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INTRODUCCION

El nivel plasmatico de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) es un predictor indiscutible
de riesgo cardiovascular y es la primera meta tera-

RESUMEN

Introduccion

Estudios epidemiolégicos y de intervenciéon demostraron que el nivel de apolipoproteina B
(ApoB), de apolipoproteina Al (ApoAl) y la relaciéon entre ambas son predictores indepen-
dientes de riesgo cardiovascular. No disponemos de datos regionales actualizados sobre la
distribucién, los valores de referencia y las metas de estos biomarcadores.

Obijetivos

1) Describir la distribucién de ApoB, de ApoAl y de la razén ApoB/ApoAl (rApoB/ApoAl)
en una poblacién saludable de nuestro pais. 2) Analizar la influencia del sexo, la edad, el
peso corporal y el tabaquismo. 3) Inferir metas de ApoB aplicables a nuestra poblacion.

Material y métodos

Se analiz6 la distribucién de apolipoproteinas en donantes de sangre, segiin las variables
descriptas. Se efectuaron anaélisis estadisticos univariados y multivariados. Se compararon
percentiles preestablecidos de C-LDL con los correspondientes de ApoB.

Resultados

En 463 sujetos se midi6 la concentracién de apolipoproteinas y en 263, el perfil lipidico
convencional. Los hombres con respecto a las mujeres presentaron en promedio un nivel 9,3
mg/dl (IC 95% 4,08-14,52) mayor de ApoB, 22,23 mg/dl menor de ApoAl (IC 95% 15,98-
28,45) y una rApoB/ApoAl 0,15 (IC 95% 0,11-0,19) mas elevada. Cada 10 afios de edad, el
nivel de ApoB aumenté 5,6 mg/dl (IC 95% 3,79-7,46) y 0,03 (0,02-0,05) la rApoB/ApoAl.
Tener sobrepeso incrementé 7,9 mg/dl los niveles de ApoB (IC 95% 2,88-12,83) y 0,07 la
rApoB/ApoAl (IC 95% 0,04-0,11). Los percentiles 20 y 80 de C-LDL correspondieron a los
valores mas préximos a las metas recomendadas en sujetos con riesgo coronario elevado y
bajo, < 100y < 160 mg/dl, respectivamente. Los niveles de ApoB correspondientes a dichos
percentiles fueron 72 y 117 mg/dl.

Conclusiones

El sexo, la edad y el peso corporal influyeron sobre los niveles de apolipoproteinas. Estos
hallazgos podrian estar relacionados con el mayor riesgo cardiovascular observado en algu-
nas subpoblaciones. Nuestros resultados sugieren la necesidad de revisar las metas actua-
les de ApoB.
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DE Desviacion estandar

IMC indice de masa corporal

rApoB/ApoA1 Relacién apolipoproteina B/
apolipoproteina A1

ApoA1 Apolipoproteina A1

ApoB Apolipoproteina B100

C-HDL Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
C-LDL Colesterol de lipoproteinas de baja densidad

péutica lipidica, con objetivos bien establecidos. (1-3)
El colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL) se asocia inversamente con el riesgo de presen-
tar eventos coronarios y en las guias es una meta se-
cundaria con objetivos todavia no muy precisos. (1)
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Los puntajes clinicos tienden a subvalorar el ries-
go cardiovascular en poblaciones jovenes y en muje-
res. (4, 5) Ademas, los estudios con estatinas demos-
traron que el riesgo residual es elevado a pesar de la
obtencién de metas de C-LDL bajas. (6) Por lo tanto,
es fundamental la busqueda de nuevos biomarcadores
para identificar pacientes con riesgo vascular elevado
y mejorar la efectividad clinica.

