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Resumen

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) t ransportan colesterol desde la periferia hasta 
el hígado. Los estudios t ransversales relacionando las concent raciones baj as de coleste-
rol unido a las HDL (cHDL) con una mayor prevalencia de enfermedad coronaria (EC) da-
tan de los años cincuenta del siglo pasado. Posteriores estudios poblacionales establecie-
ron que el cHDL baj o es un predictor independiente de EC, y así se reconoce en las guías 
clínicas de prevención cardiovascular. Muchas publicaciones, pero no todas, han estable-
cido una correlación inversa ent re incidencia de ictus isquémicos, mortales o no.
La proteína t ransferidora de ésteres de colesterol (CETP) intercambia cHDL por t riglicé-
ridos de lipoproteínas de muy baj a densidad. Algunas familias con t rastornos genét icos de 
CETP t ienen cHDL elevados y menor incidencia de EC. Posteriores estudios observaciona-
les, aunque no todos, han most rado que suj etos con las anomalías funcionales de CETP 
t ienen cHDL elevado y menor incidencia de EC. Eso ha despertado interés por la inhibi-
ción de CETP como intervención para reducir la enfermedad coronaria.
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L.  
Todos los derechos reservados.
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High-density lipoproteins and cardiovascular risk: review of the evidence and doubts

Abstract

High-density lipoproteins (HDL) t ransport  cholesterol from the periphery to the liver. 
Cross-sect ional studies relat ing low HDL-cholesterol (HDL-c) concent rat ions to a higher 
prevalence of cardiovascular disease (CVD) date back to the 1950s. Subsequent  populat ion-
based studies established that  low HDL-c levels are an independent  predictor of CVD, a 
inding that is recognized in clinical guidelines for cardiovascular prevention. Many 
publicat ions, although not  all,  have established an inverse correlat ion between the 
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Breve introducción a las lipoproteínas.  
Las lipoproteínas de alta densidad

Las lipoproteínas son est ructuras plasmát icas que se encar-
gan de t ransportar y dist ribuir elementos hidrofóbicos: t ri-
glicéridos y colesterol esteriicado, en un medio hidrofílico, 
como es el plasma. Necesariamente, t ienen que tener ca-
racterísticas anipáticas, es decir, un núcleo hidrofóbico 
que encierra los elementos que hay que dist ribuir:  t riglicé-
ridos y colesterol esteriicado, y una periferia hidrofílica 
formada en gran parte por el ext remo polar de dist intos 
fosfolípidos. Esta supericie permite los movimientos de la 
l ipoproteína por el plasma. Asimismo, las lipoproteínas t ie-
nen proteínas (apolipoproteínas) que pueden tener dist in-
tas funciones: estabilización de la est ructura lipoproteica, 
reconocimiento celular de la lipoproteína, act ividad de re-
lación con ot ras lipoproteínas, etc.

Los 4 grandes grupos de lipoproteínas (quilomicrones, li-
poproteínas de muy baj a densidad [VLDL], lipoproteínas de 
baj a densidad [LDL] y lipoproteínas de alta densidad [HDL]) 
t ienen dist intos orígenes y dest inos, y por tanto t ienen dife-
rentes funciones, composición, tamaño, t ipo de proteínas y 
vida media, aunque pueden tener intercambios ent re ellas, 
como luego se verá.

El cuarto gran grupo de lipoproteínas son las HDL, que 
t ienen, ent re ot ros comet idos, la recogida de colesterol de 
los tej idos periféricos para ser enviado al hígado, desde 
donde una parte es eliminada por la vía biliar y ot ra reut il i-
zada. Su metabolismo es mucho menos conocido que el de 
los quilomicrones, las VLDL y las LDL. Se generan como HDL 
nacientes, o pre-β-HDL, a part ir de las apolipoproteínas 
(apo) A-I,  que son secretadas desde el intest ino o secreta-
das o recicladas desde el hígado. La proteína t ransferidora 
de fosfolípidos facilita la incorporación de fosfolípidos a 
esas HDL nacientes, aumentando su envoltura en fosfolípi-
dos. Estas lipopart ículas nacientes ent ran en contacto con 
los macrófagos periféricos, incluidos los hepát icos, situados 
en los espacios de Disse, y ext raen colesterol libre de estas 
células a t ravés de la ABC-A1, que empieza a situarse en la 
supericie de esas HDL nacientes como tal colesterol libre, 
ya que es una molécula anipática.

La lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) transiere un 
ácido graso de un fosfolípido al grupo OH del colesterol li-
bre. Al esteriicarse, el colesterol se hace hidrofóbico y 
pasa al núcleo de la HDL naciente. Esta recogida de coles-
terol libre y su posterior esteriicación va engordando la 

HDL naciente, pues su núcleo se va cargando progresiva-
mente de colesterol esteriicado. Así, la HDL pasa de HDL 
naciente a madura.

Las HDL maduras pueden t ransferir el colesterol al hígado 
por 2 vías: directa e indirecta. Por vía indirecta, las HDL 
intercambian colesterol esteriicado por triglicéridos con 
las VLDL y con los quilomicrones, por acción de la proteína 
t ransferidora de ésteres de colesterol (CETP). Así, de modo 
indirecto, parte de ese colesterol esteriicado pasa al híga-
do desde las VLDL delipidadas o bien a t ravés de las LDL, o 
incluso a t ravés de los remanentes de quilomicrones. Las 
HDL, t ras la acción de la CETP, están ahora enriquecidas con 
t riglicéridos y son sust ratos de la lipasa hepát ica, que hidro-
liza esos t riglicéridos y t ransforma las HDL en unas part ícu-
las más pequeñas. Esas HDL más pequeñas son las preferidas 
del receptor basurero B-I (SR-BI) o bien son aclaradas direc-
tamente por el hígado. Así, por vía directa, esas HDL son 
reconocidas por el SR-BI hepát ico y liberan el colesterol es-
teriicado de su núcleo, quedando reducidas a un residuo 
que conserva sólo la apo A-I y los fosfolípidos, es decir,  vuel-
ven a su condición inicial de apo A-I, base para las HDL na-
cientes, o pre-β-HDL, que vuelven a ser recicladas.

Las HDL son mucho más pequeñas que las ot ras lipopro-
teínas y son las más abundantes desde el punto de vista 
numérico. Su composición proteica es el 50%, lo que explica 
su alta densidad en comparación con las ot ras (quilomicro-
nes, VLDL y LDL).

Estudios epidemiológicos que han mostrado  
la relación del colesterol unido  
a las lipoproteínas de alta densidad  
con la enfermedad cardiovascular

A partir de inales de los años setenta del siglo pasado, se 
ha comprobado que hay una correlación inversa tanto de 
prevalencia como de incidencia de enfermedad cardiovas-
cular y tanto en estudios epidemiológicos como clínicos. A 
cont inuación se mencionan algunos de estos estudios.

Debe plantearse, sin embargo, el signiicado de la eleva-
ción y de la disminución del colesterol unido a HDL (cHDL). 
La elevación de cHDL posiblemente signiica una mayor re-
cogida o elujo de colesterol de la periferia que llega en 
abundancia para ser eliminado por el hígado, pero también 
podría signiicar que hay un problema para eliminar cHDL a 
nivel hepático, sin ningún aumento del elujo de colesterol 

incidence of ischemic st roke, whether fatal or non-fatal,  and HDL-c. 
Cholesteryl ester t ransfer protein (CETP) facilitates the exchange of t riglyceride (for 
cholesteryl ester) from very low density lipoprotein (VLDL) part icles to HDL part icles. 
Some families with genet ic CETP alterat ions have high HDL-c concent rat ions and a lower 
incidence of CVD. Some observat ional studies, but  not  all,  have shown that  persons with 
funct ional CETP anomalies have high HDL-c levels and a lower incidence of CVD. This 
observat ion has prompted interest  in CETP inhibit ion as an intervent ion to reduce 
coronary heart  disease.
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L.  
All rights reserved.
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desde la periferia, en cuyo caso esa elevación de cHDL no 
sería ant i sino proaterogénica. En ese mismo sent ido, el 
cHDL bajo puede no signiicar un problema de elujo de co-
lesterol hacia la periferia sino una rápida eliminación del 
cHDL a nivel hepát ico, en cuyo caso ese cHDL baj o no sería 
pro sino ant iaterogénico. En ese sent ido, se debe mencio-
nar el caso de los pacientes que t ienen apo A-I Milano, que 
t iene una gran capacidad de ext racción de colesterol desde 
la periferia, pero aún mayor de eliminación a nivel hepáti-
co, de modo que asociándose con un peril de gran cardio-
protección cursa, sin embargo, con concent raciones baj as 
de cHDL.

