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Apolipoproteinas A-1 y B-100 y enfermedad
coronaria comprobada angiograficamente

Ligia J. Dominguez, William Kattah

Objetivo: establecer la correlacion de las apo-
lipoproteinas (APO) A-I y B-100 séricas, con la
enfermedad coronaria (EC) y su severidad.

Método: estudio abierto, prospectivo y analiti-
co en 52 pacientes sometidos a angiocoronario-
grafia de abril a septiembre de 1991, tomando
previamente muestra de sangre para medicion
de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), HDL,
APO-AI y APO-B-100 y determinacién de LDL,
indice aterogénico (IA), LDL/HDL y relacion
APO Al/B-100.

Sitio: Servicio universitario de referencia de
pacientes de atencidn terciaria.

Principales resultados: 65.4% de los pacientes
fueron hombres y 34.6%, mujeres; 67.3% tenian
EC y 32.7% no la tenian. Entre los grupos con y
sin EC hubo diferencia significativa en todas las
variables medidas, especialmente en el CT, cuya
media era de 210+51 mg% en el grupo sin EC y
de 255+48 mg% en el grupo con EC (p=0.0006),
y en la relacion APO-AI/B-100, que fue de
2.08+0.49 para el grupo sin EC y de 1.18+0.51
para el grupo con EC (p=0.0001). Entre hombres
y mujeres fueron significativamente diferentes la
APO-AI (p=0.004) y la relacion APO-AI/B-100
(p=0.03). Ninguna variable diferencié el grupo
con EC leve del grupo sin EC, pero si diferencia-
ron la ausencia de EC de la presencia de EC
moderada y severa el CT, APO-AI, APO-AI/B-
100, IA y LDL/HDL. En la regresion lineal el
grado de EC dependié significativamente de
APO-AI/B-100 (r=-0.73, p<0.001), APO-B-100
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(r=0.60, p<0.001), LDL/HDL (r=0.51, p<0.001) y
CT (r=0.50, p=<0.001). En la regresion multiple
la presencia de EC dependio de la relacion APO-
Al/B-100 (r=-0.73) y del colesterol total (r=0.50).
Conclusiones: el indice APO-AI/B-100 mejoré
de manera importante la correlacién con la pre-
sencia de EC con respecto a las demas variables,
no asi la medicién de APO-AI y B-100 por sepa-
rado. Esta misma relacion no discriminé la au-
sencia de EC de la EC leve, pero si la ausencia de
EC de la EC moderada y severa.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria (EC) en la actualidad
es considerada una de las primeras causas de
muerte en el mundo. Numerosos estudios epide-
miolégicos han establecido su caracter multi-
factorial. Los mecanismos fisiopatogénicos de la
arteriosclerosis son complejos y hasta ahora poco
conocidos, pero los estudios epidemioldgicos,
genéticos y de experimentacion en animales han
dejado al descubierto muchos factores de riesgo
ambientales y hereditarios (1, 2). En los ultimos
afios se han buscado los factores que puedan ser
predictores de su aparicion y que pudieran ser
prevenidos para disminuir la presencia de atero-
matosis coronaria.

Entre los factores de riesgo ambientales identi-
ficados estan la hiperlipidemia, la hipertension
arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus, la
inactividad fisica y la disminucion de la cifra de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma
(1,3,4).

Desde el clasico estudio epidemioldgico de
Framingham se consideran las cifras elevadas de
lipidos séricos como predictores de la presencia
de EC; en ese estudio se encontré que para los
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individuos menores de 50 afios, los niveles de
colesterol total estaban directamente relacionados
con aumento de la mortalidad global y de causa
cardiovascular, después de 30 afios de seguimien-
to. En general, hay un incremento de 5% en la
mortalidad total y 9% en la mortalidad por causa
cardiovascular por cada 10 mg/dL de incremento
del nivel sérico de colesterol (5). Se evidencid
también que en el grupo de hombres y mujeres
entre 50 y 80 afios, con cuatro aflos de seguimien-
to, la cifra de LDL-colesterol predecia signifi-
cativamente el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria y que habia una relacion inversa todavia
mas importante entre los niveles de HDL-colesterol
y ese riesgo (4). Las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) eran predictivas significativa-
mente so6lo en mujeres. Cuando se agregaron va-
riables como la edad, la presion arterial sistolica,
la intolerancia a los carbohidratos o la evidencia
electrocardiografica de hipertrofia ventricular iz-
quierda al modelo analitico, el HDL-C continuaba
mostrando relacion inversa altamente significati-
va, mientras que en esas condiciones el LDL-C
solamente era predictor en hombres y el VLDL-C
no contribuia al riesgo en forma independiente en
ninguno de los dos sexos (4).

