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Numerosas pruebas epidemioldgicas y experimentales han demostrado el papel protector del colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en la arteriosclerosis. Sin embargo, hay escasos ensayos
clinicos que hayan establecido de forma inequivoca que el incremento del cHDL se asocie a una
disminucion del riesgo cardiovascular. En este articulo se revisan los posibles mecanismos protectores
asociados a las particulas de lipoproteinas de alta densidad, se examinan las pruebas que relacionan la
elevacion del cHDL con la disminucién del riesgo cardiovascular y se repasan los factores higiénicos y
dietéticos asi como los principales farmacos que elevan la concentraciéon del cHDL, haciendo especial
hincapié en sus resultados sobre la morbimortalidad cardiovascular. Por Gltimo, se comentan nuevos
farmacos, atin en fase experimental, que incrementan de forma significativa el cHDL.
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experimental studies. In spite of this, there are a few of clinical trials that have unequivocally demonstrated
that raising HDL-cholesterol reduces the cardiovascular risk. In the present article we review the putative
protective mechanisms associated with HDL particles, the evidence linking HDL-cholesterol increase with a
reduction in cardiovascular risk as well as the pharmacological and non-pharmacological therapies for
increasing HDL-cholesterol. Finally, we comment on experimental drugs currently under development, that

elevate HDL-cholesterol.
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Numerosos estudios epidemiologicos han demostrado una
asociacion inversa entre la concentracion plasmatica del colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular. De estos estudios, se estima que
por cada mg/dl de elevacion de los valores del cHDL, el riesgo
coronario desciende aproximadamente un 2% en varones y un 3%
en mujeres’. Esta relacién es independiente de la edad y del sexo,
de la concentraciéon de colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y de la presencia de enfermedad cardiovascular, y
persiste en los sujetos que reciben tratamiento hipolipidemiante.

Ciertas mutaciones que se asocian a concentraciones muy
bajas del cHDL, como la apolipoproteina (apo) A-I-Milano, no se
acompailan, sin embargo, de un mayor riesgo coronario. A su vez,
algunos sujetos con concentraciones altas del cHDL presentan un
riesgo cardiovascular elevado o, al menos, no inferior al de los
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sujetos con concentraciones mas reducidas. Estos datos, junto con
la gran heterogeneidad en el tamafio, la densidad, la composicion
y la funcionalidad de las particulas de HDL (high-density
lipoproteins ‘lipoproteinas de alta densidad’), asi como el descu-
brimiento de la existencia de particulas de HDL con capacidad
proinflamatoria y proaterogénica, ponen de manifiesto la com-
plejidad de esta lipoproteina y las limitaciones que se derivan de
establecer una relacion indiscutible entre su concentracion y el
riesgo de complicaciones vasculares, si bien la asociacion en
términos poblacionales es incuestionable.

Se han sugerido diversos mecanismos a través de los cuales las
particulas de HDL podrian ejercer su efecto protector. El mas
ampliamente estudiado es el derivado del transporte del coleste-
rol desde los tejidos periféricos hacia el higado para su
eliminacién por la via biliar, denominado transporte reverso de
colesterol
(fig. 1). Este se inicia en las células de la pared vascular, en las que
el colesterol pasa a las particulas de HDL por medio de los
transportadores ABCA1 (ATP binding cassette Al ‘casete de union a
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Figura 1. Esquema del metabolismo de las particulas de lipoproteinas de alta densidad. ABCA1: ATP binding cassette A1 ‘casete de union a adenosintrifosfato A1’; ABCG1:
ATP binding cassette G1 ‘casete de union a adenosintrifosfato G1’; Apo A-I: apolipoproteina A-I; Apo B: apolipoproteina B; CETP: cholesteryl ester transfer protein ‘proteina
transferidora de ésteres de colesterol’; EC: éster de colesterol; CL: colesterol libre; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LCAT: lecitina-colesterol-aciltransferasa; LDL:
lipoproteinas de baja densidad; LDLR: receptor de lipoproteinas de baja densidad; SR-BI: scavenger receptor class B type 1 ‘receptor barrendero clase B tipo I'; VLDL:

lipoproteinas de muy baja densidad.

