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Resumen

La aterot rombosis (aterosclerosis y sus complicaciones t rombót icas) se caracteriza por el 
acúmulo de lípidos y células inlamatorias en la pared de vasos de mediano y gran calibre. 
Las lipoproteínas asociadas al colesterol j uegan un papel cent ral en la homeostasis de la 
placa de ateroma, siendo la lipoproteína de alta densidad (HDL) la responsable de la sa-
lida del colesterol y de su t ransporte al hígado para su ulterior excreción. El desarrollo 
de nuevas técnicas de imagen ha permit ido documentar de forma longitudinal los cam-
bios en el volumen de placa. Si bien no hay evidencia directa, datos indirectos conirman 
que la regresión del volumen de la placa puede asociarse a una disminución de episodios 
cardiovasculares. Por este mot ivo, la regresión de la placa/ ausencia de progresión se 
ut il iza como un obj et ivo subrogado con frecuencia creciente. De todas las terapias ant ia-
terosclerót icas testadas, el incremento de la HDL por diferentes abordaj es es el que ha 
resultado más eicaz en regresar el volumen de placas de ateroma.
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L.  
Todos los derechos reservados.
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Abstract

Atherothrombosis (atherosclerosis and its thrombot ic complicat ions) is characterized by 
the accumulation of lipids and inlammatory cells in the walls of intermediate- and large-
caliber vessels. The lipoproteins associated with cholesterol play a cent ral role in 
homeostasis of the atheroma plaque while high-density lipoproteins (HDL) play a crit ical 
role in cholesterol eflux and cholesterol transport to the liver for subsequent excretion. 
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Introducción

La aterosclerosis es un proceso que se caracteriza por el 
desequilibrio ent re la ent rada y la salida de colesterol en la 
pared arterial,  con predominio de la primera. El principal 
implicado en la ent rada de colesterol en la pared arterial es 
la lipoproteína de baj a densidad (LDL), mient ras que el 
principal responsable de la salida del colesterol del vaso 
arterial es la lipoproteína de alta densidad (HDL). Valores 
sistémicos elevados de colesterol unido a LDL (cLDL), así 
como valores baj os de colesterol unido a HDL (cHDL), se han 
asociado consistentemente con el desarrollo de lesiones 
aterosclerót icas. Diferentes terapias que intentan prevenir 
el desarrollo de la enfermedad mediante una reducción de 
la LDL o un incremento de la HDL han sido testadas conse-
cuentemente. La reducción de la LDL con estat inas se ha 
establecido como terapia estándar para la prevención pri-
maria y secundaria de episodios aterot rombót icos. Sin em-
bargo, el intervencionismo enfocado al incremento de HDL 
por diferentes mecanismos aún no se ha establecido como 
terapia estándar en esta patología.

Fisiopatología de la aterosclerosis. Importancia 
de la lipoproteína de alta densidad

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica con manifes-
taciones clínicas locales que se caracteriza principalmente 
por un depósito de lípidos en la pared de las arterias de me-
diano y gran calibre. El acúmulo de lípidos en la pared arte-
rial es un proceso dinámico y bidireccional en el que hay 
mecanismos naturales de ext racción del colesterol acumula-
do en la pared del vaso. El t ransporte reverso de colesterol 
(TRC) se deine como “la extracción de colesterol de tejidos 
extrahepát icos”  y su movilización hacia el hígado para su 
metabolización y eventual excreción intest inal con los ácidos 
biliares. La HDL j uega un papel central en la ext racción de 
colesterol de las lesiones aterosclerót icas y en su t ransporte 
hasta el hígado para su ulterior metabolismo y eventual ex-
creción intest inal para su eliminación j unto con las heces. La 
principal proteína de la HDL es la apolipoproteína (apo) A-I,  
que es responsable del dest ino de la HDL.

Es importante reseñar que no todos los efectos beneicio-
sos de la HDL son secundarios a la ext racción de lípidos de la 
pared del vaso. Hoy en día, se sabe que hay mecanismos no 
relacionados con el TRC que contribuyen al efecto vasculo-
protector de la HDL. La HDL, y más concretamente su princi-
pal proteína (apo A-I), t ienen efectos ant ioxidantes directos. 

