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Las lipoproteinas de alta densidad (HDL), y concretamente
el colesterol transportado por las mismas (cHDL), son
un elemento muy destacado en la estimacion, la prevencion
y el tratamiento del riesgo cardiovascular. Las evidencias
cientificas demuestran que tiene un papel protector que se
ha atribuido a su capacidad de eliminar el exceso de
colesterol de los tejidos periféricos mediante el llamado
transporte reverso de colesterol (TRC). Pero el papel de la
HDL como particula, incluso mas alla del colesterol que
transporta, gana protagonismo en la actualidad por diversos
motivos.

La reduccion de colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) mediante el tratamiento con estatinas
reduce el riesgo cardiovascular en un 25-35%. AlUn siendo
una reduccion apreciable, existe un riesgo residual en parte
atribuible a los lipidos que puede ser tratado mediante una
intensificacion de la reduccion del cLDL, una reduccion de
los triglicéridos o un aumento del cHDL'. Para todo ello
disponemos de farmacos con distinto grado de eficacia y
desarrollo. La aparicion de TG y cHDL en la ecuacion no es
gratuita si tenemos en cuenta que aproximadamente un
tercio de la poblacion general presenta la denominada
dislipemia aterogena que se caracteriza por TG elevados,
cHDL bajo en presencia de concentraciones de cLDL
normales o moderadamente elevadas. Encontramos a la
dislipemia aterdgena asociada a patologias como el sindro-
me metabolico, la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad
abdominal, la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o el lupus. Todo ello la convierte en la
dislipemia mas frecuente en nuestra sociedad. El tercer
punto destacado se refiere a las funciones que la HDL puede
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llevar a cabo ademas del TRC. El aumento en el colesterol
transportado por las HDL no es el Unico mecanismo mediante
el cual las HDL pueden ejercer una funcion protectora igual
que un aumento en el cHDL no implica necesariamente una
disminucién del riesgo cardiovascular?.

Las HDL tienen también capacidad antioxidante y anti-
inflamatoria ademas de poder inhibir procesos como la
apoptosis o la trombosis y su capacidad para desarrollar
estas funciones no guarda relacion con su capacidad para
efectuar el TRC. Los mecanismos asociados a estas funciones
se describen en detalle en Sanchez-Quesada y Ordoénoz-
Llanos, 2010%. Las HDL neutralizan los efectos proaterogé-
nicos de la oxidacion de la LDL Yy los lipoperoxidos generados
por oxidacion de la LDL son transferidos a la HDL por la
proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) y
detoxificados mediante la apolipoproteina A-l y la enzima
PON. La habilidad de la HDL para llevar a cabo estas
funciones depende de su composicion en apoproteinas y
enzimas. Un claro ejemplo de ello en relacion con su
capacidad antioxidante es la presencia de apo A-ll en la
particula. La apo A-ll constituye aproximadamente un 20%
de la proteina de la HDL y su presencia desplaza a la enzima
PON generando una HDL con menor capacidad antioxidante.

En el contexto de la dislipemia aterégena y de disminu-
cion del riesgo residual asociado al control de TG y HDL, de
las funciones antiaterogénicas de la HDL mas alla del TRC y
de la composicion de la HDL como determinante de la
eficacia de su funcionalidad, es de un gran interés el estudio
publicado en este nimero de clinica e investigacion en
arteriosclerosis por Julve et al titulado «La apolipoproteina
A-ll altera la composicion apolipoproteica de HDL y su
capacidad para activar lipoproteina lipasa»®. El trabajo
demuestra que la presencia de apo A-ll en la particula
HDL tiene un efecto negativo sobre la actividad de la
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lipoproteina lipasa (LPL) y por tanto sobre la hidrélisis de TG
y el control de sus concentraciones plasmaticas. La trascen-
dencia sobre lo comentado hasta el momento es evidente
y doble ya que describe una nueva funcion de la HDL que
ademas incide directamente sobre el componente principal de
la dislipemia aterdgena y del riesgo residual, los TG.

El estudio del efecto de apo A-Il sobre el metabolismo de
los TG esta justificado por multiples estudios en humanos y
modelos animales que muestran una clara relacion entre
ambos. En modelos animales la sobreexpresion de apo A-lI
induce un aumento en la concentracion de acidos grasos
libre (AGL) y TG y su deficiencia una disminucion de ambos
ademas de una mejora en la sensibilidad a la insulina. Estas
asociaciones se confirman en estudios en humanos con
polimorfismos del gen de apo A-Il.