La apolipoproteina B 100 (ApoB) es el componen-
te proteico principal de las particulas aterogénicas de
muy baja densidad (VLDL), de densidad intermedia
(IDL) y de baja densidad (LDL). La concentracion
plasmatica de ApoB permite estimar el nimero total
de particulas aterogénicas. (7)

La apolipoproteina A1l (ApoAl) es la proteina mas
importante del C-HDL y tiene una funcién critica en
el transporte reverso del colesterol. (8)

En los tltimos anos, estudios epidemiolégicos y de
intervencién demostraron que la medicion de la ApoB,
de la ApoAl o la relacién entre ambas son predictores
independientes de riesgo cardiovascular que superan
a las mediciones lipidicas convencionales. (9-15). No
disponemos de datos actualizados sobre niveles
plasmaticos de ApoB y de ApoAl en sujetos saluda-
bles de nuestro pais.

Los objetivos de este estudio son: 1) describir los
valores de ApoB, de ApoA1ly de la razén ApoB/ApoAl
(rApoB/ApoAl) en la poblacién total, 2) analizar la
influencia del sexo, la edad, el peso corporal y el taba-
quismo sobre esos valores y 3) comparar percentiles
de ApoB con los correspondientes a metas estableci-
das de C-LDL, con la finalidad de inferir metas de
ApoB aplicables a nuestra poblacién.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo-analitico,
de corte transversal. La muestra se obtuvo en forma no
probabilistica, consecutiva, en el Servicio de Hemoterapia
del Hospital Italiano de Buenos Aires. Los sujetos llenaron
una ficha con datos clinicos béasicos (edad, sexo, peso, talla,
tratamiento con medicamentos y antecedentes de tabaquis-
mo, hipertension arterial, diabetes mellitus o enfermedad
cardiovascular previa). De dichas muestras y en forma to-
talmente anénima se obtuvo una fracciéon de sangre para
realizar las mediciones de apolipoproteinas.

Criterio de inclusién: cualquier sujeto que concurrié al
Servicio de Hemoterapia para donar sangre.

Criterios de exclusién: 1) enfermedad cardiovascular
previa (infarto agudo de miocardio, angina inestable, angi-
na crénica estable, cirugia de revascularizacién miocardica,
angioplastia coronaria, accidente cerebrovascular, enferme-
dad vascular periférica, enfermedad de la aorta o cualquie-
ra de sus ramas), 2) antecedentes personales de diabetes
mellitus o hipertensién arterial, 3) tratamiento hipolipe-
miante y/o antihipertensivo.

Los niveles de apolipoproteinas se midieron por inmu-
nonefelometria cinética (IMMAGE® Immunochemistry
System) y los niveles de colesterol total y triglicéridos por el
método punto final enzimético. El nivel de C-HDL se obtu-
vo por el método enzimaético directo y el de C-LDL se calcu-

16 por la férmula de Friedewald. Los valores de lipoproteinas
y apolipoproteinas se expresaron en mg/dl.

Se analiz6 la distribucién de las apolipoproteinas segin
el sexo, la edad (grupo I, < 30 anos; grupo II, 30-44 afios;
grupo III, >45 anos), el indice de masa corporal (IMC) y la
presencia o no de tabaquismo. Finalmente, en la poblacién
total se compararon percentiles preestablecidos de C-LDL
con los correspondientes de ApoB.

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones en
investigaciéon médica en sujetos humanos de la Declaracién
de Helsinki, las Guias de Buenas Practicas Clinicas y el Co-
mité de Etica local.

Estadistica

Los datos continuos entre dos grupos se analizaron con la
prueba de la ¢ si la distribucién de las variables era normal
(ANOVA con més de dos grupos) o con la prueba de Wilcoxon
sino lo era. El andlisis de los datos categéricos se realizé con
la prueba de chi cuadrado o la de Fisher. Se desarroll6 pos-
teriormente un modelo de regresion lineal multiple, ajus-
tando el valor de las apolipoproteinas al resto de las varia-
bles clinicas incluidas en el estudio. Se defini6 estadis-
ticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se reclutaron 463 sujetos. En todos se midieron la
ApoB y la ApoAl y en 263 se obtuvo la medicién
lipidica convencional. La edad (media = DE) fue de
38 = 9 anos y el 68% eran hombres. El IMC (media +
DE) fue de 25,83 = 4,2. E1 53% de la poblacién mostré
un IMC < 25 (media = DE 22,5 + 2) y el 47% un IMC
> 25 (media = DE 28,8 + 3,4). La prevalencia de taba-
quismo fue del 31%.

