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Las lipoproteinas son miscelas, con los componentes mas
solubles en la superficie, y los mas insolubles en su interior
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Catabolismo del Quilomicron
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Lab. Lipidos y Lipoproteinas
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TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL
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HDL, una lipoproteina antiaterogenica




La Disminucion de C-HDL es un Predictor Independiente de Riesgo de
Enfermedad Cardiovascular, aun con C-LDL Bajo
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A medida que aumenta el col-HDL, disminuye el RCV

CHD Risk According to HDL-C Levels
Framingham Study
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Diferencias en el destino de lipoproteinas modificadas

Lipoproteina TiPICA

Lipoproteina MODIFICADA
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LIPOPROTEINAS ATEROGENICAS

e LDL tipica

e LDL oxidada

e LDL pequena y densa
e LDLricaen TG

e LDL glicada

e LDL carbamilada

e LP(a)

e HTG-VLDL

e 3-VLDL

e IDL

¢ IDL con apoC Remanentes lipoproteicos
e Remanentes de quilomicrones



BIOMARCADOR Indicador de un proceso fisioldgico, patolégico
o de una respuesta farmacoldgica.

Biomarcador de riesgo Biomarcador de diagnostico Biomarcador de pronostico

BIOMARCADOR EN LA PRACTICA CLINICA

v'Facil de medir usando métodos estandarizados y automatizados de laboratorio

v'Limites de referencia definidos

v'Aplicables universalmente, idealmente a cualquier sexo, etnia o edad



Biomarcadores en la practica clinica

Consideraciones:

v'Si agregard informacion a la obtenida del establecimiento
de los principales factores de riesgo.

v'Si hay consistencia entre poblaciones de que ese factor
predice riesgo de enfermedad futura.

v Costo del test.

v’ Exactitud y precision del ensayo.



Framingham

Distintos estudios han demostrado que individuos
con niveles deseables de col-LDL asi como
también pacientes bajo tratamiento con estatinas
desarrollan enfermedad cardiovascular



Apo A-I




Are Apolipoproteins better discriminator
than lipids for Atherosclerosis ?

The Lancet, 28-1979 Avogaro P. et al.



Medida de apo B plasmatica = numero de particulas aterogénicas
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How, When, and Why fo Use
Apolipoprotein B in Clinical Practice

Allan . Snideman wo
Am J Cardiol 2002,90/suppl)48i-34i




¢En qué casos se aconseja medir Apo B ?




NORMOTRIGLICERIDEMICO HIPERTRIGLICERIDEMIA

NORMOAPOB HIPER APOB




HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Caso TG Col-LDL
(mg/dl)  (mg/dl)
1 370 94
2 266 140
HIPERCOLESTEROLEMIAS
Caso TG Col-LDL
(mg/dl)  (mg/dI)
100 165
2 120 165
3 100 350

Valor de corte para Apo B: 100 mg/dl



Lancet. 2001 Dec 15,356(9258):2026-33.

High apolipoprotein B, low apolipoprotein A-l, and improvement in the prediction of fatal myocardial infarction
(AMORIS study): a prospective study.

Walldius G, Jungner |, Holme [, Aastveit AH, Kolar W, Steiner E.

AMORIS (Apolipoprotein-related Mortality RISk)

» Estudio prospectivo (sueco) en 98000 hombres y 76000 mujeres , seguimiento 8 afios

» Objetivo: determinar si el indice ApoB/ApoA es superior a los parametros lipidicos
convencionales para predecir riesgo cardiovascular o muerte por infarto de miocardio

Apo B

Apo A-1

Balance del transporte del colesterol

Walldius G, et al Clin Chem Lab Med, 2004



Aumento en los niveles de apo B y disminucion en
los niveles de apo A-I fueron predictores potentes de

IAM o muerte subita

El indice apoB/apo A-I resulté superior a cualquier
otro indice lipidico convencional (col-LDL/col-
HDL, col-T/ col-HDL) para estimar el balance
entre lipoproteinas aterogénicas y antiaterogénicas y
para evaluar el riesgo de ECV, auin en individuos con

niveles normales de col-LDL..



Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART

study): case-control study o>
Salim Yusuf, Steven Hawken, Stephanie Ounpuu, Tony Dans, Alvaro Avezum, Fernando Lanas, Matthew McQueen, Andrzej Budaj, Prem Pais, Lancet 2004; 364:937-52
John Varigos, Liv Lisheng, on behalf of the INTERHEART Study Investigators* Published online

September 3, 2004

» Estudio caso — control en aproximadamente 30.000 individuos
de 52 paises.

» Objetivo: determinar la asociacion entre diferentes factores de
riesgo y el infarto de miocardio, y determinar su variacion
segun la region geografica, la etnia, genero o edad.




El indice apo B/apo A-I es el mejor
predictor de IAM, aun después de
corregir por multiples factores de

riesgo




Col-No HDL

Col-No HDL.= col total - col HDL

U

LIPOPROTEINAS ATEROGENICAS

NCEP -ATPIII, 2001: Colesterol No-HDL (mg/dl) < 190




\ } PREDICTIVO

Nro PARTICULAS ATEROGENICAS



APO B vs col-No HDL




Europe PMC Funders Group

Author Manuscript
JAMA. Author manuscript; available in PMC 2012 February 22.

Published in final edited form as:
JAALA 2009 November 11:; 302(18): 1993—2000. doi:10. 1001 Hfama 2009 1619

Major Lipids, Apolipoproteins, and Risk of Vascular Disease

The Emerging Risk Factors Collaboration’

Meta-analisis, 91307 individuos y 4449 eventos

N Apo-B y col-No HDL

ERFC:
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Circulation

Cardiovascular Quality and Outcomes

r American
Heart
Association.

A Meta-Analyvsis of Low-Density Lipoprotein Cholesterol, Non-High-Density Lipoprotein
Ehule'::teml, and %%]Hupmtem B as Markers of Cardiovascular Risk

Allan D. Sniderman

John H. Contois, Howard M. Monroe, Matthew J.

McQueen Tacqueline de Graaf and Curt D. Furberg

233000 individuos y 22950 eventos
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L1t Rey Cln Lab Sci 2003 Now0(0) 163-71. dor 10310511 0408363 2013 647847
AnoB versus non-OL-cholesterol: diagnosis and cardiovascular risk management

deNis T" Sniderman A de Gragt




» Niveles elevados de apo B se asocian con aumento en el
riesgo cardiovascular en distintos estudios clinicos

» La medida de apo B es mejor predictor de riesgo que la
medida de col- LDL, atin en pacientes bajo tratamiento
farmacologico

» La relacion apoB/ apoA-I indicaria el balance entre
particulas aterogénicas y antiaterogénicas, por lo tanto es de
gran utilidad para la prediccion de riesgo aterogénico.







PARAMETROS LIPIDICOS-LIPOPROTEICOS-

INDICADORES DE CVD

VALOR PREDICTIVO

1.Apo B
2.Col-no-HDL
3.Col-LDL
4.Col-t/col-HDL
5.Col-HDL
6.Colesterol-t

;‘M\E Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas

.\ Universidad de Buenos Aires-Argentina



CHD

Y. Laboratory of Lipids and Lipoproteins
%(,% MZS University of Buenos Aires-Argentina
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El Emerging Risk Factos Collaboration (ERFC)

© Adjusted for age and sex only
® Further adjusted for several risk factors
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Coronary heart disease
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v'El RCV aumenta con el aumento de TG, pero esta asociacion se pierde luego de ajustar por multiples factores
v'La medida de TG seria un marcador secundario del aumento del nimero de lipoproteinas remanentes y ricas

en TG.

v'Por cada 15 mg/dl de aumento de col-HDL, el RCV disminuyé 22%

v'El Col-noHDL pareceria ser un indicador indirecto de la apoB.

ERFC, Jama 2009
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5*““'“'""%2 Laboratory of Lipids and Lipoproteins
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Relacion entre RLP y TG sin ayuno
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Sensitivity

Insulino-Resistencia LDL pequefia y densa
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BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR I

Debe reflejar la biologia subclinica de la pared arterial y en particular del
proceso aterosclerdtico y/o sus secuelas.

