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Resumen

Diversos estudios experimentales han demostrado que las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) representan un grupo funcionalmente muy heterogéneo de part ículas con diversos 
efectos antioxidantes, antiinlamatorios, que les coniere propiedades antiaterogénicas y 
ant it rombót icas. En la actualidad, se dispone de potentes alternat ivas terapéut icas que 
permiten alcanzar cifras muy bajas de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad, y 
desde hace varios años están en cont inuo desarrollo y evaluación fármacos que permiten 
incrementos signiicativos de los valores de colesterol unido a HDL, con la intención de 
mejorar el peril cardiovascular de los pacientes. Los inhibidores de la enzima colesterol-
éster transferasa constituyen una opción terapéutica válida para este in. A continuación se 
revisan los resultados de los primeros y principales ensayos clínicos que evalúan la eicacia 
de uno de estos fármacos (torcetrapib) así como los análisis pormenorizados realizados 
posteriormente por sus principales autores de las posibles explicaciones de los resultados 
clínicos desfavorables de éstos. 
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L.  
Todos los derechos reservados.
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Abstract

Several experimental studies have shown that  high-density lipoproteins are funct ionally 
a highly heterogeneous group of particles with varied antioxidant and antiinlammatory 
effects, conferring them with ant iatherogenic and ant ithrombot ic propert ies. Potent  
therapeut ic alternat ives are current ly available that  allow very low values of low-density 
lipoprotein to be achieved. For several years, drugs that allow signiicant increases in 
high-density lipoprotein cholesterol levels have been under cont inuous development  and 
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Introducción

Disponemos de evidencia cientíica que demuestra que tanto 
los valores elevados de colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (cLDL) como los valores bajos de colesterol uni-
do a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) son factores de 
riesgo independientes de enfermedad cardiovascular. Asimis-
mo, el riesgo asociado a valores bajos de cHDL se mant iene 
incluso cuando logramos, mediante estat inas, reducir a cifras 
muy bajas (incluso por debajo de 70 mg/ dl) de cLDL1. Por este 
mot ivo, y pese a que las diversas guías de práct ica clínica lo 
recomiendan como primer objet ivo, el t ratamiento de la disli-
pemia, en general, y de la hipercolesterolemia, en part icular, 
es mucho más complejo que reducir cifras de cLDL.

La atractiva idea de modiicar el metabolismo del coles-
terol,  redirigiendo las part ículas aterogénicas cLDL hacia 
part ículas cardioprotectoras cHDL, parte de estudios epide-
miológicos en los que se observó que determinados suj etos 
japoneses con deiciencia de la enzima colesterol-éster 
t ransferasa (CETP) presentaban valores elevados de cHDL2.

La CETP es una glucoproteína hidrofóbica producida en el 
hígado que circula en plasma unido a lipoproteínas (espe-
cialmente cHDL), y cuyo principal efecto es el de redist ri-
buir los ésteres de colesterol y t riglicéridos ent re las dist in-
tas lipoproteínas plasmát icas3.  A modo de resumen, y a 
efectos práct icos, la función del CETP es promover la t rans-
ferencia de ésteres de colesterol desde cHDL a cLDL y lipo-
proteínas ricas en t riglicéridos (quilomicrones y colesterol 
unido a lipoproteínas de muy baj a densidad [cVLDL]) y des-
de éstas, t riglicéridos hacia cLDL y cHDL.

La interesante opción de desarrollar fármacos inhibido-
res de esta enzima llevaría a un incremento de los valores 
de cHDL, a la reducción de valores tanto de cLDL como de 
cVLDL, y a la supuesta y consiguiente mejoría en el peril de 
riesgo cardiovascular. 

El primer inhibidor de la CETP evaluado en humanos en el 
año 2002 fue el JTT-705, que demost ró capacidad de redu-
cir la act ividad de la CETP en torno a un 40% y de incremen-
tar los valores de cHDL en torno al 30%4.  El segundo, fue el 
torcet rapib, mucho más potente al bloquear la act ividad de 
la CETP hasta en un 80% y aumentar los valores de cHDL ≥ 
60% y de reducir los de cLDL ≥ 20% (ig. 1)5.

