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Resumen

La CETP (cholesteryl ester transfer protein) esla proteina responsable de la transferen-
ciade lipidos neutros entre laslipoproteinas. La CETP juega un papel clave en la homeos-
tasis del colesterol, especialmente en la redistribucion de colesterol entre particulasy
en el transporte reverso de colesterol, por lo que la modificacion de su actividad puede
modificar el desarrollo y la evolucion de la ateromatosis. Los efectos de la inhibicion de
CETP incluyen: reduccién de colesterol LDL y aumento del colesterol HDL y apo A-1, au-
mento en el tamafio de las particulas LDL y HDL, y reduccién del colesterol en las parti-
culas ricas en triglicéridos. En consonancia, la induccién de expresién de la actividad
CETP en ratones aumenta la susceptibilidad a la aterosclerosis mientras que la inhibicion
de la actividad CETP en conejos tiende a reducir su desarrollo. Sn embargo, el papel de
la inhibicion de CETP en la ateromatosis en humanos esta todavia por definir.
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Elevation of high-density lipoprotein cholesterol: future perspective. Cholesteryl
ester transfer protein as a therapeutic target

Abstract

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) facilitates transfer of neutral lipids between
lipoprotein classes. CETP plays a key role in cholesterol homeostasis, especially in the
redistribution of cholesterol among particles and in reverse cholesterol transport.
Consequently, modifying the activity of this protein could influence the development and
progression of atheromatosis. The effects of inhibiting CETP include reductions in low-
density lipoprotein (LDL)-cholesterol and cholesterol in triglyceride-rich particles and
increases in high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, apolipoprotein A-1 and the size
of LDL and HDL particles. The induction of expression of CETP activity in mice increases
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susceptibility to atherosclerosis, while inhibition of CETP activity in rabbits tends to
reduce its development. However, the role of CETPinhibition in atheromatosisin humans

remains to be established.
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Introduccion

La CETP (proteina transportadora de ésteres de colesterol,
cholesteryl esther transfer protein) es una glucoproteina
plasmatica de 79 kDa sintetizada en el higado y que es
transportada principalmente por las particulas de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). La CETP esta presente en
humanos, primates, conejosy hamsters, pero no se encuen-
tra en perros, caballos, cerdos o ratones'. La CETP es res-
ponsable de toda la transferencia de lipidos neutros entre
las lipoproteinas plasmaticas movilizando ésteres de coles-
terol desde la particula HDL hacia las lipoproteinas de muy
baja (VLDL), intermedia (IDL) y baja (LDL) densidad con in-
tercambio de triglicéridos que son incorporados a las parti-
culas HDL. Por este motivo, la CETP es una proteina funda-
mental en el control de la concentracién del colesterol
unido a HDL (cHDL) en humanos.

La CETP tiene un dominio tubular hidrofébico en su
molécula que le permite el transporte de los lipidos neutros
(ésteres de colesterol y triglicéridos). De esta forma, el co-
lesterol transportado por las HDL vuelve a las LDL para su
catabolismo hepatico o periférico fundamentalmente a
través del receptor de las LDL. Cuando la concentracién de
VLDL es normal, es decir en situaciones de normotrigliceri-
demia, al aceptor principal de los ésteres de colesterol
desde las HDL es la particula LDL. Sn embargo, en presen-
cia de hipertrigliceridemia son las particulas VLDL las acep-
toras fundamentales del cHDL. Especialmente en esta situ-
acién, la accion conjunta de la CETPy de la lipasa hepatica
reduce el tamario de las HDL y LDL generando HDL pobres en
lipidos y LDL pequefas y densas que se han demostrado
como particulas muy aterogénicas. Resulta evidente que la
CETP juega un papel clave en la homeostasis del colesterol
en humanos, muy especialmente en el redistribucion de co-
lesterol entre particulasy en el transporte reverso de coles-
terol por lo que la modificacion de la actividad CETP puede
modificar el desarrollo y evolucion de la ateromatosis?.

