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RESUMEN

Introduccion

La razon colesterol total/colesterol-HDL (rCT/HDL) fue propuesta como marcador de riesgo
coronario hace aproximadamente 25 afos por el Dr. William Castelli y la meta sugerida fue
< 4,5. El estudio INTERHEART demostr6 que la rApoB/ApoA es un predictor de eventos
cardiovasculares superior a la rCT/HDL. Muchos laboratorios de nuestro pais no disponen
de la tecnologia para medir apolipoproteinas con precision.

Objetivos

Determinar valores de rCT/C-HDL o indice de Castelli (IC) correspondientes al decil 1 de
la rApoB/ApoA (0,43, odds ratio 1) del estudio INTERHEART, identificar el punto de corte
6ptimo (PCO) del IC que discrimine entre sujetos con una rApoB/ApoA < 0,43y > 0,43 y
proponer una meta actualizada del IC.

Material y métodos

Los niveles de apolipoproteinas se midieron por inmunonefelometria en muestras obtenidas
de donantes de sangre. Se confeccionaron modelos de regresion lineal simple para exami-
nar la relacién entre las razones ApoB/ApoA y CT/HDL. Se efectué un analisis ROC para
evaluar la precision del IC para discriminar entre sujetos con rApoB/ApoA < 0,43y > 0,43.
Los sujetos con hipertension, enfermedad vascular, diabetes o tratados con hipolipemiantes
fueron excluidos.

Resultados

Se incluyeron 283 sujetos, 64% hombres, 31% fumadores. Caracteristicas generales (media
+ DE): edad 41,8 = 14 afios, IMC 26,2 + 4, CT 199,5 * 48 mg/dl, HDL 49 + 13 mg/dl, IC
4,31 = 1,3, ApoB 95,2 + 28 mg/dl, ApoA 157,4 + 32 mg/dl, rApoB/ApoA 0,62 + 0,21. En la
poblacién total, la correlacion entre la rApoB/ApoA y el IC fue de 0,90 y la rApoB/ApoA de
0,43 correspondi6 a un IC de 3,22. El area bajo la curva ROC del IC para discriminar entre
sujetos con una rApoB/ApoA < 0,43 y > 0,43 fue de 0,936 (IC 95% 0,897-0,975) y el PCO fue
de 3,238.

Conclusion
Estos resultados sugieren que la meta del IC se deberia revisar y actualizar a < 3,25.

REv ArRGENT CARDIOL 2011;79:33-38.
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INTRODUCCION

Hace 25 anos, en un andlisis preliminar del estudio
Framingham, el Dr. William Castelli refiri6 que la ra-
z6n colesterol total/colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (rCT/C-HDL) o indice de Castelli (IC) era un
excelente predictor de riesgo coronario y sugirié una
meta < 4,5 y la indicacion de tratamiento hipolipe-
miante ante valores mayores. (1)

La concentracion plasmatica de apolipoproteina B
(ApoB) permite estimar el nimero total de particulas
aterogénicas. La apolipoproteina A1l (ApoA) es la pro-
teina mas importante del C-HDL y tiene una funcién
critica en el transporte inverso del colesterol. (2)

Diversos estudios demostraron el valor pronédstico
independiente de la razén ApoB/ApoA (rApoB/ApoA),
superando a los marcadores lipidicos convencionales. (3-6)
La rApoB/ApoA y el IC son indicadores del balance entre
las lipoproteinas proaterogénicas y antiaterogénicas. En el
estudio INTERHEART, la asociacién entre la rApoB/ApoA
y el riesgo de infarto de miocardio fue sustancialmente
mayor que la observada con el IC. En este estudio caso-
control, la mediana del decil de la rApoB/ApoA asociado
con el menor riesgo de infarto de miocardio (IM) (decil 1,
odds ratio 1) correspondi6 a un valor de 0,43. (7)

Muchos laboratorios no disponen de la técnica para
medir apolipoproteinas o no cuentan con una metodo-
logia precisa. (8, 9) La medicién del CT y del C-HDL es
relativamente sencilla y de menor costo; sin embargo,
como se comentd previamente, el valor de referencia
de la rCT/C-HDL sugerido por el Dr. Castelli en 1985
no fue actualizado.

