
Clin Invest  Arterioscl.  2010;22(Supl 1):44-48

0214-9168/ $ - see front  mat ter © 2010 Elsevier España, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

www.elsevier.es/ arterio

C
LÍ
N

IC
A
 E

 I
N

V
E
S
TI

G
A

C
IÓ

N
 E

N
 

A
RT
ER

IO
SC

LE
RO

SI
S

http:/www.searteriosclerosis.org http:/www.elsevier.es/arterio

Incluida en: 

Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS), 
Índice Médico Español (IME), SCOPUS, Base de datos MEDES, 
ScienceDirect

Volumen 22, Extraordinario 1 Abril 2010 
Publicación bimestral

ISSN: 0214-9168

Publicación Oficial

Sociedad  
Española de  

Arteriosclerosis,

Sociedad 
Iberolatinoamericana 

de Aterosclerosis

Sociedad  
Latinoamericana 
de Aterosclerosis

Jornada sobre HDL

Coordinadores: J.M. Mostaza y J. Millán

 1  Introducción. Lipoproteínas de alta densidad: ¿qué más podemos hacer?

 3  Lipoproteínas de alta densidad y riesgo cardiovascular: revisión  
de las evidencias y de las dudas

 9  Lipoproteína de alta densidad como marcador de riesgo residual en pacientes 
tratados con estatinas: prevalencia y trascendencia clínica

 12  Salida celular y transporte reverso de colesterol

 17  Propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de las lipoproteínas de alta densidad

 22  ¿Son todas las part ículas de lipoproteínas de alta densidad iguales?

 26  Lipoproteínas de alta densidad y regresión de la arteriosclerosis: desde la teoría 
hasta la imagen

 31  ¿Hay evidencias de que la elevación del colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad obtiene beneficio clínico?

 35  Fármacos establecidos para elevar el colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad: ¿puede haber diferencias en los mecanismos y en los beneficios?

 40  Nuevas estrategias terapéuticas para elevar el colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad 

 44  La elevación del colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad: perspectiva 
futura. La CETP como diana terapéutica

 49  Torcetrapib: una perspectiva histórica

 55  Inhibidores de la proteína transferidora de ésteres de colesterol. ¿Cuál es su futuro?

CLÍNICA E INVESTIGACIÓN EN 

ARTERIOSCLEROSIS

JORNADA SOBRE HDL

La elevación del colesterol unido a lipoproteínas de alta 

densidad: perspectiva futura. La CETP como diana terapéutica

F. Civeira*, R. Mateo-Gallego, E. Burillo y A. Cenarro

Unidad de Lípidos y Laborat orio de Invest igación Molecular, Hospit al  Universit ario Miguel Servet , Inst it ut o Aragonés  

de Ciencias de la Salud (I+CS), Universidad de Zaragoza, Zaragoza, España

PALABRAS CLAVE

CETP; 

Ateromatosis; 

HDL; 

Inhibición de CETP

Resumen

La CETP (cholest eryl  est er t ransfer prot ein) es la proteína responsable de la t ransferen-
cia de lípidos neut ros ent re las lipoproteínas. La CETP j uega un papel clave en la homeos-
tasis del colesterol,  especialmente en la redist ribución de colesterol ent re part ículas y 
en el transporte reverso de colesterol, por lo que la modiicación de su actividad puede 
modiicar el desarrollo y la evolución de la ateromatosis. Los efectos de la inhibición de 
CETP incluyen: reducción de colesterol LDL y aumento del colesterol HDL y apo A-1, au-
mento en el tamaño de las part ículas LDL y HDL, y reducción del colesterol en las part í-
culas ricas en t riglicéridos. En consonancia, la inducción de expresión de la act ividad 
CETP en ratones aumenta la suscept ibilidad a la aterosclerosis mient ras que la inhibición 
de la act ividad CETP en conej os t iende a reducir su desarrollo. Sin embargo, el papel de 
la inhibición de CETP en la ateromatosis en humanos está todavía por deinir.
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L.  
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Abstract