Castelli y cols hicieron énfasis en la signifi-
cancia de la relacion de colesterol total o LDL
con el HDL como predictor de EC; por ejemplo
los vegetarianos tenian un indice de CT/HDL-C
de 2.9, los hombres sin enfermedad coronaria
tenian un indice de 5.1 y los que tenian enferme-
dad coronaria, un indice de 5.8; todos estos datos
son tomados del estudio de Framingham (5). De
este mismo estudio, los datos con respecto a los
triglicéridos son menos consistentes; por ejemplo,
al adicionar su mediciéon a los datos obtenidos
con HDL-C y LDL-C no hay mejoria en la esti-
macion del riesgo (4). En otros estudios
epidemioldgicos como el de Helsinki se compro-
b6 que la disminucién del nivel de triglicéridos
con administracion de fibratos, disminuia
significativamente la mortalidad por causa
cardiovascular, pero en general, no se ha defini-
do completamente si los triglicéridos son factor
de riesgo independiente de EC o si su valor de
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prediccion se debe a que las cifras de HDL-C

tienen una relacion inversa con las de triglicéridos

y sea esta relacion la responsable de la predic-

cién de riesgo coronario (6).

Es claro que la progresion de la lesion ateroes-
clerotica es atribuible a su contenido de colesterol
no esterificado y de ésteres de colesterol (7, 8, 9,
10). Esta establecido que el colesterol es transporta-
do en el torrente sanguineo por varias lipoproteinas,
que interactian con la pared vascular, siendo su
primer contacto a nivel del endotelio por tres modos:
1. Los quilomicrones y las VLDL interactian con

la lipasa de lipoproteinas, localizada en la su-
perficie endotelial, que da por resultado rema-
nentes de lipoproteinas depletados de TG.

2. Las LDL y los remanentes interactiian con el
receptor de LDL en las células endoteliales lo
cual lleva a la degradacion de estas particulas.

3. Las LDL y los remanentes entran a los estratos
mas profundos de la pared vascular por
transcitosis, que es una forma de transporte no
mediado por receptor, que depende de la con-
centracidon de estas particulas.

Las lipoproteinas son macromoléculas comple-
jas compuestas de lipidos y proteinas llamadas apo-
lipoproteinas y todas tienen una estructura similar.
Son particulas esféricas compuestas basicamente
por dos partes: un centro relativamente apolar que
contiene moléculas hidrofobicas de ésteres de
colesterol y triglicéridos, rodeado por una capa
monomolecular compuesta de lipidos anfipaticos
(fosfolipidos -PL-, colesterol no esterificado) y
proteinas. Las lipoproteinas no solamente transpor-
tan lipidos, también son reguladoras del metabolismo
lipidico celular (2,11).

Hay evidencia epidemioldgica de que las lipo-
proteinas aterogénicas son las de baja densidad
(LDL), las de densidad intermedia (IDL), las de muy
baja densidad (VLDL) y la lipoproteina (a) [Lp(a)],
esta ultima una variante de LDL muy similar en su
estructura, pero que tiene ademads ligada a la apoB-
100 por un puente disulfuro, la apolipoproteina (a),
con estructura similar al plasmindgeno.

Todas estas lipoproteinas aterogénicas contie-
nen apolipoproteina B-100 como parte de su es-
tructura (11).
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Las apolipoproteinas son asi los componentes
proteicos de la estructura externa de las lipo-
proteinas. La apolipoproteina A-1 (APO-AI) es la
mayor apolipoproteina estructural componente del
HDL, correspondiendo aproximadamente a 65%
de su peso y sus principales funciones son hacer
parte de la estructura de las HDL y ser cofactor de
la enzima lecitin-colesterol-acil-transferasa
(LCAT) para la esterificacion del colesterol libre.
Tiene un peso molecular de 28.016 y es sintetiza-
da en el higado y en el intestino; su asociacion con
la aparicion de EC es inversa, al igual que las
HDL (11, 12). Se ha propuesto que la APO-AI
esta implicada en la remocion o transporte reverso
del colesterol y que interactua con el receptor de
HDL (13). Se ha encontrado que la APO-Al es la
unica apoproteina componente del HDL2. que es
la fraccion de HDL mas relacionada con riesgo
cardiovascular, mientras que la APO-AII esta
asociada con el HDL3, menos relacionado con
este riesgo (14). La APO-AII es la segunda apo-
proteina mas abundante en el HDL y su funcion y
metabolismo no estan claramente establecidos. Se
une al receptor de HDL al igual que la APO-AI,
por lo que se propone que disminuye la unién de
APO-AI a este receptor (11).