En consecuencia, la HDL/ apo A-I t iene la capacidad de inhibir 
la oxidación del LDL (mecanismo capital en la aterogénesis).

Técnicas de imagen para visualizar las placas 
de ateroma

A lo largo de los últ imos años se ha producido un gran avan-
ce de las técnicas de imagen que permiten la visualización 
y caracterización de las placas de ateroma, así como su 
progresión o regresión. Pese a que no hay una evidencia 
directa de que la regresión de las placas de ateroma se 
asocie a una reducción de los episodios cardiovasculares, 
hay fuertes evidencias indirectas que sugieren esta asocia-
ción. Por ello, la gran mayoría de ensayos clínicos que tes-
tan la eicacia de terapias antiaterogénicas utilizan objeti-
vos primarios subrogados basados en técnicas de imagen. 
Las técnicas de imagen ut il izadas para monitorizar los cam-
bios en el volumen de las placas de ateroma incluyen la 
ecografía int ravascular int racoronaria (IVUS)1,2,  la determi-
nación del grosor ínt imo-medial mediante ecografía de su-
pericie3 y la resonancia magnét ica (RM)4.  De ent re éstas, la 
RM ha sido ampliamente validada para evaluar los cambios 
del volumen de placa, tanto en ensayos clínicos4 como en 
estudios preclínicos5.  La RM t iene la gran ventaj a de ser no 
invasiva y de no suminist rar radiación a los pacientes. Ade-
más, ha demost rado tener una alta reproducibilidad inter-
estudio para la cuantiicación del volumen de placa.

Hay un reciente interés en el uso de la tomografía compu-
tarizada mult icorte (TCmc) para la visualización de la ateros-
clerosis. La alta resolución, el corto período de escaneo y su 
capacidad de visualizar no sólo la calciicación arterial y la 
estenosis luminar, sino también la presencia y morfología de 
placas no estenóticas, no calciicadas (blandas), de todos los 
territorios vasculares (incluido el coronario) hacen de esta 
técnica un paso adelante muy importante en la imagen cardio-
vascular. La TCmc representa, por lo tanto, una técnica muy 
atract iva 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 sólo de cuantiicar 
la carga aterosclerótica global, sino de valorar eicazmente los 
cambios inducidos por terapias ant iaterogénicas en ésta6.

Regresión de la aterosclerosis con lipoproteínas  
de alta densidad

Como ya se ha visto, el acúmulo de lípidos en la pared arte-
rial no es necesariamente un fenómeno cont inuamente pro-

The development  of new imaging techniques has allowed changes in plaque volume to be 
documented longitudinally. Although there is no direct evidence, indirect data conirm 
that  regression of plaque volume can be associated with a reduct ion in cardiovascular 
events. For this reason, plaque regression/ absence of progression is increasingly used as 
a surrogate obj ect ive. Of all the ant iatherosclerot ic therapies tested, the increase in HDL 
by dist inct  approaches is the most  effect ive in reducing atheroma plaque volume.
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L.  
All rights reserved.
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gresivo. Se ha demost rado que diferentes terapias son ca-
paces no sólo de reducir el contenido lipídico, sino de 
disminuir el volumen de placa evaluado con técnicas de 
imagen. La primera evidencia en la bibliografía de que una 
intervención es capaz de inducir una regresión de placa 
vino a inales de los años ochenta del siglo pasado. Nuestro 
grupo demost ró por primera vez que la administ ración exó-
gena de HDL era capaz de regresar las lesiones ateromato-
sas generadas en un modelo animal7.  Desde esta primera 
demostración experimental del efecto beneicioso anatómi-
co de HDL en la aterosclerosis, esta intervención se convir-
tió en materia de alto interés cientíico y clínico.

