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Numerosos estudios prospectivos han mostrado
una correlacién inversa entre los valores séricos de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y el desarrollo de enfermedad coronaria.

Varias propiedades de las HDL tienen el
potencial de proteger contra el desarrollo de
aterosclerosis. La propiedad mejor documentada
es su habilidad de promover el eflujo de colesterol
desde macréfagos en la pared arterial. Sin
embargo, las HDL presentan un sinnimero de
propiedades antiaterogénicas adicionales, que
pueden no estar relacionadas con su papel de
transportador de lipidos en el plasma. Por ejemplo,
las HDL modulan la funcién endotelial,
probablemente estimulando la produccién de
6xido nitrico. Las HDL tienen actividad
antioxidante, antiinflamatoria y antitrombética.
Estas actividades las ejercen especialmente
apolipoproteinas, enzimas y fosfolipidos asociados
ala HDL.

Es todavia incierto el grado, al cual algunas o
todas estas funciones no relacionadas con el
transporte de lipidos asociado a HDL, contribuye a
proteger contra la aterosclerosis, aunque hay
evidencias crecientes que al menos alguna de ellas
puede ser de gran importancia.
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MOLECULAR BASIS OF THE
ANTI-ATHEROGENIC PROPERTIES OF HDL

An inverse correlation between serum levels of
high-density lipoproteins (HDLs) cholesterol and
the development of coronary heart disease has
been observed in many prospective studies.

There are several properties of HDLs that have
the potential to protect against the development of
atherosclerosis. The best documented is the ability
of HDL to promote the efflux of cholesterol from
macrophages in the arterial wall. However, HDLs
have a number of additional potentially anti-
atherogenic properties that may be unrelated to
their role in plasma lipid transport. For example,
HDLs modulate endothelial function, probably by
stimulating endothelial NO production. HDLs also
possess anti-oxidative, anti-inflammatory and anti-
thrombotic activities. These activities are exerted
by different components of HDL, namely
apolipoproteins, enzymes and even specific
phospholipids.

The degree to which any or all of these non-lipid
transport functions of HDL contribute to
protection against atherosclerosis is still uncertain,
although evidence is mounting that at least some
of them may be of substantial importance.
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Introduccion

Hoy dia es ampliamente reconocido que el ries-
go de aterosclerosis estd inversamente relacionado
con los valores circulantes de colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad (HDL)'?. Ademas, el
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estudio epidemioldgico de Frammingham estable-
ci6 que esta asociacién es independiente de los va-
lores de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL)**. Por otra parte, estudios clinicos,
como el Veterans Administration HDL Intervention
Trial (VA-HIT) y el Helsinki Heart Study®, han de-
mostrado en pacientes tratados con fibratos una
incidencia baja de episodios coronarios asociada
con un aumento en los valores plasmaticos de
HDL, aportando asi la mejor evidencia del benefi-
cio clinico de la elevacién de los valores de HDL de
forma farmacolégica. En congruencia con los estu-
dios realizados en humanos, hay ademas numero-
sos estudios intervencionales en animales que
muestran que un aumento en las concentraciones
de HDL inhibe el desarrollo de aterosclerosis.

El papel antiaterogénico de la HDL se ha atri-
buido a menudo a su capacidad de mediar el trans-
porte reverso de colesterol, proceso por el cual el
exceso de colesterol es removido desde los tejidos
periféricos y entregado al higado para su excrecion
biliar’. Sin embargo, las bases de la ateroprotec-
cién relacionada con HDL permanecen complejas
y atin no del todo claras.

Ademas del transporte reverso de colesterol, han
surgido otros mecanismos potenciales para expli-
car las propiedades antiaterogénicas de la HDL.
Estos incluyen la modulacién de la funcién endote-
lial, las acciones antitrombdticas, antioxidantes y
antiinflamatorias. El grado al cual estas propieda-
des de la HDL, no relacionadas con su papel en el
transporte de lipidos, contribuyen a la proteccién
contra la aterosclerosis es todavia incierto, aunque
hay evidencias crecientes que indican que al menos
alguna de ellas puede ser de gran importancia.

Transporte reverso de colesterol

La importancia fisiol6gica del transporte reverso
de colesterol radica en que, como las células perifé-
ricas son incapaces de catabolizar el colesterol,
ellas requieren eliminarlo para mantener la home-
ostasis lipidica, a excepcion del tejido esteroidogé-
nico, que lo convierte en hormonas esteroidales.
Esto es particularmente relevante en el caso de los
macroéfagos, en que la acumulaciéon de colesterol
no estd controlada por mecanismos de regulacién
asociados al receptor de la LDL.