Relación de colesterol unido a lipopoteínas de alta 
densidad con la prevalencia de enfermedad 
coronaria en estudios epidemiológicos

En el estudio cooperat ivo americano de los fenot ipos lipo-
proteicos llevado a cabo en 1977 en 6.859 varones y muj e-
res de más de 40 años de edad, se vio que la prevalencia de 
enfermedad coronaria (EC) para los 2 sexos y todos los gru-
pos de edades era del 8% para aquellos con cHDL > 45 mg/
dl, frente al 18% en aquellos con cHDL < 25 mg/ dl, con in-
dependencia de los valores de t riglicéridos y de cLDL.

En el estudio del corazón de Honolulu, se estudiaron 
2.019 varones j aponeses de 50 a 72 años y se observó que 
había una correlación negat iva ent re cHDL y EC, tanto glo-
bal como infarto agudo de miocardio, independiente de las 
concent raciones de t riglicéridos y de cLDL.

En el estudio de los descendientes de Framingham, que 
incluía 1.312 varones y 1.296 muj eres de 35 a 54 años, se 
comprobó la misma correlación inversa independiente y se 
vio que el 55% de los varones con EC tenían cHDL < 35 mg/
dl y no había ningún caso entre aquellos con cHDL > 68 mg/
dl, aunque sólo había un 5% de los part icipantes por encima 
de esos valores.

Prevalencia de enfermedad coronaria en estudios 
clínicos

Son muchos los estudios angiográicos que han demostrado 
una correlación inversa ent re cHDL y EC (a cont inuación se 
mencionan algunos). En el estudio de Pearson de 1979 había 
correlación inversa entre el número de vasos afectados y las 
concent raciones de cHDL, en 483 varones y muj eres y en 
ambos grupos de edad estudiados, de 30 a 49 y de 50 a 70 
años. En un estudio alemán se comprobó una correlación 
inversa ent re las concent raciones de cHDL y la gravedad de 
la enfermedad coronaria en 179 varones. En un estudio aus-
t raliano de análisis de coronariografías de 41 pacientes se 
vio que las concent raciones de cHDL, además de guardar 
una relación inversa con la gravedad de las lesiones, tenía 
mayor potencia predict iva que el cLDL.

Incidencia de enfermedad coronaria en estudios 
epidemiológicos

En el estudio PROCAM se comprobó una mucho mayor inci-
dencia de episodios coronarios si el cHDL era < 35 mg/ dl en 
un seguimiento de 4.407 varones alemanes sanos de ent re 
40 y 65 años de edad seguidos durante 6 años (ig. 1).

En una de las publicaciones del estudio Framingham se 
incluyeron 1.025 varones y 1.445 muj eres de 49 a 82 años 
que se siguieron durante 4 años. En ese t iempo presentaron 
EC un 25‰ de varones y un 14‰ de muj eres con cHDL de 65 
a 74 mg/ dl, mient ras que en los que tenían cHDL de 25 a 34 
mg/ dl la incidencia fue del 105‰ para varones y del 164‰ 
para muj eres. En el seguimiento a 8 años, ent re los que 
tenían colesterol total > 260 mg/ dl, la incidencia de EC fue 
mayor en aquellos con cHDL < 45 mg/ dl (11%) que en los que 
tenían cHDL > 45 mg/ dl (4%). Lo mismo ocurría con los que 
tenían colesterol total de 220 a 259 mg/ dl y aquellos con 
colesterol total < 220 mg/dl (por cierto, estos últimos con-
siderados entonces como valores normales).

