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INTRODUCCION

Estudos poboacionais demostraron reiteradamente que os niveis de
HDL colesterol tefien un valor forte, independente e inverso de
enfermidade cardiovascular. No estudo Framingham Heart o nivel de
HDL foi méis potente como factor de risco de enfermidade corona-
ria que o de LDL.

Nos ensaios clinicos con estatinas deméstrase que os pacientes tra-
tados presentan menor risco cardiovascular. Esta reduccidn de risco
cardiovascular é proprorcional ao descenso de LDL colesterol: un
descenso de 40 mg de LDL supon un descenso dun 24% dos even-
tos cardiovasculares. A pesar de todo isto, no grupo dos pacientes tra-
tados persiste un risco que non é despreciable.

Unha posible explicacidn deste feito poderfa ser a presenza de niveis
baixos de HDL, os cales son un importante predictor de evento car-
diovascular, ou ben este risco residual pédese achacar a que, se o
LDL colesterol se reduce a niveis moi baixos, os niveis baixos de HDL
poden non ser relevantes (este Ultimo punto de vista non foi estuda-
da ata 0 momento).

Probouse que os niveis de HDL colesterol tefien un valor predictivo
inverso de evento cardiovascular pero, {mantense esta asociacion en
suxeitos que presentan niveis baixos de LDL colesterol?

Para responder a esta pregunta disefiouse este estudo que examinou
a relacion entre a frecuencia de evento cardiovacular maior e os
niveis de HDL nunha poboacion con evidencia clinica de enfermida-
de coronaria a tratamento con estatinas. Investigouse, tamén, se esta

relacion se mantifia cando os niveis de LDL estaban por debaixo de
70mg/dl.

METODOS
O TNT(1) foi un estudo randomizado, a dobre cego, con grupos
paralelos e multicéntrico.

Poboacién

Os suxeitos incluidos foron homes e mulleres entre 35 e 75 anos
con evidencia clinica de enfermidade coronaria definida como IAM
previo, anxina ou revascularizacion coronaria previa.

Protocolo

Suspendeuse todo farmaco hipolipemiante e os pacientes foron
incluidos nun periodo de lavado de unha a oito semanas. Para ase-
gurar que tddolos suxeitos presentaban un nivel basal de LDL acor-
de coas actuais guias de tratamento para a enfermidade coronaria
estable, aqueles que presentaban LDL entre 130-250 mg/dl e niveis
de triglicéridos de 600 mg/dl ou menos, entraron nun periodo de 8
semanas de tratamento con 10 mg de atorvastatina ao dfa. Ao final
do periodo basal os pacientes cunha media de LDL<130 randomizé-
ronse asignandose a unha terapia a dobre cego con 10 u 80 mg de
atorvastatina ao dia. O primeiro dos obxetivos de eficacia foi medir o
tempo ata o primeiro evento cardiovascular maior definido como
morte por enfermidade coronaria, infarto de miocardio, parada car-
diorrespiratoria ou ictus.

Analise estatistica

Para este estudo, os 9770 pacientes do TNT nos que as cifras de
HDL estaban disporiibles, estratificironse en quintis basandose nos
niveis de HDL determinados ao tercer mes da fase de tratamento a
dobre cego. Posteriormente, comparéronse as caracteristicas clinicas
basais destes cinco grupos (Taboa 1).

Realizdronse modelos de regresion cox para determinar o risco de
evento cardiovascular maior esperado a cinco anos, determinado por
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quintil de HDL ao terceiro mes do estudo, antes e despois de ser
axustado para as covariables importantes. As covariables considera-
das foron sexo, idade, habito tabaquico, indice de masa corporal, ten-
sién arterial sistdlica, glucosa, LDL, triglicéridos, apolipoproteina
B/Apolipoproteina A-l, LDL e triglicéridos aos tres meses de tratamen-
to e a presenza ou ausencia de historia de diabete, infarto, enfermi-
dade cardiovascular ou HTA.

TABOA 1.

Quintis e nivel de HDL-colesterol
Quintil 1 <38*
Quintil 2 38-42%*
Quintil 3 43-47*
Quintil 4 48-54*
Quintil 5 >55%

*Niveis de HDL-colesterol en (mg/dl)

Levouse a cabo unha anélise estratificada de regresion para determi-
nar a relacion entre niveis de HDL e LDL en pacientes que recibian
estatinas, usando puntos de corte especificos para LDL (<70, entre
70-100, >100). Axustouse para as covariables arriba resefiadas.

Finalmente, a relacion entre niveis de HDL e o tempo para a apari-
cién de evento cardivascular maior determinouse en modelos de
regresion uni e multivariante incluindo tédalas covariables menciona-
das e o tratamento asignado.

RESULTADOS

Os pacientes que presentaban niveis mais altos de HDL eran perso-
as maiores, frecuentemente mulleres e mais delgados que aqueles
con niveis baixos de HDL; a maioria non fumara nunca.

Como se esperaba, os suxeitos con niveis mais altos de HDL duran-
te o tratamento tifian maior concentracion de apolipoproteina A-l
(compofiente estrutural de HDL) e menor nivel plasmético de trigli-
céridos. A concentracion de apolipoproteina B (compofiente estrutu-
ral de lipoproteina non HDL) descendia débilmente co aumento de
HDL (p=0.001). Non houbo diferenzas significativas en ningunha
das caracteristicas basais entre os dous grupos a tratamento con ator-
vastatina dentro de cada grupo de HDL colesterol.

