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RESUMEN

Se realizd una revision de la bibliografia actual relacionada con el tema de las
lipoproteinas y los factores de riesgo cardiovasculares. con el objetivo de ofrecer
una aproximacién a la comprension de los factores de riesgo relacionados con las
enfermedades cardiovasculares. El perfil de riesgo cardiovascular se ha calculado,
principalmente, por la Organizacidon Mundial de la Salud, el estudio Framingham y a
través de la razon ApoB/ApoAl. La Organizacion Mundial de la Salud ha elaborado
una guia que integra los factores de riesgo para predecir un evento cardiovascular
en los 10 afios siguientes a la evaluacion del enfermo. El estudio Framingham
permitid identificar factores de riesgo mayores (habito de fumar, hipertension
arterial, niveles elevados de colesterol total, bajos niveles de HDL colesteral,
aumento de lipoproteina de baja densidad, diabetes mellitus y edad avanzada) y
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factores de riesgo no mayores (obesidad, sedentarismo, antecedentes familiares de
enfermedad coronaria prematura, hipertrigliceridemia y aumento de la lipoproteina
A). La razén ApoB/ApoA1l es un marcador predictivo de eventos mortales por
enfermedad cardiovascular. Se concluye que los factores de riesgo no inducidos en
las tablas de la Organizacion Mundial de la Salud y en el estudio Framingham
pudieran modificar, incrementandolo, el indice de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Palabras clave: Factores de riesgo; enfermedades cardiovasculares; estudio
Framingham; apolipoproteina.

ABSTRACT

A review of current bibliography was carried out related to the subject of
lipoproteins and the cardiovascular risk factors. To offer a approximation to the
understanding of the risk factors related to cardiovascular diseases. The
cardiovascular risk profile has been estimated, mainly by WHO, the Framingham
study and through ApoB/Apol reason. The WHO has designed a guideline that
includes the risk factor to predict a cardiovascular event in the following ten years
to ill person assessment. The Farmingham study allowed identifying the greater risk
factors (smoking, arterial high blood pressure, high levels of total cholesterol, low
levels of HDL cholesterol, increase of low density lipoprotein (LDL), diabetes
mellitus and old age) and no greater risk factors (obesity, sedentary state, family
backgrounds of a premature coronary disease, hypertriglyceridemia and increase of
A lipoprotein). The ApoB/ApoAl reason is a predictive marker of mortal events from
cardiovascular disease. We conclude that the risk factors not included in the tables
of the WHO and the Framingham study may to modify increasing it, the
cardiovascular disease risk rate.

Key words: Risk factors, cardiovascular diseases, Framingham study,
apolipoprotein.

INTRODUCCION

La valoracidn del perfil de riesgo cardiovascular total es importante para establecer
las medidas preventivas adecuadas en pacientes asintomaticos, pero con alto riesgo
de presentar enfermedad cardiovascular. Existen numerosos estudios y modelos
creados al efecto. Cualquier modelo de medicion, para que sea propicio en términos
de prevencion primaria, debe influir favorablemente sobre el riesgo de la
enfermedad o sobre los factores especificos de riesgo.!

Todos los puntajes de riesgo cardiovascular y las reglas de prediccion ayudan a
priorizar la terapia, pero deben ser interpretados en forma apropiada antes de
aplicarlos en la practica diaria y estudiarlos, ademas, en poblaciones diferentes,
pues las tablas deben ser adecuadas a las regiones y contextos en las que van a ser
usadas.
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El modelo del Framingham Heart Study, que es uno de los utilizados para medir los
niveles de riesgo cardiovascular, ha sido adaptado para su uso en la atencién
primaria. Por ejemplo, calculando el riesgo absoluto de un individuo asintomatico se
puede determinar si necesitard intervencion inmediata con enfoque integral.?

