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RESUMEN

_ Tradicionalmente los niveles de colesterol total eran ios
unicos usados para determinar el riesgo de aterosclerosis
" coronaria. Posteriormente las lipoproteinas de alta y baja
densidad ( HDL y LDL) se perfilaron como la piedra angular
para evaluar con mas presicion el riesgo aterogénico, en la
actualidad un grupo de autores apoyan la teoria de que la
concentracion de Apolipoproteinas A-1 y B-100 son mejores
indices de enfermedad coronaria . El objetivo del presente
trabajo es establecer el mejor indice para predecir
ateroscierosis coronaria. Estudiamos dos grupos dév

pacientes . Grupo |: 44 pacientes con infarto del miocardio ,
| con lesiones coronarias establecidas por coronariografia y
edad promedio de 51 = 7 afios. Grupo |l: 40 pacientes sin
antecedentes de cardiopatia isquémica , con prueba de
esfuerzo negativa y edad promedio de 49 + 8 afios. A todos
los pacientes se les realizé perfil completo de lipidos
incluyendo : colesterol total, trigliceridos , HDL, LDL,
Apolipoproteinas A-1 , B-100 y electroforesis de las mismas.

Se excluyeron los pacientes con dislipidemias primarias y



pacientes con enfermedad terminal. Los dos grupos fueron
'similares en cuanto a distribucién de sexo, frecuencia de
tabaquismo, hipertensién arterial y diabetes mellitus.
Resultados: Grupo | presenté una relacion LDL / Apo A mayor
de 1.1 ( 1.461 0.44) . El Grupo |l presenté una relacion menor
de 1.1 (0.84 £0.18 ), con una p < 0. 0001 . Concluimos que
el indice LDL / Apo A mayor de 1.1 es estadisticamente mas
significativo para predecir riesgo de cardiopatia isquémica
por aterosclerosis coronaria que |as otras variables aisladas (
colesterol total, LDL, etc. ) e incluso que la relacion Apo A/
. ApoB. y LDL/MHDL.



INTRODUCCION

Las 'm‘as recientes encuestas revelan que la enfermedad
aterosclerosa coronaria (EAC) sigue siendo la causa
principal de muerte en nuestro pais y en los Estados Unidos
de Nongamérica, con mayor impacto en la poblacion
laboralmente activa.

En los Estados Unidos se atribuyen mas de 550,000 muertes
anuales a la EAC, las cuales constituyen el 40% de las
defunciones en este pais mamifestandose el 50% de ellas
como muerte subita La prevalencia en adultos de mediana.
edad es de 61.8 x 1000 Ilo cual continGa incrementandose-
paulatinamente. En pacientes mayores de 65 aflos la
prevalencia se eleva hasta 138.5 x 1000 1.

Existen factores de riesgo para la EAC como son :
tabaquismo, Hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM) e hipercolesterolemia entre otros, bien
establecidos por multiples estudios clinicos y epidemiolbgicos
. El estudio de Framinghan fue uno de los primeros en
describir los factores dé riesgo primarios y secundarios de la
EAC 2, otros estudios como el proyecto de multiples factores



de riesgo (MRFIT) y el Estudio de Prevencion Coronaria
Primaria (CPPT ) muestran una relacién continua entre
" concentracion de colesterol en suero y mortalidad por EAC
3.4, La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo
més importantes para la EAC 57 La reduccion del nivel sérico
del colesterol y de sus componentes lipoproteinicos de baja
densidad es importante en la prevencion de la EAC 8.

'Los cambios secuenciales que ocurren en la aterogénesis
espontanea han sido descritos por Stary ¢ La lesion tipo | se -
caracteriza por por la presencia de macréfagos vy células
espumosas aisladas, pudiendo experimentar una regresién
espontanea. La lesion tipo Il corresponde a la estria grasa
caracterizada por el incremento de macréfagos y ia presencia_
de capas de células espumosas originadas de macréfagos y
miocitos. La lesion tipo |l llamada preateroma o lesion
intermedia ; a los cambios de la lesion 1} se suman depositos
miultiples de lipidos extracelulares en espacio subendotelial.
La lesion tipo IV o ateroma , ademas de los cambios
descritos en la lesion I se forma un nucleo lipidico por la
confluencia de los depositos de lipidos extracelulares. La
lesion tipo V o fibroateroma: se presentan todos los cambios



de la lesion tipo IV mas el agrandamiento y distorsion de la
. Intima superior, por el desarrollo de acumulos de colagena.