En los estudios de casos y controles retrospec-
tivos, comparando grupos con enfermedad coro-
naria evidenciada angiograficamente o por infarto
previo, se ha visto la relacion de APO-Al y APO-
All con la EC; en 25 de 28 estudios los sujetos
con EC tenian niveles mas bajos de HDL y APO-
Al y so6lo en seis de 14 estudios en los cuales se
incluy6 la medicion de APO-AII, este nivel dis-
criminé los casos de los controles. Estos hallaz-
gos parecen debidos al hecho mencionado antes
de que la APO-AI es el mayor componente del
HDL2, mientras que la APO-AII estd mas rela-
cionada con el HDL3 (13).

Se han informado tres.sujetos con defectos mo-
leculares unicos en el gen de APO-AI, asociado
con enfermedad cardiovascular prematura, mien-
tras que se identificd un individuo japonés con
deficiencia de APO-AII que no tenia mayores
cambios en los lipidos plasmaticos ni en el nivel
de lipoproteinas, corroborando lo expuesto (11).
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El defecto completo de la sintesis de la APO-A esta
asociado francamente con aparicion de EC pre-
matura y es el llamado sindrome de Tangier (2).

La apolipoproteina B-100 (APO-B-100) es la
mayor proteina estructural de las VLDL, los qui-
lomicrones, IDL y LDL; interactia con los recep-
tores de LDL (receptor E de las APO-B) de célu-
las periféricas, como las células endoteliales de la
intima, célula del musculo liso de la pared arterial,
fibroblastos, macrdéfagos y hepatocitos, iniciando
asi la endocitosis y captacion celular de las parti-
culas que contienen (15, 12, 11). Asi, la APO-B-
100 juega un importante papel funcional en el
reconocimiento de receptores celulares para el
catabolismo de las LDL (15). El gen tnico para
las APO-B esta localizado en el cromosoma 2
(12). La APO-B-100 contiene 4.536 aminoacidos
con peso molecular aproximado de 512.723; con-
tiene 20 sitios potenciales de glicosilacion y 12 de
los 25 residuos de cisteina estan localizados en la
region aminoterminal, dandole una estructura po-
tencialmente muy compleja en esta region (16,
17, 18, 19). Las APO-B se producen en el higado
y el intestino; el intestino produce 85% de la
APO-B48 y 15% de la APO-B-100; el resto de
APO-B-100 es producida en el higado (11).

Los defectos en la biosintesis y secrecion de
APO-B-100 dan como resultado abetalipopro-
teinemia, un seindrome clinico caracterizado por
malabsorcion, ataxia espinocerebelosa, retinitis
pigmentosa atipica, acantosis nigricans y anemia
hemolitica intermitente (2, 11).

Otro factor que debe ser tenido en cuenta cuan-
do se habla de la regulacion del metabolismo de
los lipidos y de las dislipidemias es el factor ge-
nético. En la ultima década se han hecho avances
en la biologia molecular de estas particulas y se ha
podido saber que las alteraciones del metabolismo
de los lipidos y las lipoproteinas, debidas a defec-
tos genéticos diversos, explicarian la presentacion
multiple de las dislipidemias.

Por ejemplo en los LDL de pacientes con hi-
pertrigliceridemia familiar se han encontrado
polimorfismo y caracteristicas fenotipicas dife-
rentes y aquellos con hiperlipidemia familiar
combinada, que darian las diferentes caracteristi-
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cas a estas enfermedades (20). Austin y cols iden-
tificaron dos fenotipos diferentes de LDL, el A y
el B, y se encontrd que su presencia estaba fuerte-
mente relacionada con el nivel del resto de lipidos
séricos, ¢ igualmente se propuso que el locus
responsable de la determinacion del fenotipo de
LDL, podria ser responsable de la aterogenicidad
de las otras lipoproteinas (21). Tikkanen ha defi-
nido tres tipos de apolipoproteina B, seglin su
afinidad con el anticuerpo monoclonal MB-19,
segun estudio hecho en jovenes finlandeses que
de acuerdo con estos inmunofenotipos, tenian di-
ferentes niveles de APO-B (22).

También ya se ha clonado el DNA para la
apolipoproteina B-100 y se propone que las varia-
ciones genéticas del locus de la APO-B-100 pue-
da ser un nuevo e independiente factor de riesgo
para el infarto de miocardio (16).

Otra evidencia de la base genética de las disli-
pidemias se encuentra en los estudios del receptor
de las LDL. La hipercolesterolemia humana es
causada por anormalidades, genéticas o adquiri-
das, de la sintesis o degradacion de las lipoproteinas
que intercambian el colesterol humano en los di-
versos tejidos. Se ha comprobado este defecto en
conejos Watanabe que tienen hiperlipidemia he-
redable. La hipercolesterolemia generalizada en
estos animales depende de un defecto genético
unico y en ellas se ve ateroesclerosis masiva a
pesar de administrarles dietas libres de colesterol.
El defecto genético reside en el gen del receptor
de LDL, que es el mismo gen defectuoso en los
pacientes con hipercolesterolemia familiar (23).

