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La aterotrombosis —aterosclerosis y sus complicacio-
nes trombdticas— es una afeccion de dimensiones epi-
démicas. Elevadas concentraciones de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y bajas concentra-
ciones de colesterol de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) se asocian a una incidencia incrementada de
aterotrombosis. La reduccién de LDL con estatinas se ha
mostrado como una terapia muy eficaz tanto en preven-
cién primaria como en secundaria. Sin embargo, pese
al tratamiento con estatinas, un gran porcentaje de pa-
cientes siguen sufriendo eventos cardiovasculares. Las
terapias dirigidas a aumentar las HDL se prueban desde
hace varias décadas, con resultados prometedores. La
falta de estandarizacion en el tratamiento con estatinas
en estos ensayos hace dificil extraer conclusiones defi-
nitivas. Recientes avances, tanto en estudios animales
como en ensayos clinicos, indican que el incremento de
las HDL puede resultar en un beneficio adicional al de la
reduccion de las LDL con estatinas. Parece que la infu-
sion intravenosa de diferentes formas de HDL reduce y
estabiliza las placas de ateroma de una manera acelera-
da, y supone un nuevo enfoque para el tratamiento de
los pacientes en muy alto riesgo. En esta revision se de-
criben las bases biolégicas que sustentan el tratamiento
con intervenciones que aumentan las HDL, asi como los
potenciales beneficios que conlleva.

Palabras clave: Aterosclerois. Lipoproteinas. HDL. Placa
vulnerable. Inflamacion.

Increasing High-Density Lipoprotein as a
Therapeutic Target in Atherothrombotic Disease

Atherothrombosis, atherosclerosis and their thrombotic
complications have become epidemic. Both an elevated
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol level and a
decreased high-density lipoprotein (HDL) cholesterol
level are associated with the increased incidence of
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atherothrombosis. Reducing LDL using statins has been
shown to provide very effective therapy for both primary
and secondary prevention. Nevertheless, despite statin
treatment, a large percentage of patients continues to
experience cardiovascular events. Therapies aimed
at increasing HDL have been investigated for several
decades, with promising results. However, because statin
treatment was not standardized in earlier trials, it has
been difficult to draw clear conclusions. Recent advances
in both animal studies and clinical trials indicate that
increasing the HDL level could result in additional benefits
to those achieved by reducing LDL levels using statins.
Intravenous infusion of various HDL preparations appears
to lead to the accelerated regression and stabilization of
atheromatous plaque, and could provide a novel approach
to treatment in high-risk patients. This review describes
the biological rationale underlying the use of treatments
that increase HDL and discusses the potential benefits of
such treatment.

Key words: Atherosclerosis. Lipoproteins. HDL. Vulnerable
plaque. Inflammation.
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INTRODUCCION

De manera muy simplificada y reduccionista, la
aterosclerosis puede definirse como el resultado del
desequilibro entre la entrada y la salida de coles-
terol en la pared arterial, con un predominio de la
primera. Como puede verse en la figura 1, el prin-
cipal implicado en la entrada de colesterol en la
pared arterial es la lipoproteina de baja densidad
(LDL), mientras que la principal encargada de la
salida del colesterol del vaso arterial es la lipopro-
teina de alta densidad (HDL). Tanto las concen-
traciones sistémicas (torrente circulatorio) altas de
colesterol de las LDL (cLDL) como las bajas de
colesterol de las HDL (cHDL) se han asociado de
forma constante con el desarrollo de aterosclerosis.
Tras este descubrimiento, se han probado multi-
ples terapias que intentan prevenir el desarrollo de
la enfermedad mediante una reduccion de las LDL
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Fig. 1. Esquema representativo de los principales implicados en la entrada
y la salida de colesterol. La bafiera representa la pared del vaso. La prin-
cipal encargada de la entrada de colesterol en el vaso es la lipoproteina
de baja densidad (LDL), guiada por su principal proteina, la apolipoproteina
(apo) B. La lipoproteina de alta densidad (HDL), por el contrario, es la prin-
cipal encargada de la extraccion de colesterol de la pared arterial mediante
la interaccion de su principal proteina, la apoA-I, con receptores presentes
en el macréfago.

o un incremento de las HDL. Si bien la reduccion
de LDL, fundamentalmente mediante estatinas, se
ha establecido como terapia estandar para la pre-
vencion primaria y secundaria de eventos atero-
tromboticos, del incremento de las HDL aun no
se ha demostrado de forma contundente un efecto
beneficioso. En este articulo se revisa y se pone en
perspectiva histérica la biologia de las HDL, las in-
tervenciones disponibles para incrementarlas y su
potencial efecto beneficioso.

FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS

La relacion entre una dieta rica en grasas (coles-
terol) y la afeccion aterosclerdtica fue aceptada hace
muchos afios. Sin embargo, no fue hasta principios
del siglo xx cuando Ignatowski lo demostro cien-
tificamente por primera vez!. Ese autor fue capaz
de generar lesiones vasculares ateroscleroticas en
conejos mediante la administracion de una dieta
rica en leche y yema de huevo. Otro cientifico ruso,
Nikolai Anitschkow, identifico al colesterol como
el componente de la dieta que causa el desarrollo de
las lesiones aterosclerdticas’.

La enfermedad aterotrombotica es la principal
causa de mortalidad en paises occidentales y esta
convirtiéndose en la primera en paises en desa-
rrollo. Por ello, la investigacién en el campo de la
aterosclerosis es fundamental para poder atajar esta
epidemia mundial.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica
con manifestaciones clinicas locales® y se caracte-
riza principalmente por un deposito de lipidos en
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la pared de las arterias de mediano y gran calibre.
Las altas concentraciones de cLDL circulante in-
ducen una acumulacién de éste en la intima de
las arterias. Estas pequefas particulas de LDL
se depositan en las zonas intimales ricas en pro-
teoglucanos y convergen en agregados de cLDL.
La unién de las particulas de cLDL a los proteo-
glucanos promueve un «secuestro» del cLDL, lo
que prolonga el contacto del cLDL con la intima
arterial*. La unién de las particulas de cLDL a los
proteoglucanos hace que las primeras sean mas sus-
ceptibles a la oxidacién. La oxidacion del cLDL se
considera un evento esencial en la patogenia de la
aterosclerosis’. La union prolongada de cLDL (oxi-
dado) a la capa intima arterial, asi como la expo-
sicién a diferentes factores de riesgo (hipertension
arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, etc.), puede
inducir un mal funcionamiento del endotelio (dis-
funcién endotelial)®, que es el proceso patologico
mas precoz de la aterosclerosis’. Una vez danado el
endotelio, se produce una infiltracion de cLDL en
las capas arteriales mas profundas. En un intento
de atajar esta «invasion» del cLDL, los monocitos/
macrofagos circulantes penetran en la pared arte-
rial, fagocitan el cLDL oxidado y se transforman en
células cargadas de colesterol. Cuando los macroé-
fagos estan repletos de colesterol, se convierten en
células espumosas. Debido a que el colesterol no es
facilmente metabolizable fuera del higado, la con-
tinua acumulacion de éste dentro de las células hace
que, ante su fracaso vital, entren en apoptosis, con
la consiguiente liberacioén de sustancias protrombéd-
ticas, como el factor tisular (TF)3. Tras la muerte de
las células espumosas-macréofagos, el colesterol se
libera de nuevo a la pared arterial y forma el ntcleo
lipidico de la placa, con lo que se perpetua el pro-
ceso’. Ademas, el colesterol puede cristalizar, factor
que se ha identificado recientemente como desesta-
bilizador de la placa'®,

Aparte de la acumulacién lipidica, el recluta-
miento de células inflamatorias adicionales a mo-
nocitos/macrofagos es un factor importante en la
aterogénesis. De este modo, la celularidad de las
lesiones ateroscleroticas se va modificando segun
va avanzando la enfermedad. Las lesiones iniciales
(tipo fatty streaks) son lesiones en las que casi ex-
clusivamente hay macréfagos cargados de coles-
terol y alguna célula leucocitaria. Segun avanza la
enfermedad, la lesion se hace mas compleja, con
diferentes tipos celulares y mucho material extrace-
lular. A medida que el ntcleo lipidico de la placa
de ateroma crece por acumulacion de particulas de
cLDL y macrofagos, células de musculo liso mi-
gran desde la media hacia la intima. Estas células
producen y segregan colageno y elementos fibrosos
de la matriz extracelular, con lo que se forma la
envoltura fibrosa de las placas fibroateromatosas.



Inicialmente estas placas no disminuyen el lumen
vascular, porque hay un agrandamiento compensa-
torio de la pared vascular (remodelado positivo)'!.
La placa crece de forma excéntrica y se produce el
adelgazamiento de la media y la adventicia, hasta
que el agrandamiento compensatorio ya no puede
proseguir, momento en el cual empieza a crecer
hacia el interior de la luz vascular y deteriora el
flujo sanguineo.

La mayoria de los eventos cardiovasculares
agudos no los causa el estrechamiento progresivo
del lumen vascular, sino las complicaciones en la
placa aterosclerdtica (rotura, ulceraciéon, hemo-
rragia, erosion) que producen la oclusiéon vascular
aguda por trombosis del vaso. Las placas con alto
contenido lipidico también se han denominado
«inestables», «vulnerables» o «de alto riesgo», por
su propension a romperse y facilitar un evento
agudo. La manifestacion clinica aterosclerdtica se
caracteriza fundamentalmente por la formacion de
un trombo agudo (oclusivo) anclado en la placa
rota o erosionada, por ello el término aterotrom-
bosis define de forma mas integral la naturaleza de
la enfermedad.

