
A pesar de que en varios ensayos clínicos con
dosis altas de estatinas se alcanzan
concentraciones óptimas de colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL), la
incidencia de episodios cardiovasculares en éstos
sigue siendo alta. La intervención sobre otros
factores de riesgo, como el colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL), puede
lograr minimizar los episodios en sujetos con cLDL
normal. Los estudios con fármacos que
incrementan el cHDL son escasos y con resultados
menos consistentes que los que logran una
reducción de cLDL, expresión del complejo
metabolismo de las HDL, y nos indica que la
modificación de la concentración de cHDL no es el
objetivo, sino mejorar sus funciones
antiaterogénicas que incluyen el transporte reverso
de colesterol y su capacidad antioxidante y
antiinflamatoria. Los nuevos fármacos con
actividad PPAR alfa y/o gamma, inhibidores de la
proteína transferidora de ésteres de colesterol
(PTEC), inhibidores de los receptores
cannabinoides, apolipoproteína A-I recombinante,
agonistas LXR (liver X receptor) y FXR (farnesoid X
receptor) son fármacos con alto potencial clínico al
mejorar no sólo la concentración, sino las
funciones deterioradas asociadas a un cHDL bajo.
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CLASSIC LIPOPROTEINS, MODERN
THERAPIES. THE PHARMACOLOGY OF HIGH-
DENSITY LIPOPROTEINS

Several clinical trials with high-dose statins have
reported optimal low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) concentrations. However the
incidence of cardiovascular episodes in these
clinical trials continues to be high. Interventions
designed to act on other risk factors such as high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) can
minimize these episodes in subjects with normal
LDL-C levels. Few studies have been performed
with drugs that increase HDL-C and their results
are less consistent than those that achieve a
reduction of LDL-C, indicating the complex
metabolism of HDL and that modification of 
HDL-C concentrations is not objective but rather
improves its antiatherogenic functions, which
include reverse cholesterol transport and its
antioxidant and antiinflammatory capacity. New
drugs with peroxisome proliferator activated
receptors (PPAR) alpha and/or gamma activity,
cholesteryl ester transfer protein (CETP)
inhibitors, cannabinoid receptor inhibitors,
recombinant apolipoprotein A-I, LXR and FXR
agonists have strong clinical potential to improve
not only the concentration but also the impaired
functions associated with low HDL-C. 
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Introducción
Durante los últimos años, el tratamiento de la hi-

percolesterolemia se ha convertido en un pilar fun-
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damental, posiblemente el más importante, para la
prevención primaria y secundaria de las enfermeda-
des cuya base patogénica es la arteriosclerosis. Los
estudios de intervención hipolipemiante, de forma
muy especial con las diferentes estatinas, han pues-
to de manifiesto que la intervención sobre las con-
centraciones elevadas de colesterol unido a lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL) reduce de forma
espectacular el número de episodios cardiovascula-
res en sujetos con alto riesgo vascular1. En un re-
ciente metaanálisis de 14 estudios prospectivos con
estatinas, que incluyeron un total de 90.056 pacien-
tes, el grupo de colaboración científica denominado
Cholesterol Treatment Trialists (CTT) demuestra
que por cada mmol/l (38,7 mg/dl) de reducción en
la concentración de cLDL se reduce un 21% los epi-
sodios vasculares mayores (fig. 1)2.

Sin embargo, también es cierto que a pesar de
conseguir descensos importantes en las concentra-
ciones de cLDL hasta cifras consideradas actual-
mente como “óptimas”, el número de sujetos que
continúan teniendo episodios sigue siendo excesi-
vamente elevado. En el estudio TNT (Treating to
New Targets), 10.001 pacientes con cardiopatía is-
quémica y cifras de cLDL < 130 mg/dl fueron alea-
torizados para recibir 10 u 80 mg de atorvastatina

al día, los sujetos en tratamiento con 80 mg de
atorvastatina lograron mantener unas cifras me-
dias de cLDL de 77 mg/dl durante el estudio. A pe-
sar de ello, al final del seguimiento de 4,9 años,
ocurrió un episodio cardiovascular importante en
el 8,7% de los sujetos3.

