La modificacion del colesterol HDL o los triglicéridos no parecen reducir
el riesgo cardiovascular. ;Son realmente estos factores de riesgo?

The changes in HDL cholesterol or triglycerides do not seem to reduce cardiovascular risk. Are they really

risk factors?

Objetivo

Investigar la asociacion existente entre los cambios en el coles-
terol HDL inducidos por el tratamiento y los eventos coronarios
y mortalidad.

Disefio
Revisidn sistematica y meta-regresion* de ensayos clinicos
aleatorizados.

Fuente, seleccion y extraccion de datos

Medline, Embase, Central, CINAHL, AMED (hasta 2006). Se
incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados que
hubieran comparado la efectividad de cualquier tratamiento
dirigido a modificar el perfil lipidico (tratamientos de distinta
intensidad entre si o contra placebo) sobre la modificacion del
riesgo cardiovascular; particularmente estudios con mas de
seis meses de seguimiento, y que hubieran reportado los cam-
bio del perfil lipidico durante el tratamiento y discriminado el
reporte de los eventos.

Resultados Principales

Se incluyeron 108 ensayos sobre los siguientes tratamientos:
dietas hipograsas y cirugia bariatrica, estatinas, fibratos,
resinas, niacina, acidos grasos n-3, inhibidores de ACAT (acil-
CoA colesterol aciltransferasa), probucol, glitazonas, hormonas
y torcetrapib.

Exceptuando a los acidos grasos n-3 y las glitazonas, todos los
tratamientos redujeron las cifras de colesterol LDL; lo que se
asoci6 con reduccion de eventos coronarios, muerte coronaria
y muerte total (tanto en andlisis univariable, como multivaria-
ble* ajustado por cambios en el colesterol HDL y tipo de droga).

Briel M, y col. BMJ 2009;338:b92.

Por cada 10 mg/dL de disminucién de LDL se observé una
reduccion relativa del riesgo de eventos coronarios del 7,1%
(1C95% 4,5 a 9,8).

Exceptuando las dietas hipograsas, acidos grasos n-3, inhibidores
de ACAT, probucol y estatinas en altas dosis, los restantes
tratamientos incrementaron las cifras de colesterol HDL. Sin
embargo esto no se asocidé con una reduccion del riesgo de even-
tos coronarios. En un andlisis de sensibilidad preespecificado el
efecto significativo sobre la reduccion de eventos coronarios al
aumentar el HDL que se habia observado en el andlisis univari-
able, no se mantuvo al ajustar por la reduccion del colesterol LDL
en el andlisis multivariable: por cada 10 mg/dL de aumento de HDL
se observd una reduccion relativa del riesgo de eventos corona-
rios del 15,2% (1C95% -8,2% a 38,1).

Finalmente, aunque no reportaron datos, los autores analizaron
la asociacion entre el cambio de los valores de triglicéridos y el
riesgo de eventos coronarios, no encontrando una asociacion
significativa cuando se ajusto por el cambio en colesterol LDL.

Conclusiones

El incremento terapéutico del colesterol HDL o la reduccién de
los triglicéridos no redujo los eventos coronarios, la mortalidad
coronaria ni la mortalidad total.
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Comentario

Podemos definir operativamente a un “marcador” o “predictor”
de riesgo como una caracteristica asociada con mayor inciden-
cia de una enfermedad, y a un factor de riesgo como aquel
marcador de riesgo cuya correccion experimental (en un estu-
dio de intervencion) reduce la incidencia o mejora el pronéstico
de dicha enfermedad'?. Esta diferencia entre ambos no es
menor, y la reversibilidad del riesgo con la correccion experi-
mental permite confirmar que dicho factor cumple un rol activo,
es decir, esta en la cadena causal de la enfermedad y no es
una mera caracteristica asociada. Entonces, ;el colesterol
HDL vy los triglicéridos son factores de riesgo cardiovascular?

Segun el presente estudio, sélo el colesterol LDL puede ser
considerado factor de riesgo, dado que su descenso se asocio
con una reduccién de eventos. Sin embargo, existe abundante
informacion acerca de la relevancia y complejidad del rol pro-
tector vascular del colesterol HDL, tanto por medio del trans-
porte reverso del colesterol (desde los macréfagos en la placa

de ateroma hacia el higado) como gracias a diversas
propiedades potencialmente antiaterogénicas no vinculadas a
los lipidos (antioxidantes, antitrombéticas, antiinflamatorias,
antiproliferativas, y favorecedoras de la reparacion endotelial,
entre otras)**. Asi, es dable esperar que el fracaso de los
ensayos clinicos se deba a un deficiente conocimiento sobre la
biologia del HDL.

Distinta es la situacion sobre triglicéridos, dado que parece ya
claro de que ocuparian solamente el lugar de un marcador de
riesgo®.

Conclusiones del comentador

Al momento actual, tenemos que responder que no: ni el coles-
terol HDL, ni los triglicéridos han demostrado tener las
propiedades de un verdadero factor de riesgo cardiovascular.

Ver glosario*

Carlos Boissonnet [ Servicio de Cardiologia del CEMIC, Buenos Aires. pboisson @intramed.net ]
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