Las estat inas han demost rado de forma consistente que 
una reducción signiicativa de las concentraciones de LDL es 
capaz de reducir la progresión del volumen de placa de ate-
roma en diferentes territorios vasculares1,4.  La única estat i-
na que ha demostrado inducir una regresión signiicativa del 
volumen de placa coronaria en un estudio mult icént rico ha 
sido la rosuvastat ina2.  La administ ración de rosuvastat ina 
resultó en una disminución signiicativa 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 t ratamiento de la enfermedad 
cardiovascular. Desde el punto de vista de la regresión de la 
placa, diferentes intervenciones han demost rado aumentar 
la HDL asociándose a una regresión del volumen de placa 
evaluado por diferentes técnicas en dist intos territorios 
cardiovasculares.

Hay diferentes abordaj es intervencionistas para el au-
mento del HDL que son ampliamente expuestos en ot ros 
capítulos de este monográico. Además de una modiicación 
de los hábitos de vida (realización de ej ercicio, consumo 
moderado de alcohol, etc.),  el aumento de HDL circulante 
puede conseguirse principalmente mediante diferentes dia-
nas terapéut icas: aumento de síntesis de apo A-I y/ o dismi-
nución de su catabolismo, inhibición de la proteína t ransfe-
ridora de ésteres de colesterol (CETP) y perfusión de HDL/
apo A-I exógeno, como las más representat ivas. Uno de los 
abordaj es más testados es el incremento de HDL con la ad-
minist ración de ácido nicot ínico. La niacina y derivados au-
mentan de forma muy importante los valores de HDL y dis-
minuyen el catabolismo de la apo A-I. El grupo del Dr. Taylor 
ha llevado a cabo diferentes ensayos clínicos dent ro de la 
iniciat iva ARBITER. En un primer estudio piloto se documen-
tó que la administ ración de niacina era capaz de reducir el 
grosor ínt imo-medial de las lesiones carot ídeas8.  Reciente-
mente, este efecto se ha corroborado en un nuevo estudio 
del mismo grupo3.  A pacientes con antecedentes cardiovas-
culares y con valores de cLDL muy baj os en t ratamiento con 
estat inas, se les aleatorizó a recibir niacina (para incre-
mentar la HDL) o ezet imiba (para baj ar aún más los valores 
de cLDL). El grupo que recibió niacina most ró un incremen-
to signiicativo de HDL y esto se asoció a una regresión sig-
niicativa del grosor íntimo-medial. Aunque el seguimiento 
es aún corto, es importante reseñar que los episodios car-
diovasculares también se redujeron de manera signiicativa 
en el brazo que recibió niacina. Ot ro estudio independien-
te, por parte del grupo del Dr. Choudhury en Oxford, ha 
reportado unos resultados similares en cuanto a regresión 
de placa carot ídea, esta vez evaluada con RM, en una po-
blación similar9.  Estos 2 estudios independientes sugieren 

que en pacientes en t ratamiento con estat inas y con valores 
acorde con las guías de t ratamiento, el incremento de HDL 
se asocia a un beneicio incremental en términos de regre-
sión de volumen de placa.

Otro grupo de fármacos que aumenta de forma signiica-
t iva la HDL son los inhibidores del CETP. Hay diferentes es-
tudios que se comentan en dist intos capítulos de esta serie. 
Únicamente hay que reseñar que el fracaso clínico de tor-
cet rapib se vio asociado a un efecto neut ral sobre el volu-
men de placa coronaria10.  Este resultado apunta a que los 
estudios de imagen que evalúan los efectos sobre el volu-
men de placa siguen siendo obj et ivos subrogados út iles. La 
realización de estudios iniciales con técnicas de imagen si-
gue teniendo su importancia, ya que con un tamaño mues-
t ral reducido se puede hacer una evaluación inicial del 
efecto de una terapia novedosa.

