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predictor de eventos cardiovasculares ateroscleréticos en pacientes
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RESUMEN

Introduccién: En el contexto de la enfermedad cardiovascular (ECV), el control de la hipercolesterolemia con la reduccion del
colesterol LDL, (colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad, c-LDL), ha sido en los tiltimos afos el objetivo principal
de las diferentes terapéuticas para reducir el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE, por su sigla en
inglés). Este criterio se basa en diversos estudios de intervencién que demostraron que una reducciéon de al menos el 50%
del valor basal del c-LDL se asocia a una disminucion significativa de los MACE; sin embargo, en la practica clinica existe un
riesgo residual no abordado con la terapia hipolipemiante actual, que expone a una alta tasa de eventos recurrentes a pesar
de encontrarse el ¢c-LDL en valores objetivo. El colesterol no-HDL (colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad,
c-no-HDL), comprende todas las lipoproteinas plasmaticas excepto c-HDL, y denota el colesterol sérico de todas las lipopro-
teinas portadoras de apolipoproteina B.

Objetivo: Evaluar el rol del c-no-HDL y colesterol remanente (CR) como predictores de reincidencia de eventos cardiovasculares
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

Material y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en un centro de alta complejidad de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Los datos analizados fueron obtenidos de una base de datos institucional. El seguimiento se realizé a través
de la revision de la historia clinica electronica. Para el analisis estadistico se utilizaron curvas de sobrevida de Kaplan Meier
y modelo de regresién de Cox para generar modelos de prediccién de MACE. Se consideré estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Resultados: Fueron incluidos 403 pacientes. Se observé en el primer ano de seguimiento una incidencia de MACE de 23,5%
(n=95), el mayor nimero de eventos en los 3 primeros meses. Los pacientes con MACE tenian valores més elevados de c-
no-HDL (102 mg/dL vs. 84mg/dL, p<0,001) y CR (29 mg/dL vs. 22 mg/dL, p<0,001); no hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al c¢-LDL.

Conclusiéon: En este estudio tanto el c-no-HDL como el CR se comportaron como predictores independientes de MACE tras
ajustar por el valor de c- LDL.

Palabras clave: TAMCEST - Colesterol LDL - Colesterol no-HDL - Colesterol remanente - Riesgo residual

ABSTRACT

Background: In cardiovascular disease (CVD), lowering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) remains the primary the-
rapeutic goal to reduce major adverse cardiovascular events (MACE). Evidence from intervention studies shows that reducing
LDL-C by at least 50% from baseline significantly decreases MACE risk. However, in clinical practice, even when target LDL-C
levels are achieved, a residual risk persists, leaving patients vulnerable to recurrent events. Non-HDL cholesterol (cholesterol
not associated with high-density lipoproteins, non-HDL-C) comprises all plasma lipoproteins except HDL-C, and denotes the
serum cholesterol of all lipoproteins carrying apolipoprotein B.

Obijective: To determine the role of non-HDL-C and remnant cholesterol (RC) as predictors of recurrent atherosclerotic car-
diovascular events in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
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Methods: We conducted a retrospective cohort study at a high-complexity center in the city of Buenos Aires. The data analyzed
were obtained from an institutional database. Follow-up was performed through the review of electronic medical records.
Kaplan-Meier survival curves and Cox regression models were used for MACE prediction. A p-value < 0.05 was considered

statistically significant.

Results: A total of 403 patients were included. During the first year of follow-up, MACE occurred in 23.5% (n=95) of patients,
most frequently within the first 3 months. Patients with MACE had higher non-HDL-C. (102 mg/dL vs. 84 mg/dL, p<0.001)
and RC (29 mg/dL vs. 22 mg/dL, p<0.001) levels, with no significant differences in LDL-C

Conclusion: In this study, both non-HDL-C and RC were independent predictors of MACE after adjustment for LDL-C.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. (1) Se encuentra en primer lugar entre las
causas de discapacidad en las personas de méas de 50
anos de acuerdo con el Global Burden of Disease Stu-
dy (2019), (2) destacando que la hipercolesterolemia
continta siendo uno de los principales determinantes
del riesgo atribuible para la ECV y cerebrovascular. (3)

