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(El perfil lipidico ha muerto?
,Que vivan las apoproteinas?

Pablo Aschner

En una apasionante revision historica sobre la
busqueda de las lipoproteinas, que recomiendo a
todos los "lipidofilos" el doctor Donald Fredrick-
son (1) relata en forma casi novelesca como se
origind el interés en las apoproteinas a partir del
hallazgo de dos casos clinicos que cayeron en
manos de investigadores inquictos y obviamente
con la infraestructuras humana y técnica necesarias
para estudiarlos a fondo. El primero fue el de una
nifia inglesa incapaz de absorber las grasas
dietarias. Sus niveles plasmaticos de triglicéridos
eran casi nulos y los estudios de ultracentrifugacion
demostraron la carencia de LDL, VLDL y quilo-
micrones. Salt y sus colaboradores lograron de-
mostrar que la paciente no tenia la proteina "B" de
la P-lipoproteina, por lo cual informaron el defec-
to como abetalipoproteinemia en 1960. Casi en
forma simultanea, Fredrickson y su grupo de en-
fermedades moleculares en Bethesda (USA) estu-
diaron un nifio de cinco afnos de edad, remitido
con el diagndstico (equivocado) de enfermedad
de Niemann-Pick. Sus niveles plasmaticos de co-
lesterol eran bajos y los de HDL todavia mas
bajos, pero tenia enormes depdsitos de ésteres de
colesterol en el sistema reticuloendotelial. El pa-
ciente vivia en la bahia de Chesapeake y bautiza-
ron el sindrome con el nombre de su residencia:
Tangier. Se demostré que carecia de la proteina
"A" de la alfa-lipoproteina (HDL) y el estudio de
la familia revel6 un patrén de herencia autosémico
recesivo. Actualmente se sabe que estos pacientes
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producen cantidades normales de APO-A pero su
recambio es tan rapido que mantienen niveles
muy bajos.

A partir de estos casos que confirmaron el pa-
pel ya no solamente estructural sino funcional de
las apoproteinas, comenzo6 una década de intensa
busqueda que culmind con el hallazgo adicional
de las APO-C y la caracterizacion de las subclases
con base en las diferencias de los aminoacidos
terminales: A-1y A-II, C-I, C-IIy C-III. Después
de una intensa batalla filosofica con relacion a la
nomenclatura, se aceptd en 1972 el sistema ABC
para clasificarlas. Hasta la fecha se han descrito
también la APO-1V, la APO D y la APO E. Ade-
mas la APO B se subdivide en B-48 (de los quilo-
micrones) y B-100 (de VLDL, IDL y LDL) y
existe una variante de esta ultima que tiene anexa
una apoproteina denominada "a mintscula" o Apo
(a). Ya conocemos bastante sobre la importancia
fisiologica de las diferentes apoproteinas en el
metabolismo de los lipidos, que incluye la
interaccidon con receptores (APO B-100 y E), la
facilitacion de la actividad enzimatica (APO A-I,
A-I1, C-1 y C-1I), etc.

Algunas apoproteinas tienen también una apli-
cacion practica a nivel del laboratorio clinico de
rutina. El método actualmente empleado para me-
dir el colesterol HDL se basa en el analisis del
sobrenadante que resulta de la precipitacion qui-
mica de todas las particulas que contienen Apo B:
LDL, IDL, VLDL vy lipoproteina (a) [Lp(a)]. Sin
embargo, este método no permite distinguir las
diferentes fracciones de HDL, en particular la 2 y
la 3. Medir colesterol LDL es mucho mas compli-
cado porque requiere un paso previo de ultracen-
trifugacion que separe VLDL y quilomicrones.
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Aun asi, al precipitar las particulas APO B del re-
siduo, todavia se encuentran mezcladas las LDL
con IDL y Lp(a). Por ello se prefiere calcular LDL
con base en la formula de Friedewald, lo cual
presupone que la relacion colesterol:triglicéridos
anivel de las VLDL e IDL es constante (1:5). Con
base en ese presupuesto, se puede calcular tam-
bién el colesterol VLDL. El problema metodolo-
gico salta a la vista: no estamos midiendo directa-
mente las lipoproteinas. Estamos calculando indi-
rectamente su concentracion con base en su con-
tenido lipidico (o el contenido lipidico de las de-
mas). Como describiremos a continuacion, esto
puede causar algunos problemas al aplicar los
resultados de laboratorio en estudios clinicos.

