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Resumen

La aterotrombosis (aterosclerosis y sus complicaciones trombéticas) se caracteriza por el
acumulo de lipidos y células inflamatorias en la pared de vasos de mediano y gran calibre.
Las lipoproteinas asociadas al colesterol juegan un papel central en la homeostasis de la
placa de ateroma, siendo la lipoproteina de alta densidad (HDL) |a responsable de la sa-
lida del colesterol y de su transporte al higado para su ulterior excrecion. H desarrollo
de nuevas técnicas de imagen ha permitido documentar de forma longitudinal los cam-
bios en el volumen de placa. Si bien no hay evidencia directa, datos indirectos confirman
que la regresion del volumen de la placa puede asociarse a una disminucion de episodios
cardiovasculares. Por este motivo, la regresion de la placa/ ausencia de progresion se
utiliza como un objetivo subrogado con frecuencia creciente. De todas|lasterapias antia-
teroscleréticas testadas, el incremento de la HDL por diferentes abordajes es el que ha
resultado mas eficaz en regresar el volumen de placas de ateroma.
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High-density lipoprotein and arteriosclerosis regression: from theory to imaging
studies

Abstract

Atherothrombosis (atherosclerosis and its thrombotic complications) is characterized by
the accumulation of lipids and inflammatory cells in the walls of intermediate- and large-
caliber vessels. The lipoproteins associated with cholesterol play a central role in
homeostasis of the atheroma plaque while high-density lipoproteins (HDL) play a critical
role in cholesterol efflux and cholesterol transport to the liver for subsequent excretion.
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The development of new imaging techniques has allowed changesin plaque volume to be
documented longitudinally. Although there is no direct evidence, indirect data confirm
that regression of plaque volume can be associated with a reduction in cardiovascular
events. For thisreason, plaque regression/ absence of progression isincreasingly used as
asurrogate objective. Of all the antiatherosclerotic therapiestested, the increase in HDL
by distinct approaches is the most effective in reducing atheroma plaque volume.
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Introduccion

La aterosclerosis es un proceso que se caracteriza por el
desequilibrio entre la entrada y la salida de colesterol en la
pared arterial, con predominio de la primera. B principal
implicado en la entrada de colesterol en la pared arterial es
la lipoproteina de baja densidad (LDL), mientras que el
principal responsable de la salida del colesterol del vaso
arterial es la lipoproteina de alta densidad (HDL). Valores
sistémicos elevados de colesterol unido a LDL (cLDL), asi
como valores bajos de colesterol unido a HDL (cHDL), se han
asociado consistentemente con el desarrollo de lesiones
ateroscleréticas. Diferentes terapias que intentan prevenir
el desarrollo de la enfermedad mediante una reduccion de
la LDL o un incremento de la HDL han sido testadas conse-
cuentemente. La reduccion de la LDL con estatinas se ha
establecido como terapia estandar para la prevencion pri-
maria y secundaria de episodios aterotromboéticos. Sn em-
bargo, el intervencionismo enfocado al incremento de HDL
por diferentes mecanismos aun no se ha establecido como
terapia estandar en esta patologia.

Fisiopatologia de la aterosclerosis. Importancia
de la lipoproteina de alta densidad

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica con manifes-
taciones clinicas locales que se caracteriza principalmente
por un depdsito de lipidos en la pared de las arterias de me-
diano y gran calibre. B acumulo de lipidos en la pared arte-
rial es un proceso dindmico y bidireccional en el que hay
mecanismos naturales de extraccion del colesterol acumula-
do en la pared del vaso. H transporte reverso de colesterol
(TRC) se define como “la extraccion de colesterol de tejidos
extrahepaticos” y su movilizacion hacia el higado para su
metabolizacién y eventual excrecién intestinal con los acidos
biliares. La HDL juega un papel central en la extracciéon de
colesterol de las lesiones ateroscleréticas y en su transporte
hasta el higado para su ulterior metabolismo y eventual ex-
crecion intestinal para su eliminacion junto con las heces. La
principal proteina de la HDL es |la apolipoproteina (apo) A-l,
que es responsable del destino de la HDL.