En Argentina, en el registro INTERASPIRE, se ob-
servé durante el seguimiento que el 55% de la poblacién
que present6 un primer evento coronario no estaba en
los valores objetivo de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (c-LLDL) establecidos por las Guias de
préctica clinica. (4) Sabemos que el evento clave que
desencadena la aterogénesis es la retencién de c- LDL y
otras lipoproteinas ricas en colesterol, que lo movilizan
dentro de la pared arterial y desempenan asi un papel
critico en la formacién de la placa aterosclerética y el
desarrollo posterior de ECV. El aumento en la con-
centracion de c-LDL se relaciona causalmente con la
enfermedad cardiovascular aterosclerética, y reducir
todo lo posible el namero de particulas de c-LDL y
otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina B
(apoB) disminuye los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE, por su sigla en inglés). (5,6)

La problematica actual radica en que a pesar del
control 6ptimo de los niveles de c¢-LDL a través de
cambios en el estilo de vida y el tratamiento hipoli-
pemiante, los pacientes que sobreviven a un primer
evento CV presentan alto riesgo de recurrencia (7) y
esto puede atribuirse a un riesgo residual no abordado,
debido ala elevacién de otras particulas aterogénicas:
colesterol no HDL (c-no-HDL), colesterol remanente
(CR) y lipoproteina (a) (Lp [a]). (8,9)

El c-no-HDL comprende todas las lipoproteinas
plasmaticas excepto c-HDL: ¢-LDL, TRL (lipoproteinas
ricas en triglicéridos, TG), que incluyen lipoproteinas
de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), quilomicrones, TRL remanente
y Lp (a). Este parametro denota el colesterol sérico de
todas las lipoproteinas portadoras de apoB. (10). Se
observé que el c-no-HDL es superior para estimar el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
comparado con el c-LDL y eso puede deberse a que
representa todas las particulas aterogénicas del coles-
terol. (10) Asi mismo es mejor predictor de riesgo en

pacientes con desérdenes metabdlicos como hipertri-
gliceridemia, diabetes mellitus (DM) y obesidad. (11)

El valor deseable de c-no-HDL en prevencién se-
cundaria es menor de 85 mg/dL en pacientes de muy
alto riesgo CV asociado a DM, sindrome coronario
agudo (SCA), hipercolesterolemia familiar (HF),
eventos recurrentes y enfermedad panvascular, y
menor de 100 mg/dL sin estas caracteristicas citadas
(alto riesgo CV). (12,13) El CR comprende el conte-
nido de colesterol de las TRL, que se puede estimar
como la suma del colesterol total (CT) menos el c-
HDL y c-LDL. Al igual que el c-no-HDL, el CR es un
factor causal de ECV y se ha puesto de manifiesto
su potencial para predecir ECV independientemen-
te del ¢-LDL. (12) La evidencia de ensayos clinicos
aleatorizados respalda que niveles elevados de estas
particulas se asocian a mayor riesgo de IAM y mor-
talidad por todas las causas. (14,15)

Se conoce ademas que el riesgo residual de estos pa-
cientes es multifactorial y no sélo esta relacionado con
los factores lipidicos sino también con la persistencia
de otros factores de riesgo como el aumento del indice
de masa corporal (IMC), hipertensién arterial (HTA)
y la diabetes mellitus (DM). (8,9) El objetivo principal
de este estudio es determinar el rol del c-no-HDL y
del CR como predictores de reincidencia de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST).

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en un solo
centro de alta complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos de edad
que cursaron hospitalizacién por infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), con IAM de
mecanismo tipo 1 evidenciado por angiografia invasiva. Se
definié como pacientes con IAMCEST a aquellos pacientes
que cumplian con los criterios de la cuarta definicion de JAM
(16) y presentaban cambios electrocardiograficos compatibles
con elevacion del segmento ST en el punto J en al menos dos
derivaciones contiguas, mayor de 0,25 mV en hombres me-
nores a 40 anos, mayor de 0,20 mV en hombres de al menos
40 anos, o mayor de 0,15 mV en mujeres en derivaciones
V2-V3 y/o mayor o igual a 0,10 mV en todas las derivaciones.
Los niveles séricos de CT, c-HDL y TG se midieron en
muestras de sangre venosa obtenidas dentro de las primeras
12 horas desde la admision hospitalaria. En los casos en que
fue posible, las muestras se obtuvieron en estado de ayuno
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(minimo 8 horas), aunque dicha condicién no fue registrada.
El c-LDL fue estimado mediante la férmula de Friedewald:
c-LDL = CT - ¢-HDL - (TG / 5), expresado en mg/dL. El c-
no-HDL se calcul6 como la diferencia entre el CT y el c-HDL,
mientras que el CR se calculé mediante la formula CT - c-HDL
— c-LDL. Como objetivo terapéutico, y dado que se trataba
de pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, se definio
un valor deseado de c-LDL < 55 mg/dL o una reduccion de
al menos el 50 % respecto al valor basal.