Resultados similares se desprenden del estudio
PROVE-IT (fig. 2), en el que 4.162 pacientes hospi-
talizados por un síndrome coronario agudo fueron
aleatorizados a 40 mg de pravastatina u 80 mg de
atorvastina diariamente. Los pacientes con atorvas-
tatina 80 mg, que tuvieron una media de cLDL de
62 mg/dl durante el estudio obtuvieron beneficio
con respecto al grupo con pravastatina; pero, a pe-
sar de ello, un 22,4% de ellos tuvo un episodio car-
diovascular a lo largo de 2 años, incluyendo hospi-
talización por angina4.

Resulta evidente, según los datos anteriores, que
todavía se está lejos de conseguir un buen control
de la enfermedad arteriosclerótica, a pesar de las
buenas expectativas apuntadas a finales del siglo
XX5, y que el tratamiento únicamente de los facto-
res de riesgo clásico como el tabaquismo, la hiper-
tensión arterial y el aumento del cLDL pueda no
ser suficiente, al menos, en algunos sujetos. Con
esta idea, una opción muy atractiva es la posibili-
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Episodios (%) RR
(IC del 95%)Tratamiento

(45.054)
Control
(45.002)

Infarto no fatal 2.001 (4,4%) 2.769 (6,2%) 0,74 (0,70-0,79)

Muerte coronaria 1.548 (3,4%) 1.960 (4,4%) 0,81 (0,75-0,87)

Cirugía revascularización 1.713 (1,6%) 1.006 (2,2%) 0,75 (0,69-0,82)

Angioplastia 1.510 (1,1%) 658 (1,5%) 0,79 (0,69-0,90)

No especificado 1.397 (3,1%) 1.770 (3,9%) 0,76 (0,69-0,84)

Ictus hemorrágico 1.105 (0,2%) 99 (0,2%) 1,05 (0,78-1,41)

Ictus isquémico 1.235 (2,8%) 1.518 (3,4%) 0,81 (0,74-0,89)

Cualquier episodio coronario 3.337 (7,4%) 4.420 (9,8%) 0,77 (0,74-0,80)

Cualquier procedimiento
de revascularización 2.620 (5-8%) 3.434 (7,6%) 0,76 (0,73-0,80)

Cualquier ictus 1.340 (3,0%) 1.617 (3,7%) 0,83 (0,78-0,88)

Cualquier episodio
cardiovascular mayor 6.354 (14,1%) 7.994 (17,8%) 0,79 (0,77-0,81)

0,5 1,0 1,5

Efecto p < 0,001

Mejor
control

Mejor
tratamiento

Figura 1. Efecto de la re-
ducción del cLDL durante
5 años. Por cada mmol/l de
reducción en el cLDL, se
reducen un 21% los episo-
dios vasculares importan-
tes. cLDL: colesterol unido
a lipoproteínas de baja
densidad. (Tomada de Bai-
gent et al2.) 



dad de aumentar farmacológicamente la concen-
tración plasmática de cHDL.

Múltiples estudios epidemiológicos observacio-
nales y prospectivos han demostrado que la con-
centración de cHDL se relaciona de forma inversa,
intensa e independiente con la enfermedad cardio-
vascular, especialmente con la enfermedad corona-
ria, y en muchos estudios es el factor de riesgo con
mayor poder predictivo6,7. Incluso la diferencia en
la frecuencia de la enfermedad cardiovascular pre-
matura entre sexos se ha querido explicar por la di-
ferente concentración de cHDL entre varones y
mujeres7. Sin embargo, a pesar de la estrecha rela-

ción entre enfermedad cardiovascular y cHDL, que
se conoce desde hace varias décadas, el tratamien-
to para modificar su concentración ha estado muy
en segundo plano en la prevención cardiovascular.
Este “abandono” terapéutico de la partícula HDL
ha estado motivado por varias razones muy impor-
tantes. En primer lugar, el mecanismo o mecanis-
mos por los que la partícula HDL se comporta
como antiaterogénica siguen sin estar totalmente
dilucidados; en segundo lugar, no se disponía de
fármacos que de forma potente y selectiva modifi-
caran la concentración del cHDL, y, además, en los
estudios de intervención con los diferentes fárma-
cos disponibles en el tratamiento de las dislipe-
mias, el beneficio clínico no se había relacionado
de forma clara con las modificaciones en la con-
centración del cHDL observada en dichos estudios.