Los niveles en la poblacién total fueron los siguien-
tes (media = DE): ApoB 93 + 40 mg/dl, ApoAl 148 +
31 mg/dl, rApoB/ApoA 0,65 = 0,22, colesterol total
198 + 41 mg/dl, C-LDL 128 + 37 mg/dl, C-HDL 48 +
13 mg/dl y triglicéridos 107 = 79 mg/dl.

El nivel de ApoB fue menor en las mujeres que en
los hombres en el analisis global (86 = 23 mg/dl vs 96
+ 27 mg/dl; p < 0,001) y en el grupo II (82 + 20 mg/dl
vs 105 + 25 mg/dl; p < 0,0001). Los grupos I y ITI mos-
traron una tendencia estadisticamente no significati-
va (Grupo I: 77 = 20 mg/dl vs 80 + 22 mg/dl; p = ns.
Grupo III: 95 + 27 mg/dl vs 102 + 27 mg/dl; p = ns).

El nivel de ApoAl fue mayor en las mujeres que
en los hombres en el analisis global (164 = 36 mg/dl
vs 140 = 26 mg/dl; p < 0,0001) y en los diferentes
grupos etarios (Grupo I: 162 + 32 mg/dl vs 142 = 27
mg/dl; p < 0,0001. Grupo II: 167 = 40 mg/dl vs 141 +
26 mg/dl; p < 0,001. Grupo III: 162 = 32 mg/dl vs 142
+ 27 mg/dl; p < 0,0001).

La rApoB/ApoA fue mayor en los hombres que en
las mujeres en el analisis global (0,70 = 0,21 vs 0,54
+0,17;p < 0,0001) y en todos los grupos etarios (Gru-
po I: 0,60 vs 0,47; p < 0,005. Grupo II: 0,77 vs 0,51; p
< 0,001. Grupo III: 0,73 vs 0,60; p < 0,001).

En las mujeres, el nivel de ApoB fue mayor en el
grupo IIT (95 = 27 mg/dl) que en los grupos I (77 = 20
mg/dl) y IT (82 = 20 mg/dl), p < 0,005. En los hom-
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bres, el nivel de ApoB fue menor en el grupo I (80 +
23 mg/dl) que en los grupos II (105 + 24 mg/dl) y II1
(102 = 27 mg/dl), p < 0,005 (Tabla 1).

Los sujetos con un IMC < 25 presentaron un nivel
mayor de ApoAl (153 = 70 vs 143 = 49 mg/dl; p <
0,005), un nivel menor de ApoB (86 + 25 vs 100 + 25
mg/dl; p < 0,0001) y una rApoB/ApoA menor (0,58 vs
0,71; p < 0,0001) que las personas con un IMC > 25.
El mismo analisis comparando los grupos con un IMC
< 0 > 25 pero segln el sexo mostro los siguientes re-
sultados: Mujeres: ApoA 167 = 07 vs 159 = 26, p =
0,22; ApoB 82 + 22 vs 95 = 24, p < 0,005; rApoB/
ApoA 0,50 vs 0,61, p < 0,0003. Hombres: ApoA 142 +
25vs 139 + 26, p = ns; ApoB 89 = 28 vs 100 + 26, p <
0,005; rApoB/ApoA 0,65 vs 0,74, p < 0,0002 (Tabla 2).

El analisis multivariado, que incluyé la edad, el
sexo, el IMC y el tabaquismo, mostré que los hom-
bres tuvieron en promedio 9,3 mg/dl (IC 95% 4,08-
14,52) mas de ApoB que las mujeres, que cada 10 anos
de edad el nivel de ApoB aumenté 5,6 mg/dl (IC 95%
3,79-7,46) y que tener sobrepeso u obesidad (IMC >
25) aument6 7,9 mg/dl dicha apolipoproteina (IC 95%
2,88-12,83). Los fumadores tuvieron 4 mg/dl mas de
ApoB que los no fumadores, aunque dicha diferencia
no fue significativa (IC 95% -0,95-9,18) (Tabla 3).