El desenlace de interés fue el combinado de angina ines-
table y evento adverso cardiovascular mayor (MACE), que
se defini6 como muerte de origen cardiovascular, accidente
cerebrovascular (ACV) e IAM no fatal durante los primeros 12
meses de seguimiento desde el evento indice. El seguimiento
se realiz6 principalmente a través de la historia clinica elec-
tronica. Aquellos pacientes que no presentaban seguimiento
en nuestra instituciéon fueron contactados telefénicamente.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el software R Studio, version
1.4.1106 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). Las variables continuas se expresan como media y
desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC),
segun su tipo de distribucién. Las variables cualitativas se ex-
presan como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cualitativas se compararon mediante la prueba de chi cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, mientras que las variables continuas
con distribucién paramétrica y no paramétrica se compararon
mediante la prueba de t de Student y la prueba de la U de Mann
Whitney, respectivamente. Se utiliz6 regresion de Cox para la
busqueda de predictores independientes de eventos cardiovascu-
lares en el seguimiento. Todos los modelos fueron ajustados por
edad, género, HTA, DM, tabaquismo, CR, ¢-LDL y ¢-no- HDL.
Ademés, se elaboraron curvas de sobrevida a través del método
de Kaplan y Meier.

Se consideré un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 403 pacientes con IAMCEST; el 78,8%
era de género masculino y la mediana de edad fue de 64
afnos (RIC 55-73). Se analizaron los principales factores
de riesgo cardiovascular, observandose una prevalencia
de DM, HTA, dislipidemia y tabaquismo activo del
16%, 43%, 29% y 12%, respectivamente. En cuanto al
perfil lipidico, los pacientes presentaron medianas de
¢-LDL, ¢-HDL, TG y c-no-HDL de 64 mg/dL, 36 mg/
dL, 114 mg/dL y 87 mg/dL, respectivamente. Durante
el seguimiento medio de 12 + 3 meses se verificé una
adherencia al tratamiento con estatinas del 97,8%.

Eventos en el seguimiento segtin el cambio en el
colesterol no HDL

Noventa y cinco pacientes (23,5%) desarrollaron el
desenlace cardiovascular durante el seguimiento.

Los pacientes que presentaron MACE tenian
valores més elevados de CT, TG, c-no-HDL,y CR. No
hubo diferencias en los niveles de ¢c-LDL.

La descripcion de la poblacion y su relacién con el
desarrollo de eventos se puede observar en la Tabla 1.
En un anélisis estratificado los pacientes que presen-
taron eventos en el seguimiento tenian c-no-HDLy CR
mas elevado que los que no, a pesar de tener valores
de c-LDL en meta (Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion y relacién con eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)

Variables Total
Pacientes 403 (100)
Género masculino 316 (78,8)
Edad, anos 64 (55-73)
DM 67 (16,6)
TBQ 50 (12,4)
DLP 118 (29,3)
HTA 175 (43,4)
Adherencia a estatinas 394 (97,8)
c-LDL 64 (50-85)
c-HDL 36 (30-44)
TG 114 (84-69)
cT 124 (103-49)
c-no-HDL 87 (70-110)
CR 22 (13-33)

Seguimiento en meses 4 (1-10)

MACE
No Si p

308 (76,5) 95 (23,5)
250 (81,7) 66 (69,5) 0,016
63 (54, 71) 67,50 (57, 77) 0,009
54 (17,5) 13 (13,7) 0,470
46 (14,9) 4(4,2) 0,009
84 (27,3) 34 (35,8) 0,143
127 (41,2) 48 (50,5) 0,139
303 (98,4) 91 (95,8) 0,274
64 (50-80) 65 (52-94) 0,327
35 (30-42) 39 (30-48) 0,151
109,50 (79-160) 140 (100-196) <0,001
121 (102-140) 138 (118-177) <0,001
84 (69-105) 102 (75-135) <0,001
20 (14-31) 29 (17-48) <0,001
6 (1-11) 1(1-4) <0,001