Sin embargo, en los últimos años se ha avanza-
do de forma notable en el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas basadas en la partícula HDL,
algunas de ellas con resultados muy prometedores,
por lo que la partícula HDL parece que pudiera es-
tar viviendo una “segunda juventud” durante la
cual tomaría un papel no sólo la predicción cardio-
vascular como en la actualidad, sino que se conver-
tiría en un objetivo terapéutico como lo ha sido la
concentración de cLDL.

En la tabla 1 se enumeran las principales herra-
mientas farmacológicas, algunas de ellas disponibles
y otras todavía en fase de investigación, para elevar
la concentración plasmática de cHDL, y que se des-
criben a continuación de forma más pormenorizada.
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Figura 2. Incidencia de
muerte o episodio cardio-
vascular en el seguimiento
del estudio PROVE-IT. (To-
mada de Cannon et al4.)

Hipolipemiantes
Estatinas
Ezetimiba
Fibratos
Niacina

Otros fármacos
Agonistas PPAR-gamma: tiazolidindionas
Inhibidores receptores cannabinoides: rimonabant 
Inhibidores PTEC: torcetrapib

Fármacos en desarrollo clínico
Perfusión de apo A-I: apo A-I Milano
Agonistas PPAR-alfa y PPAR-gamma: ragaglitazar
Agonistas PPAR-delta
Péptidos recombinantes de apo A-I: D-4F

Moléculas en desarrollo preclínico
Activadores LXR: GW3965
Inhibidores lipasa hepática

Tabla 1. Fármacos en el tratamiento del colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad



Inhibidores de la HMG CoA reductasa o estatinas
Las estatinas son los fármacos de elección en la

mayor parte de los casos cuando el objetivo del trata-
miento es la reducción del cLDL. Además, las estati-
nas tienen un efecto nada despreciable en la reduc-
ción de los triglicéridos, al disminuir la síntesis de
partículas de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) hepáticas que está relacionada con la inhibi-
ción en la producción de colesterol8. Por este motivo,
la reducción en los triglicéridos suele relacionarse
con la intensidad en la reducción en la concentración
de cLDL. Aproximadamente por cada 2 mg/dl de re-
ducción en cLDL, las estatinas reducen 1 mg/dl la
concentración de triglicéridos9. Las estatinas tam-
bién modifican la partícula de HDL, y aumentan en-
tre un 3 y un 12% la concentración de cHDL. Sin
embargo, los incrementos en cHDL no se relacionan
bien con los descensos en cLDL y triglicéridos, lo
que indica un mecanismo de acción diferente. Por
ejemplo, fluvastatina reduce menos la concentración
de cLDL que la atorvastatina, pero tuvo un efecto
más potente en el aumento del cHDL (+12%) en su-
jetos diabéticos con hiperlipemia mixta10,11. La rosu-
vastatina, la más potente de las estatinas hasta la ac-
tualidad en la reducción de cLDL, parece tener
también el perfil más potente en los ascensos del
cHDL12. Todo ello indica diferencias metabólicas en-
tre estatinas. El mecanismo causante del incremento
en la concentración de cHDL por las estatinas no es
conocido, y pudiera relacionarse con el aumento en
la expresión de apolipoproteína (apo) A-I vía PPAR-
alfa al inhibir a una proteína de la familia Rho (Rho
A)13. En las figuras 3 y 4 se reflejan las modificacio-

nes en la concentración de cHDL de las diferentes es-
tatinas. A pesar de ello, no existen datos que indi-
quen que las diferencias en el metabolismo de las
HDL entre estatinas tengan repercusión en los episo-
dios clínicos, ya que los efectos clínicos de las estati-
nas guardan relación con la reducción del cLDL14.

Por último, el efecto beneficioso en la reducción
de episodios cardiovasculares con las estatinas se
ha estudiado en relación con la concentración ba-
sal de cHDL, y se ha podido comprobar que las es-
tatinas son eficaces en cualquier concentración de
cHDL, sin diferencias entre los que tienen el cHDL
bajo con respecto al resto. Sin embargo, debido al
mayor riesgo de los sujetos con cHDL bajo, el be-
neficio absoluto es mayor y el número de sujetos a
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estatinas. cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad. (Tomada de Jones et al12.)
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tratar para evitar un episodio es menor en el sub-
grupo de sujetos con hipoalfalipoproteinemia15,16.

