poblacion de
Manizales.

Analizar la correlacion existente entre los va-
lores de lipidos séricos y apoproteinas.

Establecer los valores de referencia de Apo A
y B, para la poblacion de Manizales.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion y muestra. La poblacion en estudio
corresponde a los habitantes de Manizales mayores
de 15 afos. La distribucion de dicha poblacion por
grupos de edad y sexo se observa en la Tabla 1.
Para el calculo del tamafio de la muestra se
aplico la siguiente ecuacion:
=2
S (E«méx

Donde:

N = tamafio de la muestra.

Z = valor critico de la variable normal para un va-
lor de confianza asumido.

o = desviacién estandar poblacional estimada con
base en la mayor desviacidn observada en el
perfil lipidico.

E_, = error maximo permisiblc en la medida de los
valores del perfil lipidico y apoproteinas.
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Para un nivel de confianza de 95% (aceptado)
el valor de la variable normal es de Z.= 1.96. La
desviacion estandar poblacional en la medida de
lipidos y apoproteinas se estimé en 15 mg/dl y el
error maximo permisible en estas medidas es de
Enax=2.1 mg/dL. Asumidos estos valores que ga-
rantizan un tamafio de muestra apropiado, se pro-
cedio a su calculo.

N (193‘7;15)2 = 196 muestras

La fraccién de muestreo es entonces:

196 tamafio muecstral

B 191881 0lEo0s s tamafio poblacional

Para hallar los tamafios de la muestra prove-
nientes de cada estrato (por grupos de edad y
sexo) se multiplican los valores de los estratos
poblacionales dados porla Tabla 1 por la fraccion
de muestreo, F= 0.0011256.

Descripcion de la muestra

La conformaciéon de la muestra estratificada
por edad y sexo se halla en la Tabla 2.

El tipo de muestreo es aleatorio estratificado,

Tabla 1. Distribucion de la poblacion mayor de 15 aifios de
edad de Manizales por grupos de edad y sexo.

Grupos de edad | Hombres Mujeres Total
15-24 29002 35656 64658
25-44 36027 43932 79959
45-59 13323 16022 29345
60 y mas 8192 9727 17919
TOTAL 86544 105337 191881

Tabla 2. Distribucion por edad y sexo de una muestra de 196
personas de la poblacion de Manizales.

Grupos de edad Total Hombres Mujeres
(anos)

15-24 68 30 38
25-44 81 37 44
45-59 29 13 16
60 y mas 18 8 10
TOTAL 196 88 108
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no obstante, en la seleccion de los pacientes se
tendran en cuenta los siguientes criterios: peso
optimo, pulso normal, presion arterial normal y
ausencia de antecedentes de obesidad, hiperten-
sion, infarto, diabetes, arterioesclerosis, flebitis,
gota y consumo de medicamentos.

Variables
VARIABLE TIPO VARIABLE INDICADOR  INDICE
Triglicéridos cuantitativa  valor en suero  mg/dL
Colesterol total cuantitativa  valor en suero  mg/dL
Colesterol HDL  cuantitativa  valor en suero  mg/dL
Colesterol VLDL cuantitativa calculo segin mg/dL
Friedwald
Colesterol LDL  cuantitativa calculo segun mg/dL
Friedwald
Apoproteina A cuantitativa  valor en suero  mg/dL
Apoproteina B cuantitativa  valor en suero  mg/dL
Sexo cualitativa masculino
femenino M-F
Procedimiento

A cada uno de los integrantes de la muestra se

le realizé una encuesta y examen clinico para
descartar las alteraciones que afecten el perfil
lipidico como se mencion6 previamente en la
seleccion de la muestra. Una vez establecido que
son clinicamente sanos se procedi6o a realizar la
determinacion de lipidos séricos y apo Al y B.
Los pacientes que, reuniendo los criterios especi-
ficados para la seleccion de la muestra presenta-
ron anomalias en el perfil lipidico, fueron descar-
tados y reemplazados por otros.
Perfil lipidico. Cada uno de los individuos fue
sometido a un periodo de ayuno de 12 horas, con
el fin de determinar los valores de triglicéridos,
colesterol total, y colesterol HDL y apoproteinas.
Igualmente se refriger6 una alicuota de la mues-
tra durante 18 horas a 4°C.

