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JORNADA SOBRE HDL

Introduccion

Lipoproteinas de alta densidad: ¢qué mas podemos hacer?

High-density lipoproteins: what more can we do?
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La introduccion de los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa
en el arsenal terapéutico frente a las dislipemias supuso,
cuando se generaliz6 su utilizacion en la década de los afios
noventa del siglo pasado, un paso decisivo en el control del
riesgo vascular derivado de la hipercolesterolemia, especi-
ficamente del aumento de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL).

Las numerosas evidencias cientificas extraidas de los en-
sayos de intervencion farmacol6gica con estatinas en distin-
tos y amplios grupos de poblacion permiten afirmar, con
escasas reservas, que el descenso de las concentraciones
plasmaticas de LDL se acompana de una significativa reduc-
cion de la morbimortalidad de origen cardiovascular y (aun
mas alla) de una disminucién de la mortalidad por cualquier
causa.

Sn embargo, una vez conseguido un potente efecto hipo-
colesterolemiante, y a pesar del excelente resultado clinico
ofrecido por esta intervencion, el riesgo cardiovascular que
persiste en las poblaciones asi tratadas es (auin) considera-
ble. Resulta dificil, debido a la diversidad de resultados,
cuantificar la reduccién de riesgo que son capaces de ofre-
cer las estatinas, pero en el mejor de los casos se puede
sefialar que lo reducen un 25-35% Asi pues, con las l6gicas
variaciones que dependen de la poblacién tratada, de su
nivel basal de riesgo, de su perfil lipidico inicial y de la
existencia de factores de riesgo adicionales, el riesgo que
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persiste después de un tratamiento 6ptimo continta siendo
elevado, y ello ocurre tanto en prevencion primaria como
secundaria, en varones 0 mujeres, en jovenes 0 mayores,
en diabéticos o no diabéticos, etc.

Sin duda, una parte de este riesgo residual no es modifi-
cable, porque depende de factores inabordables (edad,
sexo, carga genética, nivel de riesgo previo a la interven-
cion, etc.). Por tanto, resulta légico volver la vista a los
otros factores que, contribuyendo al riesgo residual, pue-
den ser modificables. La estrategia, en tal sentido, deberia
pasar por un éptimo control de otros factores de riesgo con-
comitantes, una optimizacién del estilo de vida, un mayor o
mejor control de los factores lipidicos, una correcta adhe-
rencia al tratamiento y cumplimiento terapéutico, etc.

En el futuro habremos de resolver algunas dudas acerca
de la fraccion de riesgo residual que se puede atribuir a los
lipidos. Habra que establecer cual es su magnitud, el im-
pacto clinico que pueda tener su control o la influencia en
éste de una mejora en el estilo de vida. Asimismo, y de
manera muy importante, tendremos que definir la mejor
aproximacion terapéutica al riesgo residual de origen lipidi-
co, aspecto éste que, habida cuenta de lo conseguido con
las estatinas hasta este momento, se vislumbra como una
combinacién de farmacos. Pero es ahi donde surgen todavia
preguntas de mayor calado: ¢es preferible, con un segundo
farmaco, intensificar el descenso de LDL u optimizar los va-
lores de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y/ o de trigli-
céridos?, ;qué beneficio clinico se obtiene en cada caso?,
goual es el coste-efectividad o el coste-calidad de vida de
cada alternativa? gué papel pueden jugar los efectos
pleiotropicos de cada combinacion?, jcon alguna de ellas se
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puede alcanzar la regresion clinicamente significativa de
las lesiones ateromatosas? y otras muchas cuestiones.

La asociacion entre concentraciones bajas de colesterol
unido a HDL (cHDL) con la cardiopatia isquémica no admite
dudas. Sn embargo, disponemos de menos evidencias acer-
ca de que la elevacion de HDL se acompana de beneficios
clinicos netos. Ahi, los resultados no han superado definiti-
vamente la controversia si los comparamos con los efectos
de disminuir LDL mediante el empleo de estatinas. A pesar
de ello, habitualmente se recomienda alcanzar concentra-
ciones adecuadas de cHDL en diversas situaciones clinicas.
Diversas guias de tratamiento (ATPIII, ACC, AHA, ADA, ECy
NICE) incluyen este aspecto como un objetivo terapéutico
secundario, por lo que sera precisa (frecuentemente) la uti-
lizacién de tratamiento combinado.

Dada la heterogeneidad de la particula de HDL y las di-
versas acciones tedricas a través de las cuales podria tener
un efecto beneficioso (transporte reverso del colesterol,
actividad antiinflamatoria, antioxidante, etc.), es probable
que no sea Unicamente importante la “cantidad” de HDL,
sino que debamos atender a la “calidad” de la molécula, a
su funcionalidad.

Hasta este momento, son 3 los grupos de farmacos mas
emblematicos con influencia sobre los valores de HDL: el aci-
do nicotinico, los agonistas de los PPAR-« (fibratos) y los inhi-
bidores de la proteina transferidora de ésteres de colesterol
(CETP), con mecanismos de accién bien distintos. La idea de
que el empleo de niacina o de fibratos podria ser beneficiosa
en grupos de poblacion con HDL bajo seria también aplicable
para los inhibidores de la CETR siempre y cuando el incre-
mento del cHDL se acompanfara de una funcién normal de
estas particulas. B primer inhibidor de la CETR el torcetra-
pib, demostré incrementos del cHDL de entre un 50 y un
100% Desgraciadamente, las acciones inesperadas de este
farmaco activando 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 negativas sobre el SRAy sobre la presién arterial, se
encuentran en fases avanzadas de desarrollo.

En el presente material se incluyen las contribuciones de
un grupo de expertos en este tema, presentadas en el sim-
posio celebrado por la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis
y patrocinado por Roche, compaiiia farmacéutica que ha
apostado por testar la hipotesis de que aumentando el HDL
mediante la inhibicién de la CETP con dalcetrapib se podria
obtener una reduccién del riesgo cardiovascular.

Los andlisis de resultados globales con distintos grupos de
farmacos hipocolesterolemiantes, asi como algunos estu-
dios publicados muy recientemente (ARBITER-6), inducen a
pensar que podemos encontrarnos a las puertas de conse-
guir que, con nuevas estrategias farmacologicas, la regre-
sion de las lesiones vasculares ateroscleroticas no sea una
utopia. Muchos datos inducen a pensar que el camino para
pasar de una menor “progresion” de las lesiones a una “re-
gresion” de éstas se puede recorrer superando el simple
descenso de LDL con un aumento concomitante de HDLy un
control de los triglicéridos. Cabe recordar que la conocida
como “dislipemia aterogénica” es la més frecuente de las
dislipemias en nuestro medio y, desde luego, la comun a
situaciones de alto riesgo como la diabetes mellitus, el sin-
drome metabdlico o la obesidad visceral. Por tanto, al finy
al cabo, esta nueva estrategia no supondria nada mas que
trasladar el aforismo “cuanto mas bajo mejor” (referido a
LDL) a “cuanto mas l6gico mejor” (referido a todas y cada
una de las fracciones lipidicas).
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