Ezetimiba
La ezetimiba es el primer fármaco disponible del

nuevo tipo de fármacos denominado inhibidores se-
lectivos de la absorción intestinal de colesterol. En
monoterapia reduce de forma consistente la concen-
tración de cLDL en torno al 17-20%, con descensos
menores en la concentración de triglicéridos y as-
censos pequeños, aunque significativos, de la con-
centración de cHDL17 (1-4%). Debido a que su prin-
cipal indicación es en combinación con estatinas, es
destacable que en coadmnistración mantiene el as-
censo del cHDL18. Recientemente, se ha publicado
un estudio acerca de la asociación ezetimiba y feno-
fibrato en sujetos con dislipemia mixta, muchos de
los cuales tienen entre sus manifestaciones una con-
centración baja de cHDL. En combinación con feno-
fibrato, la ezetimiba se toleró bien, potenció el efec-
to en el cLDL del fenofibrato, pero no modificó de
forma significativa la concentración de cHDL obte-
nida por el fibrato exclusivamente19.

Fibratos
Los fibratos son un grupo heterogéneo de fármacos

cuyo efecto clínico principal es la reducción de trigli-
céridos. Su mecanismo de acción es complejo y no
está totalmente aclarado, pero entre sus acciones
muestra actividad agonista PPAR-alfa, factor de trans-
cripción que modifica la expresión de genes importan-
tes en el metabolismo lipídico, como apo A-I, apo C-III
y lipoproteinlipasa. Así, aumentan el catabolismo de
las lipoproteínas ricas en triglicéridos y disminuyen su
síntesis hepática20. Aunque con diferencias entre los
diferentes fibratos, ascienden la concentración de

cHDL entre un 10 y un 35%, muy especialmente en
dependencia de la cifra basal de triglicéridos y de
cHDL. Su efecto en el cHDL es mayor en sujetos con
hipertrigliceridemia y con cHDL bajo, y el incremento
de este último puede ser > 50%21 (fig. 5). 

En los 4 grandes estudios prospectivos con fibra-
tos que tenían como objetivo principal la preven-
ción cardiovascular, los incrementos de cHDL fue-
ron: 6% con gemfibrozilo en el estudio VA-HIT
(Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Choles-
terol Intervention Trial)22; 11% con gemfibrozilo en
el Helsinki Heart Study23; 18% con bezafibrato en
el estudio BIP (Bezafibrate Infarction Prevention
Study)24, y 5% con fenofibrato en el reciente estu-
dio FIELD (Fenofibrate therapy on cardiovascular
events in people with type 2 diabetes mellitus)25.

Niacina
La niacina o ácido nicotínico o vitamina B3 es un

importante precursor de un grupo de coenzimas que
participan en la glucólisis, el metabolismo mitocon-
drial y en otras vías metabólicas importantes relacio-
nadas con el metabolismo lipídico21. La niacina mejo-
ra de forma global el perfil lipoproteico, ya que
desciende las VLDL y las LDL, e incrementa el cHDL. 

Existen 3 presentaciones de la niacina: niacina
de liberación inmediata (IR), prolongada (extended
en inglés, ER) y de larga duración o sostenida (LA).
Se diferencian en la velocidad de su absorción in-
testinal, lo que modifica principalmente los efectos
secundarios. La niacina IR se absorbe rápidamente
y, con frecuencia, se asocia a rubicundez facial tras
su administración; la formulación LA pocas veces
produce rubicundez, pero se acompaña con fre-
cuencia de hepatotoxicidad; la presentación ER se
absorbe entre 8 y 12 h tras su administración, lo
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que permite su administración en una sola dosis
diaria y minimiza sus efectos secundarios. La nia-
cina ER actualmente se comercializa en muchos
países con el nombre de Niaspan.

La niacina es el fármaco más potente de los co-
mercializados hasta la actualidad para incrementar
la concentración de cHDL, y logra de forma depen-
diente de la dosis incrementos entre el 15 y el 35%26.
El mecanismo de acción de la niacina sobre la partí-
cula de HDL no está totalmente aclarado, pero pare-
ce que disminuye su catabolismo hepático durante
el proceso de captación de colesterol desde la partí-
cula de HDL por el hígado. Esto permite mayor can-
tidad de partículas con apo A-I pobres en colesterol
que son buenas aceptoras de colesterol periférico27.