La muestra de sangre fue procesada para los
siguientes componentes del perfil lipidico: coles-
terol total, utilizando el método anzimatico segun
lo descrito por Allain (52), colesterol HDL me-
diante precipitacion de VLDL, quilomicrones, IDL
y LDL con cuantificacion de HDL en el sobrena-
dante (53), triglicéridos por el método enzim§tico
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(54) y apoproteinas por inmunoturbidimetria (55).
Los valores de colesterol VLDL y LDL se obtu-
vieron mediante la féormula de Friedwald (56).

Método estadistico

Para el analisis de los datos se procedid en
primer término a discriminar la muestra en estu-
dio de acuerdo al sexo.

Obtenida esta clasificacion, se verifico la dis-
tribucion de los valores de triglicéridos, coleste-
rol total y colesterol HDL, con el fin de decidir el
método adecuado para el calculo de promedios y
desviacion estandar.

Ya que los datos no presentan una distribucion
normal y con el fin de aplicar hipotesis gaussiana
a tales valores, se realizd el analisis de distribu-
cion 2 Paramétrica Log-Normal.

Para ello se realizaron las siguientes operacio-
nes:

1. Para cada uno de los valores de triglicéridos,
colesterol total y colesterol HDL se calculd su
logaritmo neperiano.

2. Sobre tales logaritmos se calcularon prome-
dios y varianza.

3. Para el calculo de los intervalos de cada
compuesto analizado se buscé la desviacion es-
tandar a partir de la varianza. Y con los datos de
la desviacion estandar se obtuvieron los limites
superior e inferior de cada compuesto, asi:

X+1.968
X-1968

Limite superior

Limite inferior

Intervalo de valores
para cada variable = X+196 S

4. Obtenidos los promedios de cada variable se
procedid a realizar el analisis de regresion entre
las variables en estudio y a determinar el nivel de
significancia de las correlaciones encontradas
utilizando el paquete estadistico Pestats.

RESULTADOS
El analisis de los resultados fue practicado
finalmente sobre una muestra de 189 personas. El
numero de elementos de la muestra no incluidos
(1) se explica por la existencia de anomalias en el
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perfil lipidico. La distribucion final de la muestra
de 189 personas se observa en la Tabla 3.

Teniendo en cuenta las estratificaciones por
edad y sexo y aplicados los procedimientos esta-
disticos especificados previamente, los valores de
apoproteinas son los que se observan en las Ta-
blas 4 y 5 para apo Al y en las Tablas 6 y 7 para
apo B.

Con relacion a la apo Al, se observa en las
Tablas 4 y 5 que los limites inferiores se encuen-
tran en los grupos de edad de 15 a 24 afios, asi:
75.34 mg/dL para el sexo masculino y 82.99 para
el sexo femenino y se presenta un incremento a
partir de este grupo de edad, presentandose los
mayores valores en los grupos de 25 a 44 con un
valor de 109.06 mg/dL en los hombres y en las
mujeres el valor mas alto se encuentra entre 45 y
59 afios con una concentracion de 99.50 mg/dL.
Para el sexo masculino se observa disminucion
de la apo Al a partir de los 45 afios. Con relacion
al sexo femenino los valores por grupos ctarios
presentan ligeras variaciones.

La apo B, cuyos datos se registran en las Ta-
blas 6 y 7, presenta comportamiento similar a la
apo Al, es decir los valores inferiores se encuen-
tran entre los 15 y 24 afios para ambos sexos:
53.45 mg/dL en hombres y 61.90 mg/dL.en las
mujeres. Los valores mas altos corresponden a la
edad de 25 a 44, 84.34 mg/dL en el sexo mascu-
lino y 78.44 mg/dL en el sexo femenino. Estos
valores disminuyen en el sexo masculino y pre-
sentan muy ligeras variaciones en el sexo fe-
menino. En la Tabla 8 se ven los resultados ge-
nerales de promedios ¢ intervalos de referencia
segun el sexo. Las observaciones registradas en
esta tabla muestran que los valores promedios de

Tabla 3. Distribucion de una muestra de 189 personas de la
ciudad de Manizales.