Es importante resenar que no todos los efectos beneficio-
sos de la HDL son secundarios a la extraccion de lipidos de la
pared del vaso. Hoy en dia, se sabe que hay mecanismos no
relacionados con el TRC que contribuyen al efecto vasculo-
protector de la HDL. La HDL, y méas concretamente su princi-
pal proteina (apo A-1), tienen efectos antioxidantes directos.

En consecuencia, la HDL/ apo A-l tiene la capacidad de inhibir
la oxidacion del LDL (mecanismo capital en la aterogénesis).

Técnicas de imagen para visualizar las placas
de ateroma

Alo largo de los Ultimos afos se ha producido un gran avan-
ce de las técnicas de imagen que permiten la visualizacién
y caracterizacion de las placas de ateroma, asi como su
progresion o regresion. Pese a que no hay una evidencia
directa de que la regresion de las placas de ateroma se
asocie a una reduccion de los episodios cardiovasculares,
hay fuertes evidencias indirectas que sugieren esta asocia-
cion. Por ello, la gran mayoria de ensayos clinicos que tes-
tan la eficacia de terapias antiaterogénicas utilizan objeti-
vos primarios subrogados basados en técnicas de imagen.
Las técnicas de imagen utilizadas para monitorizar los cam-
bios en el volumen de las placas de ateroma incluyen la
ecografia intravascular intracoronaria (IVUS'2, la determi-
nacion del grosor intimo-medial mediante ecografia de su-
perficie® y la resonancia magnética (RM)*. De entre éstas, la
RM ha sido ampliamente validada para evaluar los cambios
del volumen de placa, tanto en ensayos clinicos* como en
estudios preclinicos’. La RMtiene la gran ventaja de ser no
invasiva y de no suministrar radiacién a los pacientes. Ade-
mas, ha demostrado tener una alta reproducibilidad inter-
estudio para la cuantificacion del volumen de placa.

Hay un reciente interés en el uso de la tomografia compu-
tarizada multicorte (TGmc) para la visualizacion de la ateros-
clerosis. La alta resolucién, el corto periodo de escaneo y su
capacidad de visualizar no sélo la calcificacion arterial y la
estenosis luminar, sino también la presencia y morfologia de
placas no estenoticas, no calcificadas (blandas), de todos los
territorios vasculares (incluido el coronario) hacen de esta
técnica un paso adelante muy importante en laimagen cardio-
vascular. La TGmc representa, por lo tanto, una técnica muy
atractiva para monitorizar de forma no invasiva los cambios en
el volumen de placa (coronario). Recientemente, se ha demos-
trado que la TCmc es una técnica capaz no solo de cuantificar
la carga aterosclerdtica global, sino de valorar eficazmente los
cambios inducidos por terapias antiaterogénicas en ésta®.

Regresion de la aterosclerosis con lipoproteinas
de alta densidad

Como ya se havisto, el acimulo de lipidos en la pared arte-
rial no es necesariamente un fenémeno continuamente pro-
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gresivo. S& ha demostrado que diferentes terapias son ca-
paces no sélo de reducir el contenido lipidico, sino de
disminuir el volumen de placa evaluado con técnicas de
imagen. La primera evidencia en la bibliografia de que una
intervencion es capaz de inducir una regresion de placa
vino a finales de los anos ochenta del siglo pasado. Nuestro
grupo demostré por primera vez que la administracién exo-
gena de HDL era capaz de regresar las lesiones ateromato-
sas generadas en un modelo animal’. Desde esta primera
demostracion experimental del efecto beneficioso anatomi-
co de HDL en la aterosclerosis, esta intervencion se convir-
tio en materia de alto interés cientifico y clinico.

Las estatinas han demostrado de forma consistente que
una reduccion significativa de las concentraciones de LDL es
capaz de reducir la progresién del volumen de placa de ate-
roma en diferentes territorios vasculares'*. La Unica estati-
na que ha demostrado inducir una regresion significativa del
volumen de placa coronaria en un estudio multicéntrico ha
sido la rosuvastatina®. La administracion de rosuvastatina
resultd en una disminucion significativa del cLDL, asociado
a un incremento muy importante (15% del cHDL2.