ATEROTROMBOSIS: IMPORTANCIA DE LA
COMPOSICION DE LA PLACA

«El hombre vive con la aterosclerosis, pero muere
de trombosis.»

Si bien la acumulacion de lipidos en las paredes
arteriales es el marco de la aterosclerosis, la mera
presencia de placas de ateroma no genera per se
sintoma alguno. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad son secundarias a roturas de placas
de ateroma con superimposicion de un trombo. En
funcion de la limitacién del trombo al flujo arterial,
las manifestaciones seran de mayor o menor gra-
vedad. La trombosis es el mecanismo fundamental
de transicion de un estado crénico-latente de la en-
fermedad a un estado agudo sintomatico.

Las placas consideradas clasicamente como de
alto riesgo son las que estan compuestas general-
mente por un cuerpo lipidico abundante, separado
de la luz del vaso por una fina capa de matriz extra-
celular cubierta por el endotelio'?. La rotura de las
placas de ateroma parece estar dictaminada tanto
por unos mecanismos pasivos (fuerzas fisicas de ci-
zallamiento) como activos (infiltracioén y activacion
de macrofagos, liberacion de enzimas proteoliticas,
infiltracion de células inflamatorias, etc.). Especial
interés tiene la presencia de las metaloproteinasas
de la matriz (MMP). Las MMP son enzimas que
degradan la matriz extracelular de la placa y hacen
que ésta sea mas inestable y, por lo tanto, mas pro-
pensa a romperse. Se ha observado que las MMP
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se expresan en las lesiones ateroscleroticas precisa-
mente en las regiones con mayor propension a rom-
perse, donde se localizan junto con macréfagos, lo
que confirma su participacién en la inestabiliad de
la placa's.

Los mecanismos que modulan la trombosis,
tanto locales como sistémicos, son muy importantes
en esta enfermedad. Los factores externos a la placa
(factores sistémicos) también modulan la vulnerabi-
lidad de la placa, asi como su trombogenicidad una
vez rota. De hecho, algunos factores sistémicos,
como elevadas concentraciones de cLDL, habito ta-
baquico, hiperglucemia, diabetes y otros, se asocian
con un aumento de la coagulabilidad de la sangre'*.
Algunos estudios recientes han demostrado que las
c¢lulas endoteliales que recubren las placas ateros-
cleréticas pueden tornarse procoagulantes a raiz de
una induccién apoptotical’,

En las ultimas décadas se ha puesto de manifiesto
la importancia de la inflamacién en la aterotrom-
bosis. De hecho la presencia, tanto local como sisté-
mica, de marcadores de inflamacion se correlaciona
con la vulnerabilidad del paciente (riesgo de sufrir
un evento aterotrombdtico)'e.

Por todo lo aqui comentado, queda patente que
la vulnerabilidad de las placas de ateroma esta mo-
delada por factores tanto locales como sistémicos.
Se puede conseguir reduccion tanto local como sis-
témica de la vulnerabilidad de las placas (estabili-
zacion). La estabilizacion de las placas de ateroma
es un objetivo que se puede conseguir mediante
farmacos. Las estatinas se han mostrado capaces
de reducir los eventos cardiovasculares!” e incluso
estabilizar las placas de ateroma'®, Sin embargo, la
estabilizacion de estas placas se produce tras varios
meses de tratamiento. La mayoria de los eventos
cardiovasculares ocurren en las primeras semanas
tras el episodio inicial’®. Por tanto, hay una ne-
cesidad imperiosa de intervenciones que puedan
reducir la vulnerabilidad de las placas de ateroma
de manera aguda. Como se vera en secciones ulte-
riores, las HDL pueden tener un papel importante
no sélo en la reduccion del volumen de la placa,
sino en la estabilizacion de ésta.

TRANSPORTE INVERSO DE COLESTEROL.
BIOLOGIA DE LAS HDL

Como ya se ha visto, la acumulacion de lipidos
en la pared arterial es un proceso dindmico y bidi-
reccional en el que existen mecanismos naturales de
extraccion del colesterol acumulado en la pared del
vaso.

El transporte inverso de colesterol (TRC) se de-
fine como la extraccion de colesterol de tejidos ex-
trahepaticos y su movilizacion hacia el higado para
su metabolizacion y eventual excrecion intestinal
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Fig. 2. Esquema del transporte inverso de colesterol y protagonismo de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en él. La principal proteina de las HDL, la
apolipoproteina (apo) A-l, la sintetizan el higado y el intestino. Nada mas entrar en el torrente circulatorio, se lipida (y se une a fosfolipidos que haran de
reservorio para el transporte del colesterol). La apoA-I «guia» la HDL naciente (pobre en lipidos y proporcionalmente rica en proteina) hacia los tejidos extra-
hepaticos, fundamentalmente hacia los macréfagos, donde interacciona con el receptor ABCA-1 (del inglés ATP binding cassette transporter A-1)y extrae el
colesterol de éstos. De vuelta en el torrente circulatorio, el LCAT (del inglés lecithin-cholesterol acyltransferase [transferasa de grupos acilo desde lecitina a
colesterol]) esterifica el colesterol, y se forman las HDL maduras. Estas pueden ir al higado, donde interaccionan fundamentaimente con el receptor SR-Bl de
los hepatocitos y «vierten» el colesterol en el higado para su ulterior excrecion biliar, o intercambian su colesterol esterificado por triglicéridos con lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL), que podran ir al higado a eliminar el colesterol (via receptor LDL) o de nuevo a los tejidos extrahepa-
ticos. (Adaptado con permiso de Brewer et al®.) cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.