Evento cardiovascular acorde con quintil de HDL

Calculouse o risco esperado a cinco anos de evento cardiovascular
maior para cada quintil de HDL en pacientes que recibian estatinas
no TNT. O quintil de HDL permaneceu coma un predictor significati-
vo de evento cardiovascular maior cunha reduccién total do risco car-
diovascular dun 25%, tanto si se consideraba o HDL coma unha
variable continua ou por quint’s.

A relacién entre niveis de HDL colesterol e a frecuencia de evento
cardiovascular maior vista na cohorte total apareceu, tamén, en cada

un dos grupos a tratamento con atorvastatina. Entre os suxeitos asig-
nados ao grupo de 10 mg, aqueles con niveis elevados de HDL
colesterol presentaban menor probabilidade de ter evento cardiovas-
cular maior que aqueles que tifian un nivel baixo (OR 0.71; IC 95%,
0.52-0.96). Nos suxeitos asignados a 80 mg/dia as diferencias no
risco cardiovascular non alcanzaron significacion estatistica (OR 0.81;
IC 95%, 0.58-1.14).

Efecto dos niveis de LDL

Realizouse unha andlise de regresion estratificada para determinar a
interaccién entre niveis de HDL e LDL en pacientes que recibian esta-
tinas. Nun modelo multivariante o quintil de HDL foi predictor de
evento cardiovascular (p=0.05), sin evidencia de interaccion co quin-
til de LDL (p=0.67). Fixose outra anédlise para avaliar a influencia do
HDL na evolucién dos suxeitos con LDL baixo. Neste grupo, acorde
coa andlise multivariante, o risco de evento cardiovascular maior dife-
riu significativamente entre os quintis de HDL (p=0.03), suxeitos con
maior HDL tifian menor risco de evento cardivascular que suxeitos
con menor nivel de HDL (OR 0.61; IC 95%, 0.38-0.97).

Relacion de LDL e colesterol total e colesterol total con HDL

A relacion LDL/HDL entre pacientes que recibian estatinas mantivo-
se coma un alto predictor de evento cardiovascular maior, incluso
despois de axustar covariables (p=0.006). Os suxeitos con cociente
LDL/HDL alto tiveron de forma significativa maior risco de evento car-
diovascular maior.

A relacion colesterol total/HDL aos tres meses foi tamén predictor de
evento cardiovascular maior. Despois do axuste, os suxeitos no quin-
til con maior relacion tifian un risco significativamente maior que
aqueles cunha relacion baixa, cunha OR despois de ser axustada a
potenciais factores confusionais de 1.72 (IC 95%).

Niveis continuos de HDL

O risco de evento cardiovascular maior tamén foi determinado en
relacion a cada aumento de 1mg/dl de HDL respecto ao nivel basal
durante o tratamento con estatinas. Nun modelo axustado a covaria-
bles, o aumento de Tmg/dl aos tres meses reducfa o risco de even-
to cardiovascular maior en 1.19% (p=0.003).

DISCUSION

Nesta andlise post hoc do estudo TNT, o nivel de HDL foi un impor-
tante predictor de evento cardiovascular maior ao longo da cohorte
do estudo, incluso despois de ter en conta tddolos factores de risco
basais, incluindo o nivel de LDL. Este efecto foi mais pronunciado ao
terceiro mes de estudo, utilizando os niveis de HDL coma unha varia-
ble continua que coma quintis de HDL, un resultado que suxire que
os niveis de HDL deben de ter un importante papel na relacion
observada.
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Examinouse o efecto dos niveis de LDL durante o tratamento con
estatinas sobre o valor predictivo do HDL. Despois de axustar para
covariables, chegouse & conclusion de que en suxeitos con enfermi-
dade coronaria, niveis altos de HDL poderian compensar o risco aso-
ciado a niveis elevados de LDL.

Esta andlise tamén demostrou que, incluso en pacientes con LDL
baixo (<70mg/dl), o risco de evento cardiovascular maior era menor
en aqueles con niveis altos de HDL.

Tendo en conta que os niveis de HDL e LDL foron ambos predicto-
res independentes de evento cardiovascular maior, non sorprende
encontrar que a relacién LDL/HDL foi tamén un importante predictor
de risco de evento cardiovascular maior. Un resultado similar foi
observado para a relacion colesterol total/HDL. Estes resultados son
consistentes en estudos previos.

En resumo, esta andlise do estudo TNT evaluou o efecto do HDL nos
suxeitos con evidencia clinica de enfermidade coronaria que estaban
a tratamento con estatinas para reducir os niveles de LDL. Ao longo
do estudo e de andlises multivariantes, o HDL foi un valor predictivo
inverso de eventos cardiovasculares maiores. Cando se tivo en conta
o efecto do LDL, o papel do HDL foi menos marcado, pero persistia

a significacion estatistica. Esta significaciéon persistia incluso en
pacientes con LDL<70mg/dI.

APLICACION A PRACTICA CLINICA

Os niveis desexables de colesterol LDL varian en funcién do risco car-
diovascular que presente cada individuo. Os obxectivos terapéuticos
van depender do risco global do paciente, asi os suxeitos con maior
risco (enfermidade coronaria ou algunha outra forma de afectacion
ateroscleratica, risco de coronariopatia aos 10 anos maior dun 20%
ou diabete mellitus) deben disminuir os niveis de LDL por debaixo
de 100mg/dl (idealmente 70mg/dl). Porén, hoxe sabemos que o
risco adicional podese reducir se os niveis de HDL colesterol son
mais elevados, incluso con niveis baixos ou moi baixos de LDL coles-
terol como demostra o estudo que aqui se presenta.

Este estudo reforza a idea de que os obxectivos terapéuticos hanse
de fixar tanto para o LDL colesterol como para o HDL, independen-
temente do valor do primeiro, no tratamento dun paciente con disli-
pemia.
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