El estudio de Framingham demost ró, t ras 12 años de se-
guimiento, que seguía manteniéndose una fuerte relación 
inversa ent re las concent raciones de cHDL y la incidencia de 
enfermedad coronaria en ambos sexos. Se mantenía la rela-
ción incluso con concent raciones de colesterol total por de-
baj o de 200 mg/ dl. La protección de las concent raciones 
elevadas de cHDL se mantenía incluso con edades de 80 
años. En un reanálisis de los resultados de este estudio a 6 
años se est imó que una subida de cLDL del 1% se asociaba 
con una elevación del riesgo coronario del 2% a los 6 años, 
mient ras que un descenso del 1% de cHDL se asociaba con 
un aumento del 3-4% del riesgo.

En el estudio Framingham se puso de maniiesto la gran 
acción protectora del cHDL. Incluso con concent raciones de 
cLDL muy elevadas, las cifras de cHDL modiican sustancial-
mente el riesgo global (ig. 2).

En el estudio de los hombres de negocios de Minnesota 
también se comprobó una relación inversa entre la mortali-
dad de origen coronario y el cHDL a los 25 años de seguimien-
to. En un subanálisis del estudio MRFIT también se comprobó 
una correlación inversa entre cHDL y EC, tanto en población 
blanca como negra. Asimismo, en el grupo control de los pa-
cientes hipercolesterolémicos del estudio LRRC-CPPT se 
comprobó también una correlación inversa entre cHDL y EC, 
y por cada aumento de 1 mg/ dl de cHDL había un descenso 
del 3,4% del riesgo de muerte coronaria o infarto agudo de 

< 0,9 mmol/l
(35 mg/dl)

0,9-1,4 mmol/l
(35-54 mg/dl)

> 1,4 mmol/l
(54 mg/dl)

186 episodios
4.407 varones entre

40 y 65 años de edad

110

30
21

In
ci

d
en

ci
a 

p
o
r 

1
.0

0
0
 e

n
 6

 a
ñ
o
s 120

100

80

60

40

20

0

Estudio (PROCAM) Prospective Cardiovascular Münster

cHDL

Figura 1 Correlación inversa del colesterol unido a lipoproteí-

nas de alta densidad (cHDL) con el riesgo de enfermedad coro-

naria. Adaptada de Assmann G. MMV Medizin Verlag; 1993. p. 

19-67.



6 L.A. Alvarez-Sala Walther

miocardio, correlación que aún era más marcada en los que 
recibieron t ratamiento con colest iramina.

En el estudio americano de la salud de los médicos 
(Physician’s Health Study) se siguieron 14.916 varones de 40 
a 84 años durante 5 años y se apreció una clara correlación 
inversa ent re cHDL y la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio en el análisis multivariante. Los beneicios del cHDL 
alto eran aún mayores en los pacientes con colesteroles to-
tales más baj os.

En un estudio israelí que incluyó 6.562 varones de 40 a 65 
años seguidos durante 7 años se comprobó que había una 
relación inversa ent re cHDL y mortalidad coronaria, sin que 
guardara relación con la mortalidad por cáncer. Los autores 
concluían que el cHDL era mej or parámet ro pronóst ico que 
la edad, la presión arterial sistólica o el tabaco. 

En un estudio noruego de 93 casos y 183 cont roles publi-
cado en 1979, también se comprobó que el cHDL de part ida 
era más baj o en los pacientes que posteriormente desarro-
llaron EC, t ras aj ustar por colesterol total,  t riglicéridos y 
tabaquismo.

En un amplio metaanálisis de 25 cohortes asiát icas y aus-
t ralianas se incluyeron unos 79.694 suj etos, con un segui-
miento medio de 6,8 años. Se comprobó una clara correla-
ción inversa ent re la incidencia de EC y cHDL en el análisis 
mult ivariante, tanto para todos los episodios coronarios 
como para la mortalidad coronaria.