Sin embargo, hasta el momento, y a la vista de los resul-
tados de varios ensayos clínicos sobre inhibidores de la CETP 
que se revisarán a cont inuación, esta relación ent re aumen-
to de cHDL y mej oría del pronóst ico cardiovascular no pare-
ce, ni mucho menos, tan lineal. Gracias a las diversas hipó-
tesis planteadas t ras análisis post -hoc de estos estudios, los 
avances recientes en el conocimiento del metabolismo lipí-
dico y el desarrollo de nuevos fármacos, más potentes y de 
distinto peril de acción, el papel de cHDL sobre el riesgo 
cardiovascular y el efecto de su modiicación, se mantiene 
en la actualidad en constante revaluación.

Revisión de los primeros ensayos:  
una perspectiva histórica

En conejos de experimentación, el torcetrapib aumentó 3 ve-
ces los valores plasmáticos de cHDL y redujo el área de placa 

evaluation, with the aim of improving patients’ cardiovascular proiles. Cholesteryl ester 
t ransfer protein inhibitors are a suitable therapeut ic opt ion for this aim. We review the 
results of the irst and main clinical trials evaluating the eficacy of one of these drugs 
(torcet rapib) as well as the detailed analyses subsequent ly performed by their main 
authors of the possible explanat ions for the unfavorable clinical results of these t rials. 
© 2010 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L.  
All rights reserved.
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de ateroma hasta en un 60%6. Del mismo modo, en los ensayos 
iniciales en humanos7, el fármaco empleado a altas dosis au-
mentaba el cHDL hasta un 91% y reducía el cLDL en un 42%, sin 
efectos adversos aparentes. En 18 pacientes con dislipemia 
t ipo 2B8, el torcetrapib redujo de manera signiicativa los va-
lores pospandriales de lipoproteínas aterogénicas y su conteni-
do en ésteres de colesterol. A part ir de ese momento, los es-
tudios posteriores de fase II mostraron un aumento en la 
presión arterial (PA) sistólica (PAS) de 1,3-2,2 mmHg y de PA 
diastólica de 0,9-1,1 mmHg con el empleo de dosis de 60 o 90 
mg/ día5,9, presentando incluso aumentos mayores de 15 mmHg 
en PAS hasta en el 4% de los pacientes10.

El papel del torcet rapib sobre la progresión de la ateros-
clerosis fue evaluado en 3 ensayos de imagen cardiovascu-
lar11-13 y en términos de episodios cardiovasculares clínicos 
en un ensayo14.

Los ensayos de imagen resultaron negat ivos, sin eviden-
cia de beneicio alguno sobre el desarrollo de aterosclerosis 
ni a nivel carot ídeo ni coronario. Del mismo modo, el ensa-
yo clínico del torcet rapib (ILLUMINATE) tuvo que ser deteni-
do prematuramente debido al aumento signiicativo de 
muertes y episodios cardiovasculares en el grupo del fárma-
co, llevando incluso a reformular la idea de que “ cifras al-
tas de cHDL podrían ser beneiciosas” a que “cifras altas de 
cHDL son perjudiciales”.

Estudio RADIANCE 111

Este estudio incluyó 850 pacientes con hipercolesterolemia 
familiar heterocigota, y comparó t ratamiento con atorvas-
tat ina frente a t ratamiento con torcet rapib-atorvastat ina 
en la progresión de enfermedad carot ídea evaluada por 
ecografía vascular con la cuantiicación del grosor íntima-
media (GIM).

Tras 24 meses, en el grupo de atorvastat ina la media (± 
desviación estándar) de cHDL era de 52,4 ± 13,5 mg/ dl y de 
cLDL de 143,2 ± 42,2 mg/ dl comparado con 81,5 ± 22,6 y 115,1 
± 48,5 mg/ dl, respect ivamente, en el grupo de torcetrapib-
atorvastat ina. En el seguimiento, la PAS aumentó 2,8 mmHg en 

el grupo del torcetrapib-atorvastat ina. No hubo diferencias en 
el objet ivo primario del estudio (progresión del GIM) e incluso 
el objet ivo secundario (cambios en el GIM de carót ida común) 
perjudicaba (p = 0,005) al grupo del torcetrapib con un au-
mento de 0,0038 mm/ año frente a una reducción de 0,0014 
mm/ año en el grupo de atorvastat ina sola. 

Estudio RADIANCE 212

Este estudio incluyó 683 pacientes con dislipemia mixta, y 
comparó tratamiento con atorvastat ina frente a tratamiento 
con torcetrapib-atorvastat ina en la progresión de enfermedad 
carotídea evaluada por ecografía vascular con cuantiicación 
del GIM de manera seriada en 12 segmentos dist intos.