con los acidos biliares. Como ya se ha explicado,
las HDL tienen un papel central en la extraccion
de colesterol de las lesiones aterosclerdticas y en su
transporte hasta el higado para su ulterior metabo-
lismo y final excrecion intestinal para su elimina-
cién junto con las heces. La figura 2 ilustra el papel
crucial de las HDL en el TRC?.

La principal proteina de las HDL es la apoli-
poproteina (apo) A-I, encargada del destino de
las HDL. La apoA-I constituye mas del 70% del
contenido proteinico del total de particulas de
HDL; de aqui que la concentracion plasmatica
de ApoA-I, en condiciones normales (sin inter-
vencion farmacologica), se correlaciona estrecha-
mente con la concentracién plasmatica de HDL.
La apoA-II es la segunda apolipoproteina mas
abundante en las HDL, pero su mision todavia
no ha sido bien definida. Las HDL contienen
otras proteinas en menor concentracion®?2. La
importancia de la apoA-I en la biologia de las
HDL ha quedado patente en multiples estudios
basicos. La delecion del gen de apoA-I causa
concentraciones extremadamente bajas de HDL
en ratones?. De hecho, los ratones con predispo-
sicién a la aterosclerosis que carecen de apoA-I
contraen una enfermedad aterosclerética mucho
mas agresiva®. Por el contrario, la sobrexpresion
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hepatica de apoA-I incrementa la concentracion
de HDL, inhibe la progresiéon e incluso consigue
la regresién de la aterosclerosis en animales de
experimentacion??®, Por ello se considera que la
sobrexpresion enddgena de apoA-I es una de las
estrategias mas prometedoras en las terapias rela-
cionadas con el aumento de HDL. Sin embargo,
estudios in vivo en humanos han mostrado que
el principal factor que determina las concentra-
ciones plasmaticas de HDL es la tasa de aclara-
miento de apoA-I, y no su tasa de sintesis?’.

A continuacion se describen brevemente los pasos
del TRC (fig. 2).

Sintesis de HDL

La sintesis y la secrecion a la circulacion de
apoA-I (principal componente del HDL) se pro-
ducen tanto en el higado?® como en el intestino?; el
higado produce un 75% de la apoA-I humana3®3',
Ambos tejidos se encargan de la lipidacion de
las moléculas recién secretadas de apoA-I pobre
en lipidos, via receptor ATP binding cassette A-1
(ABCA-1). Las HDL nacientes (que también re-
ciben el nombre de apoA-I pobre en lipidos) gene-
ralmente contienen dos moléculas de apoA-I por
particula, mientras que los lipidos (fosfolipidos y



colesterol libre) apenas suponen el 10% del total de
sumasa®.

Captacion de colesterol por las HDL
nacientes

Este proceso puede llevarse a cabo mediante un
variado numero de mecanismos®, y resulta final-
mente en la formacion de particulas discoidales de
HDL.:

— Difusion acuosa: la salida de colesterol libre por
este mecanismo se lleva a cabo en todos los tipos
celulares, pero es bastante ineficaz. Este mecanismo
pasivo se cumple mediante un simple proceso de
difusién, de modo que el movimiento de colesterol
puede ser bidireccional, y el sentido del flujo esta
determinado unicamente por el gradiente quimico
de concentracion de colesterol. Se trata, ademas, de
un proceso lento (el paso de lipidos a través de la
bicapa lipidica tarda horas).

— Salida de colesterol libre mediada por ABCA-1:
contrariamente al mecanismo de difusion acuosa,
este movimiento de colesterol libre a través de
ABCA-1 es unidireccional, unicamente desde las
células a las apoliproteinas pobres en lipidos.

— Scavenger receptor BI (SR-BI): de manera si-
milar a la difusion, pero en claro contraste con
ABCA-I, el flujo de colesterol libre mediado por
la molécula de SR-BI tiene lugar so6lo hacia acep-
tores que contengan fosfolipidos (es decir, HDL y
apolipoproteinas lipidadas) y el flujo de colesterol
libre es bidireccional (depende s6lo del gradiente de
concentracion de colesterol libre a ambos lados de
la membrana).