Grupos edad Total Hombres Mujeres
(afos)

15-24 68 30 38
25-44 81 37 44
45-59 29 13 16
60 y mas 11 4 7
TOTAL 189 84 105

A. Vargas y cols.

Tabla 4. Valores de referencia de apoproteinas Al por
grupos de edad, sexo masculino.

Grupos de edad Apoproteina Al (mg/dL)
(afios) X Intervalo (X £ 2S)
15-24 75.34 61.14-89.54
2544 109.06 97.01 - 121.10
45-59 99.80 87.98 - 111.62
60 y mas 83.-12 74.41 -91.82

Tabla 5. Valores de referencia de apoproteinas Al por
grupos de edad, sexo femenino.

Grupos de edad Apoproteina Al (mg/dL)
(afios) X Intervalo (X < 2S)
15-24 82.99 79.97 - 85.01
2544 97.89 92.58 - 103.19
45-59 99.50 90.12- 108.88
60 y mas 96.90 91.24- 102.54

apo Al y B son mas elevados en el sexo feme-
nino.

Con el fin de determinar si las diferencias ob-
servadas en las apo Al y B en los diferentes
grupos de edad y sexo son significativas, se rea-
liz6 la prueba T encontrandose que todas las dife-
rencias son estadisticamente significativas p <
0.001.

Una vez aplicado el analisis de correlacion
para los valores de apo B y la edad, la corre-
lacion observada fue de 0.04 y con el sexo de
0.07, y la correlacion de ambas variables con la
apo B es s6lo de 0.07 con una significancia de p <
0.49. Con relacion a la apo Al, la correlacién con
la edad es de 0.32 y con el sexo es de 0.1. Estas
correlaciones son mas altas cuando se estable-
cen segun la forma como se presenta el incre-
mento de las apoproteinas por grupos de edad.
Como se menciond previamente, existe un in-
cremento de las apoproteinas entre los grupos de
15 a 44 y 25 a 44 aios; por ello al calcular la
correlacion de niveles de apoproteinas con edad
hasta los 45 afios, observamos que r= 0.4 para la
apo Al y r= 0.3 para la apo B; la significancia de
estas correlaciones hasta los 45 afios es de p <
0.001.
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Tabla 6. Valores de referencia de apoproteina B por grupos
de edad, sexo masculino.

Grupos de edad Apoproteina B (mg/dL)
(afios) X Intervalo (X <+ 2S)
15-24 53.45 44.98 - 61.91
25-44 84.34 69.81 - 98.86
45-59 72.78 56.68 -88.88
60 y mas 69.31 46.30 - 92.31

Tabla 7. Valores de referencia de apoproteina B por grupos
de edad, sexo femenino.

Grupos de edad Apoproteina B (mg/dL)
(afos) X Intervalo (X £ 2S)
15-24 61.90 51.33 -72.46
25-44 78.44 63.26 - 93.62
45-69 78.22 59.01 -97.42
60 y mas 78.70 66.64 - 90.76

Los datos obtenidos en el analisis de regresion
multiple indican que la apo Al esta influida por la
edad en 10% y la ecuacidon que permite predecir
los niveles de apo Al segin la edad tiene un p <
0.0000. Con relaciéon a la apo B, s6lo un 7%
depende de la edad y la ecuacion que permite
predecir su valor seglin edad es p < 0.0004. Las
Figuras 1 y 2 permiten observar la dispersion de
los valores de apoproteinas con relacion a la edad
y su respectivo analisis de regresion.