Luego de ajustar por las demés variables, los hom-
bres tuvieron en promedio una rApoB/ApoAl 0,15 méas
alta que las mujeres (IC 95% 0,11-0,19), cada 10 anos
de edad el valor de la rApoB/ApoAl aumenté 0,03 (IC

95% 0,02-0,05) y tener sobrepeso u obesidad aumento
0,07 el valor de dicha relacién (IC 95% 0,04-0,11). Los
fumadores tuvieron una rApoB/ApoAl 0,04 mayor que
los no fumadores, aunque dicha diferencia no alcanz6 la
significacion estadistica (IC 95% -0,004-0,7) (Tabla 3).

Al analizar los niveles de ApoA en el anélisis
multivariado, la Gnica variable que mantuvo la signi-
ficacién estadistica fue el sexo. Las mujeres mostra-
ron en promedio 22,23 mg/dl mas de ApoAl que los
hombres (IC 95% 15,98-28,45) independientemente
de la edad, el IMC y el tabaquismo (Tabla 3).

El valor de C-LDL més préximo a 100 mg/dl co-
rrespondi6 al percentil 20 (96,38 mg/dl) y en el mis-
mo percentil se observé un valor de ApoB de 71,56
mg/dl. El valor de C-LDL mas préximo a 160 mg/dl
correspondi6 al percentil 80 (158,04 mg/dl) y en el
mismo percentil se observé un valor de ApoB de 117
mg/dl (Figura 1).

DISCUSION

Estudios epidemiolégicos efectuados en diferentes
poblaciones demostraron que los valores plasmaticos
de ApoB, de ApoAl y de la rApoB/ApoA1l son mejores
predictores de eventos cardiovasculares que el C-LDL,
el C-HDL y la razo6n colesterol total/C-HDL, respecti-
vamente. (7-15)

La distribucién, los valores de referencia y las
metas de ApoB (< 90 mg/dl en pacientes con riesgo

Tabla 1. Valores (media + DE) de ApoA, ApoB y la rApoB/ApoA segun el sexo y los grupos etarios

Grupo | (< 30 afios)

H M

Grupo Il (30-44 afos) Grupo 111 (= 45 afios)
p H M p H M p

ApoA (mg/dl)  140+26 164 +36 <0,001 142 £27 162 £32 <0,001 141 +£26 167 +£40 <0,001 142 +27 162 +£32 <0,001
ApoB (mg/dl) 96 £27 86x23 <0,001 80+22 7720 ns 105+25 82+20 <0,001 102 £27 95+27 ns
rApoB/ApoA 0,70 0,54 < 0,001 0,60 0,47 < 0,005 0,77 0,51 < 0,001 0,73 0,60 < 0,001

H: Hombres. M: Mujeres.

Tabla 2. Distribucién de los
valores de ApoB, ApoA y
rApoB/ApoA segun el sexo y
el peso corporal

Global

ApoB (mg/dL) 86 + 25

0,58 0,71

rApoB/ApoA

Tabla 3. Analisis multivariado.
Niveles de ApoB, ApoA1ly
rApoB/ApoA ajustados por la
edad, el sexo, el peso corpo-

IMC<25 IMC=>25

ApoA (mg/dl) 153 +70 143+49 <0,005
100 £ 25 <0,0001

ApoB

Hombres Mujeres

IMC <25 IMC=25 p

IMC<25 IMC2>25

142 £25 139+ 26 ns 167 £07 159+£26 ns

89+28 100+26 <0,005 82+22 95+24 <0,005

< 0,0001 0,65 0,74 <0,0002 0,50 0,61 <0,0003

ApoAl

rApoB/ApoA

IC 95% beta IC 95% beta IC 95%

ral y el tabaquismo Edad (cada 10 anos) 56  3,79/7,46 076  -1,4/29 003  0,02/0,05
Sexo masculino 93  4,08/14,52 -22,23 -28,45/-15,98 015  0,11/0,19
IMC > 25 79  2,88/12,83 -4,48  -10,42/1,46 0,07  0,04/0,11
Tabaquismo 4 -0,95/9,18 -1,55  -7,59/4,49 0,04  -0,004/0,7
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Fig. 1. En el gréafico se compa-

ran percentiles crecientes de C-
LDL con los correspondientes
de ApoB. Los valores de C-LDL
de los percentiles 20 y 80 son
los mas proximos a las metas
sugeridas en sujetos con ries-
go elevado y bajo, respectiva-
mente, que corresponden a 72
y 117 mg/dl de ApoB.

