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Introducción 

Lipoproteínas de alta densidad: ¿qué más podemos hacer?

High-density lipoproteins: what more can we do?
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La int roducción de los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa 
en el arsenal terapéut ico frente a las dislipemias supuso, 
cuando se generalizó su ut il ización en la década de los años 
noventa del siglo pasado, un paso decisivo en el cont rol del 
riesgo vascular derivado de la hipercolesterolemia, especí-
icamente del aumento de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL).

Las numerosas evidencias cientíicas extraídas de los en-
sayos de intervención farmacológica con estat inas en dist in-
tos y amplios grupos de población permiten airmar, con 
escasas reservas, que el descenso de las concent raciones 
plasmáticas de LDL se acompaña de una signiicativa reduc-
ción de la morbimortalidad de origen cardiovascular y (aún 
más allá) de una disminución de la mortalidad por cualquier 
causa.

Sin embargo, una vez conseguido un potente efecto hipo-
colesterolemiante, y a pesar del excelente resultado clínico 
ofrecido por esta intervención, el riesgo cardiovascular que 
persiste en las poblaciones así t ratadas es (aún) considera-
ble. Resulta dif ícil,  debido a la diversidad de resultados, 
cuantiicar la reducción de riesgo que son capaces de ofre-
cer las estat inas, pero en el mej or de los casos se puede 
señalar que lo reducen un 25-35%. Así pues, con las lógicas 
variaciones que dependen de la población t ratada, de su 
nivel basal de riesgo, de su peril lipídico inicial y de la 
existencia de factores de riesgo adicionales, el riesgo que 

persiste después de un t ratamiento ópt imo cont inúa siendo 
elevado, y ello ocurre tanto en prevención primaria como 
secundaria, en varones o muj eres, en j óvenes o mayores, 
en diabét icos o no diabét icos, etc.

Sin duda, una parte de este riesgo residual no es modii-
cable, porque depende de factores inabordables (edad, 
sexo, carga genética, nivel de riesgo previo a la interven-
ción, etc.).  Por tanto, resulta lógico volver la vista a los 
ot ros factores que, cont ribuyendo al riesgo residual, pue-
den ser modiicables. La estrategia, en tal sentido, debería 
pasar por un ópt imo cont rol de ot ros factores de riesgo con-
comitantes, una opt imización del est ilo de vida, un mayor o 
mej or cont rol de los factores lipídicos, una correcta adhe-
rencia al t ratamiento y cumplimiento terapéut ico, etc. 

En el futuro habremos de resolver algunas dudas acerca 
de la fracción de riesgo residual que se puede at ribuir a los 
lípidos. Habrá que establecer cuál es su magnitud, el im-
pacto clínico que pueda tener su control o la inluencia en 
éste de una mej ora en el est ilo de vida. Asimismo, y de 
manera muy importante, tendremos que deinir la mejor 
aproximación terapéutica al riesgo residual de origen lipídi-
co, aspecto éste que, habida cuenta de lo conseguido con 
las estat inas hasta este momento, se vislumbra como una 
combinación de fármacos. Pero es ahí donde surgen todavía 
preguntas de mayor calado: ¿es preferible, con un segundo 
fármaco, intensiicar el descenso de LDL u optimizar los va-
lores de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y/ o de t rigli-
céridos?, ¿qué beneicio clínico se obtiene en cada caso?, 
¿cuál es el coste-efect ividad o el coste-calidad de vida de 
cada alternat iva?, ¿qué papel pueden j ugar los efectos 
pleiot rópicos de cada combinación?, ¿con alguna de ellas se 
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puede alcanzar la regresión clínicamente signiicativa de 
las lesiones ateromatosas?, y ot ras muchas cuest iones.

La asociación ent re concent raciones baj as de colesterol 
unido a HDL (cHDL) con la cardiopat ía isquémica no admite 
dudas. Sin embargo, disponemos de menos evidencias acer-
ca de que la elevación de HDL se acompaña de beneicios 
clínicos netos. Ahí, los resultados no han superado deiniti-
vamente la cont roversia si los comparamos con los efectos 
de disminuir LDL mediante el empleo de estat inas. A pesar 
de ello, habitualmente se recomienda alcanzar concent ra-
ciones adecuadas de cHDL en diversas situaciones clínicas. 
Diversas guías de t ratamiento (ATPIII,  ACC, AHA, ADA, ESC y 
NICE) incluyen este aspecto como un obj et ivo terapéut ico 
secundario, por lo que será precisa (frecuentemente) la ut i-
lización de t ratamiento combinado.

Dada la heterogeneidad de la part ícula de HDL y las di-
versas acciones teóricas a t ravés de las cuales podría tener 
un efecto beneicioso (transporte reverso del colesterol, 
actividad antiinlamatoria, antioxidante, etc.), es probable 
que no sea únicamente importante la “ cant idad”  de HDL, 
sino que debamos atender a la “ calidad”  de la molécula, a 
su funcionalidad.

Hasta este momento, son 3 los grupos de fármacos más 
emblemáticos con inluencia sobre los valores de HDL: el áci-
do nicot ínico, los agonistas de los PPAR-α (ibratos) y los inhi-
bidores de la proteína t ransferidora de ésteres de colesterol 
(CETP), con mecanismos de acción bien dist intos. La idea de 
que el empleo de niacina o de ibratos podría ser beneiciosa 
en grupos de población con HDL bajo sería también aplicable 
para los inhibidores de la CETP, siempre y cuando el incre-
mento del cHDL se acompañara de una función normal de 
estas part ículas. El primer inhibidor de la CETP, el torcetra-
pib, demostró incrementos del cHDL de entre un 50 y un 
100%. Desgraciadamente, las acciones inesperadas de este 
fármaco act ivando el sistema renina-angiotensina (SRA) se 

asociaron a un incremento en la tasa de complicaciones vas-
culares y de muerte. Nuevos inhibidores de esta enzima, sin 
acciones negat ivas sobre el SRA y sobre la presión arterial, se 
encuentran en fases avanzadas de desarrollo.

En el presente material se incluyen las cont ribuciones de 
un grupo de expertos en este tema, presentadas en el sim-
posio celebrado por la Sociedad Española de Arteriosclerosis 
y pat rocinado por Roche, compañía farmacéut ica que ha 
apostado por testar la hipótesis de que aumentando el HDL 
mediante la inhibición de la CETP con dalcet rapib se podría 
obtener una reducción del riesgo cardiovascular.

Los análisis de resultados globales con dist intos grupos de 
fármacos hipocolesterolemiantes, así como algunos estu-
dios publicados muy recientemente (ARBITER-6), inducen a 
pensar que podemos encont rarnos a las puertas de conse-
guir que, con nuevas est rategias farmacológicas, la regre-
sión de las lesiones vasculares aterosclerót icas no sea una 
utopía. Muchos datos inducen a pensar que el camino para 
pasar de una menor “ progresión”  de las lesiones a una “ re-
gresión”  de éstas se puede recorrer superando el simple 
descenso de LDL con un aumento concomitante de HDL y un 
cont rol de los t riglicéridos. Cabe recordar que la conocida 
como “ dislipemia aterogénica”  es la más frecuente de las 
dislipemias en nuest ro medio y, desde luego, la común a 
situaciones de alto riesgo como la diabetes mellitus, el sín-
drome metabólico o la obesidad visceral. Por tanto, al in y 
al cabo, esta nueva est rategia no supondría nada más que 
t rasladar el aforismo “ cuanto más baj o mej or”  (referido a 
LDL) a “ cuanto más lógico mej or”  (referido a todas y cada 
una de las fracciones lipídicas).
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