En el caso de pacientes con hipercolesterolemia
familiar (hiperlipoproteinemia tipo HA) no cabe
duda respecto a la relacion entre el laboratorio y la
clinica. Sus altos niveles de colesterol total y
colesterol-LDL se correlacionan entre si con el
riesgo de enfermedad coronaria en forma muy
significativa, tal como se ha demostrado en multi-
ples estudios de seguimiento de cohortes y de
intervencion tanto primaria como secundaria (2).

El problema surge en relacion con las hiperlipi-
demias mixtas donde la correlacion con enferme-
dad coronaria no es constante y los casos clinicos
son dificiles de tipificar con algunas excepciones
como la hiperlipoproteinemia tipo III. Pacientes
con niveles similares de colesterol y niveles varia-
bles de triglicéridos pueden tener riesgos muy
distintos de enfermedad coronaria. Estudios como
el de Procam (3) nos han demostrado que un
subgrupo de pacientes con niveles de colesterol
"normales" (menores de 200 mg/dL) pero niveles
altos de triglicéridos y bajos de HDL tienen un
riesgo de enfermedad coronaria dos veces mayor
que los pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar (tipo ITA). El estudio de Helsinki (4) demostro
como la intervencion de estos casos reduce ese
riesgo en forma dramatica.

Actualmente sabemos que la hipertrigliceri-
demia en muchos casos refleja trastornos metabo-
licos complejos, que conducen a alteraciones de
todas las lipoproteinas convirtiéndolas en
"aterogénicas". Brevemente, las VLDL y los qui-
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lomicrones ricos en triglicéridos generan lipopro-
teinas intermedias capaces de producir células
espumosas (primer paso para la formacion de la
placa ateromatosa). Ademas esas VLDL ((3-
VLDL) generan particulas de LDL pequeiias y
densas que son muy aterogénicas y a su vez redu-
cen los niveles de HDL2, considerada como la
lipoproteina con mayor papel protector a nivel del
riesgo coronario. Los mecanismos por los cuales
se producen estos cambios estan fuera del alcance
de este editorial, pero existen excelentes revisio-
nes recientes del tema (5). El problema radica en
como reconocer estos casos a nivel clinico. Aqui
vuelven a jugar un papel préctico las aproteinas.

Las LDL pequefias y densas contienen menos
colesterol que el resto, pero siguen teniendo una
apoproteina B por cada particula. Por lo tanto los
casos en que predominan estas LDL tendran una
proporcion APO B/colesterol elevada con rela-
cion al resto. La otra deduccion practica es que la
medicion de APO B refleja el nimero de particu-
las de LDL circulantes, mucho mejor que el
colesterol-LDL. Todo lo anterior podria explicar
por qué algunos estudios han demostrado que el
valor predictivo de las Apo B para enfermedad
coronaria es superior al del colesterol total y col-
LDL. En forma paralela, la LDL pequefia y densa
también se puede reconocer por electroforesis y
mediante ese método se ha podido identificar un
fenotipo de individuos (fenotipo B) cuyo riesgo
de enfermedad coronaria es tres veces superior al
resto (6). Son dos formas de evaluar la misma
situacion.

Con relacién a las HDL, también existe hetero-
geneidad. Actualmente se reconocen cuatro
subclases de estas lipoproteinas con base en las
apoproteinas A que contienen: HDL A-1, HDL
A-I:A-11, HDL A-IV y HDL A-IV:A-I (7). Grosso
modo, las dos primeras corresponden a HDL2 y
HDL3, respectivamente. Ya estd plenamente
aceptado que un descenso del colesterol-HDL es
tan grave como un incremento del colesterol-LDL
con relacion al proceso aterogénico. Inclusive al-
gunos estudios han demostrado que el impacto
preventivo sobre dicho proceso es mayor al elevar
HDL que al bajar LDL. Sin embargo, existen
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discrepancias respecto al subtipo de HDL protec-
tor. Tal parece que la APO A-I es la "buena"
mientras que la APO A-II por el contrario,
antagoniza el eflujo del colesterol. Es la HDL A-I
y no la HDL A-I:A-II la que se encuentra elevada
en mujeres y disminuida en individuos con enfer-
medad coronaria. Para los interesados, el alcohol
reduce la HDL A-Iy s6lo elevala HDL A-I:-II. Se
piensa que la medicién de la APO A-I podria re-
flejar en forma mas especifica los cambios que
ocurren a nivel de la HDL A-I (HDL "buena") a
pesar de que la mayor cantidad de APO A-I se
encuentra en HDL A-I:A-II (65%). Sin embargo,
los estudios epidemioldgicos no han podido de-
mostrar en forma contundente que la APO A-I sea
mejor predictora de un riesgo inverso de enferme-
dad coronaria que el col-HDL.