Dentro de los objetivos planteados en esta in-
vestigacion se encuentra el estudio de la correla-
cion (ro) entre los niveles de apoproteinas y lipi-
dos séricos. La correlacion observada entre apo B
y estos analitos fue la siguiente: con triglicéridos
la correlaciéon es de 0.33 (p < 0.001); con C-
VLDL la correlacion es de 0.27 (p < 0.001); con

Tabla 8. Valores de referencia de apoproteina Al y B segun
el sexo.

Sexo Apoproteina Al (mg/dL) | Apoproteina B
X X +28 X X +28

Masculino 95.0 85.6 - 1044 | 70.2 | 62.3 -77.9

Femenino 92.6 89.5-95.8 72.3 | 63.9 - 80.6
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colesterol total dicha correlacion es de 0.45 (p <
0.001); con C-LDL Ila correlacion es 0.34 (p <
0.001) y con colesterol HDL se encuentra el nivel
mas bajo de correlacion 0.5; la correlacion entre
apo B y apo Al es de 0.32.

Realizado el analisis de regresion se observé lo
siguiente: la apo B esta influida en 11% por los
triglicéridos, en 7% por el colesterol VLDL; en
20% por el colesterol total, en 11% por el coles-
terol LDL, en 5% por el colesterol HDL y en 10%
por los niveles de apo Al. La ecuacion resultante
para predecir los niveles de apo B a partir de
triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y
apo Al tienen una significancia de p<0.0000. La
significancia para predecir esta apo a partir de
colesterol VLDL es de p<0.0002 y a partir de
colesterol HDL es solo de p < 0.4420. Las Figu-
ras 3, 4, 5, 6, 7y 8, permiten apreciar la disper-
siéon de los valores de apo B y las fracciones
lipidicas analizadas y su respectivo analisis de
regresion.

El analisis de correlacion practicado sobre los
niveles de apo Al y los lipidos séricos, es la
siguiente: con triglicéridos es de 0.04; con co-
lesterol VLDL -0.016; con colesterol total 0.36,
con colesterol LDL 0.26. La correlacion mas al-
ta corresponde al colesterol HDL con 0.38 y p <
0.001. La significancia fue de p < 0.001 en las
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Figura 1. Dispersion de los valores de apoproteina Al segiin
la edad. Incluye andlisis de regresion.
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Figura 2. Dispersion de los valores de apoproteina B segiin
la edad. Incluye andlisis de regresion.

correlaciones encontradas a excepcion de la
relacionada con el colesterol VLDL en donde
dicha correlacion, siendo negativa, tiene una
significancia de p < 0.6. Aunque la significan-
cia de esta correlacion es baja es de destacar que,
por ser negativa, niveles altos de colesterol VLDL
se asociaran a niveles bajos de apo Al. Final-
mente la correlacidon entre apo Al y apo B es de
0.32.

En el analisis de regresion se hallaron los si-
guientes resultados: la apo Al estd determinada
en 0.0019% por los triglic®ridos; 0.0003% por el
colesterol VLDL; en 13% por el colesterol total;
7% por el colesterol LDL; 14% por los niveles de
colesterol HDL y 10% por la apo B. La signifi-
cancia de las ecuaciones para predecir apo Al a
partir de los niveles de colesterol total, colesterol
HDL y apo B es de p < 0.000; a partir de triglicé-
ridos es p < 0.55; de colesterol VLDL p < 0.067 y
p < 0.0003 a partir de colesterol LDL.

La dispersion de los valores de apo Al con los
lipidos cuantificados en el estudio y su respectivo
analisis de regresion se observa en las Figuras 9,
10, 11, 12, 13 y 14.

Al calcular la relacion apo Al - apo B, el pro-
medio fue de 1.97 para toda la poblacion. La
correlacion existente entre esta relacion y la apo
B es inversa (-0.40) y con apo Al es de 0.01. La

A. Vargas y cols.

significancia de dicha correlacion es de p < 0.000
con la apo Al apo B sefialando que, a mayores
niveles de apo B, el cociente apo Al : apo B sera
menor. La significancia de la correlacion entre
niveles de apo Al con el cociente mencionado es
p < 0.62.

