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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular constituye la primera
causa de morbimortalidad. En este contexto, identifi-
car y corregir los factores de riesgo a nivel poblacional
cobra gran relevancia. Si bien multiples estudios epi-
demiolégicos demostraron que el colesterol transpor-
tado por las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)
se asocia inversamente y en forma independiente
con el riesgo de presentar eventos coronarios, (1, 2)

Estudios recientes demostraron que el nivel de apolipoproteina Al (ApoA) es un mejor
predictor de riesgo cardiovascular que el C-HDL. Sin embargo, las metas definitivas de este
nuevo marcador ain no se han definido claramente.

Inferir metas de ApoA analizando una poblacién saludable.

Se analiz6 la distribucién de ApoA y C-HDL en 304 donantes de sangre segun el sexo. Se
infirieron metas de ApoA mediante dos estrategias: 1) un modelo de regresion lineal y 2)

En el andlisis de percentiles, valores de ApoA de 126 y 147 mg/dl se correspondieron con metas
recomendadas de C-HDL en hombres y mujeres, respectivamente. El modelo de regresiéon
lineal mostré que 40 y 50 mg/dl de C-HDL se correspondieron con 140 y 158 mg/dl de ApoA
en hombres y mujeres, respectivamente.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que los valores propuestos previamente como
metas de ApoA en ambos sexos deberian revisarse.

REv ARGENT CarpIoL 2012;80:304-308. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v80.14.760

Apolipoproteinas - Lipidos - Factores de riesgo

C-LDL Colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad
Desviacion estandar

IC Intervalo de confianza

otras investigaciones sugirieron que elevar el C-HDL
no necesariamente reduce dicho riesgo. (3-5) Parte de
la explicacién de esta paradoja podria fundamentarse
en el hecho de que medir “cantidad” no seria lo mismo
que evaluar “calidad”. (6)

La apolipoproteina A1 (ApoA) constituye la princi-
pal proteina del HDL y refleja en gran parte la capaci-
dad antiaterogénica del C-HDL. En los tltimos anos,
diferentes investigaciones revelaron que la ApoA pre-
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dice en forma independiente el riesgo cardiovascular,
superando a las mediciones lipidicas convencionales.
(7-9) Sin embargo, las metas de ApoA atn no se han
definido claramente. En un estudio previo, nuestro
grupo de trabajo sugiri6 metas de apolipoproteina B
a partir de objetivos terapéuticos preestablecidos de
C-LDL en una poblacién saludable. (10) Incorporando
algunos pacientes més a dicha poblacidn, se realizé un
nuevo analisis con el objetivo de inferir metas de ApoA
a través de dos estrategias: 1) realizar un modelo de
regresion lineal entre las concentraciones plasmaticas
de ApoA y C-HDL y 2) comparar percentiles de ApoA
con los correspondientes a metas de C-HDL ya esta-
blecidas en la bibliografia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo-observacional
de una muestra consecutiva obtenida de donantes de sangre.

- Criterio de inclusién: cualquier sujeto aceptado por
el servicio de hemoterapia para donar sangre.

- Criterios de exclusion: 1) enfermedad cardiovascular
previa, 2) antecedentes personales de diabetes o hipertension
arterial, 3) tratamiento hipolipemiante previo.

Elnivel de ApoA se midi6 por inmunonefelometria cinética
y el nivel de C-HDL se obtuvo por el método enzimaético directo.

Se realiz6 un modelo de regresion lineal simple entre el
valor de ApoA y las concentraciones de C-HDL. Se calcula-
ron segun el sexo los percentiles de ApoA. Se compararon
los percentiles correspondientes a las metas aceptadas de
C-HDL (50 mg/dl en mujeres y 40 mg/dl en hombres) con los
respectivos percentiles de ApoA.

Los datos continuos entre dos grupos se analizaron
con la prueba de la ¢ si la distribucion de las variables era
normal o con la prueba de Wilcoxon si no lo era. El anali-
sis de los datos categéricos se realizé con la prueba de chi
cuadrado. Para analizar la correlacién entre el C-HDH y la
ApoA se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
defini6é como estadisticamente significativo con un valor
de p < 0,05. El estudio se realiz6 siguiendo las recomen-
daciones en investigaciéon médica en sujetos humanos de
la Declaracién de Helsinki, las Guias de Buenas Practicas
Clinicas y el Comité de Etica local.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 304 individuos (sujetos que
tenian disponible los datos de ApoA y C-HDL). La
edad (media + DE) fue de 42 + 14 afnos y el 64% eran
hombres. Las caracteristicas de la poblacion se detallan
en la Tabla 1.