Y esto es precisamente lo que encontraron los
doctores Dominguez y Kattah en el estudio que se
publica en este numero (8). Ellos compararon los
niveles de APO B-100 y APO A-I al igual que los
de los diferentes componentes del perfil lipidico
en 35 pacientes con enfermedad coronaria (EC)
vs. 17 pacientes sin EC. El diagnoéstico de EC se
comprobd o descartd por arteriografia. El grupo
de pacientes con EC tenia niveles promedio mas
bajos de APO A-I y mas altos de APO B-100
siendo la diferencia estadisticamente significati-
va. Pero también tenian niveles menores de col-
HDL y mayores de colesterol total. col-LDL y
triglicéridos y la diferencia también fue igual-
mente significativa. Sin embargo, al utilizar un
modelo de regresion lineal la presencia de EC no se
correlacion6 ni con col HDL ni con APO A-I (tam-
poco con triglicéridos). Si hubo correlacion entre
el grado de EC y los valores de colesterol total,
APO B-100, LDL/HDL y APO A-1/B-100. En el
modelo de regresion multiple la correlacion con EC
so6lo persistié para el colesterol total (r=-0.5) y
para la relacion APO A-1I/B-100 (r=-0.73). El po-
der de este ultimo indice (APO A-I/B-100) pare-
cia depender mas de los niveles del denominador
(r=-0.72) que del numerador (r=0.56). Los autores
concluyen que el indice APO A-1/B-100 fue el que
mayor correlacion tuvo con la presencia angio-
grafica de EC.
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El reciente Consenso Colombiano sobre Diag-
nostico y Manejo de las Dislipoproteinemias (9)
recomienda un perfil lipidico minimo consistente
en la medicion directa de colesterol total, col-
HDL vy triglecéridos y el calculo de col-LDL (S.
Friedewald). La pregunta es: ;vale la pena incluir
la medicion de apoproteinas en dicho perfil? ;re-
emplazarian éstas a las lipoproteinas que actual-
mente medimos (HDL, LDL)?. La respuesta pare-
ce ser: aun no, por las siguientes razones:

1. El coeficiente de variacion de los diferentes
métodos para medirlas es todavia demasiado alto
en comparacion con el de colesterol o triglicéridos
e inclusive con el de col-HDL.

2. Ain no existen bases epidemioldgicas que
permitan establecer un punto de corte para definir
el valor a partir del cual un nivel de APO B-100 y/
o de APO A-I indica un riesgo moderado o severo
de EC. Tampoco existen resultados de interven-
cidén que demuestren el beneficio de modificarlas
aunque ya hay indicios favorables respecto a la
reduccion de APO B-100.

3. Con los datos del perfil lipidico minimo
podemos clasificar la mayoria de los sujetos, pre-
decir razonablemente su riesgo coronario y esta-
blecer metas de tratamiento: pacientes con
colesterol total >240 mg/dL y/o col-LDL > 160 mg/
dL tienen definitivamente un mayor riesgo de EC
(los limites son mas estrictos para aquellos pa-
cientes con otros factores de riesgo: > 200y >130
mg/dL respectivamente). Todos estos pacientes
tendran niveles elevados de APO B-100 y proba-
blemente un indice APO A-1/B-100 alto. Un ma-
yor riesgo tienen también los pacientes que pre-
sentan niveles de triglicéridos > 200 mg/dL y una
relacion col-LDL/col-HDL > 5. El grupo de
Framingham propone un limite mas estricto: ni-
veles de triglicéridos >150 mg/dL con una relacioén
col. total/col-HDL > 4.5. Estos son los pacientes
que tienen particulas aterogénicas de VLDL (B-
VLDL) y de LDL (pequefia y densa) y un descen-
so de las HDL protectoras (HDL A-I). Por consi-
guiente tendran una relacion APO-B/col-LDL alta
y niveles bajos de APO A-I. En este grupo proba-
blemente se encontrarian los mayores indices APO
A-1/B-100. Propongo a los autores confrontar es-
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tos postulados utilizando los valiosos datos que
obtuvieron.
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