Cholesteryl ester t ransfer protein (CETP) facilitates t ransfer of neut ral lipids between 
lipoprotein classes. CETP plays a key role in cholesterol homeostasis, especially in the 
redist ribut ion of cholesterol among part icles and in reverse cholesterol t ransport . 
Consequently, modifying the activity of this protein could inluence the development and 
progression of atheromatosis. The effects of inhibit ing CETP include reduct ions in low-
density lipoprotein (LDL)-cholesterol and cholesterol in t riglyceride-rich part icles and 
increases in high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol,  apolipoprotein A-1 and the size 
of LDL and HDL part icles. The induct ion of expression of CETP act ivity in mice increases 
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Introducción

La CETP (proteína t ransportadora de ésteres de colesterol,  
cholest eryl  est her t ransfer prot ein) es una glucoproteína 
plasmát ica de 79 kDa sintet izada en el hígado y que es 
t ransportada principalmente por las part ículas de lipopro-
teínas de alta densidad (HDL). La CETP está presente en 
humanos, primates, conej os y hámsters, pero no se encuen-
t ra en perros, caballos, cerdos o ratones1.  La CETP es res-
ponsable de toda la t ransferencia de lípidos neut ros ent re 
las lipoproteínas plasmát icas movilizando ésteres de coles-
terol desde la part ícula HDL hacía las lipoproteínas de muy 
baj a (VLDL), intermedia (IDL) y baj a (LDL) densidad con in-
tercambio de t riglicéridos que son incorporados a las part í-
culas HDL. Por este mot ivo, la CETP es una proteína funda-
mental en el cont rol de la concent ración del colesterol 
unido a HDL (cHDL) en humanos.

La CETP t iene un dominio tubular hidrofóbico en su 
molécula que le permite el t ransporte de los lípidos neut ros 
(ésteres de colesterol y t riglicéridos). De esta forma, el co-
lesterol t ransportado por las HDL vuelve a las LDL para su 
catabolismo hepát ico o periférico fundamentalmente a 
t ravés del receptor de las LDL. Cuando la concent ración de 
VLDL es normal, es decir en situaciones de normot rigliceri-
demia, al aceptor principal de los ésteres de colesterol 
desde las HDL es la part ícula LDL. Sin embargo, en presen-
cia de hipert rigliceridemia son las part ículas VLDL las acep-
toras fundamentales del cHDL. Especialmente en esta situ-
ación, la acción conj unta de la CETP y de la lipasa hepát ica 
reduce el tamaño de las HDL y LDL generando HDL pobres en 
lípidos y LDL pequeñas y densas que se han demost rado 
como part ículas muy aterogénicas. Resulta evidente que la 
CETP j uega un papel clave en la homeostasis del colesterol 
en humanos, muy especialmente en el redist ribución de co-
lesterol ent re part ículas y en el t ransporte reverso de coles-
terol por lo que la modiicación de la actividad CETP puede 
modiicar el desarrollo y evolución de la ateromatosis2.

Efectos en el metabolismo lipídico  
de la inhibición de CETP en humanos

Al menos 3 inhibidores diferentes de la CETP se han estu-
diado en humanos:  dalcet rapib, torcet rapib y anacet rapib, 
con diferentes mecanismos de acción, diferente potencia 
en la inhibición sobre la CETP y ascensos variables en la 
concent ración de cHDL3.  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-
il lipídico y lipoproteico, muy especialmente en las partí-

culas HDL, pero también en las part ículas VLDL y LDL. La 
concentración de colesterol total apenas se modiica con 
dalcet rapib y torcet rapib, y t iende a baj ar en torno al 15-
20% con dosis altas de anacet rapib. Los t riglicéridos se mo-
diican poco con dalcetrapib, y bajan en torno al 10 y 25% 
con torcet rapib y anacet rapib, respect ivamente. Las dife-
rencias más evidentes se obt ienen en la concent ración de 
cHDL con ascensos ent re el 25-30% para dalcet rapib, 40-72% 
para torcet rapib y hasta 139% con 150 mg/ día de anacet ra-
pib. Muy consistentes son también los descensos que se ob-
t ienen en la concent ración de colesterol unido a LDL (cLDL) 
que son < 10% para dalcet rapib, en torno al 25% para torce-
t rapib y ent re el 40-60% para anacet rapib. La apolipoproteí-
na (apo) A-I aumenta y la apo B disminuye de forma parale-
la a las modiicaciones en las concentraciones de cHDL y 

suscept ibilit y to atherosclerosis, while inhibit ion of CETP act ivity in rabbits tends to 
reduce its development . However, the role of CETP inhibit ion in atheromatosis in humans 
remains to be established. 
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L.  
All rights reserved.