— ABCG-1/ABCG-4: se ha descubierto reciente-
mente que la molécula ABCG-1 también supone
una ruta alternativa para el transporte de coles-
terol libre desde los macrofagos hacia las HDL ma-
duras*, nunca hacia HDL nacientes (apoA-I pobre
en lipidos).

Maduracién y remodelado de HDL

Las particulas de HDL nacientes sufren un pro-
ceso intravascular de remodelado y maduracion?®,
mediante la accion de diversas enzimas:

— LCAT (lecitina-colesterol aciltransferasa): en el
interior de la molécula discoidal de HDL naciente,
LCAT cataliza la transferencia de grupos 2-acil
desde la lecitina al colesterol libre captado desde
los macrofagos, con lo que se generan ésteres de co-
lesterol y lisolecitina’®. Los ésteres de colesterol son
mas hidréfugos que el colesterol libre, por lo que se
mueven al nucleo de la particula de lipoproteina, y
asi se forma la molécula madura de HDL, grande
y esférica’’. LCAT es esencial para el adecuado
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metabolismo de las HDL, dado que su ausencia im-
pide la correcta formacion de particulas maduras de
HDL con sus nucleos lipidicos normales de ésteres
de colesterol.

— CETP (proteina de transferencia de ésteres de
colesterol): la CETP es una glucoproteina hidré-
fuga, sintetizada en el higado y en el tejido adiposo,
que circula unida a lipoproteinas en el plasma. La
CETP promueve la transferencia de ésteres de co-
lesterol de las particulas de HDL a las lipoproteinas
que contengan la apoproteina B (no s6lo LDL, sino
también los quilomicrones y lipoproteinas de muy
baja densidad [VLDL]) a cambio de triglicéridos,
es decir, de manera inversa transfiere triglicéridos
desde VLDL, quilomicrones y LDL a las HDL3*%,
de manera que el resultado final es la migracion de
ésteres de colesterol de nuevo a LDL; el ciclo del
TRC se completa con la captacion de ésteres de co-
lesterol de nuevo por el higado gracias a los recep-
tores de LDL hepaticos. El efecto total de la CETP
en las HDL consiste en su deplecion de ésteres de
colesterol y su enriquecimiento en triglicéridos, de
manera que se reduce el tamano de la particula de
HDL. Por cierto, la inhibicién de la CETP se ha
propuesto como una terapia prometedora para el
tratamiento de la aterosclerosis. Sin embargo, un
reciente estudio en humanos para probar el efecto
de un inhibidor de CETP (torcetrapib) resultdé en
un exceso de mortalidad en el grupo activo®.

— Otras proteinas implicadas son la proteina de
transferencia de fosfolipidos y diferentes lipasas (li-
poproteinlipasa, lipasa hepatica y lipasa endotelial).

Catabolismo de las HDL

Como ya hemos comentado, el factor mas de-
terminante en las concentraciones plasmaticas de
HDL y apoA-I es la tasa de aclaramiento de la
apoA-I. Los rifiones, el higado y los tejidos pro-
ductores de esteroides son los sitios principales de
catabolismo de las HDL. Estudios en animales es-
tablecieron que un tercio de la apoA-I se cataboliza
en los rifiones, mientras que el resto se cataboliza
en el higado*!. El aclaramiento de HDL puede tener
lugar de dos maneras diferentes: «) captacion de
toda la particula (holoparticula): endocitosis y de-
gradacion lisosomica de toda la particula (incluida
la apoA-I), que ocurren tanto en el higado como en
el rindn, y b) captacion selectiva de colesterol: reti-
rada del colesterol y de otros lipidos de la particula,
sin afectar al contenido proteinico. El mecanismo
mejor caracterizado es la captacion hepatica por el
receptor hepatico SR-BI*?. Se trata de un receptor
que media la captacion selectiva de otros lipidos,
con constantes de captacion mas altas para ésteres
de colesterol y colesterol libre y mas bajas para fos-
folipidos y triglicéridos.
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Se ha postulado que el colesterol transportado en
HDL se dirige mas directamente hacia la excrecion
biliar que otros tipos de colesterol®. El colesterol
libre movilizado en HDL puede excretarse direc-
tamente a la bilis o convertirse en acidos biliares
(la enzima limitante para esta reaccién es la 70-
hidroxilasa) previamente a la excrecion biliar®.

En resumen, el TRC es un mecanismo complejo
mediante el que el colesterol de tejidos extrahepa-
ticos es transportado hacia el higado para su ulte-
rior metabolismo y excrecion por la bilis. Las HDL
tienen un papel fundamental en el TRC, y existen
algunos receptores clave en diferentes tejidos, de los
que el ABCA-1 de los macrofagos y el SR-BI de los
hepatocitos son receptores clave.