Una via clave es el eflujo de colesterol hacia
aceptores extracelulares y su movilizacién al higa-
do para excretarlo.

Como el proceso fisioldgico del transporte rever-
so de colesterol se lleva a cabo a partir de todos los
tejidos periféricos, éste ha sido a menudo medido y
discutido como un proceso periférico general. Sin

embargo, en las lesiones ateroscleréticas, el macro-
fago es la principal célula que se carga de coleste-
rol y, por tanto, al hacer referencia a la ateroscle-
rosis, es mas légico conceptualizar y medir el
transporte reverso de colesterol como un fenémeno
especifico del macréfago; por lo que se recomienda
usar mas especificamente el término transporte re-
verso de colesterol desde macréfagos®.

No todo el eflujo de colesterol desde tejidos,
como higado o intestino, forma parte del modelo
clasico de transporte reverso de colesterol o es di-
rectamente relevante a la aterosclerosis. Sélo el
eflujo de colesterol desde macréfagos de la pared
arterial, que tienen la capacidad de transformarse
en células de espumas por captacién excesiva de
LDL modificada, es el mas directamente relevante
a la aterosclerosis.

El colesterol libre captado por el macréfago es
toxico para la célula. La primera linea de defensa
contra la toxicidad en macréfagos es la esterifica-
cién del colesterol libre a ésteres de colesterol por
la enzima acil-coenzima A: colesterol aciltransfera-
sa-1 (ACAT1)°. El colesterol éster se almacena
como gotas de lipidos dentro del citoplasma y esta
acumulacion de ésteres de colesterol lleva a la for-
macién de la célula de espuma. La regresion de la
aterosclerosis podria estar acompafiada por una
pérdida de la masa de ésteres de colesterol desde la
célula de espuma, la cual requeriria previamente la
hidrolisis de los ésteres de colesterol a colesterol li-
bre.

Una segunda linea de defensa contra la toxici-
dad del colesterol en el macréfago la constituye el
eflujo de colesterol. Se han llevado a cabo numero-
sos trabajos que tienden a conocer las caracteristi-
cas moleculares y la regulacion del eflujo de coles-
terol desde macrofagos.

En este proceso estan involucrados 2 transporta-
dores principales: a) ABCA1, el cual promueve el
eflujo de colesterol libre y fosfolipidos hacia acep-
tores extracelulares, como apolipoproteinas A-I
(apoA-T) libre de lipidos y pre HDL, y b) ABCGl,
el cual promueve el eflujo de colesterol a particulas
de HDL maduras.

El transportador ABCA1 se ha identificado como
la molécula defectuosa en la enfermedad de Tan-
gier'®2, Pacientes con enfermedad de Tangier casi
no tienen HDL en plasma, debido a su rapido cata-
bolismo; acumulan células de espumas y presentan
una aterosclerosis acelerada.

El transportador ABCA1 parece que actia como
una translocasa de lipidos, con el aumento de la
disponibilidad de fosfolipidos y colesterol en la su-
perficie celular. La apoA-I pobre en lipidos interac-
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tuarfa directamente con ABCA1 posiblemente por
union a los 2 grandes dominios extracelulares del
transportador. Esta uni6n parece constituir una
etapa esencial en el eflujo de colesterol y fosfolipi-
dos hacia la apoA-I.

Han surgido diferentes modelos para explicar la
forma que este transportador media el eflujo de co-
lesterol. Un primer modelo plantea que ABCA1
promueve el eflujo de fosfolipidos y colesterol libre
desde un dominio de la membrana en una sola eta-
pa. Otro modelo plantea que ABCA1, localizado en
unas vesiculas de transporte denominadas rafts,
promueve el eflujo de fosfolipidos y colesterol ha-
cia apoA-I. Y un tercer modelo plantea que ABCA1
promueve primero el eflujo de fosfolipidos hacia
apoA-I para formar complejos intermediarios, los
cuales remueven el colesterol libre desde los rafts'.

La interaccién de apoA-I con ABCAl promueve
no solo el eflujo de colesterol y fosfolipidos desde
la célula, sino también la activacién de varias pro-
teinas involucradas en sefales intracelulares, como
las proteinas G, Cdc42 y Racl; proteinas cinasas
PKA, JAK-2 y p54™K y proteinas a y B1-sintrofina.
Las sefiales intracelulares generadas por la interac-
cién apoA-I/ABCAL facilitan el transporte de coles-
terol intracelular y/o transmembrana y, de este
modo, la lipidacién de la apoA-I. Ademas de la re-
mocién de lipidos, la senalizacion desde fuera ha-
cia dentro, inducida por apoA-I, probablemente
cumple otras funciones antiaterogénicas, como la
inhibicién de la apoptosis o la inflamacién'?.

