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RESUMEN

El sindrome metabolico (SM) representa un conjunto de
factores cardiometabélicos en un mismo individuo. Aun
sabiendo que los niveles de apolipoproteina B (ApoB)
constituyen un potente predictor de riesgo cardiovascular,
su estudio en pacientes con sindrome metabélico es escaso.
Es por ello que, en el presente estudio, se evaluaron sus
concentraciones en 31 individuos con sindrome metab6-
lico, a la vez que las mismas fueron correlacionadas con
otros parametros que definen al sindrome: glicemia, perfil
lipidico, presion arterial y circunferencia abdominal. To-
dos (100%) los pacientes presentaron niveles elevados de
ApoB, mientras que s6lo 12.9% presentaron alteraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-
c) y colesterol no-HDL. Ademas, las concentraciones de
ApoB mostraron una correlacion inversa e intermedia con
la circunferencia abdominal (r = -0.4568; p = 0.0104).
Los resultados de esta investigacion apoyan la inclusion
de la determinacion de los niveles séricos de ApoB como
parte del estudio en los laboratorios clinicos para lograr
un mejor abordaje clinico-terapéutico de los pacientes con
sindrome metabdlico.

INTRODUCCION

| sindrome metabdlico (SM), también co-
nocido como sindrome X o sindrome de

resistencia a la insulina, hace referencia a la
presencia de mdiltiples factores de riesgo car-
diometabdlicos en un mismo individuo y en
un mismo momento. Los mds comunes son
la obesidad abdominal, las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, el aumento de los
niveles de presién arterial y un perfil lipidico
plasmatico que se caracteriza por altos niveles
de triglicéridos (TG) y baja concentracion de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL-c).!

En la actualidad, el sindrome metabdlico
es un tema de debate importante en la co-
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ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) represents a set of cardio-
metabolic factors in the same individual. Even knowing
that the levels of apolipoprotein B (ApoB) are a powerful
predictor of cardiovascular risk, the study in patients with
metabolic syndrome is scarce. That is why, in this study,
their concentrations were evaluated in 31 subjects with
metabolic syndrome, while the same were correlated with
other parameters that define the syndrome: glucose, lipid
profile, blood pressure and waist circumference. 100% of
patients had elevated levels of ApoB while only 12.9%
had abnormalities of lipoprotein cholesterol (LDL-c)
and non-HDL cholesterol. Furthermore, concentrations
of ApoB were inversely correlated with intermediate and
abdominal circumference (r = -0.4568, p = 0.0104). The
results of this study support the inclusion of the measure-
ment of serum ApoB levels as part of the study in clinical
laboratories for better clinical and therapeutic approach
to patients with metabolic syndrome.

munidad médica, ya que se relaciona con las
enfermedades que causan mayor mortalidad a
nivel mundial.? Segtn la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la prevalencia del sindrome
metabdlico varia de 1.6 a 15%, dependiendo
de la poblacién estudiaday el rango de edad.#
El estimado en Estados Unidos se ubica entre
25y 38.5%, dependiendo del criterio utilizado
para definir obesidad abdominal.>® Ademas,
un reciente metaandlisis que incluyé 12 es-
tudios transversales realizados en los paises
latinoamericanos mostré que la prevalencia
general de sindrome metabdlico fue 24.9%,
siendo ligeramente mds frecuente en mujeres
(25.3%) que en hombres (23.3%) y el grupo de
edad con mayor prevalencia fue el de mayores
de 50 anos.” Por su parte, el estudio CARMELA

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2014; 61 (2): 78-83

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Querales M et al. Apolipoproteina B y sindrome metabélico

(Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America) encontré que la ciudad de Barquisimeto en
Venezuela junto con la Ciudad de México, presentan los
mds altos niveles de prevalencia de sindrome metabélico
en Latinoamérica.® De hecho, en el estado Carabobo
(Venezuela), especificamente en una comunidad situada
al norte de la ciudad de Valencia, se encontré un indice de
prevalencia de 57%, con predominio del sexo femenino.?

La dislipidemia aterogénica consiste en niveles eleva-
dos de triglicéridos, apolipoproteina B (ApoB), colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) pequefas
y densas, y bajos niveles de HDL-c." Los individuos que
presentan un incremento de las particulas de LDL-c pe-
quenas y densas (patron B) tienen incrementado el riesgo
de ECV." Los niveles de ApoB denotan el nimero de
lipoproteinas aterogénicas en circulacién, es un potente
predictor de riesgo cardiovascular y es de mayor valor en
el diagnéstico y tratamiento de hombres y mujeres con
alguna anormalidad lipidica comn, pero con concentra-
cién normal de LDL-c."