EFECTOS VASCULARES DE LAS HDL
INDEPENDIENTES DEL TRC

Los efectos beneficiosos de las altas concentra-
ciones de HDL se atribuyeron exclusivamente al
efecto de éste en el TRC. Sin embargo, hoy se sabe
que existen mecanismos no relacionados con el
TRC que contribuyen al efecto vasculoprotector
de las HDL. Las HDL, y mas concretamente su
principal proteina (apoA-I), tienen efectos antioxi-
dantes directos. En consecuencia, HDL/apoA-I
tienen la capacidad de inhibir la oxidacion de las
LDL (mecanismo capital en la aterogénesis, como
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ya se ha expuesto). Las HDL, ademas, tienen otras
propiedades antiinflamatorias, como la inhibicion
de la expresion de moléculas de adhesion en células
endoteliales. Esta inhibicién redunda en una dismi-
nucién del reclutamiento de monocitos circulantes
por la pared vascular. Para mas detalle sobre las
propiedades antiinflamatorias de HDL/apoA-I, se
puede consultar textos extensos al respecto**.

Debido a que las acciones beneficiosas de las
HDL implican todos los procesos relacionados
con el desarrollo, la progresiéon y la aparicion de
sintomas de la aterosclerosis, el aumento de HDL
puede ser un objetivo muy pertinente para el trata-
miento de esta enfermedad.

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA
INCREMENTAR LAS HDL

Se ha comprobado de manera fehaciente que la
reduccién de LDL es una estrategia efectiva y se-
gura para reducir el riesgo de enfermedad cardio-
vascular’. A pesar de los impresionantes beneficios
que se han demostrado con las estatinas en reducir
la morbimortalidad, todavia existe una proporcion
nada desdefiable de pacientes con concentraciones
de LDL consideradas optimas que siguen sufriendo
eventos cardiovasculares. Por esta razon es evidente
que hay necesidad imperiosa de reducir el riesgo re-
sidual de eventos cardiovasculares. No so6lo se sabe



Fig. 4. Regresion de placa de ateroma en carétida de pa-
cientes tratados con niacina (4cido nicotinico). Imagenes de
resonancia magnética de cortes transversales de carétidas
antes (A'y C) y después de 12 meses de tratamiento con
niacina (B y D). Puede verse una regresion del volumen de
placa en el grupo con niacina (A y B) y ausencia de progre-
sion en el grupo con placebo (C y D). Ambos grupos estaban
tratados con estatinas y tenian concentraciones de lipopro-
teinas de baja densidad acordes con las guias de actuacion
clinica. (Reproducido con permiso de Lee et al*’.)

que las bajas concentraciones de HDL son un impor-
tante factor independiente de riesgo de enfermedad
cardiovascular®, sino que se ha demostrado que el
efecto vasculoprotector de las altas concentraciones
de HDL se mantiene para todo el espectro de con-
centraciones de LDL, incluso para los pacientes con
concentraciones bajas de LDL* (fig. 3). Por todo
ello, la idea de incrementar las concentraciones de
HDL representa una estrategia moderna, novedosa
y prometedora en la aterotrombosis.

Basandose en la relacion inversamente propor-
cional entre concentraciones de HDL y enfermedad
cardiovascular, Miller et al®® postularon por primera
vez que un incremento de las HDL representaria una
nueva frontera para el tratamiento de la ateroscle-
rosis. En esta linea, el primer estudio de intervencion
fue realizado por nuestro grupo a finales de los afios
ochenta. Nosotros demostramos por primera vez
que la administracién exogena de HDL era capaz de
hacer que remitieran la lesiones ateromatosas gene-
radas en un modelo animal’'*2. Desde esta primera
demostracion experimental del efecto beneficioso de
las HDL en la aterosclerosis® =, éstas se convirtieron
en materia de alto interés cientifico y clinico.

Existen diferentes abordajes de intervencion para
el aumento de las HDL. Ademas de una modifica-
cion de los habitos de vida (realizacidén de ejercicio,
consumo moderado de alcohol, etc.), el aumento de
las HDL circulantes puede conseguirse principal-
mente mediante diferentes dianas terapéuticas: au-
mento de sintesis de la apoA-I y/o disminucién de
su catabolismo, inhibicion de la CETP e infusién de
HDL/apoA-I exdgenas, como mas representativas.
Un aumento en la sintesis hepatica de la apoA-I
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puede conseguirse con agonistas de los receptores ac-
tivados por proliferadores de peroxisomas (PPAR),
como los fibratos. Ademas de disminuir de forma
importante los triglicéridos y de forma modesta las
LDL, los fibratos aumentan significativamente la
concentracion de HDL. Diferentes ensayos clinicos
han estudiado el efecto de los fibratos en la preven-
cion de eventos cardiovasculares, con resultados es-
peranzadores aunque no definitivos®*%, Estudios en
marcha deberan poner en perspectiva real el efecto
de esta terapia en pacientes ya tratados con estatinas.