En el estudio Dubbo, que siguió prospect ivamente durante 
más de 10 años a 2.805 varones y mujeres australianos de más 
de 60 años de edad, el cHDL tenía un valor predict ivo negat ivo 
para la incidencia de EC en todos los grupos de edad.

Se hizo un reanálisis de los datos de los estudios pros-
pect ivos LRCF (Lipids Research Clinics Follow-up) y Fra-
mingham, y de los grupos cont rol de los ensayos clínicos 
MRFIT y CPPT, incluyendo varones y mujeres de 30 a 60 años. 
En los 4 estudios se apreció una relación inversa consisten-
te cuya intensidad variaba de unos a ot ros estudios.  Un 
incremento de 1 mg/ dl se asociaba con un descenso del 
riesgo de EC del 2% en los varones en los estudios Fra-
mingham, CPPT y MRFIT, y con un descenso del 3% en las 
muj eres en el estudio Framingham. En el estudio prospec-

t ivo LRCF, en el que sólo se analizaron episodios fatales, 
una elevación de 1 mg/ dl de cHDL supuso descensos de los 
episodios coronarios fatales del 3,7% en los varones y del 
4,7% en las muj eres. Cuando se hizo un aj uste mult ifacto-
rial incluyendo edad, tabaquismo, presión arterial sistóli-
ca,  índice de masa corporal y cHDL la correlación se man-
tuvo en el rango del 1,9-2,3% en los varones y del 3,2% en 
las muj eres. El cHDL no se relacionó con la mortalidad no 
cardiovascular en ningún caso.

En el estudio cardiovascular de Quebec, revisado en el 
año 2000, se apreció que t ras un seguimiento de 5 años de 
2.103 varones canadienses de 40 a 72 años el cHDL baj o era 
un predictor independiente de riesgo de presentar EC y re-
saltaba que el cHDL baj o era un hallazgo aislado poco fre-
cuente, pues en la mayoría de los casos el cHDL baj o se 
asociaba con hipert rigliceridemia, obesidad y diabetes. Los 
cuadros clínicos frecuentemente asociados con cHDL baj o 
(obesidad, diabetes mellitus t ipo 2, hipert rigliceridemia) no 
son mot ivo de esta revisión.

En el estudio ARIC se siguieron 12.339 varones y mujeres 
americanos sanos de 45 a 64 años de edad durante al menos 
10 años y se vio que el cHDL basal era más bajo tanto en va-
rones como en mujeres que luego desarrollaron EC y era un 
predictor independiente. No había un claro punto de corte a 
part ir del cual las concentraciones de cHDL determinaran la 
ausencia o presencia de EC, como ya se había detectado en 
el estudio MRFIT o en el Physician’s Health Study.

Sin embargo, en algunos trabajos no se ha conirmado esa 
relación. En un estudio inlandés de 24 años de seguimiento 
no hubo correlación ent re las concent raciones de cHDL y la 
mortalidad coronaria. Lo mismo se apreció en un amplio 
estudio británico de 7.415 varones de 40 a 59 años seguidos 
durante 4,2 años, en el que la correlación inversa del cHDL 
con la EC se perdía cuando se hacía el aj uste estadíst ico 
mult ifactorial.

Incidencia de ictus en estudios epidemiológicos

El estudio ARIC demost ró una correlación inversa ent re el 
cHDL y el grosor ínt ima-media en pacientes asintomát icos, 
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correlación que se comprobó también en población china 
urbana y en población sueca.

El estudio Framingham fue el primer estudio prospect ivo 
que sugirió una correlación inversa no signiicativa entre cHDL 
y la incidencia de ictus isquémico en un seguimiento prospec-
t ivo a 6 años de 2.723 varones y mujeres de 49 a 82 años.