Tras un seguimiento medio de 22 meses, el cambio en el 
máximo GIM fue de 0,025 ± 0,005 mm/ año en el grupo de 
torcet rapid-atorvastat ina y 0,030 ± 0,005 mm/ año en el 
grupo de atorvastatina sola con una diferencia no signiica-
tiva (p = 0,46) de —0,005 mm/año. En cuanto al peril lipí-
dico, se observaron diferencias signiicativas (p < 0,0001) 
con aumento relat ivo del 63,4% en cHDL y descenso de 
17,7% en cLDL en el grupo del t ratamiento combinado. Res-
pecto a la PAS, se observó un aumento de 6,6 mmHg en el 
t ratamiento combinado frente a 1,5 mmHg en el grupo de 
atorvastatina sola (p < 0,0001).

Estudio ILLUSTRATE13 

Este estudio incluyó 1.188 pacientes con enfermedad coro-
naria, y comparó t ratamiento con atorvastat ina frente a 
t ratamiento con torcet rapib-atorvastat ina en la progresión 
de enfermedad coronaria evaluada por ecografía int ravas-
cular. Se produj o un incremento relat ivo de un 61% en los 
valores de cHDL y un descenso de un 20% en los de cLDL en 
el grupo de torcet rapib con un aumento de la PAS de 4,6 
mmHg. El obj et ivo principal del estudio (cambio de volu-
men de placa) u obj et ivo secundario (cambio de 10 mm en 
segmento más enfermo) no mostró diferencias signiicativas 
entre ambos grupos (ig. 2).

Figura 2 Cambio en colesterol unido a li-

poproteínas de baja densidad (cLDL) y en 

volumen de ateromatosis coronaria. Nissen 

et  al. N Engl J Med. 2007;356:1304-16.
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Estudio ILLUMINATE14 

Este estudio incluyó más de 15.000 pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida o diabetes mellitus t ipo 2. 
Todos los pacientes fueron t ratados con la dosis de atorvas-
tat ina precisa para alcanzar valores de cLDL menores de 
100 mg/ dl antes de ser aleatorizados a recibir placebo o 
torcet rapib 60 mg/ día. La duración prevista del ensayo fue 
de 4,5 años para alcanzar el número de episodios cardiovas-
culares necesarios para demost rar un efecto cardioprotec-
tor del torcet rapib. Sin embargo, el ensayo fue precozmen-
te detenido en diciembre de 2006 t ras una mediana de 
seguimiento de 18 meses debido a un aumento signiicativo 
de muertes en el grupo t ratado con torcet rapib.

Si bien en el grupo asignado a atorvastatina las modiica-
ciones en el peril lipídico fueron mínimas, en el grupo de 
torcetrapib se observó un aumento signiicativo de un 72,1% 
en cHDL, un descenso signiicativo de un 24,9% del cLDL y 
un descenso no signiicativo del 9% de triglicéridos.

La razón de riesgo para el obj et ivo primario del estudio 
(episodios cardiovasculares) fue del 1,25 (1,09-1,44) en el 
grupo atorvastat ina + torcet rapib frente a atorvastat ina 
sola (p < 0,001) (ig. 3). La razón de riesgo para la hospita-
lización por angina inestable fue del 1,35 (1,13-1,62) en el 
grupo atorvastat ina + torcet rapib frente a atorvastat ina 
sola (p = 0,001) y para el accidente cerebrovascular del 
1,08 (0,70-1,66), respect ivamente (p = 0,74).

Al inal del estudio, la razón de riesgo de mortalidad por 
todas las causas fue de 1,58 (1,24-2,19) con diferencias sig-
niicativas (p = 0,006) perjudicando al fármaco a estudio. 
Sin embargo, y pese a que el torcet rapib incrementaba el 
riesgo de muerte cardiovascular (49 frente a 35) y no car-
diovascular (40 frente a 20), ninguna causa aislada justiica-
ba este exceso de mortalidad.

Posibles explicaciones de los efectos adversos 
asociados al torcetrapib

A pesar de que los ensayos clínicos no están diseñados para 
dilucidar el mecanismo por el que un fármaco es beneicioso 

o perj udicial, los pormenorizados análisis post -hoc de los dis-
t intos t rabajos presentados ofrecen valiosa información para 
el mejor conocimiento del metabolismo del cHDL y permiten 
el progreso de nuevas vías para un futuro desarrollo.

