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Aquellos que iniciamos a finales del siglo XX nuestra relacion
profesional con el mundo de las lipoproteinas plasmati-
cas y su relacion con la enfermedad cardiovascular, hemos
vivido en un mundo simple y seguro, en el que el patron
de referencia era la relacion existente entre la cantidad
de colesterol-LDL, o bien colesterol-Apo B, en circulacion
y el riesgo cardiovascular. Durante muchos afnos nuestro
marco mental ha estado condicionado por el axioma, confir-
mado en multiples estudios clinicos realizados con estatinas
y otros farmacos hipocolesterolemiantes, de que si reduci-
mos la cantidad de colesterol-LDL en circulacion, reducimos
el riesgo de padecer accidentes cardiovasculares de origen
aterosclerotico. La cantidad de colesterol-LDL en circula-
cion es lo que importa. Con este marco mental, aplicado a
los resultados de estudios epidemiologicos que asociaban un
incremento del colesterol-HDL en circulacion con una menor
incidencia de accidentes cardiovasculares y el desarrollo de
la teoria del transporte reverso de colesterol, fijamos igual-
mente el axioma de que a mayor cantidad de colesterol-HDL
en circulacion, menor riesgo de padecer accidentes cardio-
vasculares de origen aterosclerotico.
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El siglo XXI, como en otros muchos campos, ha roto
este marco mental y nos ha devuelto a la realidad de un
mundo mucho mas complejo y ambivalente. Todavia pode-
mos confiar en el valor predictivo del colesterol-LDL, pero el
campo del colesterol-HDL, o de las HDL en general, ha cam-
biado sustancialmente. Hoy hablamos no sélo de cantidad
de colesterol-HDL en circulacion, sino también de calidad
de dichas HDL, entendiendo como tal una adecuada com-
posicion en lipidos, apolipoproteinas y dotacion enzimatica
asociada que permita manifestar en toda su extension la
creciente lista de propiedades beneficiosas adscritas a estas
lipoproteinas, como son su participacion en el eflujo celular
de colesterol y el metabolismo de lipropoteinas remanentes,
o su actividad antiinflamatoria, antioxidante, antiagregante
plaquetaria, vasodilatadora, etc. Entre las evidencias cien-
tificas que se han publicado en las dos primeras décadas de
este siglo y que han propiciado el cambio de paradigma en
la vision del papel de las HDL en las patologias cardiovascu-
lares, cabe destacar:

. El estrepitoso fracaso de la apuesta en farmacos inhibi-
dores de la actividad de transferencia de ésteres plasmaticos
de colesterol como la nueva revolucion en el tratamiento
farmacoldgico de la enfermedad cardiovascular de origen
aterosclerotico, a despecho del ingente incremento en
la concentracion plasmatica de colesterol-HDL inducido.
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Incluso en el caso del Unico farmaco que demostré una
reduccion significativa en los eventos coronarios, anace-
trapib, dicho efecto puede atribuirse perfectamente a la
reduccion en el colesterol-LDL asociada al tratamiento’.

. La publicacion de datos epidemiologicos solidos que
indican que niveles muy elevados de colesterol-HDL se aso-
cian a un incremento en la mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa, presentando de hecho una relacién en
forma de U.

. La evidencia de que, en lo que se refiere a la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular, en el caso de las
HDL prevalece la capacidad de facilitar el eflujo de coles-
terol de la periferia del organismo hacia el higado, a través
del transporte reverso de colesterol clasico y facilitando el
metabolismo de las lipoproteinas remanentes ricas en coles-
terol, el denominado transporte reverso de los remanentes
de colesterol (RRT)?

El estudio publicado por Lahoz y col* en el presente
numero de Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis, incide
en otro de los posibles efectos pleiotropicos de las HDL
como factor preventivo de enfermedades infecciosas. En
concreto, Lahoz y col* evidencian, en una poblacién de
alto riesgo frente a la infeccion por COVID-19 (poblacion
con edad superior a los 75 anos), la existencia de una aso-
ciacion inversa y dosis dependiente entre la concentracion
de colesterol-HDL y el riesgo de infecciéon por COVID-19.
Ademas, dicha asociacion se mantiene cuando se ajusta
por diversos factores, entre los que se incluyen factores
de riesgo cardiovascular como la diabetes, obesidad, hiper-
tension, tabaquismo, etc. Precisamente muchos de dichos

factores se asocian a una mala calidad de las HDL, en cuanto
a su potencial antiinflamatorio, antiagregante plaquetario,
etc, por lo que podriamos asumir que, tal como indican las
conclusiones del estudio, la reduccion del riesgo de infec-
cién depende de forma determinante de la cantidad de
colesterol-HDL circulante. Obviamente, nos queda mucho
camino por delante para tener una vision correcta del sutil
equilibrio entre cantidad y calidad funcional en lo que al
papel de las HDL se refiere.
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