La APO-B-100 asi como la APO-AI, es identi-
ficada en estudios de casos y controles como un
fuerte discriminador de EC, que incluso parece
ser mejor discriminador que la cifra de colesterol
total, de LDL y de HDL (24, 25). En un estudio
para la deteccion de cifras elevadas de LDL reali-
zado en 2.850 nifios, se mostroé que la APO-B-100
identifico mejor estos niflos, que las cifras de
colesterol total (26).

En la ultima década se ha encontrado que las
APO-A-1 y B-100 podrian ser predictores mas
sensibles y especificos de la enfermedad coronaria,
que las mediciones de colesterol total (CT),
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triglicéridos (TG), lipoproteinas de alta (HDL) y
baja densidad (LDL) (27); mas aun, su nivel sérico
podria correlacionarse con el grado de estenosis
de los vasos coronarios y el numero de vasos
comprometidos. Hay varios estudios que confir-
man estos datos (28, 29, 30, 31), pero sdlo algu-
nos hablan de correlacion significativa del nivel
de las apoproteinas con el grado de estenosis
coronaria (28, 31).

El presente estudio se hizo con el propdsito de
establecer la correlacion de la presencia de enfer-
medad coronaria con la medicion de las apoli-
poproteinas A-Iy B-100 en 52 individuos someti-
dos a angiografia coronaria, y compararlas con la
relacion de APO-AI/B-100 y el indice aterogénico
(que incluye varios parametros) con el valor de
los lipidos usualmente utilizados (colesterol total,
triglicéridos, colesterol-HDL, colesterol LDL), y
el indice de colesterol LDL/HDL, usado en estu-
dios anteriores.

PACIENTES Y METODOS
Se realizd un estudio prospectivo, abierto y
analitico en 52 pacientes voluntarios, con consen-
timiento verbal, que cumplian los criterios de in-
clusion y exclusion definidos adelante, en los ser-
vicios de endocrinologia y hemodinamia del
Hospital San José de Santafé de Bogota.

Pacientes

La poblacion de estudio fue seleccionada entre
los pacientes admitidos al servicio de hemodinamia
del Hospital San José, en forma consecutiva du-
rante los meses de abril a septiembre de 1991,
para ser sometidos a cateterismo cardiaco que
incluyera angiografia coronaria.

Fueron incluidos pacientes entre 20 y 70 afios,
sin tener en cuenta si tenian o no historia sugesti-
va de enfermedad coronaria (sintomatologia co-
rrespondiente o cambios en el EKG), o diagndstico
previo de la misma; estos ultimos pacientes, en
general, eran sometidos a estudio hemodinamico
para valoracion de valvulopatia, pero por tener
mas de cuarenta afios se les realizaba también
angiografia coronaria. Este grupo fue incluido con
la posibilidad de tener pacientes con coronarias
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sanas y poderlos comparar con el grupo que pre-
sentara coronarias anormales.

Fueron excluidos los pacientes que admitidos
para cateterismo no se les practicd angiocorona-
riografia; los pacientes que no tenian estudio an-
giogafico completo (en dos oportunidades por
complicaciones durante el procedimiento por lo
que no se pudo completar); también fueron ex-
cluidos aquellos pacientes que no tenian datos
completos en el formato sobre informacion acerca
de sintomas y antecedentes o en quienes la mues-
tra de sangre no fue suficiente para realizar todas
las pruebas de laboratorio mencionadas adelante
y no se pudo obtener nueva muestra.

A todos los pacientes se les interrogd acerca de
la sintomatologia de angor pectoris, antecedentes
de diabetes mellitus, infarto agudo de miocardio
previo, hipertension arterial, enfermedad coronaria
en la familia y habito de fumar.

Métodos

Angiografia coronaria. En todos los pacientes
se practicé angiografia selectiva de las arterias
coronarias, con abordaje de Seldinger bajo anes-
tesia local y técnica de Judkins, con ayuno previo
y sedacion con diazepam. Un hemodinamista ex-
perimentado revisé las peliculas sin conocer los
resultados de laboratorio, determinando el grado
de enfermedad coronaria como se explica en el
siguiente item.

Determinacion de la severidad de la enfer-
medad coronaria. Se utilizd la misma clasifica-
cion de grado de EC usada en el trabajo de Reinhart
y cols (31), por ser objetiva y de facil aplicacion.

