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Resumen

Existe unarelacion positiva entre los nivel es plasméticos elevados de lipoproteinas
de bgjadensidad (LDL-C) y bajosde HDL-Cy €l riesgo de enfermedad coronaria,
pero dicho riesgo se asocia més con el nimero de particulas aterogénicas
circulantes que con las fracciones de colesterol medidas. Estudios epidemiol 6gicos
han mostrado que apo-B puede ser superior a LDL-C como predictor de riesgo
cardiovascular, ya que su determinacion provee una medicién directa del nimero
de particulas de lipoproteinas aterogénicas circulantes. El objetivo del presente
estudio fue evaluar los marcadores de riesgo cardiovascular apo B y colesterol no
HDL enindividuos con infarto al miocardio (IM). Paraello, se seleccionaron entre
los individuos que acuden a la consulta de Endocrinologia del Hospital Militar
“Dr. CarlosArvelo”, 23 sujetos sanosy 29 con IM, entre 27 y 77 afos, de ambos
sexos. Se determind el perfil lipidico y apo B-100 por ensayo colorimétrico de
Roche Diagndstico y se calculé no-HDL-C.El grupo control presentd menores
concentraciones en todos los parametros lipidicos evaluados, con respecto a los
pacientes con infarto al miocardio y mayor concentracién de colesterol HDL. Se
compararon los marcadores apo B y no HDL-C entre los grupos, encontrandose
diferencia significativa solo entre las concentraciones de apo B. Este resultado
sugiere que el valor de la concentracion de apo B es posiblemente mejor predictor
de riesgo cardiovascular que la de colesterol no HDL.
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I ntroduccion

En  Venezuda la  enfermedad
cardiovascular (ECV), se destaca
como una de las principales causas de
mortalidad de la poblacién adulta. Por
lo tanto, la estimacion del riesgo se
ha convertido en la piedra angular
de las guias clinicas de prevencion
cardiovascular. Si bien la aterosclerosis
es multifactorial en su origen,
las dteraciones del  metabolismo
lipoproteico son € principal factor y
representan al rededor del 50% del riesgo
atribuible poblacional para el desarrollo
de laenfermedad cardiovascular.
Existen evidencias de que existe una
correlacion entre el perfil de lipidos:
triglicéridos (TG), Colesteral total (CT)
y en las fracciones de las lipoproteinas
de muy bagja densidad (VLDL-C), bgja
densidad (LDL-C), vy alta densidad
(HDL-C) y la aterosclerosis. A pesar de
gue la LDL es ampliamente reconocida
como la principa lipoproteina
aterogénicay € objetivo principal dela
terapia hipolipemiante, otras especies
de lipoproteinas como las VLDL,
lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y HDL, parecen estar implicados
en la aterogénesis.

Los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como edad, sexo, tabaco,
diabetes mellitus, hipertension
arterial, aumento de colesterol LDL y
descenso de colesterol HDL, han sido
ampliamente estudiados y establecidos
comofactoresindependientesderiesgos.
Se han estudiado muchas otras variables
predictoras, como la concentracion
plasmética de triglicéridos, apo B,
lipoproteina (@ Lpa, homocisteina,
PCR vy otras. Independientemente,
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los cocientes lipoproteicos CT/cHDL
y cLDL/cHDL tienen un gran interés
como importantes predictores de
enfermedad cardiovascular.

Las guias de recomendaciones en
dislipemias se basan en los valores de
cLDL; sin embargo, otros pardmetros,
como colesterol no-HDL, apo B y
el indice CT/cHDL, son megores
predictores de riesgo cardiovascular, €
colesterol LDL, no fue incluido.

Sin  embargo, es indudable que
otros factores de riesgo contribuyen
al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular ya que individuos con
el mismo grado de hipercolesterolemia
presentan diferente susceptibilidad para
desarrollar laECV.