Diferentes estudios clínicos, con episodios clínicos
como objetivo principal, avalan el uso de la niacina
en el tratamiento de las dislipemias muy especial-
mente en la dislipemias mixtas. Se usó en monotera-
pia en el Coronary Drug Project, el objetivo combina-
do de muerte coronaria e infarto de miocardio no
mortal se redujo un 11% en 5 años28. En combina-
ción con clofibrato, en el estudio de prevención se-
cundaria de Estocolmo (Stockholm Ischaemic Heart
Disease Secondary Prevention), la mortalidad coro-
naria se redujo un 36%, y un 26% la mortalidad total
en los 5 años de seguimiento29. Al menos 3 estudios
angiográficos que han utilizado: niacina y colestipol
en el estudio CLAS (Cholesterol Lowering Atheros-
clerosis)30; niacina, lovastatina y colestipol en el estu-
dio FATS (Familial Atherosclerosis Treatment
Study)31, y niacina y simvastatina en el estudio HATS
(HDL-Atherosclerosis Treatment Study)32, han de-
mostrado el beneficio de la coadmistración de la nia-
cina con otros hipolipemiantes, muy especialmente
en el estudio HATS donde la combinación redujo los
episodios clínicos un 90%32.

Agonistas PPAR-gamma: tiazolidindionas
Las tiazolidindionas o glitazonas son agonistas de

los receptores nucleares PPAR-gamma, factores de
trascripción que se expresan fundamentalmente en
el tejido adiposo, y que son imprescindibles en la di-
ferenciación y proliferación del adipocito. Además
de intervenir en la captación y almacenaje de los áci-
dos grasos por parte del tejido adiposo, las 2 glitazo-
nas disponibles, rosiglitazona y pioglitazona, son
fármacos que se utilizan en la diabetes mellitus tipo
2, ya que la activación PPAR-gamma mejora la cap-
tación de glucosa dependiente de insulina por parte
de los tejidos periféricos al optimizar su sensibilidad
a la insulina33. Al mejorar la lipogénesis en el tejido
adiposo, mejoran la producción de adiponectina,
disminuyen los ácidos grasos libres en plasma, el

contenido graso hepático, la sensibilidad hepática a
la insulina e inhiben la producción de glucosa33.

Los efectos de las glitazonas en el metabolismo
lipídico consisten en una reducción de la concen-
tración de triglicéridos, más marcada con la piogli-
tazona, y un aumento entre un 5 y un 13% en la
concentración de cHDL. Los cambios en el cLDL
parecen ser diferentes entre las glitazonas ya que
no se modifica con la pioglitazona y tiende a subir
en torno al 5-16% con la rosiglitazona (fig. 6). Es-
tas diferencias posiblemente radican en que la rosi-
glitazona es una agonista PPAR-gamma puro, y la
pioglitazona es un agonista PPAR-gamma con acti-
vidad parcial alfa34. El mecanismo por el que las
glitazonas ejercen su acción sobre las lipoproteínas
plasmáticas no está establecido.

Muy recientemente se han publicado los resulta-
dos del estudio PROACTIVE, ensayo con una glita-
zona, la pioglitazona, en prevención secundaria
cardiovascular en sujetos con diabetes tipo 235. Se
aleatorizaron a pioglitazona 15-45 mg/día o place-
bo y seguidos durante casi 3 años, 5.238 pacientes
diabéticos con antecedente de enfermedad macro-
vascular. El grupo en tratamiento con pioglitazona
aumentó la concentración de cHDL un 19% con
respecto al cHDL y un 10% con respecto al grupo
placebo al final del estudio, por lo que confirmó
que es un buen agente para lograr elevar la concen-
tración de cHDL en población diabética. Más im-
portante, hubo una reducción significativa del 16%
en el objetivo combinado de muertes totales, infar-
to de miocardio no mortal e ictus, y una reducción
del 53% en la necesidad de uso permanente de in-
sulina; aunque aumentaron los episodios de insufi-
ciencia cardíaca no mortales35. Si el beneficio ob-
servado en el estudio PROACTIVE en el perfil
lipídico se relaciona con la mejor evolución clínica
con la pioglitazona no se ha publicado todavía36.