Es bueno senalar que esta herramienta para la evaluacién del riesgo tiene
limitaciones, pues ha sido desarrollada en la poblaciéon de Framingham (un pequefio
poblado norteamericano cercano a la ciudad de Boston) y deben ajustarse al
aplicarlas a poblaciones de menor incidencia de eventos cardiovasculares. Este
hecho tiene una importancia fundamental, ya que muchas intervenciones se
recomiendan a partir de que el individuo supera cierto umbral de riesgo de padecer
eventos a 10 afios.>

Por otra parte, se ha planteado que la razén apolipoproteinaB/apolipoproteina Al
(ApoB/ApoA1l) pudiera predecir mejor que cualquier otro el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular. En el afio 2004, el estudio INTERHEART, que tenia
como objetivo determinar los factores de riesgo del infarto agudo del miocardio
(IAM), concluyo que la razon de riesgo ApoB/ApoAl era el mas importante factor de
riesgo para el IAM en todas las regiones.*

Estos predictores son especialmente Utiles para los diabéticos y para aquellos que
tienen niveles de colesterol LDL normales o bajos; el nimero mismo de particulas y
especialmente el balance entre ellas, es decir, la relaciéon de ApoB/ApoA, puede ser
mas importante que la cantidad de lipido que lleva cada una.’

También es necesario decir que los valores de Apo B y la relacién ApoB/ApoAl
pueden ser indices mas sensibles de riesgo de eventos cardiovasculares para los
pacientes en tratamiento con estatinas, que las relaciones utilizadas
tradicionalmente de colesterol total /HDL y LDL/HDL,® aunque otros plantean que
no existen diferencias entre ellas.’

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha comunicado que se deben continuar
las investigaciones en relacién con la influencia que tienen los factores de riesgo en
la morbilidad y mortalidad cardiovascular y cémo lograr su modificacion.®

En Cuba se han realizado varios estudios para determinar el riesgo cardiovascular
(RCV), entre ellos, uno efectuado por el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular (ICCCV) en la poblacion de trabajadores de la fabrica "Miguel
Oramas" (La Polar), durante el afio 2002 y otro en trabajadores del "Hotel Cohiba",
en el afio 2006,° a los que se afiaden otros relacionados con la determinacion de
niveles de lipidos.'%!!

Se efectud, ademas, un estudio piloto en el area de salud "Héroes del Corynthia",
por el Departamento de Cardiologia Preventiva del ICCCV para implementar las
tablas de RCV de Framingham (aun no publicado), en el que se encontré que mas
del 90 % de la poblaciéon quedd clasificada de bajo riesgo, a pesar de que la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares es alta, lo que hace suponer que
para la poblacion estudiada estas tablas subestiman el riesgo, debido a que no
contemplan algunos factores de mayor prevalencia en este contexto, como son la
obesidad y la hipertrigliceridemia (aunque los resultados encontrados deben ser
interpretados cuidadosamente).!?

Sin embargo, no se ha realizado ningun estudio con el objetivo de evaluar la
concordancia entre los niveles de riesgo calculados por las tablas clasicas y la razoén
ApoB/ApoAl, que pudieran ser mejores predictores del RCV en Cuba. Para
desarrollar estas investigaciones se puede involucrar a los médicos vy las
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enfermeras de la familia insertados en la comunidad, pues la dispensarizacién
aportaria una valiosa informacion sobre los factores de riesgo cardiovascular
presentes en su poblacion.

El propdsito de esta revisién es examinar la bibliografia actual publicada relacionada
con el tema, de modo que le permita al lector una aproximacion a la comprension
de los factores de riesgo relacionados con las enfermedades cardiovasculares.

DESARROLLO

El término riesgo cardiovascular global comprende la probabilidad de presentar
sintomatologia debida a la presencia de aterosclerosis en diferentes sistemas
organicos, manifestada como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
falla cardiaca, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal y en los Ultimos
afios, el deterioro cognoscitivo (demencia multiinfartos).*3

La asociacion de factores de riesgo y enfermedad aterosclerética comenzé a
utilizarse a partir de los estudios efectuados en la localidad de Framingham, estado
de Massachussets, en el afio 1948. En ese estudio, los investigadores reclutaron 5
029 personas (hombres y mujeres) en edades comprendidas entre 30 y 62 afios.
En 1971, el estudio enrold un grupo de 5 135 personas de segunda generacion de
los participantes originales, para realizarles similares seguimientos y exdmenes
(Framingham Offspring Study Sample). Se determinaron factores de riesgo
coronario mayores (habito de fumar, hipertension arterial [HTA]), niveles elevados
de colesterol total, bajos niveles de HDL colesterol, aumento de lipoproteina de
baja densidad, diabetes mellitus y edad avanzada) y factores de riesgo no mayores
(obesidad, sedentarismo, antecedentes familiares de enfermedad coronaria
prematura, hipertrigliceridemia y aumento de la lipoproteina A).**

A partir de datos provenientes del estudio Framingham se han desarrollado y
validado diferentes escalas para calcular riesgo, y entre las mas conocidas estan las
siguientes: 1°

« Medicidn del riesgo cardiovascular usando las ecuaciones derivadas de
multiples factores de riesgo de la American Heart Association y el American
College of Cardiology.

