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Lépez Ruiz, J. y otros: La apolipoproteina-B como indicador bioquimico en la prevencion del infarto del
miocardio. Estudio preliminar en Cuba.

Se estudiaron las concentraciones del colesterol total, triglicéridos y apolipoproteina-B en suero de un
grupo de pacientes con infarto del miocardio agudo y de un grupo control. Se encontraron alteraciones
de uno o més de los parametros estudiados en el 46 % de los infartados y en el 23 % de los controles.
Se plantea que la cuantlficacién de apolipoproteina-B fue el examen mas til para descrimlnar los
infartados de los controles. Se hace una breve revision de los resultados maés recientes informados en
la literatura'y se comparan con nuestros resultados.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerética constituye la primera causa de muerte en los
paises desarrollados.! En los Estados Unidos, el infarto agudo del miocardio es la afeccidn que
provocala mayoria de las muertes que ocurren anualmente.? Una situacion similar se presenta en
la Republica Federal de Alemania, donde las enfermedades cardiovasculares son lacausanimero
uno de muerte y de invalidez temprana.®

Producto del desarrollo alcanzado en el sector de la salud, Cuba ha pasado a formar parte del
grupo de paises desarrollados en cuanto a problemas de salud se refiere.* Las estadisticas
demuestran que la principal causa de muerte en nuestro pais es el infarto del miocardio, el cual
unido a los accidentes cerebrovasculares y los vasculares periféricos constituyen alrededor del
50 % de todas las muertes que ocurren anualmente, siendo la aterosclerosis el factor causante
del 80 % de esos decesos.®
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En muchos casos la primera manifestacion clinicade la enfermedad ateromatosa es el infarto
del miocardio sin previo aviso, debido a la obstruccién subita de una arteria, importante para la
irrigacién del miocardio, cuya luz se encontraba estrechada previamente por el proceso
ateromatoso. En otros casos esta estrechez, desarrollada lentamente durante décadas,
condiciona manifestaciones clinicas como el dolor anginoso, la enfermedad arterial oclusiva
periféricay la insuficiencia cerebrovascular. Estas afecciones en un estado avanzado presentan
un cuadro clinico caracteristico que permite su diagndstico en la mayoria de los casos. Sin em-
bargo, en una etapa temprana de la enfermedad, la sintomatologia puede ser poco manifiesta 'y
traer como consecuencia que el paciente no acuda en busca de ayuda médica o que el médico
estéimposibilitado de hacer un diagnéstico adecuado, debido alavaguedad de la sintomatologia
y la poca ayuda que pueden brindarle en esos casos los exdmenes electrocardio- gréaficos y
bioquimicos a su disposicion.

No es un hecho poco frecuente que al interrogar a un paciente que acude por primera vez al
meédico por presentar un infarto del miocardio, se obtenga informacion sobre sintomas previos
como dolor de poca intensidad o "molestias" en la regién precordial a los que el paciente no
concedio6 la debida importancia o no recibi6é un diagnéstico y tratamiento adecuados.

Al tener en cuenta las consideraciones anteriores, se hace evidente la necesidad de
diagnosticar la enfermedad aterosclerética cuando ésta presenta sus primeras manifestaciones
clinicas, evitando asi que el paciente llegue a presentar afecciones causadas por estadios
avanzados de la aterosclerosis como es el infarto cardiaco.

Se han propuesto varias teorias sobre la patogenia de la aterosclerosis y, a pesar de su
diversidad en cuanto al evento inicial que desencadena este proceso, ninguna niega la funcion
importante que desempefia el metabolismo lipidico en el desarrollo de esta enfermedad. La
demostracion de una relacion entre los trastornos del metabolismo lipidico y el desarrollo de la
aterosclerosis coronaria, se ha hecho evidente a partir de varios estudios epidemioldgicos.®®
Aunque laimportancia relativa de los diferentes parametros del metabolismo llpoproteico no ha
sido establecidade formaconcluyente, unaserie de investigaciones indican que la cuantificacion
de las lipoproteinas se correlacionan mejor con la existencia de enfermedad coronaria que con
los niveles plasmaéticos de otros indicadores como el colesterol total y los triglicéridos.®!!