Aunque en los macréfagos ABCA1 tiene una
funcién antiaterogénica, no contribuye significati-
vamente al mantenimiento de los valores de HDL
en el plasma. Se ha observado en ratones que una
deficiencia de ABCAI, especifica de macréfagos,
tiene un efecto minimo en la reduccién de los va-
lores de colesterol unido a HDL (cHDL). Sin em-
bargo, esto se expresa en un aumento significativo
de aterosclerosis. Asi, su actividad serfa esen-
cial para iniciar la formaciéon de HDL, pero no ex-
plicaria facilmente la relacién inversa observada
entre los valores de HDL y el riesgo de aterosclero-
SiSM-lé.

Actualmente, se sabe que otro transportador de
la familia ABC, denominado ABCG1, promueve el
eflujo de colesterol desde los macréfagos hacia las
principales formas de HDL circulante en el
plasma!”*, lo que conduce a un enriquecimiento
sucesivo de la HDL en colesterol antes de retornar
a la circulacion.

Ratones ABCG1~~ mostraron acumulacién de li-
pidos en macréfagos, exhibiendo a su vez un eflujo
alterado de colesterol hacia HDL maduras'.
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La perfusion de complejos de apoA-I recombi-
nante con fosfolipidos ha demostrado aumentar los
valores de HDL, probablemente actuando como
aceptores en el eflujo de colesterol mediado por
ABCG1%,

Ademas del efluyjo mediado por ABCAl y
ABCG, el colesterol puede excretarse desde el ma-
créfago por un proceso mediado por un receptor
scavenger de clase B tipo 1 (SR-B1)?!2, Sin embar-
go, el eflujo de colesterol facilitado por SR-B1 pa-
reciera no desempefiar un papel mds importante
en el macréfago®?324,

El colesterol que adquiere la HDL naciente y la
apoA-I desde la célula se encuentra en la forma no
esterificada o libre, y, una vez asociado a estas par-
ticulas, éste puede esterificarse por la accién de la
enzima lecitina: colesterol aciltransferasa (LCAT)
transportada por la HDL®.

Debido a que el colesterol esterificado es mas hi-
drofébico que el colesterol libre, debe desplazarse
hacia el centro de la particula lipoproteica y con-
ducir a la formacién de las HDL maduras.

En el modelo clasico de transporte reverso de
colesterol, el cHDL es finalmente transportado y
captado por el higado en un proceso mediado por
el receptor SR-B1%. Diversos estudios han plantea-
do que SR-B1 media la captacién selectiva del co-
lesterol esterificado de la HDL, aunque también se
sabe que SR-B1 es capaz de mediar selectivamente
la captacion del colesterol libre de la particula®’. La
sobreexpresion hepatica de SR-B1 reduce los valo-
res plasmaticos de cHDL, debido a una captacién
mayor de la lipoproteina por el higado?; en cam-
bio, ratones knockout al SR-B1 exhiben valores au-
mentados de cHDL en plasma, atribuible a una
captacion hepética reducida®.

Més recientemente se ha informado que la so-
breexpresion hepatica de SR-B1 en ratones es un
regulador positivo del transporte reverso de coles-
terol en macréfagos™.

El colesterol esterificado de HDL puede tam-
bién transferirse a lipoproteinas que contienen
apoB (LDL, lipoproteinas de densidad intermedia,
lipoproteinas de muy baja densidad) por la protei-
na de transferencia de colesterol esterificado
(CETP)..

El impacto de la CETP en el metabolismo de la
HDL se demostré con el descubrimiento de pacien-
tes con deficiencia genética de CETP, los cuales ex-
hibifan valores extremadamente elevados de
cHDL%, evidencia que genero la posibilidad que la
inhibiciéon de CETP pueda ser una nueva estrategia
dirigida a elevar los valores de cHDL en el plas-
ma33-35.
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Acciones endoteliales de la lipoproteina
de alta densidad

El endotelio secreta un nimero importante de
factores que regulan la vasoconstriccion y vasodila-
tacién, modulan la activacién plaquetaria, la coa-
gulacion y la fibrindlisis y afectan a la proliferacién
y la diferenciacion de las células musculares lisas.
Uno de los compuestos mas importantes sinteti-
zados por las células endoteliales en respuesta a
ciertos estimulos fisiol6gicos lo constituye el 6xido
nitrico (NO). A través de la accién del NO, el endo-
telio induce relajacion de los vasos sanguineos, ate-
nua la adhesién y la agregacién de trombocitos y
disminuye la adhesién y la migracién de leucocitos
a la pared del vaso.