Igualmente se establecid la correlacion entre el
cociente LDL : HDL con apo Al apo B encon-
trandose que ésta es solo de 0.05 y su significancia
p < 0.45.
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Figura 3. Dispersion de los valores de apoproteina B y
triglicéridos. Se incluye andlisis de regresion.
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Figura 4. Dispersion de los valores de apoproteina B y
VLDL. Se incluye andlisis de regresion.
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Figura 5. Dispersion de los valores de apoproteina B y
colesterol total. Se incluye andlisis de regresion.
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Figura 6. Dispersién de los valores de apoproteina B y
colesterol de baja densidad (LDL). Se_incluye andlisis de
regresidn.

DISCUSION

Aunque son relativamente escasos los trabajos
sobre valores de referencia de apo Al y B, los
resultados obtenidos en el estudio difieren no-
tablemente de los reportados por diversos in-
vestigadores en los cuales los valores promedio y
el intervalo de referencia son superiores en otros
grupos de poblacidn, aunque el comportamiento
de los niveles de apoproteinas en relacion a la
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Figura 7. Dispersién de los valores de apoproteina B y
colesterol de alta densidad (HDL). Incluye andlisis de regre-
sion.
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Figura 8. Dispersion de los valores de apoproteina B y
apoproteina Al. Incluye andlisis de regresion.

edad es similar (57), es decir los valores infe-
riores se presentan a intervalos menores de edad y
se incrementan ligeramente al aumentar ésta.
Igualmente existe diferencia entre los promedios
e intervalo de referencia citado para el método de
inmunoturbidimetria aplicado (58).

La necesidad de tener valores de referencia de
apo Al y B propios para las poblaciones en las
cuales estos resultados se aplican, se resalta una
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Figura 9. Dispersion de los valores de apoproteina Aly
triglicéridos. Incluye andlisis de regresion.
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Figura 10. Dispersion de los valores de apoproteina Aly
VLDL. Incluye andlisis de regresion.

vez mas con los resultados de este estudio ya que
la determinacion de apoproteinas es un enfoque
actual en la estimacion de riesgo coronario de-
mostrada a través de diversos estudios, en donde
es mas importante el valor de la determinacion
apo Al que el de C-HDL (59). Los estudios reali-
zados por Bruce y col, concluyen que los niveles
de apoproteinas especialmente Al y AIl son me-
jores marcadores de enfermedad coronaria (60).
Igualmente se ha reportado que en hijos de padres

A. Vargas y cols.

con historia de infarto del miocardio los valores
de la relacion apo B, apo A son mas altos que en
hijos de padres sin historia de infarto (61), lo cual
se debe a la disminucion de la apo Al; ademas el
polimorfismo del gen apo Al y apo CIII puede
ser un marcador util de riesgo en enfermedad
coronaria prematura en hipoalfalipoproteinemia
(62). Por su parte Norum ha asociado la defi-
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Figura 11. Dispersion de los valores de apoproteina Al y
colesterol total. Incluye andlisis de regresion.
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Figura 12. Dispersion de los valores de apoproteina Aly

colesterol de baja densidad (LDL). Incluye andlisis de regre-
sion
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Figura 13. Dispersion de los valores de apoproteina Aly
colesterol de alta densidad (IIDL).

ciencia de apo Al con enfermedad coronaria pre-
coz (63).