Los objetivos de nuestro estudio fueron determinar
en una poblacién saludable de la Argentina el valor de
la rCT/C-HDL correspondiente al decil 1 de la rApoB/
ApoA del estudio INTERHEART, identificar el punto
de corte 6ptimo (PCO) que discrimine entre sujetos con
unarCT/C-HDL <0,43 o0 > 0,43 y finalmente proponer
una meta actualizada del IC.

MATERIAL Y METODOS

La muestra se obtuvo en forma no probabilistica, consecutiva
en el servicio de Hemoterapia del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Los sujetos llenaron una ficha con datos clinicos basi-
cos (edad, sexo, peso, talla, tratamiento con medicamentos y
antecedentes de tabaquismo, hipertension arterial, diabetes
mellitus o enfermedad cardiovascular previa). De dichas
muestras y en forma anénima se obtuvo una fraccién de
sangre para realizar las mediciones lipidicas.

Criterio de inclusion: cualquier sujeto que concurriera al
servicio de hemoterapia para donar sangre.

Criterios de exclusion: 1) enfermedad cardiovascular
previa (infarto agudo de miocardio, angina inestable, angina
crénica estable, cirugia de revascularizacién miocardica, an-
gioplastia coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica, enfermedad de la aorta o cualquiera de sus
ramas), 2) antecedentes personales de diabetes mellitus o de
hipertensién arterial, 3) tratamiento hipolipemiante previo.
Los niveles de apolipoproteinas se midieron por inmunone-
felometria cinética IMMAGE® Immunochemistry System)

y el nivel de CT por el método punto final enzimaético. El
nivel de C-HDL se obtuvo por el método enzimatico directo.
Los coeficientes de variacién interensayo e intraensayo co-
rrespondientes a los métodos de medicién utilizados fueron
los siguientes: CT (2% y 1%), C-HDL (2% y 1%), ApoB (5,5%
y 4%) y ApoA-1 (4,5% y 4%). Los valores de lipoproteinas y
apolipoproteinas se expresaron en mg/dl.

Analisis estadistico

Se confeccionaron cuatro modelos de regresion lineal simple
para evaluar las correlaciones entre la rApoB/ApoA y el IC:
1) en la poblacion total (PT), 2) en la subpoblacién de muy
bajo riesgo, compuesta por sujetos no tabaquistas con un
indice de masa corporal < 25, 3) en hombres y 4) en muje-
res. Posteriormente se determinaron los valores de IC que
correspondian en cada modelo a la rApoB/ApoA de 0,43. Se
analizaron los supuestos de linealidad, homocedasticidad y
normalidad.

Se efectud un andlisis ROC (receiver operating characte-
ristic). Se calcul6 el area bajo la curva con el objeto de evaluar
la precisién de la rCT/C-HDL para discriminar entre sujetos
con rApoB/ApoA < 0,43 0 > 0,43. Con el fin de determinar el
PCO del IC se utilizaron dos métodos: 1) el punto de la curva
ROC mas cercano al punto (0,1) del gréfico (punto c¢*) y 2) el
indice de Younden, que corresponde a la maxima distancia
vertical entre la curva ROC y la linea de chance estadistica
(punto cJ) (Tabla 1*, Figura 1). (10, 11) Se calcularon la sen-
sibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN). Se consideré estadisti-
camente significativo un valor de p < 0,05.

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en
investigacién médica sugeridas por la Declaracion de Helsinki,
las Guias de Buenas Practicas Clinicas y las normativas del
Comité de Etica local.

RESULTADOS

Se reclutaron 283 sujetos. La edad (media + DE) fue
de 41,9 + 14 anos, el 64% pertenecia al sexo masculino.
El indice de masa corporal (IMC) (media + DE) fue de
26,2 + 4y la prevalencia de tabaquismo fue del 31%. E1
82,3% de la poblacién tenia una rApoB/ApoA > 0,43.

Los niveles plasmaticos medios en la poblacién total
fueron los siguientes (media = DE): colesterol total
199,5 + 48 mg/dl, C-HDL 49 + 13 mg/dl, triglicéridos
107,2 + 78 mg/dl, IC 4,3 + 1,3, ApoB 95,2 + 28 mg/dl,
ApoAl157,4 + 32 mg/dly rApoB/ApoA 0,62 + 0,21. La
subpoblacién de muy bajo riesgo estaba conformada por
86 sujetos no fumadores (55% hombres), con una edad
media de 39,5 + 15 anos e IMC de 22,7 =+ 2. Los valores
de CT, triglicéridos, ApoB, IC y rApoB/ApoA fueron me-
nores que los de la PT (191,02 + 40, 82,9 + 40, 86,3 +
26,3,8 +1,2y0,55 = 0,19, respectivamente), mientras
que los niveles de C-HDL y ApoA resultaron mayores
(53,6 = 15y 165 + 37mg/dl, respectivamente).