Efectos en el metabolismo lipidico
de la inhibicion de CETP en humanos

Al menos 3 inhibidores diferentes de la CETP se han estu-
diado en humanos: dalcetrapib, torcetrapib y anacetrapib,
con diferentes mecanismos de accion, diferente potencia
en la inhibicién sobre la CETP y ascensos variables en la
concentracion de cHDL®. Los principales efectos de los 3
inhibidores mencionados se describen en la tabla 1. Aunque
con intensidad variable, los efectos de los inhibidores de la
CETP en humanos producen un cambio sustancial en el per-
fil lipidico y lipoproteico, muy especialmente en las parti-

Tabla1 Potencia de la inhibicion de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) y efecto
sobre la concentracion de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) de los diferentes farmacos

Dalcetrapib Torcetrapib Anacetrapib

mg/ dia 600 60 100

Inhibicién de 33 35 70
CETP (%A

Aumento de la 60 120 210
concentracion
de CETP (%9

Incremento en 27 63 84
cHDL (%

Datos tomados de referencia 3.

Tabla2 FEfectosen el metabolismo lipidico de la
inhibicién de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP)

Aumenta la concentracién de cHDL

Aumenta el tamano de las particulas HDL

Aumenta la concentracién de la apo A-l

Aumenta el nimero de particulas HDL

Reduce la concentracion de cLDL

Aumenta el tamafo de las particulas LDL

Reduce el contenido en colesterol de las particulas VLDL

apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

culas HDL, pero también en las particulas VLDL y LDL. La
concentracion de colesterol total apenas se modifica con
dalcetrapib y torcetrapib, y tiende a bajar en torno al 15-
20%con dosis altas de anacetrapib. Los triglicéridos se mo-
difican poco con dalcetrapib, y bajan en torno al 10 y 25%
con torcetrapib y anacetrapib, respectivamente. Las dife-
rencias mas evidentes se obtienen en la concentracién de
cHDL con ascensos entre el 25-30%para dalcetrapib, 40-72%
para torcetrapib y hasta 139%con 150 mg/ dia de anacetra-
pib. Muy consistentes son también los descensos que se ob-
tienen en la concentracion de colesterol unido a LDL (cLDL)
que son < 10%para dalcetrapib, en torno al 25%para torce-
trapib y entre el 40-60%para anacetrapib. La apolipoprotei-
na (apo) A-l aumentay la apo B disminuye de forma parale-
la a las modificaciones en las concentraciones de cHDL y
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cLDL, aunque siempre en proporcion menor que las modifi-
caciones que se producen en el cHDL y cLDL. Junto a los
cambios en las concentraciones lipidicas, los inhibidores de
CETP modifican también el tamano de las lipoproteinas que
han sido analizadas por espectroscopia con resonancia mag-
nética*. B ascenso en el cHDL se debe fundamentalmente al
incremento en la fraccion HDL,, es decir en las HDL mas
grandes, 1o que produce un aumento en el diametro de las
HDL. El tamafio de las LDL también se modifica al disminuir
las particulas LDL pequefasy densas, por lo que el diametro
medio de las LDL también aumenta*. Por tanto, los cambios
lipidicos que se obtienen con los inhibidores de la CETP son
cuantitativamente y cualitativamente importantes, ya que
reducen cuantitativamente y cualitativamente las lipopro-
teinas proaterogénicas y aumentan las cardioprotectoras,
lo que convierte a este grupo de farmacos en una herra-
mienta potencial en el tratamiento de la arteriosclerosis.

Efecto de la deficiencia o inhibicion de CETP
sobre el transporte reverso de colesterol

La capacidad de las HDL de favorecer el transporte reverso
de colesterol desde los tejidos periféricos, muy especial-
mente desde los macréfagos cargados de lipidos, hasta el
higado es uno de los mecanismos antiaterogénicos mejor
conocidos de las particulas HDL. Asimismo, la transferencia
de colesterol desde las células endoteliales a las HDL tam-
bién parece jugar un papel relevante en otro mecanismo
beneficioso de las HDL, como la mejoria de la disfuncion
endotelial®.

La capacidad de las HDL, procedentes de 4 sujetos con
deficiencia de CETP se ha estudiado en macrofagos perito-
neales de raton y macréfagos humanos cargados de coleste-
rol®. El eflujo obtenido por las HDL de los sujetos con defi-
ciencia de CETP fue entre 2 y 3 veces superior al eflujo
obtenido por particulas HDL, de sujetos control después de
ajustar por cantidad de proteina de HDL. Esto indica que las
HDL de los sujetos con deficiencia de CETP mantienen, in-
cluso aumentada, la capacidad de aceptar colesterol desde
macrofagos. Esta capacidad de eflujo aumentada guardd
relacion directa con la cantidad de apo Ey LCAT (/ecithin-
cholesterol acyltransferase) de las HDL,?. Cuando el experi-
mento se realizé silenciando la expresién de ABCG1 con ARN
de interferencia, pudo demostrarse que el aumento del
eflujo fue dependiente de ABCGT1.