En este trabajo se evallan dos parametros (colesterol total y triglicéridos), utilizados en la
practica médica de forma tradicional para conocer el estado del metabolismo lipidico de un
paciente, y se realiza la cuantificacion de apolipoproteina-B (Apo-B) en un grupo de pacientes
que han padecido de infarto del miocardio y en un grupo utilizado como control. Los resultados
de ambos grupos se comparan para conocer en qué medida los parametros estudiados pueden
ayudar a la identificacion de individuos con un alto riesgo de infarto del miocardio.
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MATERIAL Y METODO

Los sueros de los infartados se obtuvieron de pacientes con diagnosticos
electrocardiografico y bioquimico confirmados. Se tomé la muestra de sangre venosa dentro de
las 48 horas posteriores al infarto. Se estudiaron 13 casos del sexo masculino entre los 43 y 80
afios de edad.

Como controles se utilizaron donantes voluntarios sin antecedentes de cardiopatia
isquémica o insuficiencia vascular periférica. Se tomaron 13 controles escogidos al azar y con
una composicién de edades y sexo similar al grupo de infartados.

Las muestras de sangre se colectaron sin anticoagulantes y se trabaj6 con el suero obtenido
por centrifugacion a 2 500 g por 20 minutos. Los sueros se conservaron a 20 °C hasta el momento
de ser analizados.

Las determinaciones de colesterol se realizaron por el método de D. Watson,*? basado en la
formacion de un complejo coloreado al reaccionar el colesterol con anhidrido acético y acido
sulfdrico.

Los triglicéridos se cuantificaron con un juego de reactivos comercial de lafirma Boehringer
Mannheim de base enzimatica.*® El suero control Precilip se utilizé para el control de calidad en
ambas determinaciones.

La apolipoproteina-B se cuantificé por electroinmunoensayo?® utilizando anticuerpos
producidos en nuestro laboratorio y un patrén secundario testado contra un patrén comercial
del Instituto Behring, RFA. En cada placa se coloc6 una curva patrén como la que se muestra en
la figura 1.

Como criterio de normalidad en relacion con los valores de colesterol total y triglicéridos se
tomaron como referencialos establecidos por The Lipid Research Clinics Program Epidemlology
Committe,1® Se tomaron estos valores de referencia por no encontrar en la literatura revisada
datos estadisticos confiables acerca de los valores normales de estos parametros en nuestra
poblacién.

Como valores normales para la Apo-B se utilizaron los informados por Avogaro y
colaboradores!” en un estudio de 60 individuos entre 20 y 60 afios de edad, empleando la misma
técnica utilizada en nuestro trabajo.

RESULTADOS

Cuantificacion de colesterol total: de los 13 pacientes infartados, solamente uno de ellos
present6 cifras de colesterol anormalmente elevadas,
lo que representa el 7,7% de los casos estudiados. En el grupo control no se detectaron casos
con niveles elevados de colesterol (figura 2).
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Determinacion de triglicéridos: tres de los casos infartados y uno de los controles
presentaron valores elevados de triglicéridos como se muestra en lafigura 3, parael 2y 7,7 %,
respectivamente.

Cuantificacion de Apo-B: como limite superior de normalidad se utilizé uno de los criterios
estadisticos sugeridos por K. Thielmann®® el cual considera como valores anormalmente altos
aquéllos que son superiores a la media de la poblacién normal +1.3 desviaciones estandares.
De esta manera se encontré que 5 de los infartados y 2 de los controles presentaron cifras
elevadas de Apo-B, para el 38,5y 15,3 %, respectivamente (figura 4).
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En la tabla 1 se resume el nimero y por ciento de infartados y controles que presentaron
uno o mas parametros alterados. En latabla 2 aparecen los 13 infartados y los 13 controles con
las alteraciones detectadas.

Tabla 1. Infartados y controles con uno o mas parametros afectados

DISCUSION

Se ha sefialado en la literatura el poco valor de la determinacién aislada de colesterol total
como indicador de riesgo aterogénico.'® El estudio, ya clasico, de Framingham (citado por
Assman)® demostré claramente que el valor prondstico del colesterol total solamente tiene
significacion en los limites extremos de 160 y 320 mg/dl. Es decir, una persona tendré poco
riesgo aterogénico si tiene cifras de colesterol total por debajo de 160 mg/d| y tendréa alto riesgo
por encimade 320 mg/dl, por lo que existe un gran solapamiento entre las curvas de colesterol
de pacientes con enfermedad aterosclerética coronaria y los controles sanos, entre los limites
referidos.