Recientemente se ha sugerido el colesterol no-HDL
(la diferencia entre el valor de colesterol total y el de las
HDL-c) como un adecuado sustituto para ApoB;'? espe-
cialmente en grupos de pacientes seleccionados, tales
como sujetos hipertrigliceridémicos y/o individuos con
diabetes. El debate se presenta en relacién a cuél de los
dos marcadores debe ser usado y en cudles subgrupos
especificos de pacientes. Se ha sugerido que los niveles de
ApoB cumplen un mejor desempefio en la identificacion
de riesgo cardiovascular en sujetos normotrigliceridémicos
y con bajo riesgo; mientras que el colesterol no-HDL es
mas apropiado en casos con alto riesgo o con niveles
elevados de triglicéridos.™

Muchas publicaciones describen la determinacién de
ApoB en individuos aparentemente sanos y muy pocas
las han evaluado en pacientes con sindrome metabélico.
Es por ello que la presente investigacion se baso en la de-
terminacién de este marcador en un grupo de pacientes
con esta condicidn clinica y correlacionandola con otros
factores asociados, tales como LDL-cy colesterol no-HDL.

MATERIAL Y METODOS

Investigacion descriptiva y correlacional que incluyé 31
pacientes de uno u otro género con edades comprendi-
das entre 18 y 55 anos y con sindrome metabdlico, que
acudieron a consultas de medicina interna de control y
seguimiento de enfermedades cardiovasculares, en el Ins-
tituto Venezolano de Seguro Social (IVSS) «Dr. Luis Guada
Lacau» y el Ambulatorio Urbano de Atencién Primaria
«Dr. Miguel Franco» del Municipio Naguanagua, Estado
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Carabobo, Venezuela, durante el primer trimestre del
afo 2011. Fueron excluidos pacientes con hipotiroidismo
e hipertiroidismo, sujetos en tratamiento con hipolipe-
miantes, enfermedad infecciosa, hepatica o neoplasias,
fumadores, nefropatias o terapia de reemplazo hormonal
y embarazo.

Se llené una ficha con datos personales (nombre
completo, edad y sexo). Todos los pacientes otorgaron
su consentimiento para la realizacion del estudio, consi-
derando las normas éticas establecidas por la OMS para
trabajos de investigacion en seres humanos y la declara-
cion de Helsinki, ratificada por la 522 Asamblea general,
Edimburgo, 2000."

Se midi6 la circunferencia de cintura (CC), siguiendo
los criterios de la OMS, con cinta métrica (graduada,
flexible e inelastica) en el punto medio entre el borde
inferior de la Gltima costilla y la cresta iliaca, en espira-
cién.'® Mientras que la presion arterial fue medida con
un esfigmomandémetro de mercurio y estetoscopios de
diafragma siguiendo las recomendaciones de la American
Heart Association."”

Se realizé una extraccion de sangre con 12 horas de
ayuno para el estudio de glicemia, colesterol total (CT),
HDL-c, LDL-c, triglicéridos y ApoB. El suero se separd
dentro de las dos horas posteriores a la extraccién y su
procesamiento se realizé dentro de las 24 horas. La deter-
minaci6n de glucosa (coeficiente de variacion interensayo
= 2.3%), CT (coeficiente de variacion interensayo =
2.4%), y triglicéridos (coeficiente de variacion interensayo
= 2.0%), fue mediante técnicas enzimaticas colorimé-
tricas, en equipo semiautomatizado Stat Fax Millenium
[ll. Por su parte, las lipoproteinas fueron determinadas
mediante las técnicas de precipitacion selectiva con acido
fosfottingstico (HDL-c) (coeficiente de variacién interen-
sayo = 1.2%) y sulfato de polivinilo (LDL-c). Todos los
reactivos utilizados para las determinaciones bioquimicas
fueron del Laboratorio Wiener (Wiener Lab, Argentina).
Se utilizaron controles comerciales en rango normal y
patoldgico de la misma casa comercial (Wiener Lab, Ar-
gentina), Standatrol nivel 1y 2. La ApoB fue determinada
siguiendo métodos turbidimétricos.