Tabla 1 Potencia de la inhibición de la proteína 

t ransportadora de ésteres de colesterol (CETP) y efecto 

sobre la concent ración de colesterol unido a lipoproteínas 

de alta densidad (cHDL) de los diferentes fármacos

Dalcet rapib Torcet rapib Anacet rapib

mg/ día 600  60 100

Inhibición de 

CETP (%)

 33  35  70

Aumento de la 

concent ración 

de CETP (%)

 60 120 210

Incremento en 

cHDL (%)

 27  63  84

Datos tomados de referencia 3.

Tabla 2 Efectos en el metabolismo lipídico de la 

inhibición de la proteína t ransportadora de ésteres de 

colesterol (CETP)

Aumenta la concent ración de cHDL

Aumenta el tamaño de las part ículas HDL

Aumenta la concent ración de la apo A-I

Aumenta el número de part ículas HDL

Reduce la concent ración de cLDL

Aumenta el tamaño de las part ículas LDL

Reduce el contenido en colesterol de las part ículas VLDL

apo: apolipoproteína; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas 

de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de 

baj a densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baj a densidad.
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cLDL, aunque siempre en proporción menor que las modii-
caciones que se producen en el cHDL y cLDL. Junto a los 
cambios en las concent raciones lipídicas, los inhibidores de 
CETP modiican también el tamaño de las lipoproteínas que 
han sido analizadas por espect roscopia con resonancia mag-
nét ica4.  El ascenso en el cHDL se debe fundamentalmente al 
incremento en la fracción HDL

2
,  es decir en las HDL más 

grandes, lo que produce un aumento en el diámet ro de las 
HDL. El tamaño de las LDL también se modiica al disminuir 
las part ículas LDL pequeñas y densas, por lo que el diámet ro 
medio de las LDL también aumenta4.  Por tanto, los cambios 
lipídicos que se obt ienen con los inhibidores de la CETP son 
cuant itat ivamente y cualitat ivamente importantes, ya que 
reducen cuant itat ivamente y cualitat ivamente las lipopro-
teínas proaterogénicas y aumentan las cardioprotectoras, 
lo que convierte a este grupo de fármacos en una herra-
mienta potencial en el t ratamiento de la arteriosclerosis.

Efecto de la deiciencia o inhibición de CETP 
sobre el transporte reverso de colesterol

La capacidad de las HDL de favorecer el t ransporte reverso 
de colesterol desde los tej idos periféricos, muy especial-
mente desde los macrófagos cargados de lípidos, hasta el 
hígado es uno de los mecanismos ant iaterogénicos mej or 
conocidos de las part ículas HDL. Asimismo, la t ransferencia 
de colesterol desde las células endoteliales a las HDL tam-
bién parece j ugar un papel relevante en ot ro mecanismo 
beneicioso de las HDL, como la mejoría de la disfunción 
endotelial5.

La capacidad de las HDL
2
 procedentes de 4 suj etos con 

deiciencia de CETP se ha estudiado en macrófagos perito-
neales de ratón y macrófagos humanos cargados de coleste-
rol6. El elujo obtenido por las HDL de los sujetos con dei-
ciencia de CETP fue entre 2 y 3 veces superior al elujo 
obtenido por part ículas HDL

2
 de suj etos cont rol después de 

aj ustar por cant idad de proteína de HDL. Esto indica que las 
HDL de los sujetos con deiciencia de CETP mantienen, in-
cluso aumentada, la capacidad de aceptar colesterol desde 
macrófagos. Esta capacidad de elujo aumentada guardó 
relación directa con la cant idad de apo E y LCAT (lecit hin-

cholest erol  acyl t ransferase) de las HDL
2
6.  Cuando el experi-

mento se realizó silenciando la expresión de ABCG1 con ARN 
de interferencia, pudo demost rarse que el aumento del 
elujo fue dependiente de ABCG1.