Desde hace varias décadas se ha buscado el incremento
de los valores de HDL para el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular. Desde el punto de vista de laregresion de la
placa, diferentesintervenciones han demostrado aumentar
la HDL asociandose a una regresion del volumen de placa
evaluado por diferentes técnicas en distintos territorios
cardiovasculares.

Hay diferentes abordajes intervencionistas para el au-
mento del HDL que son ampliamente expuestos en otros
capitulos de este monografico. Ademas de una modificacion
de los habitos de vida (realizacién de ejercicio, consumo
moderado de alcohol, etc.), el aumento de HDL circulante
puede conseguirse principalmente mediante diferentesdia-
nas terapéuticas: aumento de sintesis de apo A-l y/ o dismi-
nucion de su catabolismo, inhibicion de la proteina transfe-
ridora de ésteres de colesterol (CETP) y perfusion de HDL/
apo A-l exégeno, como las mas representativas. Uno de los
abordajes mas testados es el incremento de HDL con la ad-
ministracion de acido nicotinico. La niacina y derivados au-
mentan de forma muy importante los valores de HDL y dis-
minuyen el catabolismo de la apo A-I. B grupo del Dr. Taylor
ha llevado a cabo diferentes ensayos clinicos dentro de la
iniciativa ARBITER. En un primer estudio piloto se documen-
t6 que la administracion de niacina era capaz de reducir el
grosor intimo-medial de las lesiones carotideas®. Reciente-
mente, este efecto se ha corroborado en un nuevo estudio
del mismo grupo®. A pacientes con antecedentes cardiovas-
cularesy con valores de cLDL muy bajos en tratamiento con
estatinas, se les aleatorizd a recibir niacina (para incre-
mentar la HDL) o ezetimiba (para bajar ain mas los valores
de cLDL). B grupo que recibié niacina mostré un incremen-
to significativo de HDL y esto se asocid a una regresion sig-
nificativa del grosor intimo-medial. Aunque el seguimiento
es aun corto, es importante resefar que los episodios car-
diovasculares también se redujeron de manera significativa
en el brazo que recibi6 niacina. Otro estudio independien-
te, por parte del grupo del Dr. Choudhury en Oxford, ha
reportado unos resultados similares en cuanto a regresion
de placa carotidea, esta vez evaluada con RM, en una po-
blacion similar®. Estos 2 estudios independientes sugieren

que en pacientesen tratamiento con estatinasy con valores
acorde con las guias de tratamiento, el incremento de HDL
se asocia a un beneficio incremental en términos de regre-
sién de volumen de placa.

Otro grupo de farmacos que aumenta de forma significa-
tiva la HDL son los inhibidores del CETP Hay diferentes es-
tudios que se comentan en distintos capitulos de esta serie.
Unicamente hay que resefar que el fracaso clinico de tor-
cetrapib se vio asociado a un efecto neutral sobre el volu-
men de placa coronaria™. Este resultado apunta a que los
estudios de imagen que evallan los efectos sobre el volu-
men de placa siguen siendo objetivos subrogados Utiles. La
realizacion de estudios iniciales con técnicas de imagen si-
gue teniendo su importancia, ya que con un tamafio mues-
tral reducido se puede hacer una evaluacion inicial del
efecto de una terapia novedosa.

La perfusion exégena de HDL y derivados ha sido testada
por diferentes grupos tras nuestra primera evidencia en un
modelo de conejo hace ya 20 afos’. H tipo de HDL con ma-
yor experiencia preclinica es la perfusion del HDL recombi-
nante formado por apo A-1 Milano y fosfolipidos (HDL Mila-
no). La perfusion de HDL Milano ha sido testada en un
estudio piloto en humanos con resultados prometedores (v.
mas adelante)'. Otra forma de HDL testado en humanos
con resultados iniciales prometedores es el HDL reconstit ui-
do que contiene apo A-l nativo humano y fosfolipidos'?. Am-
bas formas sintéticas de HDL se han testado en perfusiones
intravenosas de corta duracion (una perfusion semanal du-
rante aproximadamente 1 mes), obteniendo resultados sig-
nificativos en cuanto a regresion de placa coronaria en pa-
cientes con aterotrombosis clinica. La principal ventaja
potencial de estas formas de HDL es |a rapidez de su efecto
regresor de placa.