« Cartas de prediccion de riesgo coronario de la Joint British.

« Tablas de prediccién de riesgo de Nueva Zelanda.

« Las nuevas tablas de Sheffield.

+ Las tablas de PROCAM del Munster Heart Study

* NCEP.

* Dundee Coronary Risk Disease.

« West of Scotland Cardiovascular Event Reduction Tool (CERT).

e Score Proyect.

El estudio de D'Agostino y otros aplico la regla de predicciéon de Framingham a 23
424 personas de 6 cohortes de EE.UU. con diferencias étnicas, mostrando que su
prediccion era peor en nativos americanos, asi como en hispanos y japoneses.®

Similares hallazgos a los de D'Agostino son descritos en el trabajo de Marrugat y
otros, que utilizo la prevalencia de factores de riesgo e incidencia de enfermedad
vascular en Espaiia, y en el de Giampaoli y otros, en el cual fueron probadas varias
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funciones de correccion basadas en diferentes cohortes europeas que modificaban
sustancialmente los riesgos predichos por la puntuacién de Framingham.’

Una cohorte de 6 643 hombres de 24 ciudades de Inglaterra que comenzoé a ser
seguida en el periodo de 1978-80, mostro que el modelo predictivo de Framingham
sobreestima el riesgo cardiovascular a 10 afios.'®

La OMS también ofrece guias o cartas que integran los factores para predecir el
riesgo de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular dentro de los 10 afios
siguientes a la evaluaciéon del paciente.!® La determinacién del riesgo cardiovascular
absoluto (RCA) es una necesidad para enfocar la prevencion de la enfermedad
cardiovascular hacia los grupos de mayor riesgo.

Las apolipoproteinas A1 y B como marcadores de riesgo cardiovascular

En 1963, Kare Berg describidé por primera vez la lipoproteina a [Lp(a)], como el
antigeno lipoproteico mds prevalente en el plasma de pacientes sobrevivientes de
infarto de miocardio, que en el grupo control de igual edad. *°

Estudios como Lipid Research Clinic Study han mostrado una relacion positiva entre
la concentracion de Lp(a) y la enfermedad arterial coronaria. El estudio
Atheroesclerosis Risk in Communities, con 10 afios de seguimiento y 725 casos de
enfermedad coronaria encontré que la Lp(a) estaba asociada con ratios de riesgo
moderados y que confiere menor riesgo en la raza negra que en la blanca. Esta
proteina comprende 2 componentes, una Unica copia de apolipoproteina B100 unida
a una unica copia de otra proteina denominada apolipoproteina A, mediante un
enlace disulfuro.?!

La Apo A es una proteina altamente hidrofilica, rica en carbohidratos, caracterizada
por una heterogeneidad de tamario atribuible a un polimorfismo genético de la
cadena polipeptidica. El analisis del ADN de la Apo A revela una estrecha homologia
con el plasmindégeno, y ambos, la Apo A y el plasmindgeno, parecen derivar de la
superfamilia de genes de este Ultimo.?

La Apo A1l es el principal componente proteinico de las lipoproteinas de alta
densidad (high density lipoproteins: HDL), que eliminan el colesterol de las células
y, por tanto, tienen un efecto de proteccién frente a la ateroesclerosis. Los estudios
epidemiolégicos demuestran una estrecha correlacién entre las concentraciones
bajas de HDL o Apo Al y la prevalencia de las enfermedades coronarias.??

La Apo B es el Unico componente proteico de las LDL plasmaticas, se le llama
también Apo B100. Es una proteina muy grande, con una estructura primaria
compleja. La Apo B es el principal componente proteinico de las lipoproteinas de
baja densidad (/ow density lipoproteins: LDL), que transportan el colesterol a las
células y, consecuentemente, contribuyen a la formacioén de las placas
ateroscleréticas en las arterias. Las concentraciones elevadas de Apo B se asocian a
las enfermedades cardiovasculares, debido a la estrecha relacién entre la Apo B y el
grado de la aterosclerosis.?*