El elujo de colesterol también se ha estudiado en las HDL 
obtenidas de suj etos t ras la administ ración de inhibidores 
de CETP. Tras la administ ración de 60 mg de torcet rapib, el 
elujo aumentó de forma semejante al aumento en la con-
cent ración del cHDL obtenida (+50%), y fue semej ante a la 
muest ra pret ratamiento cuando se aj ustó por la concent ra-
ción de cHDL. El elujo fue mayor en dosis más altas (120 
mg/ día) de torcept rapib7 y práct icamente desaparecía al 
silenciar tanto ABCG1 como ABCA1.

Los datos de elujo en sujetos con deiciencia de CETP 
genét ica o adquirida t ras inhibición farmacológica de-
muest ran que las HDL de estos suj etos conservan la capa-
cidad de aceptar colesterol desde macrófagos cargados de 
colesterol “ in vit ro” ,  lo que puede inhibir el desarrollo de 
arteriosclerosis5.

CETP y arteriosclerosis experimental

Varias evidencias procedentes de modelos animales apoyan 
el papel ant iaterogénico de la inhibición de CETP. Las espe-
cies animales, como los conej os, con act ividad CETP son 
más suscept ibles al desarrollo de aterosclerosis cuando se 
les somete a una dieta rica en colesterol que las especies 
sin act ividad CETP, como los ratones. La int roducción de 
act ividad CETP de simios en ratones produce una reducción 
dependiente de la dosis de la concent ración de cHDL, y un 
aumento discreto en las concent raciones de cVLDL y cLDL, 
y apo B. Estos cambios lipídicos se acompañan de un au-
mento en la suscept ibilidad a la aterosclerosis inducida por 
una dieta aterogénica en relación directa con la t ransferen-
cia de colesterol desde las HDL a las VLDL y LDL8.  Resultados 
semej antes se han obtenido al int roducir act ividad CETP 
humana en ratones deicientes en apo E y receptor LDL9.  En 
este últ imo modelo, la aterosclerosis inducida por la expre-
sión de CETP pudo evitarse al hacer sobreexpresar apo A-I a 
los ratones9.  Sin embargo, la int roducción de CETP ha de-
most rado un papel ant iaterogénico en ratones expresando 
apo C-III humana. Estos animales t ienen t riglicéridos muy 
aumentados en part ículas remanentes que disminuyen al 
int roducir act ividad CETP. Algo semej ante ocurre en ratones 
que expresan LCAT humana, en los que la act ividad CETP se 
comporta como ant iaterogénica10.

En conej os que t ienen de forma natural act ividad CETP, 
la inhibición de ésta se acompaña de un descenso en la 
concent ración de colesterol total,  aumento en la concen-
t ración de cHDL, aumento en la expresión del receptor LDL 
y una importante reducción en la arteriosclerosis inducida 
por dieta8.  Este efecto ant iaterogénico de la inhibición se 
obt iene tanto con la inhibición de la expresión génica como 
t ras la administ ración oral de un inhibidor de CETP11.

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

Una forma de conocer el  efecto de la act ividad CETP y 
del potencial  efecto a largo plazo de los inhibidores de la 
CETP en humanos es anal izando el efecto de las variantes 
genéticas en CETP que modiican de forma signiicativa 
su actividad plasmática. Al menos 3 polimorismos gené-
t icos comunes en CETP, TaqIB (rs708272),  I405V (rs5882) 
y —629C>A (rs1800775),  han demost rado en varios estu-
dios que asocian una disminución de CETP y un aumento 
en la concent ración de cHDL (t abla 3).  Un metaanál isis 
reciente que agrupó un t ot al  de 92 estudios caso-cont rol,  
ha puesto de maniiesto que una reducción del 20% en la 
act ividad CETP asocia ascensos en las concent raciones de 
cHDL y apo A-I del 5 y el  3%, respect ivamente,  y una re-
ducción de riesgo de enfermedad coronaria del 5%12.  La 
reducción del riesgo coronario fue la esperada por la mo-
diicación en el cHDL observada.