Las correlaciones entre la rApoB/ApoA y el IC
mostraron diferencias minimas con valores de r, que
oscilaron entre 0,88 y 0,91 (Tabla 2). En los modelos de
regresion lineal, la rApoB/ApoA de 0,43 correspondié a
indices de Castelli de 3,22, 3,17, 3,32 y 3,12 en la PT,
en la subpoblaciéon de muy bajo riesgo, en hombres y en
mujeres, respectivamente (Tabla 2, Figura 2).

* Disponible en la versién online http://www.sac.org.ar/web/revista-argentina-de-cardiologia
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Fig. 1. Metodologia y férmulas utilizadas en el estudio para la de-
terminacion del punto de corte dptimo. c* es el punto determinado
por el radio mas corto entre el punto 0.1 y la curva ROC (flecha
roja). cJ es el punto determinado por la maxima distancia vertical
entre la curva ROCYy la linea de chance.
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Fig. 2. Correlacion entre la rApoB/ApoA y el IC en la poblacion
total. En el analisis de regresion lineal simple, la rApoB/ApoA de
0,43 correspondié a un IC de 3,22.
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Fig. 3. Area bajo la curva (ABC) ROC del indice de Castelli para
discriminar entre sujetos con una rApoB/ApoA 0,43 o > 0,43. La
flecha gris indica la ubicaciéon del punto de corte éptimo en la
curva (c* y dJ). La flecha roja muestra la ubicacion del punto de
corte historico.

Tabla 2. Correlaciones entre las razones ApoB/ApoA 'y CT/C-HDL,
ecuaciones de los modelos de regresién lineal y valores del indice
de Castelli (rCT/C-HDL) que correspondieron a una rApoB/ApoA
de 0,43.

Correlacién Ecuacién de rCT/C-HDL
rApoB/ApoA - regresion (Apo B/Apo
rCT/C-HDL lineal (rCT/C-HDL) A =0,43)
Poblacién r=0,90 0,824 + 5,576 x 3,22
total Apo B/Apo A
Subpoblacién de  r=0,91 0,803 + 5.498 x 3,17
muy bajo riesgo Apo B/Apo A
Hombres r=0,88 0,979 + 5,439 x 3,32
Apo B/Apo A
Mujeres r=20,90 0,758 + 5,486 x 3,12
Apo B/Apo A

El area bajo la curva ROC del IC para discriminar
entre sujetos con una rApoB/ApoA < 0,43 0 > 0,43 fue
de 0,936 (IC 95% 0,897-0,975). El valor del PCO deter-
minado por la menor distancia con el punto 0,1 y por
el indice de Younden fue de 3,238 (Figura 3).

La sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN
del IC de 3,24 para identificar a pacientes con una
rApo/ApoA > 0,43 fueron del 91%, 84%, 96% y 68%,
respectivamente (Figura 4 A). Cuando se efectué un
andlisis similar con el punto de corte historico de 4,5,
los resultados fueron del 47%, 96%, 98% y 28% (Figura
4 B).

Se evalu6 un punto de corte exploratorio de 3,03 y
se observ6 un aumento en la sensibilidad y en el VPN
(97% y 83%, respectivamente), pero con una especifi-
cidad menor (78%) (Figura 4 C).

DISCUSION

Las guias de prevencién cardiovascular recomiendan
metas intensivas para los pacientes con riesgo elevado
y muy elevado. En la practica clinica pueden identifi-
carse con bastante facilidad, simplemente a través de
la historia clinica o explorando los factores de riesgo
convencionales. (12, 13)