Ya en la discusión inicial en 2007 del ensayo ILLUMINATE14,  
Barter et  al plantean 2 posibles explicaciones al hecho de 
que el torcet rapib aumente la mortalidad global de los pa-
cientes pese a mejoras en el peril lipídico. La primera de 
ellas apunta a un efecto presor del torcet rapib que limitaría 
los beneicios del aumento del cHDL, y la segunda, de una 
mayor t rascendencia práct ica, apuntaría a que inhibir CETP 
generaría part ículas cHDL dañinas para el endotelio.

Años más tarde, en un t rabajo reciente de 2009, y t ras la 
publicación de varios t rabajos al respecto, Barter15 revisa y 
analiza los dist intos mecanismos posiblemente implicados en 
los resultados adversos del torcetrapib en su uso clínico:

1. La CETP es una vía de “aclarado periférico de colesterol” 
hacia el hígado. Su inhibición pudiera reducir este t rans-
porte inverso y ser, por tanto, proaterogénica. 

2. Los efectos perniciosos del torcet rapib pudieran ser debi-
dos a su asociación con la atorvastat ina. Esta posibilidad 
se desest imó en estudios posteriores16,  en los que se ob-
servó que los efectos perj udiciales del torcet rapib eran 
sólo signiicativos en su asociación a dosis menores (10 
mg) de atorvastat ina. 

3. La relación ent re HDL y efecto protector cardiovascular 
pudiera ser un epifenómeno derivado de estudios epide-
miológicos y no una relación causal. Esta posibilidad ha 
sido excluida en animales de experimentación, aunque 
todavía no en humanos.

4. La inhibición de CETP generaría formas disfuncionantes 
de cHDL. La evidencia cientíica en que se fundamenta 
esta teoría es todavía más cont rovert ida y se revisa so-
meramente a cont inuación. 

 A favor de esta teoría están los resultados del análisis 
post -hoc de los 2 estudios de imagen de progresión de 
aterosclerosis a nivel carot ídeo17.  Como cabía esperar, los 
suj etos con mayores aumentos de PAS eran los que pre-
sentaban una mayor progresión en el GIM. Además, no se 
encont ró relación ent re el aumento de cHDL y la reduc-

Figura 3 Estudio ILLUMINATE. Obj et i-

vo primario (episodios cardiovasculares 

mayores: muerte coronaria, infarto de 

miocardio no fatal,  ictus u hospitaliza-

ción por angina inestable). Kastelein et  

al.  N Engl J Med. 2007. 

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810

Días desde la aleatorización

Atorvastatina (A) episodios = 373

Torcetrapib/atorvastatina (T/A) episodios = 464

100

98

96

94

92

90

L
ib

re
 d

e 
ep

is
o
d
io

s 
(%

)

Hazard ratio: 1,25
 p = 0,001



Torcet rapib: una perspect iva histórica 53

ción en la progresión de ateromatosis carot ídea, su-
giriendo que las moléculas de cHDL derivadas de la inhib-
ición del CETP eran disfuncionantes en cuanto a sus 
propiedades ant iaterogénicas.

 En cont ra de esta teoría están los resultados del subanáli-
sis de 2 estudios y algunos t rabaj os experimentales:

 —  El análisis post -hoc del ILLUMINATE no soporta esta 
teoría. Los pacientes en t ratamiento con torcetrapib 
que mostraron buena respuesta al t ratamiento (valores 
de cHDL superiores a la mediana) presentaban menor 
mortalidad coronaria y menos episodios cardiovascu-
lares que los que mostraban incrementos más modes-
tos.

 —  En un estudio de imagen para el seguimiento del volu-
men de placa coronaria mediante ecografía int ravas-
cular18,  se evidenció que los suj etos en t ratamiento 
con torcet rapib en el mayor cuart il de cambio (incre-
mento de cHDL > 79%) presentaban una mayor regresión 
de placa coronaria respecto a aquellos en el menor 
cuartil de cambio (incremento de cHDL < 32%): —0,31 
± 0,27 frente +0,88 ± 0,27% en el volumen de placa de 
ateroma (p = 0,001). Asimismo, los suj etos en cuart il 
alto de cHDL (> 86 mg/ dl) presentaban una regresión 
signiicativa de volumen de placa (—0,69 ± 0,27%, p = 
0,01), lo que sugeriría que las moléculas de HDL “ gen-
eradas” son “funcionalmente útiles”. Tras el análisis 
mult ivariable, los cambios en valores de cHDL eran un 
predictor signiicativo e independiente de progresión 
de aterosclerosis coronaria.