Se considero la arteria coronaria derecha como
una sola y se dividio la arteria coronaria izquierda
en tres componentes: 1) Descendente anterior, 2)
Circunfleja y 3) Ramos marginales. Se estimaron
cuatro grados de enfermedad coronaria de acuer-
do a la obstruccidén observada, asi: Normal: sin
evidencia angiografica de enfermedad coronaria.
Leve: evidencia de placa arterioesclerdtica o
estenosis de uno de los vasos considerados, de
menos del 70% del didmetro de la luz arterial.
Moderada: se se observaba una obstruccion de
70% o mas de uno o dos ramos mayores (descen-
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dente anterior, circunfleja o coronaria derecha) o
ramos primarios de éstos (diagonal, obtusa margi-
nal o descendente posterior). Severa: si se encon-
traba 50% o mas de obstruccion del diametro
luminal del tronco de la arteria coronaria izquier-
da o estrechez de 70% o mas de los tres ramos
mayores o un ramo de todos los tres vasos mayo-
res.

Determinacion de lipidos y lipoproteinas en
plasma. Antes del estudio hemodinamico a cada
paciente se le tomo6 muestra de sangre después de
por lo menos doce horas de ayuno para determina-
cion de colesterol total y triglicéridos que se mi-
dieron por ensayo enzimatico, y colesterol HDL
que se hizo por precipitaciéon de VLDL. Solamen-
te un paciente tenia determinacion de TG mayor
de 400 mg/dL, por lo que se utilizé la determina-
cion de LDL de acuerdo con las formula de
Friedwald.

En todos los pacientes se calculo el Indice Ate-
rogénico con la formula (29):

APO-B-100 x (CT- HDL)

Indice Aterogénico =
APO-A x HDL

Determinacion de apolipoproteinas Al y B-
100. De la misma muestra obtenida antes de la
coronariografia se congeld suero, a -20 grados C y
se realiz6 la determinacion de las apolipoproteinas
Al y B-100 por ensayo inmunoturbidimétrico al
final de la recoleccion de todos los pacientes, el
mismo dia, con un juego de sera-pak®, la bacte-
ridloga no conocia el resultado de las angiografias
coronarias.

Procedimientos estadisticos. Los resultados se
presentan en tablas y figuras. La informacion se
proces6 en un computador PC/AT 386 con pro-
grama estadistico SPSS/PC+. Se utilizaron prue-
bas estadisticas como la Anova (Oneway), se
aplicaron regresion lineal y multiple y se hallaron
los coeficientes de Pearson, segun analisis par-
tiendo de la presencia o ausencia de enfermedad
coronaria, grupos de hombres y mujeres y severi-
dad o grados de enfermedad coronaria. Se consi-
der¢ significativo p < 0.05.
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DISTRIBUCION POR EDAD
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Figura 1. Distribucion de pacientes por edad,

RESULTADOS

Los 52 pacientes analizados estaban distribui-
dos en total en 34 hombres (65.4%) y 18 mujeres
(34.6%), con edades promedio de 51+10 y 57+9
afios respectivamente (p=0.04). La distribucion
por grupos de edad, sexo y grado de EC se mues-
tra en la Figura 1.

De los datos obtenidos en la anamnesis de
acuerdo al formato diligenciado para cada uno de
los pacientes, se encontrd que en el grupo global
el 86.5% tenian angor pectoris, aunque sélo se
comprob6 enfermedad coronaria en 67.3% de los
pacientes; 2.6% eran diabéticos, 38.4% tenian
historia de infarto de miocardio previo, 73.1%
eran hipertensos, 40.3% tenian antecedentes
en la familia de enfermedad coronaria 'y 75%

sexo y severidad de enfermedad coronaria.

eran fumadores de mas de 10 paquetes al afo
(Tabla 1).

Tres de los pacientes (5.7%) fallecieron duran-
te el periodo de estudio.

Tabla 1. Distribucion de todos los pacientes del estudio se-
gun  antecedentes.

Antecedente No. Pacientes Porcentaje
Angor 45 86.5
Diabetes 5 2.6
IAM previo 20 38.4
HTA 38 73.1
EC en la familia 21 40.3
Fumador 39 75.0
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Tabla 2. Distribucion de antecedentes en los grupos con y
sin  enfermedad coronaria.

Antecedente Con EC Sin EC
Angor 33 (94.3%) 12 (70.6%)
Diabetes 5 ( 9.6%) 0
IAM previo 20 (57.2%) 0
HTA 23 (65.7%) 15 (88.2%)
EC familia 18  (51.4%) 3 (17.6%)
Fumador 31 (88.6%) 8 (47.1%)

Al comparar los datos de antecedentes entre el
grupo con y sin enfermedad coronaria solo se
encontrd diferencia en la historia familiar de EC
(Tabla 2).