Perturbaciones de la funcién endotelial pueden
promover la coagulacién intravascular, la disminu-
cién de la fibrinodlisis, el aumento de la infiltraciéon
de macréfagos en la pared del vaso y la interferen-
cia de la vasorrelajacion.

Entre las acciones endoteliales causantes de la
ateroproteccién de la HDL, deben considerarse su
capacidad de modificar la expresién y la actividad
de la sintasa de NO endotelial (eNOS), proteger a
la célula endotelial de la apoptosis y promover su
proliferacién y migracion.

Durante las primeras etapas de la enfermedad
vascular aterosclerdtica inducida por hipercoleste-
rolemia, se produce una disminucién considerable
en la biodisponibilidad de NO derivado del endote-
lio, el cual es un potente vasodilatador con multi-
ples efectos adicionales en el endotelio.

La eNOS produce el NO durante la conversion
de L-arginina a L-citrulina, y su deficiencia esta es-
trechamente involucrada en la patogenia de la en-
fermedad vascular inducida por hipercolesterole-
mia. En el cultivo de células endoteliales, se ha
observado que la eNOS se encuentra asociada
principalmente a unos microdominios especializa-
dos de la membrana plasmatica, enriquecidos en
colesterol, llamados caveolas®*. La LDL oxidada
(LDLox) causa deplecion del colesterol de las cave-
olas e induce un desplazamiento de la eNOS desde
estos microdominios; proceso que puede desempe-
fiar un papel fundamental en las primeras etapas
de la enfermedad vascular inducida por hipercoles-
terolemia.

La HDL promueve la produccién de NO con la
regulaciéon de la localizacion subcelular de la
eNOS?. La adicién de HDL a células endoteliales
en cultivo que contienen LDLox previene el despla-
zamiento de la eNOS de las caveolas, lo que ayuda
a restaurar la actividad de la enzima®. Ademas, la
disminucién del contenido de colesterol de las ca-

veolas inducido por LDLox se previene por cotrata-
miento con HDL.

La habilidad de la HDL por mantener la concen-
tracién de colesterol asociado a la caveola no esta
relacionada con la inhibicién de la remocién del
colesterol de las caveolas por la LDLox, sino mas
bien a la provision de ésteres de colesterol por la
HDL. En este proceso, el receptor SR-B1, altamen-
te expresado en las caveolas de las células endote-
liales, media la capacidad de la HDL de revertir el
impacto de la LDLox en la localizacién y la funcién
de la eNOS*. Asi, en presencia de LDLox, una de
las acciones de la HDL es preservar el ambiente li-
pidico dentro de la caveola, y garantizar la localiza-
cién subcelular normal y la funcién de la eNOS.

Ademas de la capacidad de preservar la localiza-
ci6n de la eNOS cuando el ambiente lipidico den-
tro de las caveolas es perturbado, en cultivos de en-
dotelio se ha demostrado que la HDL es un potente
agonista de la eNOS.

La uni6n de la HDL al receptor SR-B1 induce
una serie de sefiales de transduccién a nivel de la
membrana plasmética de la célula endotelial, las
cuales estimulan la actividad de la eNOS*#!, por lo
que la apoA-I de la HDL es necesaria, pero no sufi-
ciente, para esta activacion.

Ademas de la regulacién de la producciéon de NO
por episodios de sefializacion que modulan la acti-
vidad enzimatica de la eNOS, también se ha infor-
mado sobre cambios en la cantidad de enzima. En
el cultivo de células endoteliales humanas, la ex-
presion de la proteina eNOS aumenta 3 veces por
exposicion a HDL, aumento que no se asocia con
una elevacién de los valores de acido ribonucleico
(ARN) mensajero, sino mas bien a un aumento en
la vida media de la eNOS*.

También se ha investigado el impacto de HDL en
la funcién endotelial en humanos, y se ha observa-
do que los valores elevados de HDL mejoran la va-
soconstriccién en etapas tempranas de la ateroscle-
rosis®, lo que lleva a plantear un mecanismo para
los efectos beneficiosos de HDL que implica au-
mento de la vasorrelajacién, como de la expresién
de la eNOS endotelial*.

Diversas evidencias han demostrado que la apop-
tosis de la célula endotelial contribuye a la patoge-
nia de la aterosclerosis. Mtltiples factores proatero-
génicos promueven la apoptosis en el endotelio,
entre los que se incluyen la LDLox*, el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a)*® y la homocisteina®.

La LDLox promueve un aumento sustancial del
calcio intracelular en las células endoteliales, lo
cual conduce a muerte celular, efecto que la HDL
revierte™.