Los criterios utilizados para la identificacién de sin-
drome metabdélico fueron los del Adult Treatment Panel Iil
(ATP 111),'8 siendo los pardmetros aplicados: glucosa ele-
vada, valores = 110 mg/dL; CT elevado cifras = 200 mg/
dL; HDL-c baja, valores < 40 mg/dL en hombresy < 50
mg/dL en mujeres, y triglicéridos elevados, valores = 150
mg/dL. Se consideré LDL-c elevado, valores = 160 mg/
dL. Por su parte, se estableci6 hipertension arterial (HTA)
cuando la cifra de presién sistélica fue = 140 mmHg y/o
la presion diastdlica = 90 mmHg para el momento del
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examen y/o cuando el individuo refirié tratamiento hi-
potensor. Mientras que la obesidad abdominal se definié
cuando la circunferencia de cintura se encontré = 102
cm en hombres y = 88 cm en mujeres. Se consideraron
valores anormales de ApoB, aquellos valores mayores a
120 mg/dL." Por su parte se consideraron valores elevados
de colesterol no-HDL cuando sus concentraciones fueron
superiores a 190 mg/dL.2%

A través del paquete estadistico SPSS version 18, los
datos fueron sometidos a un andlisis descriptivo, deter-
minando promedio, desviacion estandar, valor minimo
y valor maximo. Las frecuencias se expresaron en por-
centajes y los resultados fueron presentados en figuras y
cuadros. Ademas, se calcul6 el coeficiente de correlacion
de Spearman (r) para correlacionar los valores de ApoB
con los demds factores que condicionan el sindrome me-
tabdlico. Se considerd significativo p < 0.05.

RESULTADOS

El grupo evaluado presenté edades comprendidas entre
20 y 55 anos (46.0 £ 1.9 anos), de los cuales cuatro
(12.9%) pertenecian al género masculino 'y 27 (87.1%) al
femenino. El cuadro I muestra los estadisticos descriptivos
de los indicadores evaluados. Se presentaron valores pro-
medios alterados de triglicéridos, HDL-c y circunferencia
abdominal, no asi de los demas pardmetros, incluyendo

Cuadro . Estadisticos descriptivos de los pardmetros

evaluados.
Desviacion
Parametro Minimo Maximo Media  estandar
PAS (mmHg) 100 180 130.0 34
PAD (mmHg) 60 120 81.3 2.2
CA (cm) 86 128 103.3 2.2
Glicemia (mg/dL) 68 264 97.6 7.1
CT (mg/dL) 88 256 164.7 8.6
LDL-c (mg/dL) 24 188 108.7 74
HDL-c (mg/dL) 19 54 32.2 1.6
no-HDL-C (mg/dL) 58 233 132.5 46.5
TG (mg/dL) 65 605 210.0 23.1

Abreviaturas: PAS = Presion arterial sistolica. PAD = Presion arterial
diastolica. CA = Circunferencia abdominal. CT = Colesterol total.
HDL-c = Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad. no-HDL-C
= colesterol no-HDL-c. LDL-c = Colesterol unido a la lipoproteina de
baja densidad. TG = Triglicéridos.
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las concentraciones medias de colesterol no-HDL. Por
su parte, las concentraciones de ApoB fueron elevadas
en todos los casos, mostrando una distribucién irregular,
en donde 50% de los pacientes evaluados presentan
valores muy elevados, llegdndose a observar valores
atipicos (figura 1).

Dentro de los componentes que definen al sindro-
me metabdlico, se evidencié una alta frecuencia de
alteraciones en los sujetos en estudio, principalmente
obesidad abdominal y HDL-c disminuida, cuyas cifras
oscilan alrededor de 80 y 90%, respectivamente. Otra
dislipidemia encontrada con elevada proporcion fue
hipertrigliceridemia (77%). Aunque en menor grado,
pero igualmente representativo, fue la frecuencia de
HTA, cuyas cifras se ubican en 40% (figura 2). Cabe
destacar que la frecuencia de concentraciones elevadas
de colesterol no-HDL y LDL-c fue baja (12%), mientras
que en 100% de los pacientes evaluados se encontraron
niveles elevados de ApoB.

Por otro lado, el cuadro Il muestra la matriz de corre-
lacion entre los niveles de ApoB con los demds factores
bioquimico y antropométricos evaluados, mostrando tan
s6lo una relacién inversa de intensidad intermedia con
los valores de circunferencia abdominal.