Inhibidores de los receptores cannabinoides:
rimonabant

El sistema endocannabinoide consiste en un
grupo de productos endógenos derivados de fosfo-
lípidos (endocannabinoides) y su receptor denomi-
nado CB1. Este sistema juega un papel muy impor-
tante en la regulación de la ingesta, al modificar el
apetito por vía central y en la lipogénesis periféri-
ca37. El rimonabant es el primer antagonista de los
receptores CB1 de uso clínico que ha demostrado,
en diferentes estudios, inducir la pérdida de peso
en obesos38, a la vez que mejora su perfil metabóli-
co de riesgo cardiovascular39. En el estudio de ri-
monanbant en sujetos con obesidad y dislipemia se
aleatorizó a 1.036 sujetos con obesidad o sobrepeso
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(índice de masa corporal > 27) para tomar rimona-
bant 5 o 20 mg/día, o placebo durante 1 año. Los
principales resultados del estudio se recogen en la
figura 7, donde puede comprobarse que el rimona-
bant ejerció un potente efecto dependiente de la
dosis en la concentración de cHDL con incremen-
tos desde la cifra basal del 23,4% (11,2% sobre el
placebo) y sin efectos en el cLDL39. Las modifica-
ciones sobre el cHDL fueron superiores a las espe-
radas por la pérdida de peso, lo que indica que el
rimonabant puede mejorar el metabolismo perifé-
rico del tejido adiposo40, como parece indicar la
elevación encontrada en la adiponectina periférica
y el descenso en la proteína C reactiva39.

Inhibidores de la PTEC: torcetrapib
La PTEC modula las concentraciones de las lipo-

proteínas plasmáticas con la transferencia de lípi-
dos no polares entre las diferentes lipoproteínas.
Esta proteína transporta ésteres de colesterol desde
la partícula de HDL a las lipoproteínas ricas en tri-

glicéridos y a las LDL, y triglicéridos desde las lipo-
proteínas ricas en triglicéridos a las HDL41. Los de-
fectos genéticos de la PTEC se acompañan de un
gran aumento en la concentración de cHDL, conse-
cuencia de la acumulación en sangre de las partícu-
las de HDL grandes tipo HDL1 y posiblemente un
menor riesgo cardiovascular42. Desde el punto de
vista teórico, la inhibición de la PTEC puede evitar
la transferencia de colesterol a las LDL y facilitar su
eliminación hepática43. Éste parece ser el caso en
algunos modelos animales como el conejo44.

El torcetrapib es un inhibidor parcial de la activi-
dad de la PTEC que ha demostrado ser un fármaco
muy potente para elevar la concentración de cHDL.
En el estudio de Brousseau et al 19 sujetos con cHDL
bajo recibieron 120-240 mg/día solo o en combina-
ción con atorvastatina durante 4-8 semanas. El cHDL
aumentó un 46% con 120 mg/dl, y un 106% con la do-
sis de torcetrapib de 240 mg/día en monoterapia45.
Además, las partículas de HDL y LDL aumentaron de
tamaño, lo que se cree les confiere mayor protección
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cardiovascular45. No se dispone de resultados de nin-
gún estudio clínico con el torcetrapib en humanos
con episodios clínicos como objetivo principal, por lo
que la repercusión sobre la enfermedad cardiovascu-
lar que la inhibición de la PTEC y los ascensos espec-
taculares en la concentración de cHDL que logran
son desconocidos en el momento actual.

Apolipoproteína A-I Milano
La apo A-I Milano es una variante rara de la apo

A-I que se caracteriza por una cisteína en posición
173 en lugar de arginina. Este cambio de aminoáci-
do permite la formación de puentes disulfuro entre
2 moléculas de apo A-I que forman dímeros. Los su-
jetos con esta variante de apo A-I se caracterizan
por concentraciones bajas de cHDL a pesar de lo
cual parecen estar protegidos frente a la arterioscle-
rosis46. El mecanismo ateroprotector de la apo A-I
Milano radica en que los dímeros de apo A-I Milano