200
percentiles de C-LDL percentiles de ApoB
180 E percentil 20 de C-LDL E percentil 20 de ApoB
160 percentil 80 de C-LDL : percentil 80 de ApoB
140 -
120 -
5
S, 100 -
=
80 -
60
40 4
20 4
0 — — — — —
percentiles 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 95

elevado y < 130 mg/dl en pacientes de bajo riesgo) se
obtuvieron de estudios epidemiol6gicos efectuados en
los Estados Unidos hace aproximadamente 20 anos.
Ademas, las muestras evaluadas estaban constituidas
por sujetos con una prevalencia baja de hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria y
tratamiento con betabloqueantes, condiciones clini-
cas que pueden modificar los valores plasmaticos de
ApoB. (15, 16) El nivel de ApoA1l todavia no se consi-
dera una meta terapéutica.

Los datos provenientes de los ensayos clinicos su-
gieren que el nivel de ApoB obtenido durante el tra-
tamiento con estatinas podria ser un indicador mejor
de beneficio clinico que el C-LDL. (17-22)

En nuestro estudio se analiz6 por primera vez la
distribucién de ApoB, de ApoAl y de la rApoB/ApoAl
en una poblacién joven y saludable de nuestro pais.

En las mujeres, el nivel de ApoB fue significa-
tivamente menor que en los hombres (86 + 23 mg/dl
vs 96 + 27 mg/dl), lo que sugiere que la meta deseable
de este biomarcador deberia diferir segin el sexo. (23)
Ademas, las mujeres presentaron una concentraciéon
mayor de ApoAl y una rApoB/ApoAl menor con res-
pecto a los hombres. En el analisis multivariado, el
promedio de ApoAl en el sexo femenino fue 22 mg/dl
mayor que en el masculino. Estos hallazgos podrian
explicar en parte el riesgo vascular bajo que presenta
la poblacién femenina en la etapa premenopausica.
(24, 25)

Como ya se demostré previamente, el aumento de
la edad se asocié con un incremento de la ApoB y de la
rApoB/ApoAl. (16, 23, 26) Este resultado es proba-
blemente uno de los mecanismos relacionados con el
aumento del riesgo coronario observado durante el
envejecimiento. La reduccién de las concentraciones
de ApoB y de la rApoB/ApoAl podria representar una
novedosa estrategia de prevencién primaria y secun-
daria en sujetos de edad avanzada. (27, 28)

El sobrepeso se asocié con un nivel plasmatico
mayor de ApoB y una rApoB/ApoAl mas elevada. Este
hallazgo es esperable debido a que los pacientes con
obesidad abdominal y sindrome metabdlico presentan
frecuentemente hipertrigliceridemia, C-LDL peque-
nas y densas y aumento de particulas aterogénicas,
alteraciones reflejadas por el aumento en las concen-
traciones de ApoB. (29, 30)

Finalmente, determinamos que los percentiles 20
y 80 de C-LDL correspondieron aproximadamente a
< 100 mg/dl y < 160 mg/dl, metas recomendadas en
pacientes de riesgo elevado y bajo, respectivamente.
Al examinar los mismos percentiles de ApoB, encon-
tramos niveles de 72 y 117 mg/dl. Es importante re-
cordar que el valor de 72 mg/dl se encuentra 18 mg
por debajo de la meta de ApoB < 90 mg/dl recomen-
dada por las guias y podria plantearse como un nuevo
objetivo terapéutico en pacientes con riesgo vascular
alto. (30) El valor de ApoB > 117 mg/dl correspondi6
al 20% de los individuos con mayor concentracién de
particulas aterogénicas y, por lo tanto, podria ser un
nuevo marcador de riesgo aterogénico y vascular en
sujetos aparentemente sanos. (15)