Sin embargo, aproximadamente el 80% de los even-
tos cardiovasculares se producen en individuos con un
riesgo basal menor, lo que genera dificultades en la
toma de decisiones en el consultorio en la planificaciéon
de estrategias poblacionales. (14, 15) El puntaje de Fra-
mingham es incapaz de identificar a sujetos con riesgo
vascular elevado entre hombres menores de 40 anos y
clasifica de riesgo cardiovascular bajo a la mayoria de
las mujeres menores de 70 anos. (15-17) Por lo tanto,
discriminar entre individuos con riesgo muy bajo (<
6%) o riesgo bajo-moderado (6-20%) de sufrir eventos
coronarios podria mejorar la costo-efectividad en pre-
vencién primaria. Todavia existen controversias sobre
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Fig. 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PP) y
valor predictivo negativo (PN) del IC para identificar a individuos con
una rApoB/ApoA > 0,43. A. Punto de corte historico (4,5). B. Punto
de corte 6ptimo (3,24). C. Punto de corte exploratorio (3,03).

la eleccién del marcador lipidico “ideal” como objetivo
de tratamiento y la meta 6ptima a lograr.

En este escenario, estudios y consensos recientes
propusieron a la rApoB/ApoA como el mejor predictor
lipidico de eventos cardiovasculares. (3-6) El nivel
plasmatico de ApoB es un indicador del nimero total
de particulas aterogénicas, mientras que la ApoA esta
involucrada en el transporte inverso del colesterol
participando en la conformacién de la HDL naciente o
prebeta HDL, pero ademas tiene propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias. (18) Por lo tanto, la rApoB/
ApoA refleja el balance proaterogénico/antiaterogénico
plasmatico. (2, 7)

En el subanalisis lipidico del estudio INTERHEART,
la mediana del decil 1 de la rApoB/ApoA asociado con
el menor riesgo de infarto de miocardio (odds ratio
1) correspondi6 a 0,43 y se observ6 un incremento
gradual y progresivo del riesgo con deciles crecientes
de esta razén. (7) En un trabajo reciente de nuestro
grupo describimos la distribucién de apolipoproteinas
en una poblacién saludable de nuestro medio. En este
estudio, el percentil 20 de la rApoB/ApoA correspon-
di6 a 0,46, valor muy cercano al decil 1 del estudio
INTERHEART. (19)

Hace 25 anos, el Dr. William Castelli recomend6
una meta de rCT/HDL < 4,5, valor que se continda
aplicando en la actualidad. El “indice de Castelli” se
asoci6 con likelihood ratios de 17,11 y 20,41 en hombres
y mujeres, respectivamente, y fue considerado un exce-
lente marcador de riesgo coronario. (1) Recientemente,
un analisis retrospectivo del EPIC confirmé el valor
predictivo independiente del IC. (20)

La rCT/HDL refleja los mismos mecanismos fi-
siopatoldogicos que la rApoB/ApoA; sin embargo, el
estudio INTERHEART demostr6 categéricamente
que la rApoB/ApoA es un mejor marcador de riesgo
cardiovascular que el IC. (7) En este estudio, el valor
de corte histérico del IC de 4,5 correspondié aproxi-
madamente al decil 5 y se asoci6 con un incremento
del riesgo superior al 50% con respecto al decil 1. En el
estudio INTERHEART participaron 3.125 sujetos de
Latinoameérica e incluy6 412 argentinos. En la cohorte
latinoamericana se observé que el cambio en 1 DE de
la rApoB/ApoA se asocié con un incremento significa-
tivo en el riesgo de IM (OR 1,27 [IC 95% 1,17-1,38]),
mientras que el aumento de 1 DE del IC no agregé
informacion pronéstica (OR 0,97 [IC 95% 0,90-1,05]).
(21) Un subanalisis reciente del estudio VA-HIT (Ve-
terans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention
Trial) también demostré una relacién mas fuerte con
el riesgo de eventos coronarios de la rApo/ApoA que la
observada con el IC. (22)

Estas diferencias se podrian fundamentar por la
mayor precisién de los niveles de ApoB con respecto a
los de CT para estimar el nimero de particulas atero-
génicas y porque las concentraciones de ApoA reflejan
mejor la funcionalidad del HDL que la simple medicién
del C-HDL. (23)

La medicién de apolipoproteinas requiere métodos
rigurosos de control de calidad, precisiéon y exactitud.
(8, 9) Es una técnica que implica mayores costos
operativos que la medicién del CT y el C-HDL. Por lo
tanto, determinar un valor de corte actualizado del IC
que permita identificar a sujetos con una rApoB/ApoA
asociada con muy bajo riesgo tiene implicaciones clini-
cas y econémicas.

