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$OLESTEROL CONTENIDO EN LAS LIPOPROTEINAS DE 
BAJA DENSIDAD 0 APOLIPOPROTEINA B EN LA PREDICCION 

DEL RIESGO CARDIOVASCULAR? 
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Los resultados de numerosos estudios 
clínicos y epidemiológicos han venido a se- 
ñalar la importancia del colesterol como po- 
sible agente etiológico de las enfermedades 
cardiovasculares y como importante marca- 
dor del riesgo de padecerlas lm3. Dado que el 
colesterol es transportado en la sangre, for- 
mando parte de distintos tipos de partículas 
complejas denominadas lipoproteínas (que 
además de colesterol contienen otros tipos 
de lípidos y algunas proteínas característi- 
cas), hay que tener en cuenta que las diferen- 
tes lipoproteínas se relacionan de forma 
diferente con las enfermedades cardiovascu- 
lares, de tal manera que las lipoproteínas de 
baja densidad (LDL, del inglés light density 
lipoprotein) y el colesterol que ellas trans- 
portan (cLDL) se relacionan de forma espe- 
cialmente intensa; con el riesgo de padecer 
enfermedades cardiovasculares *l 4-5. Por otra 
parte, los constituyentes proteicos de las li- 
poproteínas (llamados apolipoproteínas) han 
resultado interesantes tanto en la valoración 
del riesgo de padecer enfermedades corona- 
rias 4-6, como a la hora de caracterizar deter- 
minadas alteraciones del metabolismo de las 
lipoproteínas 7-g; más concretamente, la apo- 
lipoproteína B, que es la única proteína que 
aparece en cantidades apreciables en las 
LDL, podría ser un marcador bioquímico del 
riesgo más sensible y específico que el cLDL 
0 el colesterol total l”-12. 
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La medición de los niveles séricos de apo- 
lipoproteína Bes, hoy posible por diversos 
procedimientos inmunológicos como elec- 
troinmunoanálisis, enzimoinmunoanálisis, 
inmunodifusión radial, inmunonefelometría, 
intnunotutbidimetría 0 radioinmunoanálisis 12-13; 
algunos de los cuales resultan especialmente 
apropiados para procesar un alto número de 
muestras debido a sus posibilidades de auto- 
matización, resultan además suficientemente 
exactos y precisos, como ocurre con inmu- 
nonefelometría e inmunoturbidimetría, cu- 
yas imprecisiones en la medida de 
apolipoproteína B (tanto intra como interse- 
riales) representan la mitad de las impreci- 
siones correspondientes a las medidas del 
cLDL; aunque las medidas de apolipoproteí- 
na B por los métodos citados podrían verse 
afectadas en las muestras séricas con con- 
centraciones de triglicéridos por encima de 
800 mg/dl, esto no representaría un gran obs- 
táculo, puesto que en dichas circunstancias 
nos encontraríamos probablemente ante un 
fenotipo 1 de la clasificación de hiperlipe- 
mias de Fredrickson, en cuyo caso no existe 
riesgo cardiovascular y no es precisa la 
cuantificación de apolipoproteína B ls. Otros 
aspectos importantes en relación a la apoli- 
poproteína B, se refieren a la presencia de ni- 
veles elevados de la misma en sujetos que 
presentan niveles de colesterol considerados 
como normales 7~ lo, así como al mayor riesgo 
cardiovascular para los pacientes hipertrigli- 
ceridémicos con niveles aumentados de apo- 
lipoproteína B frente a los que presenta 
hipertrigliceridemia únicamente 7, 16, sin ol- 
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vidar el hecho de la posible aterogenicidad 
de todas las partículas lipoprotéicas que con- 
tienen apolipoproteína B-100, y que son, 
además de las LDL o lipoproteínas de baja 
densidad, las VLDL o lipoproteínas de muy 
baja densidad, las IDL o lipoproteínas de 
densidad intermedia, y la Lp (a) o lipoproteí- 
na (a), de acuerdo con los resultados de va- 
rios estudios recientes l’-“. 