El acido nicotinico (niacina) y sus derivados au-
mentan de forma muy importante la concentracion
de HDL y disminuyen el catabolismo de la apoA-I.
Estudios piloto han indicado su posible eficacia en
la regresion de placas de ateroma’. Muy recien-
temente, el grupo de Choudhury ha publicado el
primer estudio que analiza el efecto antiaterosclerd-
tico de la niacina en pacientes en tratamiento con
estatinas y concentraciones de LDL muy bajas (en
torno a 80 mg/dl)*’. Por primera vez se ha demos-
trado que el incremento de HDL mediante trata-
miento con niacina es capaz de reducir el volumen
de placa de ateroma carotidea evaluado mediante
resonancia magnética (fig. 4).

Sin embargo, hasta la fecha, la alta tasa de
efectos secundarios menores (principalmente rube-
faccién) que conlleva el tratamiento con niacina
ha hecho dificil la validacién en grandes estudios
clinicos. Recientemente se ha comercializado un
nuevo farmaco que combina niacina con un inhi-
bidor del rubor facial y es una de las terapias mas
novedosas para aumentar las HDL en la enfer-
medad aterotrombotica’®.
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Otro grupo de farmacos que aumentan de forma
significativa las HDL son los inhibidores de la
CETP. Estudios en animales de experimentacion
demostraron que la inhibicion de la CETP resul-
taba en un efecto beneficioso antiaterosclerdtico™.
Después de estos estudios preclinicos, estudios pi-
loto en humanos corroboraron un aumento de
HDL de un 35-50% con la administracién de inhi-
bidores de la CETP®%, Tras estos resultados tan
esperanzadores, se estudio el efecto del inhibidor
de la CETP torcetrapib en un gran ensayo multi-
céntrico (ILLUMINATE). Sorprendentemente, el
estudio tuvo que suspenderse de manera prematura
por un aumento en la mortalidad de los pacientes
en el brazo de torcetrapib, pese a un aumento muy
significativo de las HDL*. La causa de este fracaso
no se conoce con certidumbre, pero la hipodtesis
mas barajada es que pudo deberse a un fallo de la
molécula (toxicidad vascular directa, hipertension
e interaccion con el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona del torcetrapib)®, y no la inhibicion de la
CETP en si misma. Estudios en marcha analizan el
efecto de otros inhibidores de la CETP%,

La infusion exdgena de HDL y derivados ha
sido estudiada por diferentes grupos, tras nuestra
primera evidencia en un modelo de conejo hace
ya 20 afos*. El tipo de HDL del que se tiene mas
experiencia preclinica es la infusion de HDL re-
combinante formada por la apoA-I;,,, v fosfoli-
pidos (HDL,,..)- La infusion de HDL,,, .. se ha
estudiado en un ensayo piloto en humanos, con
resultados prometedores®. Otra forma de HDL es-
tudiada en humanos —con resultados iniciales pro-
metedores— es la HDL reconstituida que contiene
apoA-I nativa humana y fosfolipidos®’. Ambas
formas sintéticas de HDL se han estudiado en in-
fusiones intravenosas de corta duracién (una infu-
sion semanal durante aproximadamente 1 mes), y
se han obtenido resultados significativos en cuanto
a regresion de placa a nivel coronario en pacientes
con aterotrombosis clinica. La principal ventaja po-
tencial de estas formas de HDL es la rapidez de su
efecto en reduccion de placa.

HDL RECOMBINANTE (apoA-ly, ao):
HDI'MILANO

La HDL,;;,., es el resultado de una mutacion es-
pontanea de la apoA-I (conocida como apoA-I...)s
identificada por el grupo de Sirtori a finales de los
afios setenta en un pequefio pueblo cercano a Milan
llamado Limone Sul Garda®®. Una familia de este
pueblo se mostro resistente a la aterosclerosis pese a
tener un perfil lipidico proaterogénico consistente en
bajas concentraciones de HDL y apoA-I junto con
elevadas concentraciones de triglicéridos. Estudios
de electroforesis demostraron que estos individuos

330 Rev Esp Cardiol. 2010;63(3):323-33

tenian una mutacion de la apoA-I resultado de la
sustitucion de un unico aminoacido de la proteina
apoA-I. Esta proteina esta compuesta de 273 ami-
noacidos, y la mutacion Milano consiste en la susti-
tucion Arg por Cis en posicion 173. Los sujetos con
esta mutaciéon de HDL tienen una tasa muy baja de
aterosclerosis tanto clinica como subclinica”. La
baja tasa de eventos cardiovasculares de estos su-
jetos motivé la teoria de que esta HDL mutante, que
contiene apoA-I,;,..., sea mucho mas funcional que
la apoA-1 ,,..°. La proteina mutante apoA-I,;,,., ha
sido clonada y un laboratorio la ha unido al fosfo-
lipido palmitoil-2-oleoil fosfatidilcolina (POPC) for-
mando HDL sintética (HDL recombinante [apoA-
Lyiano])- Este tipo de HDL sintética ha sido estudiado
por diferentes grupos en distintos modelos expe-
rimentales, con unos resultados muy homogéneos
en cuanto a regresion de la placa de ateroma’-”’.
Ademas de multiples estudios preclinicos, se ha reali-
zado un estudio piloto en pacientes con sindrome co-
ronario agudo, que corroborado la regresion aguda
de ateroma coronario®.

