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Lipoproteínas  HDL: Una relación fluida y cambiante

entre cantidad y funcionalidad

HDL  Lipoproteins:  A  fluid  and  changing  relationship  between  quantity  and
functionality
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Aquellos  que  iniciamos  a finales  del siglo  XX  nuestra  relación
profesional  con  el  mundo  de  las  lipoproteínas  plasmáti-
cas  y  su  relación  con  la  enfermedad  cardiovascular,  hemos
vivido  en  un  mundo  simple  y seguro,  en  el  que  el  patrón
de  referencia  era  la  relación  existente  entre  la  cantidad
de colesterol-LDL,  o  bien colesterol-Apo  B,  en  circulación
y  el  riesgo  cardiovascular.  Durante  muchos  años  nuestro
marco  mental  ha estado  condicionado  por  el  axioma,  confir-
mado  en  múltiples  estudios  clínicos  realizados  con  estatinas
y  otros  fármacos  hipocolesterolemiantes,  de  que  si  reduci-
mos  la  cantidad  de  colesterol-LDL  en circulación,  reducimos
el  riesgo  de  padecer  accidentes  cardiovasculares  de origen
aterosclerótico.  La  cantidad  de  colesterol-LDL  en circula-
ción  es  lo  que  importa.  Con  este  marco  mental,  aplicado  a
los resultados  de  estudios  epidemiológicos  que  asociaban  un
incremento  del colesterol-HDL  en circulación  con  una  menor
incidencia  de  accidentes  cardiovasculares  y  el  desarrollo  de
la  teoría  del  transporte  reverso de  colesterol,  fijamos igual-
mente  el  axioma  de  que a  mayor  cantidad  de  colesterol-HDL
en  circulación,  menor  riesgo  de  padecer  accidentes  cardio-
vasculares  de  origen  aterosclerótico.
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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  más  complejo  y  ambivalente.  Todavía  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  sólo  de cantidad

de  colesterol-HDL  en  circulación,  sino  también  de  calidad

de  dichas  HDL,  entendiendo  como  tal  una  adecuada  com-
posición  en  lípidos,  apolipoproteinas  y dotación  enzimática
asociada  que  permita  manifestar  en toda su extensión  la
creciente  lista  de propiedades  beneficiosas  adscritas  a  estas
lipoproteínas,  como  son  su  participación  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-
tíficas  que  se han  publicado  en  las  dos  primeras  décadas  de
este  siglo  y  que  han  propiciado  el  cambio  de  paradigma  en
la  visión  del papel  de las  HDL  en  las  patologías  cardiovascu-
lares,  cabe  destacar:

.  El estrepitoso  fracaso  de la  apuesta  en  fármacos  inhibi-
dores  de la  actividad  de transferencia  de  ésteres  plasmáticos
de  colesterol  como  la  nueva  revolución  en  el  tratamiento
farmacológico  de la  enfermedad  cardiovascular  de  origen
aterosclerótico,  a despecho  del  ingente  incremento  en
la  concentración  plasmática  de colesterol-HDL  inducido.
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Incluso  en el  caso del  único fármaco  que  demostró  una
reducción  significativa  en  los  eventos  coronarios,  anace-
trapib,  dicho  efecto  puede  atribuirse  perfectamente  a  la
reducción  en el  colesterol-LDL  asociada  al  tratamiento1.

.  La  publicación  de  datos  epidemiológicos  sólidos  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  relación  en
forma  de  U.

. La  evidencia  de  que,  en lo que  se  refiere  a  la pre-
vención  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  hígado,  a  través
del  transporte  reverso  de  colesterol  clásico  y facilitando  el
metabolismo  de  las  lipoproteínas  remanentes  ricas  en  coles-
terol,  el  denominado  transporte  reverso  de  los  remanentes
de  colesterol  (RRT)3

El  estudio  publicado  por  Lahoz  y col4 en el  presente
número  de  Clínica  e  Investigación  en  Arteriosclerosis,  incide
en  otro  de los  posibles  efectos  pleiotrópicos  de  las  HDL
como  factor  preventivo  de  enfermedades  infecciosas.  En
concreto,  Lahoz  y col4 evidencian,  en una población  de
alto  riesgo  frente  a  la infección  por COVID-19  (población
con  edad  superior  a los  75  años),  la  existencia  de  una  aso-
ciación  inversa  y  dosis  dependiente  entre  la  concentración
de  colesterol-HDL  y el  riesgo  de  infección  por  COVID-19.
Además,  dicha asociación  se mantiene  cuando  se ajusta
por  diversos  factores,  entre  los que  se incluyen  factores
de  riesgo  cardiovascular  como  la  diabetes,  obesidad,  hiper-
tensión,  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  podríamos  asumir  que,  tal como  indican  las
conclusiones  del estudio,  la reducción  del  riesgo  de  infec-
ción  depende  de forma  determinante  de la  cantidad  de
colesterol-HDL  circulante.  Obviamente,  nos  queda  mucho
camino  por  delante  para  tener  una  visión  correcta  del sutil
equilibrio  entre  cantidad  y calidad  funcional  en lo que  al
papel  de  las  HDL  se refiere.

Referencias

1. Tall AR, Rader DJ.  Trials and tribulations of

CETP inhibitors. Circ Res. 2018;122:106---12,

http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.117.311978.

2. Hamer M, O’Donovan G, Stamatakis E. High-Density Lipo-

protein Cholesterol and Mortality: Too Much of a  Good

Thing? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018;38:669---72,

http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.117.310587.

3. Kontush A. HDL and Reverse Remnant-Cholesterol

Transport (RRT): Relevance to Cardiovascu-

lar Disease. Trends Mol Med. 2020;26:1086---100,

http://dx.doi.org/10.1016/j.molmed.2020.07.005.

4. Lahoz C, Salinero-Fort MA, Cárdenas J,  Rodríguez-Artalejo F,

Díaz-Almiron M, Vich-Pérez P, San Andrés-Rebollo J, Vicente I,

Mostaza JM. Concentración de colesterol-HDL y riesgo de infec-

ción por SARS-CoV-2 en personas mayores de 75 años: una cohorte

con  medio millón de participantes de la Comunidad de Madrid.

Clin Invest Arterioscl.

121

dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.117.311978
dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.117.310587
dx.doi.org/10.1016/j.molmed.2020.07.005

	Lipoproteínas HDL: Una relación fluida y cambiante entre cantidad y funcionalidad
	Referencias