Clin Invest Arterioscl. 2008;20(3):116-25 119



CALVO C. BASES MOLECULARES DE LAS PROPIEDADES ANTIATEROGENICAS DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD

Entre las acciones antiapoptéticas de la HDL, se
consideran: a) impedir el aumento del calcio intra-
celular inducido por agentes proapoptéticos, como
la LDLox; b) activar la caspasa 3, y ¢) antagonizar
una variedad de otros mecanismos proapoptéti-
cos’l.

La apoptosis de la célula endotelial inducida por
el TNF-a se inhibe también mediante la HDL, a
través de un mecanismo asociado a una atenuada
induccién de la caspasa 3, lo cual se ha descrito
como un componente de toda via apoptdtica®.

Los procesos de proliferacién y migracién de la
célula endotelial son cruciales para la neovasculari-
zacion y el logro de una respuesta exitosa al dafio
vascular. Las alteraciones de la integridad del en-
dotelio exponen la pared arterial a un alto riesgo
de enfermedad vascular. La HDL estimula la mi-
gracion y la proliferacion de la célula endotelial de
una manera dependiente del calcio, mediada por
multiples cascadas de cinasas®.

Aunque no se han dilucidado claramente ciertos
aspectos de los episodios de sefializaciéon causados
por la HDL, es probable que la HDL estimule la
migracién de la célula endotelial mediante la sefia-
lizacién desencadenada por SR-B1, y que estos me-
canismos promuevan la integridad del endotelio in
vivo*,

Acciones antitrombéticas de la lipoproteina
de alta densidad

La HDL presenta multiples acciones antitrom-
béticas, como la promocién del flujo sanguineo y
la disminucién de la generacién de trombina y de
la activacién endotelial y plaquetaria®>’. La HDL
aumenta el flujo sanguineo e incrementa la pro-
duccién de NO y prostaciclina. La disminucién de
la activacién endotelial por HDL ocurre a través
de la inhibicién de la apoptosis de la célula endo-
telial, la inhibicion de la expresién del factor tisu-
lar, las moléculas de adhesion E-selectina y P-se-
lectina, y el aumento en la produccién de NO.

La disminucién de la generacién de trombina
asociada a HDL es mediada por un aumento en la
actividad de la proteina C activada, elemento cru-
cial que regula la coagulacion sanguinea mediante
la inactivacién proteolitica de los factores de la co-
agulacién Va y VIIIa. El antagonismo de la activa-
ci6n plaquetaria mediado por HDL supone la inhi-
biciéon de la sintesis del factor activador de
plaquetas (PAF) y del tromboxano A, y la activa-
ci6n de la sintesis de NO y prostaciclina.

La HDL aumenta la sintesis de prostaciclina. La
prostaciclina actia de modo sinérgico con el NO,
con el objeto de inducir la relajacién de la muscu-
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latura lisa vascular, inhibir la activacién plaqueta-
ria y disminuir la liberacién de factores de creci-
miento que estimulan la proliferacién local de las
células musculares lisas®®. La prostaciclina se sinte-
tiza a partir de araquidonato derivado de los fosfo-
lipidos de la membrana celular y de los fosfolipidos
y ésteres de colesterol de las lipoproteinas circulan-
tes. La enzima limitante en la sintesis de prostaci-
clina es la ciclooxigenasa (Cox), de la que hay 2 iso-
formas (Cox-1 y Cox-2), las cuales promueven la
sintesis de la prostaciclina en la célula endotelial®.
Células endoteliales incubadas con HDL muestran
un aumento en la produccién de prostaciclina. El
impacto de la HDL en la produccién de prostacicli-
na en el endotelio ocurre mediante la provision de
araquidonato y de la up-regulation de la expresién
de la Cox-26061,

La generacion de trombina mediante la cascada
de coagulacién sanguinea induce la activacién de
plaquetas y la liberacién de factores de crecimiento
derivado de plaquetas, y causa directamente la for-
macién del codgulo de fibrina por escision del fi-
brin6geno. Se ha informado acerca de una correla-
cién positiva entre los valores plasmaticos de
apoA-I, componente proteico principal de la HDL,
y la respuesta anticoagulante a la proteina C acti-
vada®?, y una correlacién inversa entre HDL y mar-
cadores de activacién de trombina plasmatica, re-
sultados que indican que la HDL modificaria la
generacion de trombina®. Ademas, en estudios de
perfusion de HDL en conejos sometidos a dietas ri-
cas en colesterol, se observa que la HDL induce en
la célula endotelial la expresion de la trombomodu-
lina, la cual se describe como un factor anticoagu-
lante adicional que suprime la generacién de trom-
bina®.