Los lipidos plasméticos mas importantes incluyen colesterol
total (CT), trigliceridos y fosfolipidos, ninguno de ellos es
"SOIuble en agua y no circulan libre en la sangre, por el
contrario se unen con otros complejos en grupos especificos
‘de transportadores de proteinas lamados apolipoproteinas
que se encuentrtan en la superficie de las lipoproteinas. Los
lipidos y las apolipoproteinas circulah en la sangre en forma
de complejos macromoleculares {lamados "Lipoproteinas”.

Existen cinco grupos de lipoproteinas que se separan |
mediante ultracentrifugacion: quilomicrones, lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de aita
densidad (HDL). La LDL es la lipoproteina aterégenica
fundamental, es rica en esteres de colesterol, y se forma
fundamentalmente por metabolismo de la VLDL, pero también
se sintetiza en forma directa.en el higado y contiene una gran
proteina denominada Apoproteina B-100. Se sabe que la
concentracion de Apo B-100 en sitios del arbol arterial con
lesiones es mucho mayor que la concentraciéon plasmatica, lo



- cual indica acumulacién de esta proteina en dichos sitios, la
- LDL se acumula en estos sitios por una interaccién entre los
componentes extracelulares de la pared arterial, como
proteoglicanos y glucosaminoglicanos que fijan LDL. Las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), no son aterogénicas , al
contrario los niveles altos de HDL protegen contra la
aterosclerosis y niveles plasmaticos bajos predisponen a la
aterosclerosis prematura, la firme relacién inversa entre
niveles de HDL vy aterosclerosis se considera debida a un
papel de la HDL en el transporte inverso de colesterol
"endocitosis inversa", otro mecanismo es la formacion de
HDL durante la lipoliéis de los quilomicrones por accién de la
enzima lipoproteina-lipasa, asi, en algunos sujetos los ba:ios
niveles de HDL refiejan simplemente el deterioro de la
lipolisis, la aterosclerosis acelerada que se ve .
frecuentemente es estas personas se debe tanto a la falta de
transporte inverso de colesterol como a acumulacién de
~ restos de quilomicrones. La HDL es mayor en las mujeres por
efecto de los estrégenos., una vez que el colesterol se
elimina de la celula mediante HDL, el colesterol se convierte



en esfer de colesteril y pasa al higado para ser nuevamente
metabolizado.

La apoproteina A-l es el componente protéico mas
importante de la HDL,sesintetizaen el intestino y en el higado,
es una éctivadora de la enzima acetiltransferasa lecitina de
colesterol (LCAT). 10.11

Las lipoproteinas han tenido un impacto sobresaliente en el
campo de la investigacion en la ultima decada en relacion a
la aterosclerosis coronaria. Desde el punto de vista clinico -
algunos investigadores observan que las Apolipoproteinas
(Apo A-1 y Apo B-100) son mejores indices de enfermedad
coronaria que los lipidos plasméticos totales o que las
lipoproteinas. Kottke 12 encontr6 que los niveles de Apo A-l
es el mejor indice de probabilidad para descubir
aterosclerosis coronaria significativa. En este estudio se
observé una relacion inversa, cuanto mayor era la
concientracion de Apc A-1 mas baja fue la probabilidad de
encontrar EAC. Con estos fundamentos fisiopatoldgicos y
conociendo la importancia de la enfermedad coronaria
consideramos que es de vital importancia establecer y-

evaluar el riesgo aterogénico de cada paciente, por lo anterior



el 'objetivo del presente trabajo es encontrar cuél es el mejdr
indice para predecir aterosclerosis coronaria. Partiendo de la
hipotesis de que la relacién LDL/Apo A-1 es més fidedigna
para predecir riesgo aterogénico, fundamentado en que la
LDL es la lipoproteina mas aterogénica y que la Apo A-1 es
la que mejor expresa el poder protector contra aterosclerosis.



MATERIAL Y METODOS

- De enero a noviembre de (893 esiudiamos dos grupos de
pacientes: grupo | fonﬁado por 44 pacientes con infarto del

miocardio documentado mediante clinica, electrocardiografia,

ecocardiograma y con lesiones coronarias demostradas por
angiografia. El grupo 1l formado por 40 pacientes sin

antecedentes de cardiopatia isquémica y prueba de esfuerzo
negativa. Se exciuyeron los pacientes con dislipidemias
primarias y enfermedad terminal. A todos los pacientes se
les estudié en ayuno de 14 horas, en el grupo | (pacientes

infartados) la determinacion se realizé un mes posterior a su

egreso hospitalaric;. El perfil de lipidos incluy6: Colesterol

Total (CT), Trigliceridos (TGC) Lipoproteina'de baja densidad

(LDL), Lipoproteina de alta densidad (HDL) Apoproteinas A-1

y B-100, con electroforésis de lipoproteinas.