Estudios recientes realizados sobre los
factores de riesgo de ECV, han sugerido
que las mediciones de las apoliproteinas
constituyentes de las lipoproteinas
aterogénicas, pueden of recer
metodoldgica y clinicamente ventgjas
sobre mediciones convencionales del
perfil lipidico. Apo B es la proteina
estructural de las lipoproteinas VLDL,
IDL y LDL, las cuales transportan
colesterol hacia los tejidos periféricos.
Debido a que todas estas particulas
contienen una molécula de apo B, la
concentracion plasmética total de apo
B, refleja la concentracion total de
particulas aterogénicas presentes en la
sangre.

Apo B es la proteina mas abundante
en las LDL. En condiciones asociadas
con elevados niveles de LDL-C, d
nivel de apo B también es elevado,
aun en e caso cuando niveles altos
de la concentracion LDL-C no estan
acompafiados de hipercolesterolemia
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(hiperapobetalipoproterolemia). Se
conoce hace tiempo que muchas de
las hiperapobetalipoproterolemia que
producen ateroclerosis prematura son
aquellasenlascualeslasconcentraciones
en € suero de apo B son altas. Se han
acumulado progresivamente evidencias
de la asociacion ata entre apo B en €
sueroy €l ateroma coronario prematuro.
Unadataexperimental extensaevidencia
la implicacion de las lipoproteinas
que contienen apo B en la formacién
de la placa ateromatosa. En contraste,
data epidemioldgica que relacione la
concentracion plasmética de apo B con
el riesgo coronario No Son NUMErosos.
Esta discrepancia surge en parte por la
fata de estandarizacion del ensayo de
determinacion plasmética de apo B.
Otra razén podria ser por la limitante
del ensayo en relacion a reconocimiento
de la heterogeinidad de apo B que esta
presenteenlasIDLy LDL.

También se ha sugerido €l uso del
colesterol no asociado alaslipoproteinas
de ata densidad (no-HDL-C) como
mejor predictor del riesgo de ECV que
el colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C). El colesterol no-
HDL, es decir €l colesterol total menos
el HDL, es unamedida del colesterol de
lasLDL, delasVLDL y delas particulas
remanentes de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. Por este motivo, se ha
recomendado el colesterol no-HDL
como objetivo terapéutico secundario
en los individuos con triglicéridos
elevados, y se ha indicado que podria
ser un marcador sustituto en la préctica
clinicadelaconcentracion séricade Apo
B. Sin embargo, hay que sefidar que el
colesterol no-HDL no siempre muestra

una potente asociacion con la Apo B,
y de forma particular en presencia de
hipertrigliceridemia.

Las guias de recomendaciones en
dislipemias se basan en los valores de
cLDL; sin embargo, otros parametros,
como colesterol no-HDL, apo B y
el indice CT/cHDL, son meores
predictores de riesgo cardiovascular que
el colesterol LDL y no se han incluido.
El objetivo del presente trabsjo fue
comparar la eficiencia de los marcadores
de riesgo no-HDL-C y apo B en
pacientes con Infarto a miocardio (IM).

Materialesy M étodos

Muestra

Los voluntarios fueron seleccionados
en la consulta de Endocrinologia
del  Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo” (HMCA), previa firma del
Consentimiento  Informado aprobado
por e Comité de Etica del HMCA. El
método de seleccidn de los participantes
fue a través de la aplicacion de una
encuesta sobre factores de riesgo
cardiovascular. La muestra (n= 52),
incluyd 23 controles sanos ( CS) y 29
sujetos con Infarto a Miocardio (IM),
con edades comprendidas entre 27 y
77 afios tanto del sexo masculino como
femenino.

Variables Bioquimicas

Se tomaron muestras de sangre, en
ayuno de 14 horas para la obtencién
del plasma por centrifugacion a 1000g
por 20 min. Al plasma obtenido se le
determinaron los siguientes parametros:
triglicéridos (TG), colesterol total (CT)
en plasmay en laslipoproteinas, LDL y
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HDL por ensayo colorimétrico de Roche
Diagnostico y apo B-100 por Roche
Diagnostico.