Justo Sierra-Johnson y otros 2>?® muestran en las conclusiones de un estudio

realizado en una poblacion de los EE.UU. que las apolipoproteinas fueron
significativamente superiores para predecir mortalidad por enfermedad
cardiovascular, que los lipidos convencionales y otros factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, dislipidemia, hipertension, obesidad, diabetes y
proteina C-reactiva).
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Los resultados del estudio INTERHEART (disefiado para determinar la asociacion
entre factores de riesgo y el primer IAM en diferentes regiones geograficas, etnias,
sexos y edades [9 345 casos de IAM y 12 120 controles; incluyd 52 paises])
publicados recientemente, mostraron que el riesgo atribuible poblacional fue de 54
% cuando se empleaba la razén ApoB/ApoAl comparado con un 37 % para la
mejor medida lipidica convencional (LDL-colesterol/HDL-colesterol). Estas
conclusiones pusieron en evidencia la superioridad de la relacion ApoB/ApoAl en
todos los grupos étnicos, sexos y edades para predecir el riesgo cardiovascular de
las lipoproteinas.?’

Ciapponi A.*® sefiala que las apolipoproteinas predicen mejor el riesgo
cardiovascular que el colesterol.

El doctor Goran Waldins (del Karolinska Institute Stockholm Sweden), una vez
terminado el estudio AMORIS. (estudio prospectivo realizado en una poblacion
sueca, disefiado para investigar el poder predictivo de la relacién ApoB/ApoAl para
predecir un infarto y el riesgo para morir por una enfermedad cardiovascular)
concluye que, la razén ApoB/ApoA1l debe ser incluida en la evaluacién del riesgo
cardiovascular.?’

Otros autores plantean que elevados valores de la razén ApoB/Apo Al constituyen
un factor de riesgo para padecer en el futuro una enfermedad coronaria, pero no se
conoce si esto afiade valor predictivo al puntaje de riesgo de Framingham.>°

En un estudio realizado en el Instituto de Endocrinologia de Cuba en el afio 1999 se
sefiala que, altos niveles en suero de Lp(a) constituyen un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la aterosclerosis y que, la concentracidn sérica
de Lp(a) parece estar determinada genéticamente, lo que explicaria las marcadas
diferencias interindividuales, asi como que existe la observacién general de que las
mujeres tienden a tener los niveles de Lp(a) mas altos que los hombres,
especialmente después de la menopausia. 3!

La capacidad de estimular el transporte de lipidos por parte de las HDL, parece ser
exclusiva de la Apo A1.32 Este proceso permite que las HDL realicen un lavado
rapido y eficiente del exceso del colesterol y su almacenamiento como éster de
colesterol. El transporte del colesterol por las HDL desde las células extrahepaticas
hacia el higado, para ser eliminado por la bilis, es el mayor responsable del efecto
protector de esta lipoproteina contra la aterosclerosis.??

En la conversidon de VLDL a LDL, la Apo B sufre un cambio conformacional que
permite la unién de las LDL a su receptor y su salida de la circulacion. Se han
relacionado concentraciones elevadas de Apo B con estados de hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina.>* 3°

Los niveles de Apo B y Apo Al se miden por inmunoturbimetria; los valores de
referencia para la Apo Al son de 115 a 220 mg/dL, y de 60 a 138 mg/dL para la
Apo B. Niveles elevados de Apo Al se asocian negativamente con el indice de
obesidad, con un indice de riesgo cardiovascular bajo y positivamente con los
niveles de HDL-colesterol. A su vez, los niveles elevados de Apo B se relacionan de
modo positivo con los niveles de colesterol total y con los de LDL-colesterol, lo que
indicaria un mayor riesgo cardiovascular. Incrementos moderados en los
triglicéridos pueden alterar el contenido de colesterol de las particulas de HDL.>®

Diversos estudios han demostrado que existen subespecies de estas lipoproteinas
con distintas propiedades bioquimicas y metabdlicas; se ha descrito una subespecie
de LDL de menor tamafio y mas densa, denominada fenotipo aterogénico, que esta
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asociada con niveles elevados de triglicéridos, VLDL y de Apo B, y niveles bajos de
HDL-colesterol y de Apo Al. Es evidente que todas estas moléculas por separado
estan relacionadas con la aparicién precoz de la enfermedad arterial coronaria.?’

Seria (til sefalar que estos biomarcadores no estan, de momento, disponibles en la
practica médica habitual en Cuba. Es preciso realizar un mayor nimero de estudios
que analicen los cambios en los niveles de estas apolipoproteinas en las distintas
situaciones clinicas.
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