Para la medicién de colesterol total se utilizé el método de

colorimetria y para las lipoproieinas la técnica de _Paragén. :

. JTTDUIPDU VSR T d
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Iés apoproteinas mediante nefelometria cinética . La " t de
‘studens” fue el analisis estadistico usado.

10



RESULTADOS:

El grupo |, 44 pacientes con infarto del miocardio con edad
de 30 a 69 aflos (media de 51+7 afios) 31 del sexo
masculiné y 13 del femenino, 29 con antecedente de
tabaquismo (55%) , 16 con hipertension arterial sistemica
- (36%) y 8 con diabetes mellitus (18%). El grupo Il ( control)
fueron 40 pacientes sin evidencia de coronariopatia , con
edad de 33 a 69 aflos ( media de 4948 afos), 23 del sexo
masculino y 17 del femenino (todas mayores de 50 afios), con
antecedentes de tabaquismo 24 (47%), hipertension arterial
sistemica 13 (32%) y diabetes mellitus 7 (17%). No hubo
- diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos
en cuanto a distribucion de edad sexo, - tabaquismo,
hipertension arterial y diabetes mellitus (Cuadro 1). Los
valores normales para CT fue menor de 200 mg/dl para
HDL mas de 35 mg/di, LDL de 80 a 100 , Apo A-1 de 90-190 y
la Apo B-100 de 60 a 130 mg/dl (Cuadro Ii).
Ademas de los niveles séricos ya mencionados se calcularon

las siguientes relaciones Apo A/Apo B , LDUHDL, vy
LDL/Apo A.
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CUADRO 1. DISTRIBUCION DE EDAD, SEXO, TABAQUISMO
HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES MELLITUS

" INFARTADOS

n=44

CONTROL
n=40

EDAD (afios)

SEXO

TABAQUISMO
HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS -

30-69 (51x7)
M=31 F=13
24
16 .

8

33 -69 (49 8)
M=23 F=17
19
13
7
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Figura 1. Distribucién de sexo
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FUMADORES o FUMADORES
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% e

NO FUMADORES - NO FUMADORES
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Figura 2. Frecuencia de tabaquismo.
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Figura 3. Frecuencia de Hipertensién Arterial.
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DIABETICOS DIABETICOS

18% 18%

NO DIABETICO NO DIABETICOS
82% 82%

INFARTADOS CONTROL = "

Figdra 4. Frecuencia de Diabetes Melfitus
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CUADRO I1. CONCENTRACION SERICA EN mg/d! DE CT, HDL, LDL,
APO A-1 Y APOB-100

INFARTADOS CONTROL VALORES
NORMALES
n=44 n=40

COLESTEROL TOTAL - 217+48 - 180+ 28 Hasta 200
HDL 34+8 48+8 >35
LDL 155+39 108 £26 80-100
APO A-1 108 + 19 13118 90 - 190
APQO B-100 182+139 136 + 28 60 -130




En las figuras 5 y 6 se observan los niveles séricos del CT,
LDL, HDL, Apo' A , ApoB y triglicéridos con su respectiva
desviacién estandar. Tanto el CT, LDL y Apo B encontramos
niveles séricos elevados en el grupo de infartados a
diferencia del grupo control que permanecieron en rangos de
normalidad. En los que se refieren a la HDL y Apo A
encontramos que los infartados presentaron niveles bajos y el
grupo control con niveles normales, con respecto a los niveles
de triglicéridos no hubo diferencia significativa. (Fig. 6), de
estos parametros ja LDL fue quien present6é mas significancia
estadistica entre los dos grupos ( p < 0.01), sin embargo al
“calcular la relacién Apo A / Apo B, mostré poca diferencia
estadistica p< 0.05 ( Fig. 7) De los indices, dos fueron fos
més significativos : la relacién LDL/HDL ( Fig.8), con p <
0.001 y Ia relacion LDL/Apo A ( Fig. 9). Todos los pacientes
infartados presentaron una relacion mayor de 1.1 (1.46+.44)
y el grupo control ‘una relacion menor de 1.1 (.84+18)
obteniendo una p < 0.0001, que estadisticamente es muy
significativa.
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DISCUSION