Las recomendaciones y guías de inter- 
vención se han basado, no sólo en los niveles 
séricos de colesterol total, sino también en 
los de triglicéridos, colesterol de las liporo- 
teínas de alta densidad (cHDL) y cLDL Imu, 
en contra de las sugerencias acerca de la uti- 
lización del colesterol total como prueba 
única 24-Z. La utilización del colesterol total 
como prueba única, incluso en los sujetos 
con niveles de colesterol total por debajo de 
240 mg/dl, no permitiría descartar alteracio- 
nes del metabolismo de las lipoproteínas con 
repercusiones sobre el riesgo cardiovascular, 
como la hipercolesterolemia familiar polige- 
nica, la hiperlipemia familiar combinada o la 
hipoalfalipoproteinemia 26; además, se tipifi- 
carían como hipercolesterolémicos a un 12% 
de sujetos que no lo son 27. Los valores de 
cLDL se obtienen habitualmente aplicando 
la fórmula de Friedewald 28, la cual exige co- 
nocer los valores de cHDL y de triglicéridos, 
además de los de colesterol total (cLDL = 
cTota - cHDL - Triglicéridos/S, en mg/dl), 
presupone una relación constante entre la 
concentración total de triglicéridos y de la 
del colesterol contenido en las VLDL (cVLDL), 
y no tiene en cuenta el colesterol contenido 
en la LP(a); por otra parte las variaciones in- 
trapersonales de los componentes de la fór- 
mula pueden originar variaciones superiores 
al 20% en el valor del cLDL con ella obteni- 
do 29; ni las modificaciones de la citada fór- 
mula ni otros intentos encaminados a 
resolver las limitaciones de la misma han re- 
suelto el problema 30-34, continuando con la 
imposibilidad de aplicarla cuando los trigli- 
céridos superan los 300 mg/dl tal y como ha 
asumido el Acuerdo Español de Consenso 
sobre la Colesterolemia 35, y con la exigencia 
de altos grados de precisión y exactitud en 

las medidas de los elementos que componen 
la fórmula 36. La alternativa a la aplicación de 
la fórmula de Friedewald consiste en la separa- 
ción de las VLDL por ultracentrifugación “, 
pero tiene el inconveniente de precisar una 
ultracentrífuga, equipo del que hoy por hoy 
carecen la mayor parte de nuestros laborato- 
rios, por lo que sería preferible restar del co- 
lesterol total el valor obtenido para el cHDL, 
después de precipitar el resto de las lipopro- 
teínas, para obtener lo que podríamos deno- 
minar colesterol de NO-HDL (c-NO-HDL) 
o, más propiamente, colesterol de lipoproteí- 
nas precipitadas. 

No debemos olvidar que: 1. La correla- 
ción entre c-NO-HDL y apolipoproteína B 
es semejante a la que se da entre cLDL y 
apolipoproteína B ‘*; II. La apolipoproteína 
B es un predictor cardiovascular más ade- 
cuado que el cLDL 39; III. La apolipoproteína 
B puede utilizarse en la monitorización de 
los tratamientos dietético y farmacológico 40; 
IV. Las funciones de las lipoproteínas depen- 
den directamente de las proteínas (apolipo- 
proteínas) que contienen 41, habiéndose 
propuesto la utilización de un “perfil apoli- 
poproteico” para caracterizar las diferentes 
dislipemias 42; V La medida de apolipopro- 
teína B resulta más sensible y específica que 
la determinación del colesterol total para de- 
tectar niveles elevados de cLDL 43, siendo 
deseable su utilización en programas de de- 
tección infantil de hipercolesterolemia fami- 
liar 44, pues no se precisan las 12 horas de 
ayuno previas a la obtención de la muestra 45. 
El único obstkulo que aún existe para la uti- 
lización de la apolipoproteína B se refiere a 
la estandarización, en la que se han produci- 
do notables progresos 46, por lo que es previ- 
sible que en un futuro muy próximo puedan 
beneficiarse de su medida un gran número 
de pacientes, dando a los clínicos la posibili- 
dad de emplear un elemento de diagnóstico 
al que tienen derecho r6. 

En definitiva, y hasta disponer de valores 
de referencia, discriminantes y deseables de 
apoliproteína B, sería preferible la utiliza- 
ción del colesterol ligado a las lipoproteína 
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precipitadas (cLPP) en lugar del cLDL, al no 
disponer de un método digno de confianza 
utilizable como técnica de rutina por la ma- 
yoría de los laboratorios 47; para el caso con- 
creto del colesterol ligado a las lipoproteínas 
precipitadas (cLPP) basta con tener en cuen- 
ta las recomendaciones de las Sociedades 
Europea y Española de Artiosclerosis 21y22 pa- 
ra definir los valores deseables máximos de 
cLPP (cTota - cHDL) como inferiores a 
165 mg/dl. 
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