Había una correlación inversa signiicativa entre las con-
cent raciones de cHDL y la ocurrencia de ictus isquémicos en 
un seguimiento prospect ivo a 8 años en el estudio Honolulu, 
que incluyó 2.444 varones de 71 a 93 años, relación que era 
independiente de ot ros factores de riesgo cardiovascular. El 
riesgo de ictus isquémico era 3 veces mayor en aquellos con 
cHDL < 40 mg/ dl que en los que tenían tasas > 60 mg/ dl. Un 
estudio británico llevado a cabo en 7.735 varones británicos 
de 40 a 59 años demost ró también una correlación inversa 
ent re el cHDL y la incidencia de ictus no fatales en un 
seguimiento medio de 16,8 años, independientemente de 
otros factores de riesgo. El beneicio era apreciable en fu-
madores y no fumadores, y era especialmente relevante en 
los hipertensos.

En el estudio israelí de la enfermedad cardioisquémica se 
hizo un seguimiento de 21 años de 8.556 varones de más de 
42 años y se apreció una signiicativa correlación inversa 
ent re cHDL y mortalidad por ictus isquémico.

En el estudio del corazón de la ciudad de Copenhague se 
apreció también esa correlación inversa para ictus no 
hemorrágico en una población sana de 11.342 varones y mu-
j eres seguidos durante 6 años, que era independiente de 
ot ros factores de riesgo.

En el estudio Oyabe se hizo un seguimiento prospect ivo 
durante 10 años que incluía 4.989 varones y muj eres j apon-
eses de 35 a 79 años de edad. La incidencia de ictus totales 
e isquémicos fue casi 3 veces mayor en los pacientes que 
tenían cHDL < 30 mg/ dl que en aquellos con cHDL ≥ 60 mg/
dl, tanto en varones como en muj eres.

En el ya mencionado estudio aust raliano Dubbo, el cHDL 
tenía un valor predict ivo negat ivo para la incidencia de ic-
tus isquémico en todos los grupos de edad.

Sin embargo, también ha habido estudios, algunos rele-
vantes, que no han most rado correlación ent re cHDL e ic-
tus. Un corto seguimiento de 3 años en 708 suj etos mayores 
neoyorquinos no encont ró esa correlación.

En el estudio ARIC se siguieron 14.175 varones y muj eres 
de 45 a 64 de edad durante una media de 10 años y no se 
encontró correlación signiicativa, sin que los autores supi-
eran encont rar razones claras para esta divergencia.

En el ya mencionado metaanálisis de 25 cohortes asiát i-
cas y aust ralianas se incluyeron unos 79.694 suj etos con un 
seguimiento medio de 6,8 años y tampoco hubo correlación, 
ni siquiera al analizar las cohortes aust ralianas y asiát icas 
por separado.

El estudio americano de la salud de las mujeres (Women’s 
Health) hizo un seguimiento prospect ivo de 27.935 mujeres 
sanas de más de 45 años durante 11 años y comprobó que las 
concentraciones de cHDL no tenían correlación con la inciden-
cia de ictus, pero sí con el cociente colesterol total/ cHDL.

Las guías clínicas americanas de prevención y manej o del 
paciente con ictus consideran el cHDL baj o como factor de 
riesgo de ictus bien establecido y modiicable para los 
varones, sin marcar ningún objetivo terapéutico ni un punto 
de corte que establezca los valores patológicos. Sin em-

bargo, en una reciente actualización de los factores de 
riesgo cardiovascular en la población de Asia, en la cual es 
más frecuente el ictus que la EC, al cont rario que en la 
población occidental,  no se considera el cHDL como factor 
protector de riesgo ni para la EC ni para el ictus.

Sin embargo, en las guías clínicas americanas se consi- 
dera claramente el cHDL como un muy importante factor 
protector de riesgo cardiovascular y se da como valor de 
corte para empezar a considerarlo baj o, y por tanto como 
motivo de iniciar algún tratamiento las cifras de cHDL < 40 
mg/ dl, tanto para varones como para muj eres. En las guías 
europeas se dan 40 mg/ dl como punto de corte también 
para varones y 46 mg/ dl para las muj eres, pero tampoco se 
deinen objetivos terapéuticos.