Por lo tanto, hay evidencia indiscutible de que la
infusion exogena de HDL,, . es capaz de disminuir
el volumen de placa tanto en modelos animales como
en humanos. Como se ha descrito previamente, las
manifestaciones clinicas de la aterotrombosis estan
dictadas en gran parte por la composicion de la placa
(vulnerabilidad), y no por la presencia de ateroma mas
0 menos estenotico. Recientemene, nosotros hemos
publicado un estudio en animales de experimentacion
en el que evaluamos el efecto de la infusion aguda
de HDL,;,.., en el volumen y la composicion de las
placas de ateroma’®. Confirmando resultados contem-
poraneos de otros grupos independientes”, la admi-
nistracion aguda de HDL,,,. . indujo una regresion
muy significativa del volumen de placa de ateroma
(fig. 5). Este efecto fue evaluado tanto con resonancias
magnéticas seriadas como con estudios de tomografia
computarizada (TC) multicorte, y se probd que esta
ténica de imagen también es capaz de cuantificar los
cambios evolutivos de la carga aterosclerdtica®, por lo
que seria una herramienta muy prometedora para la
evaluacion no invasiva de terapias antiaterogénicas®'.
Es interesante que esta regresion de la placa se viera
acompanada de un cambio cualitativo, lo que indica
una estabilizacion aguda de la placa de ateroma’.
Hasta la fecha, éste es el primer estudio que correla-
ciona la regresion de la placa de ateroma in vivo con
cambios en la vulnerabilidad de la placa tras la admi-
nistracion de HDL,;,. .. El mecanismo de accién re-
lacionado con estos efectos beneficiosos tan agudos
parece ser tanto a un incremento muy importante del
TRC como un efecto antiinflamatorio generalizado
que promueve un «rescate» del estado inflamatorio
general que la enfermedad aterotrombética conlleva®.
Merece destacarse el hecho de que todos estos efectos
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Fig. 5. Regresion de placa de ateroma
tras tratamiento agudo con HDL,,,.
Imégenes de resonancia magnética de
cortes transversales de aorta abdomi-
nal de conejos ateroscleréticos antes y
después de tratamiento con HDL,;,, O
placebo. HDLy,., resultd en una regre-
sion muy significativa del volumen de
placa, mientras que el placebo no tuvo
efecto. Es importante enfatizar que esta
regresion de placa se vio tras tnicamen-
te dos infusiones de HDL,,,, (75 mg de
apoA-l,../K9). Ademas de una regresion
brusca del volumen de placa, estudios de
expresion génica y proteinica mostraron
signos importantes de estabilizacion de
la placa. (Reproducido con permiso de
Ibafiez et al™®.)

Después

beneficiosos en el volumen y la estabilidad de la placa
se vieran tras solo dos infusiones de HDL,;;, .. (en
4 dias). Actualmente existen diferentes intervenciones
que se han demostrado eficaces en la estabilizacion
de la placa de ateroma®; sin embargo, el tiempo ne-
cesario para inducir tal efecto fue relativamente largo
(varios meses). Es importante enfatizar que la ma-
yoria de los eventos recurrentes ocurren en la fase
aguda tras el primer evento isquémico'. Nuestros re-
sultados indican que una dosis de carga intravenosa
de HDL,,,..., puede inducir una acelerada regresion de
placa, con un efecto estabilizador de las placas activas
y de alto riesgo.

CONCLUSIONES

Las altas concentraciones séricas de HDL se han
correlacionado con una disminuciéon de la inci-
dencia de eventos aterotromboticos; por lo tanto, la
posibilidad de incrementar las HDL con farmacos
es un abordaje perseguido para luchar contra esta
enfermedad epidémica. Existen diferentes dianas te-
rapéuticas para conseguir un aumento significativo
de las HDL circulantes. Se ha estudiado diferentes
grupos de farmacos, con resultados prometedores
en tratamientos de larga duracion. El beneficio de
incrementar las HDL parece ser adicional al rela-
cionado con el tratamiento crénico con estatinas.
La infusion intravenosa de diferentes formas de
HDL reconstituida resulta en una regresion muy
aguda de la placa, que se asocia con una estabiliza-
cion de la placa en el caso de HDL,;,,..- A la espera
de la confirmacion de estudios de eventos cardio-
vasculares, la terapia dirigida a aumentar las HDL
es una frontera cercana que puede ser un paso ade-
lante en el tratamiento de la aterotrombosis.
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