Se compararon cada una de las variables en los
pacientes en quienes se comprobo algin grado de
EC y los que tenian coronarias sanas y se encontrd
diferencias significativas en las medias de todas
las variables (Tabla 3 y Figura 2).
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Del total de los 52 pacientes, 35 (67.3%) tenian
algin grado de enfermedad coronaria en la
angiografiay 17 (32.7%) tenian angiografia nor-
mal. La distribucion segln el grado de enferme-
dad coronaria clasificada segun se describid, fue
de 17.1% (seis pacientes) para la forma leve,
48.6% (17 pacientes) para el grado modera-
do y 34.3% (12 pacientes) para la forma se-
vera (Figura 1).

Se compararon las variables en los grupos de
hombres y mujeres encontrandose diferencia sig-
nificativa s6lo en la APO-B-100 (p=0.004) APO-
AI/APO-B-100 (p=0.003) y grado de EC (p=0.01)
(Tabla 4 y Figura 3).

La distribucion de los valores de apolipoproteinas
en los diferentes grupos de edad se muestran en la
Tabla 5. No se encontr6 correlacion entre los grupos
de edad y el valor de las apoproteinas A-I'y B-100,
pero hay tendencia al aumento de las APO-B 1-100
a partir de la cuarta década.
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o .
* ENF. CORONARIA

APO B1i00
hgrd

100 p=0.003
80
60
40
20

0
ENF. CORONARIA

1,,219/d1 INDICE ATEROGENICO

ENF. CORONARIA

Figura 2. Valores promedio de APO-AIl y APO-B-100, su relacion e indice aterogénico.
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Tabla 3. Comparacion de todas las variables

en los grupos con y sin enfermedad coronaria.

L. J. Dominguez y col.

Enfermedad coronaria No SI

X SD X SD P
Edad Afios 51 12 56 8
Triglicéridos mg/dL 157 77 269 153 0.006
Colesterol mg/dL 201 51 255 48 0.001
HDL mg/dL 38 11 30 7 0.005
LDL mg/dL 138 45 200 67 0.001
APO-AI mg/dL 143 42 111 32 0.004
APO-B-100 mg/dL 71 22 108 46 0.003
APO-AI/B-100 2.08 0.49 1.18 0.51 0.001
Indice Aterogénico 2.47 1.49 10 11.8 0.01
LDL/HDL 3.8 1.34 6.99 3.3 0.001

Tabla 4. Comparacion de todas las variables en los grupos de hombres y mujeres.

Variable Mujeres Hombres

X SD X SD P
Edad Afos 51 10 57 9 0.04
Triglicéridos mg/dL 210 99 245 161 NS
Colesterol mg/dL 230 63 241 51 NS
HDL mg/dL 36 11 31 8 NS
LDL mg/dL 167 59 187 71 NS
APO-AI mg/dL 142 40 111 33 0.004
APO-B-100 mg/dL 88 28 100 49 NS
APO-AI/B-100 1.74 0.61 1.34 0.65 0.03
IND Aterogénico 4.8 4.9 9 12 NS
LDL/HDL 5.3 3.57 6.3 3.03 NS
Grado de EC 1.94 1.11 2.74 1.14 0.01

Al hacer la correlacion lineal de todos los pa-
cientes, ésta se encontrd significativa (r > 0.50)

leve y ausente.

Tabla 6. Comparacion de las variables en los grupos de EC

con el grado de EC. en los valores del colesterol Ausente Leve
total (r=0.50, p < 0.001); LDL/HDL (r=0.51, p <
0.001); APO-B-100 (r=0.60. p < 0.001) y APO- Variable X SD X SD P
AI/B-100 (r=-0.73, p < 0.001). En ese mismo
O . ., . . Edad 51 13 58 9 NS
analisis se vio una correlacion significativa entre
Triglicéridos 157 77 202 65 NS
lesterol 201 52 2 45 NS
Tabla 5. Valores de apoliproteinas Al y B-100 por grupos de Colestero 0 06
edad. HDL 38 12 33 6 NS
Edad (Aiies) | APO-AI MG/DL | APO-B-100 MG/DL LDL 138 45 149 39 NS
APO-AI 143 42 112 45 | NS
X X
APO-B-100 71 22 61 19 | NS
20-29 108.0 85
30-39 1383 79.7 APO-AU/B-100 | 2.08 | 049 | 178 | 031 | NS
40-49 129.0 90.3 Indice Aterogénico | 2.47 | 149 | 295 |0.63 | NS
20-39 173 974 LDL/HDL 3.82 | 12 | 448 |1.07 | NS
60-69 121.6 101.6 ’ ’ : '