Estudios epidemiológicos que demuestran  
el papel de las anomalías en la proteína 
transferidora de ésteres de colesterol  
con un menor riesgo cardiovascular

La anomalía funcional de CETP provoca una interrupción del 
lujo del colesterol de HDL a VLDL y LDL. En principio, ello pro-
vocaría un descenso del cLDL y un aumento del cHDL, que por 
vía directa iría a entrar al hígado a través del SR-BI. Sin embar-
go, eso dependerá del t ipo de anomalía genética del CETP.

El interés por la CETP part ió del hallazgo de una serie de 
familias j aponesas en las que se encont ró una marcada ele-
vación del cHDL que se asociaba con una considerable lon-
gevidad, demost rándose luego que presentaban un defecto 
parcial o total en dicha enzima. La primera mutación gené-
t ica se describió en 1989 y está situada en el int rón 14, com-
probándose que es muy frecuente en la región j aponesa de 
Omagari. La CETP es una proteína de 74.000 dalton de Pm, 
muy hidrofóbica, codiicada en un gen de 25 kilobases con 14 
exones y situada en el cromosoma 16q. Posteriormente, se 
han descrito al menos ot ras 14 variantes genét icas. Son raros 
los casos descritos de déicit de CETP en caucásicos, frente 
a la gran frecuencia en población j aponesa.

En algunas series, se ha visto que puede haber incidencia 
de enfermedad cardiovascular en pacientes con defectos de 
CETP. En una serie j aponesa, el 9% de los varones y el 2% de 
las mujeres con defectos heterocigotos en la CETP y valores 
de cHDL > 90 mg/ dl, tenían cardiopat ía isquémica, aunque 
presentaban muchos factores de riesgo: diabetes mellitus, 
tabaquismo, hipertensión arterial, etc. Los autores compro-
baron que los que habían presentado EC tenían baja act ivi-
dad de la lipasa hepát ica, que era alta en aquellos sin EC. Se 
ha descrito otro estudio en japoneses aincados en Hawai, en 
los que la incidencia de EC era mayor en los que tenían algún 
defecto en el gen del CETP que en los que no lo tenían.

Sin embargo, en un amplio metaanálisis reciente parecía 
haber una clara pero débil correlación inversa entre la presen-
cia de defectos del gen de la CETP y la incidencia de EC. Po-
siblemente, algunos genot ipos causen mutaciones que alteren 
la act ividad de CETP de diferentes maneras y ello podría estar 
alterando la idea de que el bloqueo de CETP es beneicioso.

En resumen, aunque haya algunas dudas, algunas deriva-
das del problema ocurrido con torcet rapib, que subía la 
presión arterial,  parece razonable que el obj et ivo terapéu-
t ico del bloqueo de CETP sea uno de los abordaj es más 



8 L.A. Alvarez-Sala Walther

at ract ivos y novedosos para reducir el riesgo cardiovascular 
en un futuro inmediato.

Conlicto de intereses

El autor declara haber recibido honorarios por conferencias 
de Laboratorios Roche, Pizer, MSD y BMS.

Bibliografía recomendada

Execut ive Summary of The Third Report  of The Nat ional Cholesterol 

Educat ion Program (NCEP) Expert  Panel on Detect ion, Evalua-

t ion, And Treatment  of High Blood Cholesterol In Adults (Adult  

Treatment  Panel III).  JAMA. 2001;285:2486-97.

Gordon DJ, Probstield JL, Garrison RJ, Neaton JD, Castelli WP, 
Knoke JD, et  al.  High-density lipoprotein cholesterol and cardio-

vascular disease. Four prospect ive American studies. Circula-

t ion. 1989;79:8-15.

Wannamethee SG, Shaper AG, Ebrahim S. HDL-cholesterol,  total 

cholesterol,  and the risk of st roke in middle-aged Brit ish men. 

St roke. 2000;31:1882-8.

Wilson PW. CETP genes, metabolic effects, and coronary disease 

risk. JAMA. 2008;299:2795-6.

Woodward M, Barzi F, Feigin V, Gu D, Huxley R, Nakamura K, et  al.  

Associat ions between high-density lipoprotein cholesterol and 

both stroke and coronary heart disease in the Asia Paciic re-

gion. Eur Heart  J. 2007;28:2653-60.