Tradicionalmente el riesgo de aterosclerosis cpronaria era
'determinado o evaluado por el nivel sérico de CT y:
' tn’gliceridés; posteriormente se establecié la importancia de
| las lipoproteinas como mejores marcadores de enfermedad
coronaria por aterosclerosis, demostrando el riesgo que
contleva las concentraciones elevadas principalmente de LDL
1113 4

Estudios cnnicovs y de investigacion establecen firmemente
gque las concentraciones elevadas de LDL se encuentran
- asociadas con aterosclerosis acelerada, considerando que
los grupos de riesgo elevado son aquellos con niveles séricos
de LDL superior a 120 mg/dl y el grupos con riesgo bajo son
aquellos individuos con LDL inferior a 80 mg/ di 11-15
Otros estudios han demostrado-una relacién inversa entre los
niveles de HDL y el riesgo coronario individual, estableciendo
que una disminucion de la concentracion de HDL menor de
30 mg/d) se asocia con el doble de incidencia 11,12, 15, 17.,

24



Stampfer y i:ols"8 encontraron que la HDL es mejor indicador
de aterosclerosis en comparacién con sus propias
subfracciones como son laHDL2 y la HDL3.
Recientemente en varios estudos se ha demostrado que la
apo. A-l y la ApoB-100 son mejores marcadores que el CT,
LDLy HDL para predecir riesgo aterogénico 12,19,20,
Maciejko et al 21 demostraron que la Apo A-1 fue mejor |
descriminador de lesiones coronarias, encontr6 que los
pacientes con lesiones coronarias tuvieron niveles sericos de
- 97+4.2 -mg/dl y los pacientes sin enfermedad coronaria
presentaron concentraciones de 146.9+ 2.1 mg/dl.
Sniderman et al 22 concluyeron que la Apo B fue mejor que
CT vy LDL para predecir riesgo de aterosclerosis
encontrando concentraciones de 118 22 mg/dl en el grupo
de pacientes con lesiones coronarias comparados con 82+15
mg/d! , en los pacientes sin lesiones coronarias obteniendo
una p < 0.05, estos valores sericos son semejantes a los
encontrados en nuestro estudio. Actualmente para estratificar
' con mayor precision el riesgo de EAC se han usado la
relacion: Apo A/ Apo B y la LDL/HDL; esta ultima relacion

se recomienda usarla en aquellos pacientes con riesgo



H étefogénico intermedio, estableciendo que un paciente con
indice mayor de. 5 es considerado como de riesgo elevado;
entre 2.5 y 5 como riesgo moderado y menos de 2, como
riesgo bajo 18.23

; En nuestro estudio encontramos diferencia estadisticamente
signiﬁcativa entre los dos grupos principalmente en la

concentracion sérica de LDL, Apo B, y la relacion LDL/HDL ,
" sin embargo donde se observo mayor diferencia estadistica
fue en la relaciébn LDL/Apo A encontrando en todos los
pacientes con infarto del miocardio y lesiones coronarias una
relacion mayor de 1.1 y todos los pacientes sanos una
retacion menor de 1.1 .

En base a la premisa de que la ingesta de Qrasa en la dieta
se contempla como el determinante mas importate para la
" aterosclerosis coronaria y demostrado que la reduccién del
nivel sérico de colesterol total y de sus componentes
lipoproteinicos so'n base fundamental en la prevencion de
EAC, esto indica que el médico debe de determninar el
estado de riesgo aterogénico de la mayoria de la poblacién
por separado. ‘preferentemente en aquellos pacientes_entre
20 y 30 afios de edad. El National Cholesterol Education

26



o Program recomienda el " screenihg" del colesterol total para
todos los adultos mayores de 20 afios con el fin de identificar
pacientes de alto riesgo para EAC. 24-26- '

27



CONCLUSIONES:

En nuestro trabajo demostramos que la relacion LDL/Apo A-1

estadisticamente es el mejor indice para predecir EAC y es
quien mejor valora el riesgo aterogénico en comparacion con
otros pardmetros como son CT, LDL, HDL incluyendo alas
apoproteinas, e incluso observamos mejor significancia que
la relacion LDL/HDL. En la literatura mundial es el primer '
trabajo donde se establece esta nueva relacién como indice |
para valorar tanto el riesgo aterogénico como para predecir
aterosclerosis coronaria pudiendo ser de gran utilidad para
* identificar a los pacientes de alto riesgo. Creemos que es
coveniente llevar a cabo estudios multicéntricos con un
mayor niimero de pacientes.
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