El valor medio de ApoA fue de 149 *= 32 mg/dl en
la poblacién total. Al analizar la poblacién segin el
sexo, el promedio de ApoA fue de 141 = 26 mg/dl en los
hombres y de 165 = 37 mg/dl en las mujeres (p < 0,01).

Los percentiles 25, 50 y 75 de ApoA en los hombres
fueron 123, 138 y 157 mg/dl, mientras que en las mu-
jeres los mismos percentiles estuvieron en 141, 161 y
184 mg/dl. La correlacién entre los niveles de ApoA y
C-HDL fue buena (r = 0,83).

Se observé que los puntos de corte de los niveles
plasmaticos de C-HDL definidos por el ATP III (Adult

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n = 304)

Variables categoricas %
Sexo masculino 64
Tabaquistas 31
Variables continuas Media + DE
Edad, afos 42 £ 14
indice de masa corporal (kg/m2) 26,20 + 4,4
Apolipoproteina B, mg/d| 93 + 40
Apolipoprotefna A1, mg/dl 149 + 32
Colesterol total, mg/dl 200 + 41
C-LDL, mg/dl 128 + 41
C-HDL, mg/dl 49 + 13
Triglicéridos, mg/d| 112 £ 93

Treatment Panel III) como factor de riesgo coronario
en hombres y mujeres (< 40 y < 50 mg/dl, respectiva-
mente) correspondieron al percentil 30 en ambos sexos.
Al examinar el mismo percentil de ApoA encontramos
un valor de 126 y 147 mg/dl en el sexo masculino y
femenino, respectivamente. La comparacién entre los
percentiles de C-HDL y ApoA se grafica en la Figura 1.

En los hombres, al realizar el modelo de regresion li-
neal entre los niveles plasmaticos de ApoA y el C-HDL,
40 mg/dl de C-HDL se correspondieron con 140 mg/dl
de ApoA (ApoA = 1,861723 * C-HDL + 65,87143). Del
mismo modo, pero analizando a las mujeres, 50 mg/dl
de C-HDL se correlacionaron con 158 mg/dl de ApoA
(ApoA = 2,068239 * C-HDL + 54,78753). En la Figura
2 se muestra el modelo de regresién lineal.

DISCUSION

La medicién del perfil lipidico convencional tiene
algunas limitaciones. Medir el nivel plasmaéatico de
C-HDL no refleja la actividad biolégica y la funciona-
lidad de esta compleja lipoproteina. Varios estudios
epidemiol6gicos demostraron que el valor de ApoA
se asocia méas fuertemente con los eventos cardiovas-
culares que el C-HDL. (7, 8) Un anélisis revelé que
el aumento de C-HDL ajustado por la ApoA y otras
variables clinicas no se asocié con una tasa menor de
eventos coronarios e incluso, en los valores més altos
de C-HDL, se observé una correlacién positiva con el
riesgo coronario. (3) Por el contrario, la ApoA man-
tuvo la asociacién inversa independientemente del
valor obtenido y de las demés variables analizadas.

En el registro estadounidense NHANES, la me-
diana de ApoA fue menor que en nuestro estudio en
ambos sexos (133 vs. 138 mg/dl en hombresy 147 vs.
161 mg/dl en mujeres). (11) Los valores medios de
ApoA en nuestro estudio (hombres 141 + 26 mg/dl,
mujeres 165 += 37 mg/dl) se acercaron al percentil
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Fig. 1. Comparacion de percen-
tiles crecientes de C-HDL con
los correspondientes de ApoA.
Las columnas mas oscuras
representan el percentil 30 de
C-HDLy ApoA. A. En hombres,
el valor de C-HDL del percentil
30 se corresponde con la meta
actualmente sugerida (40 mg/
dl). El percentil 30 de ApoA co-
rresponde a 126 mg/dl. B. En
las mujeres, el valor de C-HDL
del percentil 30 se corresponde
con la meta actualmente su-
gerida (50 mg/dl). El percentil
30 de ApoA corresponde a
147 mg/dl.