La apo B, cuando estd elevada, se asocia al
infarto del miocardio (64) y las variaciones gené-
ticas de locus de la apo B, pueden ser un riesgo
nuevo e independiente para infarto del miocardio
(65). Durrington et al, a su vez, han determinado
que la apo B es mejor indicador de riesgo de
enfermedad isquémica cardiaca en pacientes con
y sin infarto previo, que la combinacién de coles-
terol, triglicéridos y colesterol HDL (66). El estu-
dio de las dos apoproteinas en pacientes sobrevi-
vientes de infarto del miocardio muestran asocia-
cién entre niveles reducidos de apo Al y niveles
incrementados de apo B (67). Por otra parte, la
apo B se encuentra aumentada en las hiperlipide-
mias Ha, IIb y IV, las cuales estan asociadas con
enfermedad coronaria prematura, de tal manera
que la determinaciéon de apo B puede ser util
como prueba de seleccion de estos pacientes.
Igualmente puede ser util en el manejo de pacien-
tes con estas hiperlipoproteinemias, ya que dietas
de bajo contenido en grasas saturadas, sustituidas
por grasas poliinsaturadas reducen los niveles de
apo B, paralelamente con los niveles de colesterol
y triglicéridos séricos (68).

Aunque tradicionalmente la evaluacion de ries-
go coronario se ha realizado a través del perfil
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Figura 14. Dispersion de los valores de apoproteina Aly B.

lipidico, las limitaciones inherentes a la cuantifi-
cacion de las lipoproteinas se relacionan con el
hecho de que éstas son estimadas con base en la
cantidad de colesterol asociada a ellas (el coleste-
rol constituye una fraccion del total de la macro-
molécula que es la lipoproteina); de tal manera
que las mediciones de colesterol pueden no refle-
jar seguramente los niveles de lipoproteinas de-
bido a la variacién en la composicion de las mis-
mas. Ademads los procedimientos de laboratorio
realizados para la determinacion de las diferentes
fracciones lipoproteicas de colesterol estan su-
jetas a errores potenciales, entre los que se des-
taca que la medicion de HDL requiere la
precipitacion de proteinas de baja densidad, muy
baja densidad y la cuantificacion siguiente de las
de alta densidad. La determinacion directa de co-
lesterol LDL no se practica en el laboratorio clinico
debido a la necesidad de ultracentrifugacion y
este valor es calculado por sustracciéon del co-
lesterol HDL y del VLDL (triglicéridos/5) del
colesterol total (57).

Frente a estas dificultades es importante tener
en cuenta que las determinaciones de apoprotei-
nas tienen menos causa de error, ya que es posible
hacerlas directamente a través de varios métodos
como RIA, EIA, e inmunoturbidimetria. La in-
munoturbidimetria es un método preciso, seguro,
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especifico y altamente sensible para la medicion
de apo Al y apo B. La técnica tiene la ventaja de
que es facilmente adaptable a instrumentos tales
como espectrofotometros y otros analizadores que
hacen parte del laboratorio de quimica clinica de
rutina (69).

Aunque las determinaciones de las apo Al y B
no se efectiian en forma generalizada en nuestro
medio, las limitaciones inherentes a la cuantifi-
cacion de lipoproteinas y las investigaciones en
donde se demuestra que su determinacion provee
informacion acerca de la concentracion y meta-
bolismo de las lipoproteinas con las cuales estan
asociadas, sefialan que éstas deben ser considera-
das como uno de los recursos diagndsticos para la
deteccion y vigilancia de los factores de riesgo
asociados al metabolismo lipidico. Para ello el
primer paso debera ser la estandarizacion de los
procedimientos a nuestro alcance y la determina-
cion de los valores de referencia que puedan ser
aplicados a las poblaciones objeto de estudio con
el fin de asegurar la confiabilidad y validez de las
observaciones realizadas. Igualmente se reco-
mienda realizar estudios prospectivos acerca de
la sensibilidad y valor predictivo de estas deter-
minaciones en la discriminacién de pacientes de
riesgo.

Teniendo como objetivo fundamental en el
presente estudio el establecimiento de los valores
de referencia de apo Al y B, para la poblacion de
Manizales y a partir de los resultados finales pre-
sentados en las Tablas 4, 5, 6, 7 y 8, se destacan
los siguientes aspectos:

1. Si bien no existe dependencia directa entre
la edad y las apo Al y B, de acuerdo con el indice
de correlacién obtenido, se observa variabilidad
en los diferentes grupos de edad. Las diferencias
observadas por grupos de edad son estadistica-
mente significativas.