B HDL Milano es el resultado de una mutacion esponta-
nea de apo A-l (conocida como apo A-1 Milano) identificada
a finales de los anos setenta del siglo pasado en un pequefo
pueblo del norte de ltalia. Los sujetos con esta mutacion de
HDL tienen una tasa muy baja de aterosclerosis, tanto clini-
ca como subclinica (evaluada con ecografia carotidea)®.
Este tipo de HDL sintético ha sido testado por distintos gru-
pos en diferentes modelos experimentales, con unos resul-
tados muy homogéneos en cuanto a regresion de la placa de
ateroma'. Ademas de multiples estudios preclinicos, se ha
realizado un estudio piloto en pacientes con sindrome coro-
nario agudo que corrobora la regresion aguda de ateroma
coronario evaluado con IVUS".

Por tanto, hay una evidencia indiscutible de que la perfu-
sion exogena de HDL Milano es capaz de disminuir el volu-
men de placa, tanto en modelos animales como humanos.
Sn embargo, es importante resefiar que las manifestacio-
nes clinicas de la aterotrombosis estan dictadas en gran
parte por la composicion de la placa (vulnerabilidad) y no
por la presencia de ateroma mas o menos estendtico. Re-
cientemente, hemos reportado un estudio en animales de
experimentacion en el que se evalla el efecto de la perfu-
sion aguda de HDL Milano en el volumen y la composicion de
las placas de ateroma con RVP. Confirmando resultados con-
temporaneos de otros grupos independientes', la adminis-
tracion aguda de HDL Milano indujo una regresién muy sig-
nificativa del volumen de la placa de ateroma (fig. 1). Este
efecto fue evaluado tanto con RM seriadas como con estu-
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Figura 1 Regresién de placa de ateroma tras tratamiento agudo con lipoproteinas de alta densidad (HDL) Milano. Imégenes de
resonancia magnética (RV) de cortes transversales de aorta abdominal de conejos aterosclero6ticos antes y después del tratami-
ento con HDL Milano o placebo (pre-Rx y post-Rx, respectivamente). HDL Milano resultd en una regresion muy significativa del
volumen de placa, mientras que placebo no tuvo efecto. Es importante enfatizar que esta regresion de placa se vio Unicamente
tras 2 perfusiones de HDL Milano (75 mg de apo A-l Milano/ kg). Ademas de una regresion brusca del volumen de placa, estudios de
expresion génica y proteica mostraron signos importantes de estabilizacién de placa (v. texto). Figura obtenida de la referencia 5

con permiso del duefio del copyright.

diosde TCmc, probando que esta técnica de imagen estam-
bién capaz de cuantificar los cambios evolutivos de la carga
aterosclerética®, representando una herramienta muy pro-
metedora para la evaluacién no invasiva de terapias antia-
terogénicas®. La regresion significativa de la placa de ate-
roma se documento6 sin observarse cambios en el tamafo de
la luz del vaso. Este resultado confirma estudios previos en
los que el incremento de HDL se asocié a un remodelado
positivo inverso (disminucion del area total de la arteria sin
afectarse el area luminar)’®.

En nuestro estudio, de formainteresante, esta regresion de
la placa se vio acompariada de un cambio cualitativo de ésta,
sugiriendo una estabilizacién aguda de la placa de ateroma®.
El mecanismo de accion asociado con estos efectos beneficio-
sos tan agudos parece que se debe tanto a un incremento muy
importante del TRC como a un efecto antiinflamatorio genera-
lizado, promoviendo un “rescate” del estado inflamatorio glo-
bal asociado con la enfermedad aterotrombética’.

Conclusiones

Las altas concentraciones séricas de HDL se han correla-
cionado con una disminucion de la incidencia de eventos
aterotrombdticos; por lo tanto, la posibilidad de incre-
mentar la HDL de forma farmacolégica es un abordaj e per-
seguido para luchar contra esta enfermedad epidémica.
Diferentes estudios de imagen han mostrado que el incre-
mento de HDL por diferentes métodos es capaz de regresar
el volumen de placa en distintos territorios vasculares. La
regresion de la placa parece asociarse a una reduccion de

episodios clinicos, aunque esta asociacion aun esta por de-
mostrarse de forma consistente.
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