El endotelio libera el activador tisular del plas-
mindgeno (tPA) y el inhibidor del activador del pla-
mindgeno 1 (PAI-1), los cuales juntos controlan la
actividad de la plasmina, una enzima que escinde
la fibrina del trombo. En células endoteliales en
cultivo, la LDL disminuye la generaci6n de t-PA y
aumenta la generacion de PAI-1. La HDL revierte
este efecto mediante la inhibicién de la sintesis del
PAI-1 y la induccién de la sintesis del t-PA®.

Se ha informado que la agregacién plaquetaria
se correlaciona inversamente con los valores de
HDL®. La administracién a humanos de HDL re-
constituida, o la perfusion de apoA-I Milano en
ratas, inhibe la activacién plaquetaria in vivo®'.
Aunque la HDL puede reducir directamente la ac-
tivaciéon de las plaquetas, indirectamente puede
actuar en la activacién plaquetaria mediante efec-
tos en las células endoteliales. Por ejemplo, la HDL
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puede regular la funcién plaquetaria con la inhibi-
cién de la liberacion del PAF, o con la up-regulation
de la sintesis y la liberacién de NO de las células
endoteliales®>. La HDL también inhibe la sintesis
del tromboxano A, y éste se encarga de la up-regu-
lation de la produccién de prostaciclina®’, la cual
puede disminuir la agregacién plaquetaria.

Propiedades antioxidantes de la lipoproteina
de alta densidad

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio cré-
nico iniciado por una acumulacién, y subsecuente
oxidacién, de LDL en la intima arterial®®.

La disfuncién y la activacion de las células endo-
teliales, como resultado de un intento de adapta-
cién a estimulos anormales®®, conduce a un incre-
mento en la expresién de moléculas de adhesion (E
y P-selectinas), que hace que los monocitos se des-
licen rodando lentamente por la superficie del en-
dotelio. Esto facilita la interacciéon de los monoci-
tos con las moléculas de adhesion intracelular 1
(ICAM-1) y las moléculas de adhesién celular vas-
cular 1 (VCAM-1) que median la adhesién firme™.

La LDLox estimula a las células endoteliales a
expresar la protefna quimiotactica a monocitos 1
(MPC-1), que atrae monocitos al espacio subendo-
telial.

Los monocitos que se han seleccionado se dife-
rencian a macréfagos bajo la influencia del factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF).
La diferenciaciéon del monocito a macréfago se ca-
racteriza por el aumento en la expresion de recep-
tores scavenger (SR-A, CD36, LOX-1), no sometidos
a regulacion por las concentraciones intracelulares
de colesterol, y que median la captacién de LDLox,
y asi contribuyen de forma importante a la acumu-
lacién de colesterol en macréfagos, a los que con-
vierten en células de espuma’ . Los macréfagos
también expresan citocinas, alguna de las cuales
estimula a las células endoteliales a expresar molé-
culas de adhesion, lo que lleva a la unién de mas
monocitos circulantes al endotelio, antes de su se-
leccion en la pared arterial por la MPC-1¢°,

Las HDL protegen a la LDL de la peroxidacién
lipidica, y actiian como un reservorio de los peréxi-
dos lipidicos generados en la LDL.

Se ha demostrado que la apoA-I es capaz de re-
mover hidroperéxidos lipidicos de LDL, in vitro e
in vivo, después de la perfusiéon en humanos®.
También se ha informado que las células hepaticas
remueven rapidamente los hidroperéxidos de éster
de colesterol en HDL™, con lo que las HDL se con-
vierten en las principales transportadoras de hidro-
perdxidos lipidicos en el plasma®®™,

Hay también considerables evidencias que la
HDL puede degradar enziméticamente los fosfoli-
pidos y ésteres de colesterol oxidados presentes en
la LDL,

Las HDL transportan diversas enzimas que des-
truyen los hidroperéxidos de LDL”. Estas enzimas
son la paraoxonasa 1 (PON-1)"®7, la paraoxonasa 3
(PON-3)¥, y posiblemente la glutatién fosfolipido
peroxidasa”. Las HDL transportan también enzi-
mas, como el PAF acetil hidrolasa (PAF-AH) y la
LCAT, que son capaces de remover fosfolipidos oxi-
dados®’. A excepcion de la PAF-AH, las otras enzi-
mas estan asociadas exclusivamente a la HDL.

La actividad antioxidante de la HDL se atribuye,
principalmente, a la PON-1. La PON-1 actua hidro-
lizando los hidroperéxidos de fosfolipidos y ésteres
de colesterol derivados del acido ariquidénico y li-
noleico. Este efecto protector de la HDL contra la
peroxidacion lipidica es mas mantenido en el tiem-
po que el efecto protector de los antioxidantes del
tipo vitaminas.