El eflujo de colesterol también se ha estudiado en las HDL
obtenidas de sujetos tras la administracion de inhibidores
de CETP Tras la administracion de 60 mg de torcetrapib, el
eflujo aumentd de forma semejante al aumento en la con-
centracion del cHDL obtenida (+50%), y fue semejante a la
muestra pretratamiento cuando se ajusté por la concentra-
cion de cHDL. El eflujo fue mayor en dosis mas altas (120
mg/ dia) de torceptrapib” y practicamente desaparecia al
silenciar tanto ABCG1 como ABCA1.

Los datos de eflujo en sujetos con deficiencia de CETP
genética o adquirida tras inhibicion farmacolégica de-
muestran que las HDL de estos sujetos conservan la capa-
cidad de aceptar colesterol desde macro6fagos cargados de
colesterol “in vitro”, lo que puede inhibir el desarrollo de
arteriosclerosis®.

CETPy arteriosclerosis experimental

Varias evidencias procedentes de modelos animales apoyan
el papel antiaterogénico de la inhibicion de CETP Las espe-
cies animales, como los conejos, con actividad CETP son
mas susceptibles al desarrollo de aterosclerosis cuando se
les somete a una dieta rica en colesterol que las especies
sin actividad CETR como los ratones. La introduccién de
actividad CETP de simios en ratones produce una reduccion
dependiente de la dosis de la concentracion de cHDL, y un
aumento discreto en las concentraciones de cVLDL y cLDL,
y apo B. Estos cambios lipidicos se acomparian de un au-
mento en la susceptibilidad a |la aterosclerosis inducida por
una dieta aterogénica en relacién directa con la transferen-
cia de colesterol desde lasHDL alas VLDLy LDL®. Resultados
semejantes se han obtenido al introducir actividad CETP
humana en ratones deficientes en apo E y receptor LDL®. En
este Ultimo modelo, la aterosclerosisinducida por la expre-
sion de CETP pudo evitarse al hacer sobreexpresar apo A-l a
los ratones®. Sn embargo, la introduccién de CETP ha de-
mostrado un papel antiaterogénico en ratones expresando
apo C-lll humana. Estos animales tienen triglicéridos muy
aumentados en particulas remanentes que disminuyen al
introducir actividad CETP Algo semejante ocurre en ratones
que expresan LCAT humana, en los que la actividad CETP se
comporta como antiaterogénica®.

En conejos que tienen de forma natural actividad CETR
la inhibicién de ésta se acompafa de un descenso en la
concentracion de colesterol total, aumento en la concen-
tracion de cHDL, aumento en la expresion del receptor LDL
y una importante reduccion en la arteriosclerosis inducida
por dieta®. Este efecto antiaterogénico de la inhibicién se
obtiene tanto con la inhibicién de la expresion génica como
trasla administracion oral de un inhibidor de CETP'.

Mutaciones y polimorfismos de CETP y riesgo
de enfermedad cardiovascular en humanos

Una forma de conocer el efecto de la actividad CETP y
del potencial efecto a largo plazo de los inhibidores de la
CETP en humanos es analizando el efecto de las variantes
genéticas en CETP que modifican de forma significativa
su actividad plasmatica. Al menos 3 polimorfismos gené-
ticos comunes en CETR TagIB (rs708272), 1405V (rs5882)
y —629C>A (rs1800775), han demostrado en varios estu-
dios que asocian una disminucién de CETP y un aumento
en la concentracion de cHDL (tabla 3). Un metaandlisis
reciente que agrupd un total de 92 estudios caso-control,
ha puesto de manifiesto que una reduccién del 20% en la
actividad CETP asocia ascensos en las concentraciones de
cHDL y apo A-l del 5y el 3% respectivamente, y una re-
duccién de riesgo de enfermedad coronaria del 5%2. La
reduccion del riesgo coronario fue la esperada por la mo-
dificacion en el cHDL observada.