Los autores han aislado HDL de sangre de 32 voluntarios
sanos en ayunas de las cuales han determinado la compo-
sicion apolipoproteica, ademas, para un subgrupo de 14
voluntarios han obtenido una muestra posprandial. Las
particulas obtenidas de todos los voluntarios en ayunas y
en estado posprandial fueron incubadas con una emulsion de
TG marcada radiactivamente y LPL bovina. Ello permitié ver
el grado de interaccion de las particulas HDL con la actividad
de la LPL y consiguientemente con su capacidad de hidro-
lizar TG.

Los resultados muestran una inequivoca asociacion de la
concentracion de apo A-Il con la concentracion de TG tanto
en ayunas como posprandial y una correlacion inversa con la
capacidad de la LPL de hidrolizar a los TG.

Los autores proponen que el mecanismo por el cual
apo A-ll modularia las concentraciones de TG podria estar
relacionado con la ya mencionada capacidad de esta
apoproteina de desplazar a otros componentes de la misma.
Ello influiria en la composicion de la HDL y afectaria a la
transferencia de apolipoproteinas de HDL a quilomicrones
necesarias para un adecuado funcionamiento de la LPL. De
hecho, los individuos con concentraciones elevadas de
apo A-ll presentaban una composicion de HDL menos
favorable a activar a la LPL, con menor concentracion de
apo C-lI (activador de LPL) y apo E y mayor concentracion
de apo C-lll (inhibidor de LPL). El mecanismo propuesto
es perfectamente factible y cabe preguntarse si la apo A-ll
no podria estar desplazando y afectando a otras apolipo-
proteinas importantes en el metabolismo de los TG como
apo A-V. Apo A-V se encuentra en muy bajas concentraciones
en plasma, pero ubicada en quilomicrones, VLDL y HDL,
ademas, a pesar de su papel indiscutiblemente clave en el
control de las concentraciones de TG demostrado en
modelos animales, estudios in vitro y estudios en humanos,
su correlacion con los TG plasmaticos es en el mejor de los
casos confusa. No parece ilogico pensar que apo A-ll pudiera
desplazar también a apo A-V y que analizar la apo A-V
plasmatica en relacion con las concentraciones de apo A-ll

podria aportar algin dato esclarecedor del papel de esta
apolipoproteina en circulacion.

El trabajo también aporta datos interesantes sobre el
comportamiento de apo A-Il en estado posprandial. Si un
estudio previo en ratones transgénicos para apo A-ll sugiere
que un aumento considerable de apo A-ll tanto en plasma
como en quilomicrones explicaria la hipertrigliceridemia
posprandial, los resultados de Julve et al muestran que ello
no seria asi en sujetos sanos donde dicho incremento en
quilomicrones no se observa. Tal y como discuten los
autores, ello no excluye que pueda darse este mecanismo
en individuos con determinadas patologias como la enfer-
medad de Tangier o las hiperlipemias del tipo V.

La apo A-ll es una de las proteinas mas enigmaticas en
cuanto a su funcion de las que regulan el metabolismo de
lipidos y lipoproteinas. Todos los datos que de ella
disponemos apuntan a una proteina con implicaciones
claramente proaterogénicas y, como sucede con otros
reguladores metabolicos, tal vez se trate de una proteina
con una funcion bien definida evolutivamente, quien sabe si
no relacionada especialmente con el metabolismo lipidico y
mas con la respuesta de fase aguda, y para la que nuestro
estilo de vida actual representa un contexto no adecuado.
Resulta dificil no prestar atencion al hecho de que apo A-ll se
encuentra codificada en la region 1q21-24 que ha mostrado
ligamiento genético con patologias mencionadas anterior-
mente como hiperlipemia familiar combinada, diabetes
mellitus tipo 2 o lipodistrofia®.

No hay duda que los avances en el conocimiento de esta
proteina van a ser de enorme interés y que muy proba-
blemente algunos de ellos provengan del grupo de investi-
gacion al que se refiere este editorial, de referencia
internacional en este campo.
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