El potencial de la PON-1 de proteger contra el
desarrollo de la aterosclerosis se observo en estu-
dios en animales, particularmente en ratones knoc-
kout a la PON-1%2%, La HDL aislada de ratones
knockout a la PON-1 fue incapaz de prevenir la oxi-
dacién de la LDL en un modelo de cultivo de célu-
las de pared arterial, y tanto HDL, como LDL aisla-
da de los ratones knockout a PON-1, fueron mas
susceptibles a la oxidacién por las células en culti-
vO.

La PON-1 muestra un polimorfismo de activi-
dad. Las bases moleculares del principal polimor-
fismo radica en una sustitucién de arginina por
glutamina en la posicién 192 de la enzima. La iso-
forma A que tiene glutamina en esta posicién exhi-
be una actividad cerca de 8 veces menor que la iso-
forma B con un residuo de arginina en la posicién
192.

Se ha demostrado que los polimorfismos genéti-
cos de PON-1, capaz de proteger la LDL contra la
peroxidacién lipidica, estdan sobrerrepresentados
en la enfermedad coronaria, particularmente aso-
ciada a diabetes mellitus. Sin embargo, estos poli-
morfismos explican sélo parte de la variacién de la
actividad de PON-1 en el suero®.

La PON-3, aislada recientemente del suero de
conejos, mostré también disminuir la acumulacién
de peroxidos lipidicos en la LDL.

Propiedades antiinflamatorias
de la lipoproteina de alta densidad

En numerosos estudios se indica que las propie-
dades antiinflamatorias de la HDL contribuirfan a
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los efectos cardioprotectores atribuidos a esta lipo-
proteina.

La aterosclerosis es una enfermedad crénica en
la que la inflamaci6n participa desde la lesion ini-
cial hasta las complicaciones trombdticas finales, y
que se manifiesta generalmente por una elevacién
en la concentracion plasmatica de varios marcado-
res inflamatorios®.

Las células endoteliales activadas expresan di-
versas moléculas de adhesién, como VCAM-1,
ICAM-1 y E-selectina, en respuesta a la activacién
por citocinas proinflamatorias, mediante el factor
de transcripcion nuclear kappa beta (NF-«). Estas
proteinas de adhesion se expresan en arterias y si-
tios de desarrollo de aterosclerosis, y sus formas
solubles se encuentran presentes en el plasma de
individuos con enfermedad coronaria®’.

Una vez que los monocitos se adhieren al endo-
telio, migran al espacio subendotelial en un proce-
so estimulado por la MCP-1, sintetizada por células
endoteliales, células musculares lisas y macréfagos
de la pared arterial.

El hallazgo que las HDL humanas inhiben la ex-
presion de moléculas de adhesion y de MCP-1 ha
adquirido gran importancia®, Estudios in vitro han
mostrado que las HDL inhiben la transmigracién
de monocitos en respuesta a LDLox, efecto que pa-
rece estar relacionado con la PON-1 y el PAF-AH
presentes en la HDL, y disminuyen los procesos in-
flamatorios agudos como consecuencia de la acu-
mulacién de la proteina del amiloide sérico-A
(SAA) de HDL¥. En otro estudio se observo que la
HDL aislada de pacientes con enfermedad corona-
ria no inhibe la quimiotaxis de monocitos a la mis-
ma extension que la HDL aislada de individuos
controles sin enfermedad coronaria®.

En el cultivo de células endoteliales, se ha de-
mostrado que las HDL inhiben la expresion induci-
da por citocinas de moléculas de adhesién VCAM-1,
ICAM-1 y E-selectina, inhibicién que se ha asocia-
do a una reduccion de los valores de ARN mensaje-
ro de estas proteinas’’. Sin embargo, en otro estu-
dio no se logré demostrar la habilidad de la HDL
de inhibir la expresion de moléculas de adhesién
por células endoteliales®.

Las HDL disminuirfan la expresién de moléculas
de adhesién en células endoteliales, e inhibirfan la
esfingosina cinasa, enzima que cataliza una etapa
clave de la via, por la cual el TNF-a induce la ex-
presi6on de estas moléculas®.

La habilidad de la HDL de modificar la expre-
sién de proteinas de adhesion se ha demostrado in
vivo. En perfusiones de HDL que contenfan apoA-I
y fosfatidilcolina, administradas a ratones apoE —/-
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con enfermedad carotidea, se observé una reduc-
ci6n de un 40% en la expresion de VCAM-1%. En
otro estudio, en el que se usé un modelo in vivo de
inflamacién aguda, la perfusion tinica de HDL in-
hibe la expresion de E-selectina inducida por inter-
leucina 6%.

Un estudio reciente revel6 que la HDL transpor-
ta una serie de proteinas que podrian conferirle
nuevas actividades cardioprotectoras, como por
ejemplo proteinas que participan en la activacién
del complemento, en la regulacién de la protedlisis
y en la respuesta de fase aguda®, lo que contribuye
a sus propiedades antiinflamatorias y antiaterogé-
nicas.