En nuestro estudio, el area bajo la curva ROC del
IC para discriminar entre individuos con rApoB/ApoA
< 0,43 o > 0,43 fue superior a 0,9, lo que indica una
precision elevada. E1 PCO de 3,24 tuvo sensibilidad
y especificidad elevadas. E1 VPP fue del 96%, lo que
significa que la mayoria de los sujetos con IC > 3,2
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tuvieron una rApoB/ApoA > 0,43. E1 VPN fue algo méas
bajo, lo que indicaba que el 68% de los sujetos con IC <
3,24 también tenian una rApoB/ApoA de riesgo bajo.
Un valor de corte exploratorio de 3 aumenta la sensi-
bilidad al 97% y el VPN al 83%, lo que implica mayor
seguridad tanto para corroborar riesgo bajo como para
obtener una meta exigente en pacientes medicados.
Estos resultados son superiores a los obtenidos con el
corte historico de 4,5, que mostro6 una sensibilidad baja
y un VPN para el diagnéstico de una rApoB/ApoA <
0,43 menor del 30%.

Limitaciones

Consideramos la posibilidad de que la muestra ana-
lizada en este estudio no fuera representativa de la
poblacién de la ciudad de Buenos Aires. Para esclarecer
esta duda, comparamos los valores lipidicos de nuestra
poblacién con los publicados por los investigadores
del estudio CARMELA en una poblaciéon de 1.482
individuos. Los niveles medios de CT 201 mg/dl, C-
HDL 52,5mg/dL, triglicéridos 114,3 mg/dl e IC 4,1 no
mostraron diferencias sustanciales con los obtenidos
en nuestro estudio. (24)

CONCLUSION

Estos resultados sugieren que la meta histérica del
indice de Castelli deberia revisarse y actualizarse a
< 3,25.

Implicaciones clinicas

La aplicacion de este nuevo punto de corte permitiria
identificar a sujetos con riesgo cardiovascular muy
bajo y ajustar la meta terapéutica en pacientes medi-
cados con hipolipemiantes. La medicién del CT y del
C-HDL es accesible y de bajo costo; por lo tanto, el IC
puede utilizarse en la mayoria de los centros médicos
de nuestro pais.

SUMMARY

Correlation between Apolipoprotein B/Apolipoprotein
A1 Ratios and Total Cholesterol/HDL Cholesterol in a
Healthy Population: Should Castelli Index Be Updated?

Background

The total cholesterol/HDL cholesterol ratio (TC/HDLr) was
proposed as coronary risk marker about 25 years ago by Dr.
William Castelli, and the target suggested was <4.5. The
INTERHEART study showed that the ApoB/ApoA ratio is a
superior predictor of cardiovascular events than TC/HDLr.
Many laboratories in our country do not have the technology
to measure apolipoproteins accurately.

Objectives

To determine TC/HDL-Cr values or Castelli Index (CI) corres-
ponding to the decile 1 of the ApoB/ApoAr (0.43, odds ratio
1) of the INTERHEART study; to identify optimal cut-off
point (OCP) of the CI to differentiate between subjects with
a ApoB/ApoAr <0.43 and >0.43; and to propose an updated
CI target.

Material and Methods

Apolipoproteins were measured by immuno-nephelometry
in samples from blood donors. Simple linear regression
models were made to analyze the relationship between the
ApoB/ApoA and TC/HDL ratios. A ROC analysis was perfor-
med to assess the accuracy of the CI, to distinguish between
subjects with ApoB/ApoAr < ¢0.43 or > ¢0.43. Subjects with
hypertension, vascular disease, diabetes, or on lipid-lowering
therapy were excluded.

Results

A total of 283 subjects, 64% men, 31% smokers, were included.
General characteristics (mean + SD): age 41.8+14 years, BMI
26.2+4, TC 199.5+48 mg/dl, HDL. 49+13 mg/dl, C1 4.31+1.3,
ApoB 95.2+28 mg/dl, ApoA 157.4+32 mg/dl, ApoB/ApoAr
0.62+0.21. In the total population, correlation between
ApoB/ApoAr and CI was 0.90, and the ApoB/ApoAr of 0.43
corresponded to a CI of 3.22. The area below the ROC curve
of the CI to distinguish between subjects with ApoB/ApoAr
<0.43 and >0.43 was 0.936 (CI 95% 0.897-0.975), and OCP
was 3.238.

Conclusion
These results suggest that the CI target should be reviewed
and updated to <3.25.

Key words > Castelli Index - Apolipoproteins
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