De igual modo, en un estudio prospectivo reciente de una
cohorte de 18.245 mujeres libres de enfermedad cardiovas-
cular al inicio (Women’s Genome Health Sudy) los polimor-
fismos de un Unico nucledtido (SNP) de CETP que se asocia-
ron con una concentracion mas alta de cHDL también lo
hicieron con un menor riesgo futuro de infarto de miocar-



La elevacion del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad: perspectiva futura. La CETP como diana terapéutica 47

Tabla 3 Efectos sobre el metabolismo lipidico y enfermedad coronaria de los principales polimorfismos de la lipoproteina

transportadora de ésteres de colesterol (CETP)

TaglB 1405V —629C>A
Masa CETP (%4 —22,2 —3,5 —22,5
Actividad CETP (%9 —20,5 —22,9 —5,5
cHDL (%4 5,9 3,4 6,3
Triglicéridos (%9 —2,9 —3,3 —3,4
cLDL (%9 —3,1 —0,5 —2,9
apo A-1 (% B3 2,2 2,4

Riesgo EC (odds ratio)

0,95 (0,92-0,99)

0,94 (0,89-1,00) 0,95 (0,91-1,00)

apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad; EC: enfermedad coronaria.
Datos tomados de referencia 12.

dio'. También en un estudio prospectivo de 7 anos de segui-
miento en Hawai realizado en americanos de ascendencia
japonesa (Honolulu Heart Program), sugiere que las muta-
ciones asociadas con actividad reducida de CETP y concen-
traciones elevadas de cHDL (> 60 mg/dl) confieren un me-
nor riesgo de enfermedad coronaria®. Sn embargo, otros
estudios en poblacion no japonesa ha mostrado resultados
contradictorios, incluso un riesgo aumentado de enferme-
dad coronaria en sujetos con mutaciones en CETPy concen-
traciones elevadas de cHDL'. Otro metaandlisis que separ6
el efecto de las mutaciones y polimorfismos de CETP en
sujetos de alto riesgo, por un lado, y en poblacién general,
por otro, ha demostrado que las variantes genéticas que
asocian una menor actividad CETP asocian mayor riesgo
cardiovascular en poblacién general.

Actividad CETP plasmatica y enfermedad
cardiovascular

En un estudio austriaco, la actividad CETP fue analizada en
1.389 sujetos hipercolesterolémicos en prevencion secun-
daria en tratamiento con pravastatina, que fueron seguidos
durante 2 afnos. Los pacientes en el cuartil mas bajo de ac-
tividad CETP al inicio del seguimiento, tuvieron un riesgo
3,2 veces superior (intervalo de confianza del 95%, 1,65-
6,23; p = 0,001) de presentar un nuevo episodio cardiovas-
cular que los pacientes en el cuartil méas alto de actividad
CETR a pesar de concentraciones mas altas de cLDL". Sn
embargo, el estudio EPIC-Norfolk (European Prospective In-
vestigation Into Cancer and Nutrition) ha publicado una aso-
ciacion positiva entre la actividad CETP plasmatica y la en-
fermedad cardiovascular, que fue especialmente relevante
en los sujetos con concentraciones elevadas de triglicéridos
al inicio del seguimiento™.

Por uUltimo, la actividad CETP fue medida en 1.978 par-
ticipantes del estudio Framingham libres de enfermedad
cardiovascular al inicio del seguimiento entre 1987 y 1990.
Tras una media de seguimiento de 15,1 anos, la actividad
CETP se relaciont de forma negativa e independiente con
la aparicion de enfermedad cardiovascular, poniendo en
duda el beneficio de la inhibicion de CETP en la prevencion
cardiovascular.

Conclusiones

La inhibicion de la actividad CETP plasmatica produce cam-
bios en las lipoproteinas plasmaticas que sugieren que pue-
den ser de gran beneficio en la prevencion cardiovascular. La
inhibicion de CETP en modelos animales confirma en algunos
casos el beneficio de esta intervencion. Los datos en huma-
nos son mas discordantes. Los polimorfismos de CETP que se
acompanan de una disminucion de su actividad y aumento en
la concentracién de cHDL tienden a presentar una discreta
disminucién de la incidencia de enfermedad coronaria. Sn
embargo, una actividad CETP espontanea baja en la pobla-
cion general muestra resultados dispares con respecto al
riesgo cardiovascular en estudios prospectivos. Por Gltimo, el
fracaso de la inhibicion de CETP en el estudio ILLUMINATE®
con torcetrapib, a pesar de ascensos importantes en la con-
centracion de cHDL, obliga a esperar a futuros ensayos clini-
cos en marcha para saber el verdadero papel de la inhibicién
CETP en la prevencion cardiovascular.
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