La proteina C reactiva (PCR) es una molécula
cuya presencia en concentraciones elevadas en san-
gre siempre ha sido sinénimo de la existencia de
una reaccion de fase aguda, es decir, de un proceso
inflamatorio.

Actualmente, se considera que la concentracién
plasmética de PCR ultra sensible (PCR-us) es un
predictor de episodios cardiovasculares.

Se ha informado que la PCR aumenta la secre-
cién de MCP-1, reduce la expresién y la biodisponi-
bilidad de NO endotelial, e induce la expresién de
las moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y E-se-
lectina en células vasculares incubadas in vitro®.

En un estudio reciente, se ha demostrado que
las HDL inhiben la expresion de moléculas de ad-
hesién inducida por PCR. El mecanismo por el
cual las HDL inhiben los efectos proinflamatorios
de la PCR parece que es diferente de la causa que
inhibe los efectos inducidos por citocinas. Mientras
que la oxidacién de la HDL reduce la inhibicién
mediada por HDL de la expresion de proteinas de
adhesion inducida por el TNF-a, ésta aumenta la
habilidad de la HDL a inhibir la expresién de pro-
tefnas de adhesion inducida por la PCR, lo que in-
dica que los fosfolipidos oxidados de HDL son mas
efectivos que los no oxidados en neutralizar los
efectos de la PCR” (fig. 1).

Conclusiones y perspectivas

La correlacién inversa entre valores séricos de
cHDL y el riesgo de enfermedad coronaria, la pro-
teccion de aterosclerosis en animales mediante
manipulacién genética del metabolismo de HDL y
las evidencias de las propiedades potencialmente
antiaterogénicas de la HDL han hecho del meta-
bolismo de esta lipoproteina una diana atractiva
para la intervencién farmacoldgica de la ateroscle-
rosis.

Ademis de promover el eflujo de colesterol a par-
tir de macréfagos, las HDL ejercen numerosas otras



CALVO C. BASES MOLECULARES DE LAS PROPIEDADES ANTIATEROGENICAS DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD

T Sintesis de NO ¢ T Proliferacion

1 Endotelina 1 ) T Migracién
Célula endotelial 1 Apoptosis
1 VCAM-1 L PAI-1
L ICAM-1 L PAF
| E-selectina T tPA
1 MCP-1 1 Tromboxano A,

 Activacion de NK-xp T Prostaciclina

Figura 1. Acciones endoteliales de la lipoproteina de alta densi-
dad (HDL). ICAM-1: moléculas de adhesién intracelular 1;
MCP-1: proteina quimiotdctica a monocitos 1; NF-k@: factor
de transcripcion nuclear kappa beta; NO: 6xido nitrico; PAF:
factor activador de plaquetas; PAI-1: inhibidor del activador
del plaminégeno 1; tPA: activador tisular del plasminégeno;
VCAM-1: moléculas de adhesién celular vascular 1.

acciones potencialmente antiaterogénicas, como ac-
ciones endoteliales, antioxidantes, antiinflamatorias
y antitrombéticas. Actividades que especialmente
ejercen las apolipoproteinas, las enzimas y los lipi-
dos asociados a la HDL.

El principal inconveniente de los estudios, en
relacion con las acciones antiaterogénicas de las
HDL, es que la gran mayoria de ellos se han reali-
zado in vitro, por lo que hay una gran necesidad
de llevar a cabo estudios in vivo para validar la re-
levancia de los diversos efectos de HDL en la pre-
vencién de la aterosclerosis, incluso ante las evi-
dencias de algunos resultados contradictorios
entre los estudios in vitro e in vivo. Estas discre-
pancias en los resultados podrian explicarse por la
variaciéon en el contenido de particulas de HDL
con composicién y propiedades completamente di-
ferentes.

Actualmente se estan utilizando diversas estrate-
gias terapéuticas para aumentar los valores de
HDL, entre las que se incluyen los farmacos como
fibratos, estatinas y dcido nicotinico. Por otro lado,
los inhibidores de CETP, los complejos de apoA-
I/fosfolipido y péptidos miméticos de apolipoprote-
inas de HDL se estan considerando entre los futu-
ros agentes terapéuticos para elevar los valores de
HDL, promover el transporte reverso de colesterol
y disminuir la aterosclerosis.

También, es de gran importancia determinar
cudl serd el impacto que tienen estos nuevos trata-
mientos, diseflados para incrementar los valores de
HDL, en las propiedades endoteliales, antiinflama-
torias y antitrombdticas de esta lipoproteina.
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