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas como mediana y rango intercuartilico
c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no asociado a
lipoproteinas de alta densidad; CR: colesterol remanente; CT: colesterol total; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; TBQ: ta-

baquismo; TG: triglicéridos
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Fig. 1. La Figura 1A muestra la relacion entre el CR y el c-no- HDL segun niveles de c-LDL. En ambos grupos se observa una asociacion lineal
positiva entre ambas variables. Sin embargo, la pendiente correspondiente al grupo con ¢-LDL < 55 mg/dL (linea azul) se sitia por encima,
lo que indica que, para un mismo valor de CR, estos pacientes presentaron niveles mas elevados de c¢- no-HDL. La Figura 1B muestra la
comparacion de los niveles de ¢- no-HDL segun la presencia de eventos (MACE), estratificados por niveles de c-LDL. En ambos estratos, los
pacientes que presentaron eventos (rojo) mostraron niveles significativamente mas altos de c-no-HDL en comparaciéon con aquellos sin

eventos (azul), con diferencias estadisticamente significativas

A
100
=
2
g’ c-LDL
)
o — <55 mg/dL
- — =55mgldL
c
[$)
50
30

10 100
CR (mg/dl)

B c-LDL <55mgid I I c-LDL=55mgicl I
200 p <0,001 p=0,039
L]
L]
__100
)
>
g MACE
= B No
% ' Si
o
<
o
50
L]
L]
No Si No Si
MACE

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad; CR: colesterol remanente;

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores

Analisis multivariado: Predictores independientes
de eventos cardiovasculares mayores
Se ajustaron dos modelos predictivos por regresion de
Cox, uno con la variable c-LDL y otro con la variable
c-no-HDL. El ¢-LDL present6 un HR (IC 95%) de 1,15
(0,94-1,39, p=0,166) mientras que el c-no-HDL pre-
sent6 un HR de 1,45 (1,21-1,73, p < 0,001). (Figura 2).
Los pacientes con valores de c-no-HDL en meta
presentaron mayor sobrevida libre de eventos en el
seguimiento (p=0,001) (Figura 3).

DISCUSION

E123,5% de los pacientes incluidos presentaron MACE
durante el primer ano de seguimiento tras el evento
inicial. No se observaron diferencias significativas en
relacion a la ocurrencia de eventos de acuerdo con los
niveles de c-LDL. En cambio, los pacientes con MACE
mostraron valores fuera de meta de c-no-HDL y CR, con
medianas de 102 mg/dL y 29 mg/dL, respectivamente.
Ademas, el c-no-HDL se identificé como un predictor

independiente de eventos cardiovasculares mayores
durante el seguimiento, a diferencia del ¢-LDL, que
no mostro tal asociacién.

En el registro SWEDEHEART, (17) que incluy6 a 56
262 pacientes con IAM como primer evento cardiovas-
cular, se observé que el 17% de ellos presenté6 MACE en
el seguimiento. Por otro lado, en dos ensayos clinicos
(ODYSSEY y FOURIER), disenados para evaluar la
eficacia de los inhibidores de proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), alirocumab y evolo-
cumab respectivamente en comparacion con placebo
para la reduccién del c-LDL y la disminucién de MACE,
se observé que, a pesar de alcanzar niveles criticos de
reduccion de c-LDL (medianas de 38 mg/dL y 30 mg/
dL respectivamente) los pacientes que recibieron an-
ticuerpos monoclonales desarrollaron MACE durante
el seguimiento en un 9,5% y 12,6%, respectivamente.
(18,19) En nuestra cohorte, los pacientes con un nuevo
evento durante el seguimiento mostraron una media-
na de c-LDL de 64 mg/dL, un valor muy cercano a los
objetivos sugeridos por las guias internacionales.
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Fig. 2. Modelo de Cox para eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)
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Fig. 3. Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) segin meta de c-no HDL
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En el metanalisis de Boekholdt y cols. (20) se
observé una fuerte asociacion entre los valores de
c-LDL y c-no-HDL como predictores de MACE en
el seguimiento, pero la asociaciéon fue mayor para el