DISCUSION

Aproximadamente 80% de los eventos cardiovasculares
se producen en individuos con un riesgo basal menor,
lo que genera dificultades en la toma de decisiones de
estrategias poblacionales.?! La deteccién de sujetos
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3
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Figura 1. Niveles de apolipoproteina B en el grupo en estudio (mg/dL).
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Apolipoproteina B elevada | | 100
Colesterol no-HDL-c elevado _:| 12.9
HDL-c baja | ] 90.3
LDL-c elevada _:l 12.9
Hipertrigliceridemia | | 70.9
Hipercolesterolemia _:l 25.8
Hiperglicemia _:I 12.9
Obesidad abdominal | | 93.5
Hipertension arterial _:| 355 Figura 2.
0 20 40 60 80 100 Frecuencia (%) de la alteracion de los para-

Frecuencia (%)

Cuadro I1. Correlacion entre los valores de apolipoproteina

B con los demés parametros evaluados.

Parametro R p- Valor
Presion arterial -0.0768 0.6795
sistolica
Presion arterial -0.2051 0.2668
diastolica
Circunferencia -0.4568 0.0104
abdominal
Glicemia -0.2207 0.2313
Colesterol total -0.0647 0.7279
LDL-colesterol -0.0482 0.7956
HDL-colesterol 0.0259 0.8906
Colesterol -0.0748 0.6875
no-HDL
Triglicéridos 0.3195 0.0799

en riesgo sin signos o sintomas clinicos, como medida
preventiva, disminuye los costos de la atencién médica
y mejora la calidad de vida. En el caso del sindrome
metabdlico, la evaluacion e incorporacién de mejores
biomarcadores clinicos como las apolipoproteinas,
contribuirfan a aumentar la eficacia en el abordaje del
paciente en riesgo.

metros evaluados en la muestra en estudio.

En todos los casos evaluados se consiguieron valo-
res de ApoB por encima del rango de referencia. Estos
resultados dan soporte a la propuesta realizada por
varios investigadores quienes sefialan que la ApoB es el
indicador preferido del potencial aterogénico total con-
tenido en las particulas de LDL y lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL).?? En este mismo orden de ideas,
Koskinen y colaboradores?? encontraron que los niveles
elevados de ApoB estan asociados con incremento en
el riesgo a desarrollar sindrome metabélico, no consi-
guiendo, ademas, evidencia clara que sugiera que el
incremento en la oxidacién de las particulas de LDL-c
facilite el desarrollo de esta condicién. De igual forma,
Ryoo y Park?* sefalan que los niveles de Apo B represen-
tan un marcador independiente para predecir sindrome
metabdlico, indistintamente de la condicion de base
que tenga el paciente relacionada con otros factores de
riesgo cardiovascular, incluido el colesterol no-HDL. Los
resultados encontrados en esta investigacion dan soporte
a lo sefialado por Espinoza y colaboradores?® quienes se-
falan que las subclases aterogénicas de LDL-c (patrén B)
se observan en los pacientes con sindrome metabdlico, y
que probablemente podrian aumentar significativamente
el riesgo cardiovascular en los mismos.

En este trabajo no se obtuvo correlacién significativa
entre los niveles de ApoB y LDL-c, contradiciendo los
resultados reportados por Prudente y su grupo?® quienes
encontraron una correlacién positiva entre ambas parti-
culas cuando fueron evaluadas en una poblacién joven
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de la Ciudad de Maracaibo, Venezuela. De la misma
manera, Ruiz y asociados?” observaron aumento de la
ApoB entre los individuos con hipercolesterolemia. Este
resultado llama la atencién, pues la ApoB es el componen-
te proteico principal de todas las particulas arterogénicas
(LDL, VLDL y lipoproteinas de densidad intermedia IDL)
y, clinicamente, un aumento de la ApoB es equivalente
a un mayor nimero de estas particulas.?%29 El hecho de
no encontrar esta correlacién es un dato no esperado,
e indica que los pacientes con sindrome metabélico po-
siblemente pudieran presentar un patrén dislipidémico
no convencional.

Entre los niveles de ApoB y las concentraciones de
colesterol no-HDL tampoco se obtuvo correlacion signifi-
cativa. Esto contradice igualmente los estudios que sefalan
la alta relacion lineal y positiva entre ambas variables, %30
mostrando que la correlacién entre ambas variables puede
verse interrumpida por las mdltiples interrelaciones bio-
quimicas presentes en el paciente con sindrome metabé-
lico.? Sin embargo, es necesario recordar que, aunque el
colesterol no-HDL en pacientes sin sindrome metabdlico
es una buena medida que pueda sustituir a la ApoB, no
evalta lo mismo. El colesterol no-HDL evalda la cantidad
de colesterol contenido en todas las lipoproteinas aterogé-
nicas, mientras que la ApoB representa el total de particulas
aterogénicas circulantes,®' diferencias éstas que se pueden
acentuar en el paciente con sindrome metabdlico.