 —  Por últ imo, en estudios in vit ro en pacientes en 
t ratamiento con torcet rapib en los que se aislaba cHDL, 
éste most ró una capacidad normal o incluso aumenta-
da para ext raer colesterol desde los macrófagos19.  

5.  El torcet rapib pudiera tener efectos adversos no relacio-
nados con la inhibición de la CETP y ello justiicaría sus 
efectos vasopresores perniciosos. Diversa evidencia 
cientíica apunta a esta posibilidad: algunos trabajos pre-
liminares5,20 most raron discretos aumentos en la PA que 
se conirmaron en el estudio ILLUMINATE. Tras 12 meses 

de t ratamiento con torcet rapib, la PAS aumentó 5,4 
mmHg, una cifra mayor a la observada en estudios pre-
vios de menor duración5,20.  A pesar de emplear dosis baj as 
(60 mg/ día) de torcet rapib, el aumento medio de PAS en 
el RADIANCE-1, RADIANCE-2, ILLUSTRATE e ILLUMINATE 
fue de 2,8, 5,4, 4,6 y 5,4 mmHg, respect ivamente. Hasta 
el 5% de los pacientes del RADIANCE-2 y hasta un 9% de 
los del ILLUSTRATE presentaban aumentos mayores de 15 
mmHg en la PAS. Si consideramos que un incremento de 
10 mmHg en la PAS aumenta en torno al 25% el riesgo 
cardiovascular, el efecto presor deletéreo del torcet rapib 
podría estar neutralizando los potenciales beneicios del 
aumento en las cifras de cHDL21,22.

 Tal y como explican los autores del ILLUMINATE14,  basán-
dose en estudios post -hoc,  este efecto perj udicial sobre 
la PA podría estar mediado por el aumento en los valores 
séricos de aldosterona, sodio y bicarbonato j unto con la 
reducción del potasio sérico.

 Sin embargo, y aunque resulte paradój ico, el incremento 
de riesgo de mortalidad y episodios cardiovasculares 
mayores en los pacientes con aumento de PA resultó 
menor que la mediana.

Forrest  et  al23 han esclarecido una serie de aspectos im-
portantes respecto al papel del torcet rapib sobre la PA: a) 
el efecto presor del fármaco parece ser independiente de 
su papel inhibidor del CETP; b) el efecto presor del fármaco 
no parece mediado por vasoconst ricción directa ni por an-
giotensina 1 ni receptores de endotelina; c) el fármaco au-
menta 2 y 3,5 veces los valores plasmát icos de cort icoste- 
rona y aldosterona, respect ivamente, y d) la inhibición de 
estos metabolitos (con t rilostane o eplerenona) no neut ral-
iza el efecto presor del fármaco.

Todo ello, j unto a ot ros ensayos experimentales en líneas 
celulares22,  sugiere que el torcet rapib es un inductor di-
recto, a nivel de las células adrenales, de determinados 
citocromos implicados en la síntesis de aldosterona y cort i-
sol favoreciendo su producción.

La igura 4 resume el balance de efectos beneiciosos/
perj udiciales de torcet rapib indicando que los posibles 
efectos deletéreos superarían a los favorables explicando 

Figura 4 Los resultados negat ivos del estudio 

ILLUMINATE sugieren que torcet rapib presenta 

efectos adversos que superan sus efectos benei-

ciosos. HDL: lipoproteínas de alta densidad; PA: 

presión arterial.  Tall et  al.  ATVB. 2007;27:257-60.
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los resultados observados en el estudio ILLUMINATE. El de-
sarrollo de nuevos fármacos del mismo grupo, como anace-
t rapib23 o dalcet rapib, permite mantener el efecto inhibito-
rio sobre CETP sin los efectos indeseables sobre el ej e 
aldosterona.

Conclusión

Aunque diversa evidencia cientíica sugiere que el trata-
miento dirigido a aumentar el cHDL supondría una mej oría 
en el pronóst ico cardiovascular del paciente, el modo de 
lograrlo y su t rascendencia clínica no están todavía clara-
mente establecidos. Revisada la perspect iva histórica de la 
vía de inhibición de CETP y comprendida la complej idad 
biológica del metabolismo del cHDL, las est rategias futuras 
deberían dirigirse a obtener partículas de cHDL eicaces en 
su papel cardioprotector mediante fármacos con elevado 
peril de beneicio-riesgo.
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