Apolipoproteinas y enfermedad coronaria 195

mg/dl APO A1 mg/dl APO B100
160 120
140
120 p=0.004 100 p=NS
100 80
80 60
£ 40
40
20 20
] s 0 ;
mg/d! APO A1/B100 mg/dl INDICE ATEROGENICO
g/ g
2 10
: 3 8
1.5 p=0.03 pe=NS
6
1
4
0.5 3
0 " T o .
] MUJERES HOMBRES

Figura 3. Valores Promedio de APO-Al y APO-B-100 e indice aterogénmico en hombres y mujeres.

el colesterol total y LDL (r=0.70) y la APO-AI HDL (r=-0.41), del colesterol con las LDL, con buen

con HDL (r=0.55). peso (r=0.70) y del HDL con la APO-AI (r=0.55).
En la regresion multiple de todos los pacientes y La regresion multiple de todos los pacientes
variables, se encontrd dependencia significativa con para el grado de EC dependid de la relacion APO-

bajo peso, para el valor de los triglicéridos con las AI/B-100 (r=-0.73) y del colesterol total (r=0.50).

Tabla 7. Comparacion de las variables en el grupo de EC moderada y severa.

Moderado Severo

Variable X SD P p X SDh P

1.3) 2.4) 2.3) 1.4) 3.4
Edad 54 8 NS NS 60 7 0.06
Triglicéridos 290 188 0.004 NS 273 127 NS
Colesterol 270 41 0.004 0.007 258 49 NS
HDL 29 6 0.01 NS 32 10 NS
LDL 210 71 0.001 NS 212 66 NS
APO-AI 113 21 0.01 NS 108 40 NS
APO-B-100 102 26 0.001 0.006 141 56 0.04
APO-AI/B-100 1.15 0.26 0.001 0.01 0.92 0.63 0.01
Indice Aterogénico 12 15.7 0.001 0.001 10.5 6.06 NS
LDL/HDL 7.65 3.7 0.001 0.02 7.3 3.18 NS
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Figura 4. Valores promedio de APO-1 y APO-B-100 segun severidad de la enfermedad coronaria.

Al comparar los valores medios en los grupos
sin EC y con los diferentes grados de EC, no se
encontré diferencia significativa en ninguna de
las variables entre los grupos sin EC y aquellos
con EC leve (Tabla 6 y Figura 4).

Las medias de todas las variables del grupo de
EC moderada fueron significativamente diferen-
tes en los grupos sin EC y EC leve, a excepcion
del valor de triglicéridos, que no fue significativo
(Tabla 7).

Las diferencias entre el grupo con EC severa y
el grupo con EC leve fueron todas significativas,
pero entre los grupos con EC moderada y severa,
solo son diferentes los triglicéridos, APO-AI B-
100 e indice aterogénico (Tabla 7).

DISCUSION
Nuestro estudio mostré que la relacion de APO-
AI/APO-B-100 tiene mayor correlacion con la
EC comprobada angiograficamente, que la medi-

cion de lipidos séricos y lipoproteinas usuales. La
medicion de apolipoproteinas y su relacion no
diferencido adecuadamente los diferentes grados
de EC, resultado éste confirmado por unos estudios
y rebatido por otros (30, 31).

Desde el informe de Meller en la década de los
70 que mostro la relacion inversa entre el colesterol
HDL y la EC y propuso la hipdtesis de que el
HDL debia ayudar a la remocion del colesterol de
la pared arterial, se han publicado numerosos es-
tudios acerca del papel de las lipoproteinas como
predictores de la EC. Mas tarde se propuso que las
apolipoproteinas, como parte de las lipoproteinas
sean realmente factores mas sensibles en esta pre-
diccion. Maciejko, por ejemplo, mostré como la
APO-AI tiene mayor utilidad en identificar los
pacientes con EC, que la medicion de HDL (24).

El estudio de Naito y cols (30) mostr6 las mejores
correlaciones para las APO-Al y B-100, junto con el
HDL con valores similares, y mejoria de la predic-
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cion con relacion de APO-AI/APO-B-100, que fue
confirmado en nuestro estudio. Los datos en el es-
tudio de Naito mostraban diferencias importantes en
los valores de los diferentes grupos de grado de EC,
discriminandolos adecuadamente.

Por el contrario el estudio de Reinhart (31), aun-
que confirmé nuevamente la relacion APO-AI/B-
100 como el mejor predictor de EC, no mostro
diferencias significativas entre los valores de los
diferentes grupos de grado de EC.

En el estudio de Whayne y cols, la elevacion de
APO-B-100 fue asociada con EC determinada
angiograficamente; sin embargo 19% de los pacien-
tes con la enfermedad tenian cifras de APO-B-100
comparables con el grupo sin EC (25).