movilizan eficazmente colesterol de la periferia y,
por tanto, los sujetos tienen un transporte reverso
de colesterol más activo. Esto hace que la adminis-
tración de apo A-I recombinante se plantee como
medida terapéutica para mejorar la concentración
de cHDL, el transporte reverso de colesterol y la ar-
teriosclerosis. Diferentes estudios en modelos ani-
males de arteriosclerosis avalan el papel ateropro-
tector de la apo A-I Milano47,48. Con esta hipótesis,
Nissen et al estudiaron el efecto de la perfusión de
un complejo de apo A-I recombinante y fosfolípidos
en las lesiones coronarias de 57 pacientes con sín-
drome coronario agudo que recibieron semanal-
mente durante 5 semanas la perfusión intravenosa
del complejo. La arteriosclerosis coronaria se estu-
dió por ecografía, que se realizó antes y después de
las 5 semanas de tratamiento49. A pesar del escaso
tiempo entre los estudios, la perfusión de la apo A-I
produjo una reducción significativa del 4,2% en el
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volumen de las placas coronarias frente a una pro-
gresión del 0,14% en el grupo placebo49.

Otras moléculas en desarrollo
Péptidos semejantes a apo A-I 

Además de la apo A-I humana y la apo A-I Milano,
varios péptidos recombinantes con estructuras seme-
jantes a apo A-I se han estudiado en modelos anima-
les con buenos resultados clínicos. Los más promete-
dores son los resultados obtenidos con el péptido
D-4F, que es activo por vía oral y que ha demostrado
reducir la arteriosclerosis sin modificar las concen-
traciones de cHDL, con la mejora de la actividad an-
tioxidante y antiinflamatoria del plasma50.

Activadores LXR
Los LXR son receptores nucleares activados por

oxisteroles que controlan la expresión de diferentes
genes celulares importantes en el transporte rever-
so de colesterol, muy especialmente los genes
ABCA1, ABCG1 y ABCG451. Se han estudiado varios
ligandos con actividad activadora de LXR como el
compuesto GW3965 (GlaxoSmithKline), que ha de-
mostrado inhibir la arteriosclerosis pero que, al
mismo tiempo, también favorece el desarrollo de
hígado graso por la inducción, vía LXR, de la sínte-
sis de ácidos grados hepática52. El potencial desa-
rrollo de agonistas más específicos de la isoforma
de LXRb que aumenta el transporte reverso de co-
lesterol sin modificar la lipogénesis pueden tener
un muy importante papel clínico en el futuro.

Activadores FXR
El FXR es otro factor nuclear activado por áci-

dos biliares que modifica la expresión de genes re-
lacionados con la eliminación de colesterol por la
bilis. El ratón manipulado genéticamente sin el gen
FXR desarrolla precozmente arteriosclerosis con
disminución de la actividad hepática de SR-B153.
Se están desarrollando activadores de esta vía me-
tabólica aunque todavía no se dispone de resulta-
dos sobre su efecto vascular.

Comentarios finales
La partícula de HDL ha demostrado ser el mejor

predictor lipídico de nuevos episodios cardiovascu-
lares en la mayor parte de los estudios prospectivos,
tanto en varones como en mujeres51. Sin embargo,
el beneficio de la intervención sobre las concentra-
ciones de cHDL no ha sido tan claro como el obte-
nido con los descensos de cLDL. Ello, muy posible-
mente, se debe al complejo metabolismo de las
HDL, cuya manipulación puede tener muy diferen-
te significado que dependerá del tipo de partícula

de HDL que se modifique en plasma. El transporte
reverso de colesterol parece ser uno de los mecanis-
mos más importantes del papel antiaterogénico de
las HDL. Sin embargo, del total del cHDL plasmáti-
co, la cantidad de colesterol que procede de los teji-
dos periféricos es muy pequeña, lo que probable-
mente indica que en el futuro se deberá medir el
transporte reverso más que la cantidad de cHDL
para poder comprobar qué fármacos modifican sus-
tancialmente el transporte reverso de colesterol.

La arteriosclerosis es un proceso multifactorial
en su origen, por lo que, probablemente, el trata-
miento que logre hacerla desaparecer en el futuro
será la intervención multifactorial. La manipula-
ción farmacológica de las HDL parece una herra-
mienta de enorme potencial en este propósito. Se
empieza a disponer de fármacos muy atractivos
que actúan a este nivel, pero serán los estudios clí-
nicos de morbimortalidad cardiovascular, que no
se disponen todavía, los que tengan que poner en
su sitio a este grupo de fármacos.
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