La rApoB/ApoA en el estudio INTERHEART fue
el mejor predictor de riesgo de infarto de miocardio.
En nuestro estudio, la media de la rApoB/ApoAl re-
sulté 0,65 correspondiente al cuarto decil del
INTERHEART, que se asocié con un odds ratio de
aproximadamente 2. El valor de 0,46 correspondiente
al percentil 20 de nuestra poblacién coincidié con el
valor de referencia de los estudios INTERHEART y
AMORIS y probablemente deberia ser la meta inten-
siva de la rApoB/ApoAl en pacientes con riesgo
vascular elevado. (13-31)

Limitaciones
Dado el diseno de nuestro trabajo, no descartamos la
posibilidad de sesgos, principalmente de seleccion.
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Hemos incluido en el estudio una poblacién salu-
dable; sin embargo, no podemos descartar una preva-
lencia baja de aterosclerosis subclinica.

La extrapolacién de nuestros resultados a los ob-
tenidos en otros laboratorios requiere la utilizaciéon
de la misma técnica de medicién (inmunonefelometria)
o de otra de precisién y exactitud similar (inmunotur-
bidimetria).

Implicaciones clinicas

La obtencion de valores de ApoB o rApoB/ApoAl me-
nores a la media o al percentil 20 podrian considerar-
se nuevas metas para pacientes de riesgo moderado y
elevado, respectivamente. El hallazgo de niveles ele-
vados de estos biomarcadores (percentil 80) se podrian
utilizar para mejorar la categorizacién de poblaciones
de dificil evaluacién con las puntuaciones de riesgo
cardiovascular convencionales: jévenes, mujeres, su-
jetos con sobrepeso o edad avanzada. Nuevos anéalisis
con un nimero mayor de sujetos permitiran corrobo-
rar o ajustar estos resultados.

SUMMARY

Plasma Levels of Apolipoproteins in a Healthy
Population of Argentina: Implications for
Cardiovascular Prevention

Background

Epidemiological and intervention studies demonstrated that
plasma levels of apolipoprotein B (ApoB), apolipoprotein A-
1 (ApoA-1) and ApoB/A-1 ratio are independent predictors
of cardiovascular risk. Yet, updated regional information
regarding biomarkers distribution, reference values and
goals is not available.

Objectives

1) To describe the distribution of ApoB, ApoA-1, and ApoB/
A-1 ratio in a healthy population of Argentina. 2) To ana-
lyze the influence of gender, age, body weight and smoking
habits. 3) To infer ApoB goals that can be applied to our
population.

Material and Methods

We analyzed the distribution of apolipoproteins in blood
donors according to the variables described using univariate
and multivariate analyses. The preestablished percentiles
of LDL-C were compared to those corresponding to ApoB.

Results

The concentration of apolipoproteins was measured in 463
subjects and conventional lipid profile was determined in
263. Compared to women, men had an average ApoB level
9.3 mg/dl higher (95% CI 4.08-14.52), ApoA-1 level 22.23
mg/dl lower (95% CI 15.98-28.45) and ApoB/A-1 ratio 0.25
higher (95% CI 0.11-0.19). ApoB levels increased 5.6 mg/dl
(95% CI1 3.79-7.46) and ApoB/A-1 ratio increased 0.03 (0.02-
0.05) every 10 years of age. Overweight increased ApoB lev-
els 7.9 mg/dl (95% CI 2.88-12.83) and ApoB/A-1 ratio in-
creased 0.07 (95% CI 0.04-0.11). Percentiles 20 and 80 of
LDL-C corresponded to values closer to the recommended
goals in high and low coronary risk subjects, <100 and <160

mg/dl respectively. The corresponding levels of ApoB were
72 and 117 mg/dl.

Conclusions

Gender, age and body weight affected apolipoproteins lev-
els. These findings might be related to the greatest cardio-
vascular risk observed in certain sub-populations. Our re-
sults suggest that current ApoB goals should be reviewed.

Key words > Apolipoproteins - Lipoproteins - Risk Factors -
Risk Assessment
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