Hostmark (29) por su parte mostré que combi-
nando los valores de APO-B, colesterol total,
colesterol HDL y APO-AI en un indice que llamo
Indice Aterogénico mejoraba la discriminacion en-
tre los sujetos con y sin estenosis coronaria. Estos
resultados no fueron confirmados por nuestro estu-
dio, en el que el indice aterogénico, no fue mejor
predictor, por ejemplo, que la cifra de colesterol
total en la mayoria de los casos.

El resultado de nuestro estudio muestra que aun-
que la determinacion de APO-Al'y APO-B-100 por
separado tienen una correlacion con la presencia de
EC similar a mediciones como la del colesterol total
y al indice CT/HDL, la-relacion de APO-AI/APO
B-100 mejora esta correlacion, y aunque no dife-
rencia los pacientes con enfermedad coronaria leve
de los que no la padecen, silo hace con los grados de
EC moderada y severa.

En nuestro pais hay dos estudios (32, 33) de
apolipoproteinas publicados por el grupo de Vargas
y cols, de Manizales. Uno de ellos es un estudio de
la distribucion de los valores de las apoproteinas en
una poblacion de individuos mayores de 15 afios.

En este estudio se observd que los niveles de
APO-ALI se incrementaban en los hombres hasta los
44 afos y en las mujeres hasta los 59 afios. El
comportamiento de los niveles de APO-B-100 fue
similar, y en general, los niveles de ambas lipo-
proteinas no se correlacionaron bien con la edad
(32). En nuestro estudio, aunque no se tuvo en
cuenta el sexo, también se encontrd que la correla-
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cion de apolipoproteinas con la edad es baja, y
aunque no hubo diferencias significativas en las
diferentes décadas, la APO-B-100 tendié a aumen-
tar después de la cuarta década.

Con el advenimiento de la medicion de estas
particulas de las lipoproteinas se plantea el
interrogante de si estas mediciones reemplazaran las
mediciones habituales. La mayoria de grupos estan
de acuerdo en que seria prematuro afirmar que la
medicion de apolipoproteinas reemplace las otras
mediciones, por lo menos hasta el momento, y esto
especialmente debido a que las técnicas para su
medicion no han podido ser adecuadamente
estandarizadas (17, 34).

En el presente estudio establecimos la sensibili-
dad y especificidad para las apolipoproteinas por no
tener parametros de valores normales comparables
para la poblacion en estudio, pero como indices
predictores de EC se encontrd significancia en la
regresion lineal para la relacion APO-AI/B-100,
APO-B-100, LDL/HDL y CT y en la regresion
multiple, para la relacion APO-AI/B-100y el CT.

Ademas de los datos obtenidos con la medicion
de apolipoproteinas, en los tltimos afios ha cobrado
especial interés la Lp(a), que en estudios
epidemiologicos ha mostrado asociacion con enfer-
medad ateroesclerdtica cardiovascular, especial-
mente en personas menores de 60 afios. Mas atlin, se
ha aislado esta particula de la placa ateromatosa,
sugiriendo que la Lp(a) atraviesa el endotelio me-
diante un proceso no mediado por receptor, y a este
nivel o mas profundo adquiere propiedades
aterogénicas y trombogénicas, relacionadas con la
similitud de la apoproteina (a) y el plasmindgeno
(35). La estandarizacion de las técnicas de medicion
de la Lp(a) también es la limitante en la actualidad
para su aplicacion clinica, aunque se han hecho
multiples ensayos en la diferenciacion de las formas
de presentacion de la ateromatosis coronaria (36,
37).

Podemos concluir de nuestro estudio que la me-
dicion de apolipoproteinas en forma aislada no me-
jord la informacion obtenida con la medicion de
lipidos habituales en cuanto a la prediccion de apari-
cion de EC, pero el indice APO-AI/B-100 mejord
francamente esa correlacion. Aunque las diferencias
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entre las medias de las variables de los grupos de
grado de EC fueron significativas especialmente en
el grupo sin EC y los de EC moderada y severa, la
correlacion es muy baja para poder decir que alguna
de las variables, en particular las apolipoproteinas y
su relacidn, discriminen adecuadamente los diferen-
tes grados de EC.

SUMMARY

In order to establish the correlation between serie
apolipoproteins (APO) A-I and B-100 and coronary
heart disease (CHD), a blood sample for total cho-
lesterol, triglycerides, HDL, APO-AI and APO-B 100
was obtained from each one of 52 patients that
underwent coronary angiography between April and
September of 1991. It was found that 65.4% of the
patients were men and that 67.3% had CHD. There
was a significant difference between the patients
with and without CHD in all the variables studied.
The APO-AI/B-100 ratio had the highest correlation
with CHD.
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