Por otra parte, los limites superiores de normalidad utilizados en la practica médica, a pesar
de ofrecer alguna orientacién diagnéstica, no tie-
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rien en cuenta en la mayoria de los easos las variaciones que experimenta la
concentracion de colesterol en relacién con la edad. En nuestro trabajo se ha tomado como
referencia valores de colesterol con limites relacionados a grupos etarios. Como se observa
en los resultados expuestos, s6lo uno de los pacientes infartados hubiera sido detectado y
tratado pro-filacticamente, tomando como Unico parametro la concentracion total de
coldstermlanto a los triglicéridos se ha hallado una clara correlacién estadistica entre la
hipertrigliceridemia y la incidencia de enfermedad coronaria.?*?? Sin embargo, la explicacion
patoldgica de esa correlacion no ha sido encontrada satisfactoriamente y ha existido una
informacion contradictoria entre los estudios epidemioldgicos y clinicos informados hasta la
fecha. En este estudio se haobservado cifras elevadas de triglicéridos en el 23 % de los infartados
y en el 7 % de los controles.

La cuantificacion de Apo-B fue la técnica que mejor diferencié el grupo de infartados y de
controles. Se encontraron 5 infartados con valores elevados de Apo-B para el 38 % y 2 controles
con valores discretamente elevados para el 15 %. Un hecho que debe destacarse es que 2 de los
infartados con valores elevados de Apo-B tuvieron valores normales de triglicéridos y colesterol,
de manera que hubiesen sido considerados como personas sanas si so6lo se hubieran
cuantificado estos dos parametros, cuando en realidad presentaron cardiopatia coronaria.
Resultados similares a los de este trabajo han sido informados en la literatura.

En un estudio bien documentado, Alaupovic? realizé la cuantificacién de Apo-B en suero a
232 pacientes con aterosclerosis coronaria angiogra- ficamente demostrada y a 106 pacientes
con arterias coronarias normales. Los resultados de este estudio evidenciaron que los pacientes
con enfermedad coronaria tienen valores de Apo-B en suero significativamente mas elevados
que los controles. Otro resultado interesante de ese estudio es que la Apo-B fue el parametro
indicador de patologia coronaria mas importante, entre varios de los estudiados, en los
individuos con valores normales de colesterol total.

Y. Messaoudia? informa resultados que coinciden con los anteriores. Ademas, este autor
encontré que en los pacientes diabéticos (los cuales presentan un riesgo de enfermedad vascular
superior al resto de la poblacion) es frecuente una. discordancia entre los valores de colesterol
total en suero, a veces normales o discretamente elevados, y ios valores de Apo-B elevados; por
lo que Ja cuantificacion de Apo-B toma especial significacién en estos pacientes.

A. Sniderman? también considera de gran interés la cuantificacion de Apo-B en pacientes
con niveles normales de colesterol total. Al estudiar un grupo de 5& pacientes con enfermedad
coronaria angiograficamente demostrada y 31 pacientes sin ooronariopatia, encontro
elevaciones significativas de colesterol, triglicéridos y LDL-colesterol en el primer grupo; sin
embargo, el parametro que mejor discriminé ambos grupos fue la concentracion de Apo-B en
suero. En este trabajo el autor encontré un subgrupo de pacientes con enfermedad coronaria y
valores normales de LDL-coles-

1084 R.C.M.
OCTUBRE, 1985



terol, pero con valores elevados de Apo-B similares alos encontrados en la hiperlipoproteinemia
tipo Il. A este cuadro le llamé hiperapobetalipopro- teinemia para diferenciarlo de la afeccién
anterior. Ambos trastornos tienen en comun una elevacion de los niveles de Apo-B y el
padecimiento temprano de enfermedad ateromatosa coronaria. Segin este autor, las mo-
dificaciones encontradas en las apoliproteinas justifica la sustitucién de la hipotesis lipidica
sobre el desarrollo del aterosclerosis por una hipotesis lipoproteica, de acuerdo con la cual el
riesgo de enfermedad aterosclerdtica seria proporcional a la cantidad de particulas de
lipoproteinas y no ala concentracién del colesterol total y triglicéridos en suero.