COLESTEROL

=*Col-No HDL =Lipoproteina a (Lpa)
= Apo-B

"PCR-us



'PROTEINA C- REACTIVA (PCR)

v'Descubierta en 1930

v'Proteina formada por 5 subunidades
idénticas asociadas no covalentemente

O
W
\
|\
|

| v'Vida media : 19 hs

i
//

ﬂ v'En ausencia de inflamacién < 1 mg/I

v'Puede aumentar 1000x luego de un
estimulo inflamatorio agudo

C-reactive Protein. Minireview
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY
Vol. 279, No. 47, Issue of November 19, pp. 48487-48490, 2004



Probahility of Event-frae Sunsival

¢ La medida de PCR-hs agrega valor predictivo a otros
marcadores de riesgo definidos?
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Years of Follow-up

PCR-hs es mejor predictor de eventos
cardiovasculares que el
col-LDL

Ridker P, et al. N Engl ) Med 2002;347:1557



Evaluacion del riesgo cardiovascular

FRAMINGHAM RISK SCORE:

subestima el riesgo en individuos jovenes, en mujeres y tal vez en individuos con
SM

REYNOLDS RISK SCORE:
Incluye los factores de riesgo tipicos mas historia familiar y PCR-hs

Reynolds Risk Score

Calculating Heart and Stroke Risk for Women and Men

If you are healthy and without diabetes, the Reynolds Risk Score is designed to predict your risk of having a future heart attack, stroke, or other major heart disease in

the next 10 years.

In addition to your age, blood pressure, cholesterol levals and whether you currently smeoke, the Reynolds Risk Score uses information from two other risk factors, a blood test called hsCRP (&
measure of inflammation) and whether or not either of your parents had a heart attack before they reached age 60 (a measure of genetic risk]. To calculate your

your most recent values. Click here for help filling the information.

Gender ) Male ) Female

w Do you currently smoke?

antal Cholesterol

wHigh Sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP)

risk, fill in the information below with



PCR-hs y riesgo de eventos cardiovasculares- ERFC 2010

Coronary Heart Disease
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hsCRP concentration (mg/L)

Age, gender adjusted

Emerging Risk Factor Collaborators, Lancet 2010

Fully adjusted

v'Meta-analisis de 160309 individuos (54
estudios).

v'27769 individuos que sufrieron eventos
v'Fuerte asociacion con ECV ; ACV isquémico y

con todas las causas vasculares de muerte

v' La relevancia de PCR en estos eventos no es
clara
v’ Estas asociaciones fueron muy dependientes

de otros factores de riesgo tipicos (fibrindgeno)




PCR-hs y riesgo de eventos cardiovasculares- ERFC 2012

C-Reactive Protein

Cardiovascular Disease

MNaon—lipid-based model [ ]
Plus total cholesteral
Plus total and HDL cholesteral
Plus tetal and HDL cholesteral
and log, CRP or fibrinogen

Coronary Heart Disease g b studies; 165, 586 participants;

S800G cases
Man=lipid-based maodel

Plus total cholests
Plus total

0.0114 {0.0093 to 0.0135)
— - 0.0104 {0.0084 to 0.0123)
—— 0.0051 (0.0035 to 0.0066)

33 studies; 153,166 participants;
4732 cases

al cholesterol 0.0001 (00000 to 0.0002)
Plus total and HDL cholesterol 0.0003 [-0.0001 to 0.0007)
Plus total and HDOL cholesterol —-— 00016 (0.0003 to 0.0030)

and log, CRP or fibrinogen

L L} T T
0.00 .01 0.0z 0.03

Change in C-Index (95% Cl), as Compared
with Mon-Lipid-Based Model

Emerging Risk Factor Collaborators, NEJM 2012




 Lofal. ESTRUCTURA

v/ Sus concentraciones plasmaticas estan condicionadas principalmente por
factores genéticos

v'Kare Berg, 1969




LA CONCENTRACION PLASMATICA DE Lp(a) ES:

> FUERTE PREDICTOR DE ENFERMEDAD CORONARIA EN LA MUJER
> POCO AFECTADA POR EDAD, SEXO, PESO, DIETA

> ESTABLE A TRAVES DE LA VIDA (SALVO EN LA MENOPAUSIA)

> DISMINUYE CON EL USO DE THR

>IN VITRO, LOS ESTROGENOS DISMINUYEN LA SINTESIS DE APO(a)