2. Los valores promedio de apo Al y B pre-
sentaron variaciones segun el sexo (Tabla 8).

3. Existe una correlacion de 0.45 entre los
niveles de colesterol total y apo B, y de 0.38
colesterol HDL y apo Al; tales correlaciones son
altamente significativas (p < 0.001).

4. Aunque son relativamente escasos los traba-

A. Vargas y cols.

jos sobre valores de referencia de apo Al y B, los
resultados obtenidos en el estudio difieren nota-
blemente de los reportados por diversos investi-
gadores en los cuales los valores promedio y el
intervalo de referencia son superiores en otros
grupos de poblacion.

5. Se recomienda utilizar los valores promedio
e intervalo de referencia de apo Al y B determi-
nados en este estudio, para la evaluacion de per-
sonas con caracteristicas geograficas, étnicas y
culturales semejantes a esta poblacion de referen-
cia.

6. Los valores de referencia para apo Al y B
discriminados por grupos de edad y sexo, son los
siguientes:

GRUPOS
DE EDAD APOPROTEINA Al (mg/dL)
Hombres Mujeres
X Intervalo X Intervalo
15-24 75 61-90 83 80 -85
2544 109 97-121 98 93-103
45-59 100 88 -111 100 90 - 109
60 ymis 83 75-92 97 91-102
GRUPOS
DE EDAD APOPROTEINA B (mg/dL)
Hombres Mujeres
X Intervalo X Intervalo
15-24 54 45-62 62 51-73
2544 84 70-99 79 63-94
45-59 73 57-89 78 59 - 98
60 ymis 69 46 -92 79 67-91

7. Las posibilidades de las mediciones de
apoproteinas para la seleccon de pacientes asinto-
maticos o pacientes atipicos para confirmar la
presencia de enfermedad coronaria, requieren la
estandarizacion de las técnicas a aplicar por los
laboratorios y ademas determinar la sensibilidad
de los métodos para discriminar entre pacientes
con enfermedad coronaria y pacientes control.

8. Cuando se decide adoptar una tecnologia
para el estudio de pacientes, el primer paso a
seguir es la determinacion de los valores de refe-
rencia con los cuales se comparard la poblacion
en estudio, dadas las multiples influencias que
sobre los componente sanguineos ejercen facto-
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res genéticos, ambientales, y ubicacion geogra-
fica entre otros.
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SUMMARY

In the present study the reference values for
Apoprotein Al and B were determined for the
population of the city of Manizales. For this ef-
fect stratified proportional sample of the con-
glomerados was done. With a total of 126 pa-
tients, quantification of serie lipids, Apoprotein
Al and B was done and the average of population
was calculated with analysis of distribution 2
Parametric Log Normal. With the data obtained
the correlation coefficient (r) was calculated. Sta-
tistical significancy of these coefficients and re-
gression analysis of the values of Apoprotein with
serie lipids, age and sex were analyzed. The re-
sults showed differences in the levels of Apopro-
teins for age groups. We observed the lowest
values of Apoprotein Al and B in the group of
ages 15 to 24 years. The-values of Apoprotein Al
augments up to 44 years of age in men and after
decreases slowly, in the women the increase of
Apoprotein Al is evident up 59 years of age, and
then it decreases slightly after 60 years. With
respect to the values of Apo B the same behaviour
as in Apo A was observed. However, the correla-
tion of Apo Al and B with age is very low.
Significant statistical differences were found be-
tween the average values of Apoprotein Al and
Apoprotein B for age and sex groups. Once, the
correlations with different serie lipids were done
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the highest values were Apoprotein Al with C-
HDL (0.38), and Apoprotein B with cholesterol
(0.45). The significance of the correlation is
P<0.001. The reference values obtained in this
study are significantly inferior to those reported
in the literature. This variation reinforces the
importance of determining the reference values
which will then be applied to the population which
will be object of health care given the influence of
ethnic, enviromental, geographic and nutritional
factors in the different population groups.
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