80 90 95

80 90 95

C-HDL: Colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad. ApoA: Apolipoproteina A1.

75 de dicho registro. Asimismo, los valores medios
encontrados en nuestro trabajo fueron levemente
mas altos que los de un estudio sueco de grandes
dimensiones, en el que el promedio de ApoA fue de
136 = 22 mg/dl en hombres y de 151 * 24 mg/dl en
mujeres. (12)

La concentraciéon de C-HDL en nuestro estudio
también fue mas elevada que la observada en otras
investigaciones que incluyeron el anélisis de la ApoA,
como el estudio de los descendientes de la cohorte
de Framingham, en el que valores plasmaticos de
40 y 50 mg/dl se correspondieron aproximadamente
con el percentil 50. (13) El hecho de haber analiza-
do en nuestro estudio a una poblacién mas joven
y saludable explicaria las diferencias previamente
comentadas.

Los valores de referencia y metas de ApoA atn
no estan bien establecidos, lo que limita la aplicacién
de este nuevo marcador en el contexto clinico de la

prevencién cardiovascular. Walldius y colaboradores
propusieron como valores de corte para la ApoA,
asociados con mayor riesgo, niveles plasmaticos <
115 mg/dl en hombres y < 125 mg/dl en mujeres.
(14) Las nuevas guias europeas para el manejo de las
dislipidemias sugieren valores de < 120 y 140 mg/dl
para hombres y mujeres, respectivamente. (15) En
nuestro trabajo determinamos que el percentil 30
de C-HDL se correspondi6 aproximadamente con
niveles plasmaticos de 40 y 50 mg/dl, metas minimas
sugeridas por la bibliografia para hombres y mujeres.
Al examinar el mismo percentil de ApoA encontramos
valores de 126 mg/dl en el sexo masculino y de 147
mg/dl en el femenino.

El analisis de regresion lineal mostroé que los valo-
res de ApoA correspondientes a las mismas metas de
C-HDL fueron 140 mg/dl en hombres y 158 mg/dl en
mujeres, valores correspondientes aproximadamente
al percentil 50.
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Es importante senalar que los valores de ApoA
obtenidos a través de ambas estrategias (analisis de
percentiles o modelo de regresion lineal) fueron mas
altos que los previamente recomendados y podrian
plantearse como nuevos objetivos lipidicos.

Limitaciones

Podria existir un sesgo de seleccién en la toma de la
muestra, ya que los sujetos que acuden a donar sangre
no representan a la poblacion general.

La inferencia de metas de ApoA es totalmente
empirica y de caracter exploratorio, por lo que es
necesaria su evaluaciéon en estudios disenados espe-
cificamente para tal propdsito.

Implicaciones clinicas

Valores de ApoA de 126 y 147 mg/dl podrian propo-
nerse como metas en hombres y mujeres, respecti-
vamente. Un valor més ambicioso, mayor de 140 o
158 mg/dl en el sexo masculino y femenino, podria
establecerse como un objetivo “6ptimo” en prevencion
cardiovascular.

CONCLUSION

Los hallazgos del presente estudio sugieren que los
valores propuestos previamente como metas de ApoA
deberian revisarse. Nuevas investigaciones permitiran
la corroboracién de los resultados obtenidos.
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ABSTRACT

Which should be the goals of apolipoprotein A1?
Analysis of a healthy population in Argentina

Background

Recent studies have demonstrated that apolipoprotein Al
(ApoA) is a better predictor of cardiovascular risk than HDL-
C. However, the definite goals of this new marker have not
been clearly defined.

Objective

The objective of this study was to infer the goals of ApoA
from a healthy population.

Methods

The distribution of ApoA and HDL-C in 304 blood donors
was analyzed according to gender. ApoA goals were assumed
using two strategies: 1) a simple linear regression model, and
2) percentile analyses.

Results

In the percentile analyses, ApoA levels of 126 and 147 mg/
dL corresponded to recommended goals for HDL-C in men
and women, respectively. The linear regression model showed
that 40 and 50 mg/dL. HDL-C corresponded to 140 and 158
mg/dL ApoA in men and women, respectively.

Conclusion

The findings of this study suggest that previously postulated
ApoA goals should be reviewed in both genders.

Keywords > Apolipoproteins - Lipids - Risk Factors
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