Andlisis Estadistico

Los resultados son presentados como
promedio + desviacion estandar. La
prueba “t” de Student se utilizd para
redlizar las comparaciones estadisticas
entre los valores de CT y TG, en €
plasmay en las fracciones HDL, LDL,
Apo By colesterol no-HDL.

Resultados y Discusion

El grupo deindividuos con IM, presento
valores mayores en todos |os parametros
lipidicos evaluados, excepto en la
concentracion de HDL-C, como se
aprecia en la Tabla 1, estos resultados
estén de acuerdo con trabajos anteriores
guesefialanqueval oresbgjosdeHDL-Cy
TG altos, seasociacon mayor incidencia
de IM. El grupo con IM no presentd
diferencia estadisticamente significativa
entrelasconcentracionesdeCTy LDL-C
respecto a grupo control. Aunque la
atencion se ha centrado principa mente
en las asociaciones entre EAC vy las
concentraciones de colesterol en las
principales clases de lipoproteinas, es
bien conocido que cada clase comprende
una poblacion heterogénea de subclases
de lipoproteina que difieren en tamano
de particula, densidad, y composicion.
Las  subclases  pueden diferir
significativamente en su asociacion
con €l riesgo de cardiopatia coronaria.
Individuos con una preponderancia de
particulasde L DL pequefiasy densas con
menor concentracion de colesterol estan
en mayor riesgo de infarto de miocardio
(Tabla2), el grupo con IM presenta una
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mayor concentracion de apo B, es decir
departiculasaterogénicas (VLDL-LDL)
en circulacion respecto el grupo control
(p<0.05), sin presentar diferencia en el
no-HDL-C (p>0.05). Esta discordancia
entre las concentraciones de apo B y
no-HDL-C entre los grupos, se debe a
gue hay una molécula de apoB por cada
particula de lipoproteina aterogénica,
mientras  la concentracion de no-
HDL-C es una medida del colesterol
en las lipoproteinas VLDL-LDL, €
cual, es variable entre ellas por su
heterogeneidad.

Los resultados indican claramente que
el riesgo en individuos con IM es mejor
reflejado por el numero de particulas
de lipoproteinas VLDL +LDL, que
por la concentracion de colesterol
gue contienen estas particulas. Estos
resultados coinciden con estudios
prospectivos que sefidlan que €l nimero
de particulas aterogénicas, determinado
por resonancia magnética nuclear
(RMN) o por concentracion de apo B es
mejor predictor del riesgo de enfermedad
arteria coronaria que la concentracion de
LDL-C,y noHDL-C.

Por consiguiente la determinacion de
la concentracion de Apo B es mejor
predictor de riesgo de eventos de IM
que larelacion no-HDL-C.
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Tabla 1. Caracterizacion de los grupos estudiados de acuerdo a la edad, y los

parametros bioquimicos

Edad cT TG HDL-C _ LDLc

GUPO Afog  (mgdl) (mgdl) (mgdl)  (mg/dl)
Control 50 +13* 163 + 29 116 £ 37* 49+ 16* 90+ 22
IM 59 + 10* 166 + 41 159+ 79* 39+ 12* 96 + 32

IM = Infarto a Miocardio, CT = colesterol total, TG =triglicéridos.
Los resultados son expresados como la media £ desviaciéon estandar. *diferencia

estadisticamente significativa P <0, 05

Tabla 2. Lasconcentracionesdeapo B y no-HDL-C delos grupos estudiados

Grupo apoB (mg/dl) No-HDL-C (mg/dL)
Control 77 + 40* 114+ 25
IM 100 + 26* 127 + 37

IM = Infarto al Miocardio, no-HDL-C = CT- HDL-C
Los resultados son expresados como la media = desviacion estandar. *diferencia

estadisticamente significativa P < 0,05

Conclusiones

La poblacion de estudio con IM, donde
losindividuos presentan concentraciones
limitrofes de los parametros de perfil
lipidicos, la determinacion de Apo B,
resultd ser un indicador mas fiable de
enfermedad cardiovascular.
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