De igual modo, en un estudio prospect ivo reciente de una 
cohorte de 18.245 muj eres libres de enfermedad cardiovas-
cular al inicio (Women’s Genome Health Study) los polimor-
ismos de un único nucleótido (SNP) de CETP que se asocia-
ron con una concent ración más alta de cHDL también lo 
hicieron con un menor riesgo futuro de infarto de miocar-
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dio13.  También en un estudio prospect ivo de 7 años de segui-
miento en Hawai realizado en americanos de ascendencia 
j aponesa (Honolulu Heart  Program), sugiere que las muta-
ciones asociadas con act ividad reducida de CETP y concen-
traciones elevadas de cHDL (> 60 mg/dl) conieren un me-
nor riesgo de enfermedad coronaria14.  Sin embargo, ot ros 
estudios en población no j aponesa ha most rado resultados 
cont radictorios, incluso un riesgo aumentado de enferme-
dad coronaria en suj etos con mutaciones en CETP y concen-
t raciones elevadas de cHDL15.  Ot ro metaanálisis que separó 
el efecto de las mutaciones y polimorismos de CETP en 
suj etos de alto riesgo, por un lado, y en población general, 
por ot ro, ha demost rado que las variantes genét icas que 
asocian una menor act ividad CETP asocian mayor riesgo 
cardiovascular en población general16.

Actividad CETP plasmática y enfermedad 
cardiovascular

En un estudio aust riaco, la act ividad CETP fue analizada en 
1.389 suj etos hipercolesterolémicos en prevención secun-
daria en t ratamiento con pravastat ina, que fueron seguidos 
durante 2 años. Los pacientes en el cuart il más baj o de ac-
t ividad CETP al inicio del seguimiento, tuvieron un riesgo 
3,2 veces superior (intervalo de conianza del 95%, 1,65-
6,23; p = 0,001) de presentar un nuevo episodio cardiovas-
cular que los pacientes en el cuart il más alto de act ividad 
CETP, a pesar de concent raciones más altas de cLDL17.  Sin 
embargo, el estudio EPIC-Norfolk (European Prospect ive In-
vest igat ion Into Cancer and Nut rit ion) ha publicado una aso-
ciación posit iva ent re la act ividad CETP plasmát ica y la en-
fermedad cardiovascular, que fue especialmente relevante 
en los suj etos con concent raciones elevadas de t riglicéridos 
al inicio del seguimiento18.

Por últ imo, la act ividad CETP fue medida en 1.978 par-
t icipantes del estudio Framingham libres de enfermedad 
cardiovascular al inicio del seguimiento ent re 1987 y 1990. 
Tras una media de seguimiento de 15,1 años, la act ividad 
CETP se relacionó de forma negat iva e independiente con 
la aparición de enfermedad cardiovascular,  poniendo en 
duda el beneicio de la inhibición de CETP en la prevención 
cardiovascular19.

Conclusiones

La inhibición de la act ividad CETP plasmát ica produce cam-
bios en las lipoproteínas plasmát icas que sugieren que pue-
den ser de gran beneicio en la prevención cardiovascular. La 
inhibición de CETP en modelos animales conirma en algunos 
casos el beneicio de esta intervención. Los datos en huma-
nos son más discordantes. Los polimorismos de CETP que se 
acompañan de una disminución de su act ividad y aumento en 
la concentración de cHDL t ienden a presentar una discreta 
disminución de la incidencia de enfermedad coronaria. Sin 
embargo, una act ividad CETP espontánea baja en la pobla-
ción general muestra resultados dispares con respecto al 
riesgo cardiovascular en estudios prospect ivos. Por últ imo, el 
fracaso de la inhibición de CETP en el estudio ILLUMINATE20 
con torcetrapib, a pesar de ascensos importantes en la con-
centración de cHDL, obliga a esperar a futuros ensayos clíni-
cos en marcha para saber el verdadero papel de la inhibición 
CETP en la prevención cardiovascular.
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