Como se havisto existen resultados que evidencian la eficacia de la Apo-B como indicador
bioquimico de enfermedad aterosclerdtica. No obstante, se debe llamar la atencién sobre el
hecho de que uno de los pacientes infartados de nuestro estudio presenté cifras normales de
Apo-B y valores elevados de colesterol y triglicéridos (tercer caso de la tabla 2), por lo que se
considera que, a pesar de su utilidad, no existen suficientes argumentos para plantear la
sustitucién del lipidograma tradicional por la determinacién de Apo-B como Unica investigacion.
Es nuestra opinién que la Apo-B puede ser un indicador muy Util teniendo en cuenta, ademas, el
resto de los parametros indicadores de] estado del metabolismo lipidico.

Un dltimo aspecto que es necesario comentar es sobre la validez del grupo control que se
ha utilizado en este trabajo. Es evidente que sélo con el interrogatorio sobre sintomatologia de
enfermedad coronaria o vascular periférica, no se puede tener un criterio de normalidad con la
confjabilidad deseada ya que, a pesar de no haber manifestado sintomas hasta el momento del
interrogatorio, algunos de los casos tomados como controles pueden presentar un mayor o
menor grado de aterosclerosis asintomatica y debutar clinicamente, después de la toma de la
muestra, con un infarto del miocardio o un accidente vascular encefalico. Esta posibilidad se
manifiesta mas en los casos del grupo control con algin parametro alterado.
Desafortunadamente, las técnicas disponibles para garantizar la presencia o no de cardiopatia
ateromatosa no estan a nuestro alcance para su utilizacién en un estudio con estas
caracteristicas.

Se considera que el resultado de nuestro trabajo puede servir de ayuda en el estudio de
aquellos pacientes que se presentan ante el médico con un cuadro clinico no bien definido, pero
sugestivo de afeccion coronaria aterosclerdtica. Un aspecto que debe valorarse es que la
metodologia utilizada en este trabajo resulta extraordinariamente econémica en cuanto a la
cuantificacién de Apo-B se refiere, pues los reactivos claves para su realizacién (anticuerpos y
patrones) son producidos en nuestro laboratorio en cantidades suficientes para la extensién de
la misma a nuestro sistemade salud, lo que posibilitara el estudio de un mayor nimero de casos
y la obtencion de una informaciéon mas completa sobre los valores normales y patolégicos de
Apo-B en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

1. El 46 % de los infartados y el 23 % de los controles, mostraron alteraciones en alguno de
los parametros estudiados.
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2. Tresdelos infartados presentaron alteraciones de méas de uno de los parametros estudiados.
Ninguno de los controles tuvo méas de uno de ellos alterado.

3. Lacuantificacion de Apo-B result6 el examen que descrimind un mayor nimero de infartados
entre los casos estudiados.

SUMMARY

Lopez Ruiz, J. et al.: Apolipoprotein-B as blochemlical predictor In the prevention of myocardial
infarction. PrelimInary study In Cuba.

Total serum cholesterol, triglycerld and apolipoprotein-B concentrations were studied in a group of
patients undergoing acute myocardial Infarction and In a control group. Al- terations were found in one
or more of the parameters studied in 46 % of infarcted patients and in 23 % of the Controls. It is stated
that quantification of apolipoprotein-B was the most useful examination to discriminate infarcted
patients from Controls. A brlef review of the most recently reported results in the literature is made,
comparing them with our results.

RESUME

Lopez Ruiz, J. et ai.. L'apolipoprotéine-B comme jndicateur biochlmique dans la prévention de
PInfarctus du myocarde. Etude préliminaire a Cuba.

Les auteurs ont étudié les taux de cholestérol total, de triglycérides et d'apollpoprotéi- ne-B dans le
sérum d'un groupe de malades atteints d'Infarctus aigu du myocarde et d’un groupe de controle, lis ont
trouvé des altératlons d'un ou plusieurs des parametres étudlés dans 46 % des malades et dans 23 %
des témoins. Le dosage de I'apolipopro- tadine-B a été I'examen le plus utile pour discrimliner les sujets
atteints d’Infarctus des sujets de contréle. Les résultats les plus récemment rapportés dans lallttérature
sont revus et comparés a ceux obtenus dans cette étude.
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