c-no-HDL. Incluso, aquellos pacientes con c-LDL en
meta, pero no para el c-no-HDL presentaron un HR
de 1,32 (IC 95% 1,17-1,50; p < 0,001). Asi mismo, en
el registro sueco mencionado previamente, (17) se
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realizaron mediciones basales del c-no-HDL al ingreso
y al ano de seguimiento y se observé una incidencia
acumulada por cuartil de reduccion del c-no-HDL con
clara separacién de las curvas de sobrevida, eviden-
ciando que una mayor reduccién del c-no-HDL (= 85
mg/dL) se asoci6 con una menor tasa de eventos ad-
versos en el seguimiento. Los pacientes en el cuartil
con la mayor reduccién presentaron un 37% menos de
riesgo de MACE (HR 0,63; IC 95% 0,57-0,68), un 21%
menos de riesgo de mortalidad por cualquier causa y
un 49% menos de riesgo de IAM no fatal (p < 0,001).
Ademas, el riesgo de MACE al ano de seguimiento
fue significativamente menor en los pacientes que
alcanzaron tempranamente el objetivo de c-no-HDL y
lo mantuvieron durante el primer ano de seguimiento
(HR 0,80; IC 95% 0,74-0,86). Estos resultados destacan
la importancia de iniciar el tratamiento y alcanzar las
metas de c-no-HDL en forma precoz luego del evento
indice, lo que optimiza los beneficios clinicos a largo
plazo. Estos hallazgos son similares a los encontrados
en nuestro estudio, en que el c-no-HDL se comporté
como un predictor independiente de eventos con HR
de 1,45 (IC 95% 1,21-1,73, p <0,001).

Por otro lado, en dos ensayos clinicos aleatorizados
que analizaron las discordancias entre los niveles de
apoB, c-no-HDL y ¢-LDL para evaluar el riesgo residual
de TAM, se evidenci6 que los niveles elevados de apoB y
c-no-HDL, pero no de ¢-LDL, se asociaron con un mayor
riesgo de IAM y mortalidad por todas las causas. Por el
contrario, un c-LDL elevado, discordante con niveles
bajos de apoB o c-no-HDL, no mostré tal asociacion. (7,
21-23) Si bien nuestro estudio no incluyé la determina-
cién de apoB, estos hallazgos subrayan la importancia
de considerar otros parametros lipidicos, ademas del
¢-LDL, para una mejor evaluacién del riesgo residual
en nuestros pacientes.

A pesar de que en nuestro estudio el ¢-LDL no se
comport6 como un predictor significativo de eventos, su
rol clinico continda plenamente vigente. El c-LDL sigue
siendo uno de los principales objetivos terapéuticos en
prevencion cardiovascular, y su reduccién intensiva ha
demostrado beneficios en multiples estudios y registros.
Las principales guias internacionales, como las del
American College of Cardiology (ACC) y la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC/EAS), recomiendan
alcanzar niveles de c-LDL < 55 mg/dL en pacientes
de muy alto riesgo cardiovascular (6,24). Por lo tanto,
nuestros hallazgos no deben interpretarse como una
desestimacion de la utilidad clinica del ¢-LDL, sino
como un llamado a ampliar el enfoque hacia otros pa-
rametros lipidicos complementarios en la evaluacion
del riesgo residual.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que
merecen consideracion. En primer lugar, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no se dispuso
de informaciéon completa en cuanto al tratamiento

hipolipemiante, sobre ajuste de medicacién durante
el seguimiento y la adherencia de los pacientes. Estos
datos estuvieron supeditados al registro en la historia
clinica electrénica y comunicacion telefénica en algunos
casos. En segundo lugar, el registro y seguimiento de
los pacientes se limitaron a un solo centro, por lo que
nuestros resultados representan la realidad del centro
participante. Otra limitacion metodoldgica relevante
es que el c-LDL fue estimado mediante la formula de
Friedewald, que puede perder precision diagnéstica en
presencia de trigliceridemia moderada o elevada. Esta
situacion, frecuente en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, podria haber llevado a una subestimacion del
valor real de c-LDL, particularmente en aquellos con
niveles de TG =200 mg/dL. Por tltimo, no incluimos
el perfil lipidico basal, lo cual impidi6 calcular la reduc-
cion absoluta y porcentual de las distintas fracciones
lipidicas durante el seguimiento.

CONCLUSION

Nuestro estudio destaca que, incluso con niveles de
c-LDL cercanos a los objetivos recomendados por las
guias, un porcentaje significativo de pacientes sigue
enfrentando un alto riesgo de eventos cardiovascula-
res mayores. El c-no-HDL demostré ser un marcador
clave para identificar este riesgo residual, subrayando
la necesidad de considerarlo como una herramienta
complementaria para optimizar las estrategias de
prevencién y manejo en estos pacientes.
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