Por otro lado, la frecuencia en la alteracién de los
niveles de LDL-c y colesterol no-HDL en el grupo en
estudio fue bastante baja (13%) siendo mucho menor
a la alteracion de los niveles de ApoB (100%). Por un
lado, confirma aln mas la evidencia que sostiene que
la ApoB representa un marcador mas eficiente de riesgo
cardiovascular que los niveles de LDL-c, tal como lo han
referido varios autores.??33 De hecho, las recientes guias
de la American Diabetes Association y American College
of Cardiology sugieren que la ApoB puede ser superior
al c-LDL como objetivo para el tratamiento de coleste-
rol.™ Sin embargo, el que la frecuencia en la alteracion
de colesterol no-HDL sea muy baja en comparacion
con la frecuencia de alteracién de ApoB, contradice los
estudios que senalan que los niveles de colesterol no-
HDL predicen el riesgo a padecer enfermedad vascular
al igual que las concentraciones de ApoB."? Este resul-
tado adquiere gran importancia en lo que constituye el
abordaje del sindrome metabdlico, pues se ha enfatizado
mucho en el célculo del colesterol no-HDL como posible
reemplazante de los niveles de ApoB en la evaluacién
del riesgo cardiovascular. De hecho, el ATP I11'8 refiere
que en pacientes con dislipidemia aterogénica, en
quienes los niveles de triglicéridos son = 200 mg/dL, el

Querales M et al. Apolipoproteina B y sindrome metabélico

colesterol no-HDL se convierte en el segundo objetivo
de tratamiento después que el LDL-c es alcanzado. Sin
embargo, multiples estudios clinicos y epidemiol6gicos
soportan la superioridad que tiene la ApoB en la predic-
cion del riesgo cardiovascular, comparado tanto con el
LDL-c como con el colesterol no-HDL.?"343> Su ventaja
predictora es mas potente en pacientes con multiples
factores de riesgo cardiometabdlicos tal como en el
sindrome metabdlico, pues en los mismos, el enfoque
Gnicamente sobre el perfil lipidico basico o solamente en
los niveles de LDL-c puede resultar en una subestimacion
del riesgo cardiovascular. Como la ApoB se encuentra en
cada particula aterogénica, la misma estima con mayor
exactitud dicho riesgo.?!

Cabe destacar que otro hallazgo relevante del presen-
te estudio fue encontrar una asociacion inversa entre los
niveles de ApoB vy la circunferencia abdominal, siendo
contrario a lo reportado por otras investigaciones en las
cuales se evaluaban individuos aparentemente sanos;?”-3¢
pues es bien sabido que el exceso de tejido adiposo,
especialmente del visceral, condiciona la llegada masiva
al higado de 4cidos grasos libres e hiperproduccién de
VLDL-c que supone una mayor secrecion hepatica de
ApoB.3” Sin embargo, en los pacientes con sindrome me-
tabdlico es posible que las mltiples interacciones entre
las disfunciones bioquimicas asociadas con la obesidad
visceral, tal como ocurre entre la insulinorresistencia y el
perfil lipidico,*® impida observar una aislada relacién posi-
tiva entre los niveles de ApoB y circunferencia abdominal.

Tomando en cuenta el diseno transversal del trabajo
y del muestreo no probabilistico aplicado, es preciso
sefalar que esta investigacion presenté una limitante
clara que fue el tamafo de la muestra, pues se dificulta
realizar inferencias a la condicion de los pacientes con
sindrome metabdlico de la comunidad estudiada. De la
misma manera, hubiese resultado fructifera la evalua-
cion de un grupo control y su posterior comparacion
con el grupo con sindrome metabélico; sin embargo,
por razones econémicas no fue posible la inclusion
del mismo.

CONCLUSIONES

En los individuos estudiados se demostré alta prevalencia
de niveles de ApoB alterado, aun en pacientes con ni-
veles de LDL-c y colesterol no-HDL dentro del rango de
referencia. Los resultados de esta investigacién apoyan
la inclusion de la determinacion de los niveles séricos de
ApoB como parte del estudio del perfil lipidico en los
laboratorios clinicos para lograr un mejor abordaje de los
pacientes con sindrome metabdlico.
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