adenosintrifosfato A1’) y ABCG1 (ATP binding cassette G1 ‘casete de
union a adenosintrifosfato G1’), y del SR-BI (scavenger receptor
class B type 1 ‘receptor barrendero clase B tipo r'). Las particulas de
HDL mas inmaduras, con morfologia discoidal, promueven la
extraccion del colesterol a través del transportador ABCAL1. Por el
contrario, el transportador ABCG1 y el receptor SR-BI ceden el
colesterol celular a particulas de HDL mas maduras, como las
HDL-2 y HDL-32. El contenido celular de oxiesteroles (que regulan
su expresion a través del factor de transcripcion LXR [liver X
receptor ‘receptor hepatico X']) modula la sintesis de estos
receptores y transportadores. La enzima lecitina-colesterol-acil-
transferasa esterifica el colesterol que recogen las particulas de
HDL y éste se transporta hacia el higado a través de 2 vias: una
directa en la que el receptor SR-BI capta el colesterol de forma
selectiva, y otra indirecta en la que el colesterol pasa a las
lipoproteinas ricas en apo B, a las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) por
medio de la enzima CETP (cholesteryl ester transfer protein
‘proteina transferidora de ésteres de colesterol’), y se transporta
hacia el higado a través de los receptores de apo B y apo E2 La
cesion de colesterol de las HDL a las VLDLy a las LDL conlleva una
transferencia equimolar de triglicéridos. Las HDL enriquecidas en
triglicéridos son sustrato para la lipasa hepatica y endotelial, que
las transforma en particulas de HDL de pequefio tamafio que
vuelven a introducirse en la ruta del transporte reverso de
colesterol. Se estima que la mitad del colesterol que transportan
las HDL llega al higado a través de cada una de estas vias (fig. 1).

Ademas de su importante papel en el transporte reverso de
colesterol, las particulas de HDL pueden proteger del desarrollo de
arteriosclerosis por medio de otros mecanismos. Estas lipoprotei-
nas disponen de diversas enzimas con capacidad antioxidante en su
superficie, como la paroxonasa y el PAF (platelet-activating factor
"factor activador de las plaquetas’) acetilhidrolasa, que desempefian
un importante papel en la prevencion de la oxidacién de las LDL.
Las HDL también modulan diversas funciones endoteliales, como la
expresion de moléculas de adherencia o la produccion de
endotelina, prostaciclina u 6xido nitrico; interfieren en la actividad
plaquetaria y protegen del shock séptico, probablemente al
favorecer la adsorcion de lipopolisacaridos.

A pesar de las pruebas epidemioldgicas y experimentales que
demuestran la trascendencia de esta lipoproteina en la protecciéon
frente a la arteriosclerosis, la atencion que se ha prestado a la
concentracion plasmatica del cHDL en las diferentes guias de
prevencién cardiovascular ha sido limitada®. Si bien en la mayoria

de éstas se establecen puntos de corte por debajo de los cuales el
riesgo cardiovascular se incrementa, se aconsejan habitos de vida
saludables y se hacen recomendaciones vagas sobre la utilizacion
de farmacos que tienen la capacidad de elevar su concentracion,
no se han establecido indicaciones precisas sobre qué sujetos
deberian recibir tratamiento, qué tipo de tratamiento se deberia
utilizar ni cudles serian los objetivos que se desea alcanzar. Esta
falta de entusiasmo probablemente procede de 2 aspectos
importantes: la ausencia de ensayos clinicos que hayan demos-
trado de forma inequivoca la idoneidad de elevar el cHDLYy la falta
de farmacos eficaces para incrementar su concentracion.

Pruebas de que la elevacion del colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad reduce el riesgo cardiovascular

Hay resultados controvertidos sobre la eficacia de la elevacion
del cHDL. Los farmacos que aumentan su concentracion también
modifican favorablemente otros lipidos y lipoproteinas ateroge-
nas, como el cLDL y los triglicéridos, lo que impide conocer el
efecto neto de la elevacion de esta lipoproteina sobre la
morbimortalidad cardiovascular. Ademas, los resultados de los
ensayos clinicos realizados con farmacos que incrementan el cHDL
han mostrado resultados contradictorios y, en algunos casos,
decepcionantes. Por altimo, diversos tratamientos que elevan el
cHDL, como los estrogenos y el torcetrapib, se han asociado a un
incremento del riesgo cardiovascular®>.

En el Helsinki Heart Study, el tratamiento con gemfibrozilo
produjo una elevaciéon del cHDL del 11%. Esta elevacion explicod
una parte importante de la reduccion del riesgo observada. Por
cada ascenso de un 1% en su concentracién hubo un descenso del
3% en la tasa de complicaciones coronarias, independientemente
de las modificaciones en el cLDL y en los triglicéridos®. En el
estudio Veterans Administration-HIT se observé una relacion
directa entre el cHDL alcanzado durante el tratamiento con
gemfibrozilo y la reduccién en la tasa de episodios coronarios,
relacién que no se obtuvo con la concentraciéon del cLDL o de
triglicéridos’. En este estudio, el aumento del colesterol transpor-
tado en las HDL-3 (indicativo de particulas de menor tamaiio) fue
el parametro lipidico que mas se asoci6 a la reduccion del riesgo. A
pesar de esto, el incremento en el cHDL pudo explicar sélo una
cuarta parte del efecto beneficioso del gemfibrozilo.

En el estudio ILLUMINATE, a pesar de un incremento
muy marcado del cHDL, el tratamiento con torcetrapib se
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