La perfusión exógena de HDL y derivados ha sido testada 
por diferentes grupos t ras nuest ra primera evidencia en un 
modelo de conej o hace ya 20 años7.  El t ipo de HDL con ma-
yor experiencia preclínica es la perfusión del HDL recombi-
nante formado por apo A-I Milano y fosfolípidos (HDL Mila-
no). La perfusión de HDL Milano ha sido testada en un 
estudio piloto en humanos con resultados prometedores (v. 
más adelante)11.  Ot ra forma de HDL testado en humanos 
con resultados iniciales prometedores es el HDL reconst itui-
do que cont iene apo A-I nat ivo humano y fosfolípidos12.  Am-
bas formas sintét icas de HDL se han testado en perfusiones 
int ravenosas de corta duración (una perfusión semanal du-
rante aproximadamente 1 mes), obteniendo resultados sig-
niicativos en cuanto a regresión de placa coronaria en pa-
cientes con aterot rombosis clínica. La principal ventaj a 
potencial de estas formas de HDL es la rapidez de su efecto 
regresor de placa.

El HDL Milano es el resultado de una mutación espontá-
nea de apo A-I (conocida como apo A-I Milano) identiicada 
a inales de los años setenta del siglo pasado en un pequeño 
pueblo del norte de Italia. Los suj etos con esta mutación de 
HDL t ienen una tasa muy baj a de aterosclerosis, tanto clíni-
ca como subclínica (evaluada con ecografía carot ídea)13.  
Este t ipo de HDL sintét ico ha sido testado por dist intos gru-
pos en diferentes modelos experimentales, con unos resul-
tados muy homogéneos en cuanto a regresión de la placa de 
ateroma14.  Además de múlt iples estudios preclínicos, se ha 
realizado un estudio piloto en pacientes con síndrome coro-
nario agudo que corrobora la regresión aguda de ateroma 
coronario evaluado con IVUS11.

Por tanto, hay una evidencia indiscut ible de que la perfu-
sión exógena de HDL Milano es capaz de disminuir el volu-
men de placa, tanto en modelos animales como humanos. 
Sin embargo, es importante reseñar que las manifestacio-
nes clínicas de la aterot rombosis están dictadas en gran 
parte por la composición de la placa (vulnerabilidad) y no 
por la presencia de ateroma más o menos estenót ico. Re-
cientemente, hemos reportado un estudio en animales de 
experimentación en el que se evalúa el efecto de la perfu-
sión aguda de HDL Milano en el volumen y la composición de 
las placas de ateroma con RM5. Conirmando resultados con-
temporáneos de ot ros grupos independientes14,  la adminis-
t ración aguda de HDL Milano induj o una regresión muy sig-
niicativa del volumen de la placa de ateroma (ig. 1). Este 
efecto fue evaluado tanto con RM seriadas como con estu-
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dios de TCmc, probando que esta técnica de imagen es tam-
bién capaz de cuantiicar los cambios evolutivos de la carga 
aterosclerót ica6,  representando una herramienta muy pro-
metedora para la evaluación no invasiva de terapias ant ia-
terogénicas15. La regresión signiicativa de la placa de ate-
roma se documentó sin observarse cambios en el tamaño de 
la luz del vaso. Este resultado conirma estudios previos en 
los que el incremento de HDL se asoció a un remodelado 
posit ivo inverso (disminución del área total de la arteria sin 
afectarse el área luminar)16.

En nuestro estudio, de forma interesante, esta regresión de 
la placa se vio acompañada de un cambio cualitat ivo de ésta, 
sugiriendo una estabilización aguda de la placa de ateroma5.  
El mecanismo de acción asociado con estos efectos beneicio-
sos tan agudos parece que se debe tanto a un incremento muy 
importante del TRC como a un efecto antiinlamatorio genera-
lizado, promoviendo un “rescate” del estado inlamatorio glo-
bal asociado con la enfermedad aterotrombót ica17.

Conclusiones

Las altas concent raciones séricas de HDL se han correla-
cionado con una disminución de la incidencia de eventos 
aterot rombót icos; por lo tanto,  la posibil idad de incre-
mentar la HDL de forma farmacológica es un abordaj e per-
seguido para luchar cont ra esta enfermedad epidémica. 
Diferentes estudios de imagen han most rado que el incre-
mento de HDL por diferentes métodos es capaz de regresar 
el volumen de placa en dist intos territ orios vasculares. La 
regresión de la placa parece asociarse a una reducción de 

episodios clínicos, aunque esta asociación aún está por de-
most rarse de forma consistente.
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