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Editorial

HDL: un nuevo biomarcador para la insuficiencia cardiaca

High-density lipoprotein cholesterol: a new marker in heart failure
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La funciéon de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
cardiologia ha sido objeto de gran interés durante décadas'™y
recientemente se han realizado numerosos descubrimientos
novedosos. Inicialmente se describi6 a las HDL como lipoproteinas
ateroprotectoras implicadas en reducir el riesgo de infarto de
miocardio, dado que se habia observado que la concentraciéon de
colesterol unido a las HDL (cHDL) era inversamente proporcional a
la incidencia de infarto'. En un reciente articulo publicado en
Revista Espariola de Cardiologia, Teis et al.> extienden el papel de las
HDL al campo de la insuficiencia cardiaca (IC) y no solo de la
aterogénesis.

El efecto ateroprotector de las HDL se debe a sus multiples
efectos beneficiosos: aparte de encargarse de aceptar el flujo de
colesterol desde la placa de ateroma para el transporte inverso de
colesterol, las HDL asimismo tienen efectos antioxidante, anti-
inflamatorio y vasodilatador'**®. La HDL se sintetiza como
apolipoproteina A-I en el higado y el intestino, capta pequefias
cantidades de lipidos a través del receptor ABCA-1 (situado en el
higado, el intestino o los macroéfagos de la placa ateromatosa) y se
convierte en HDL naciente o particulas de HDL (HDL-P) peque-
flas®>. Estas HDL-P pequefias son protectoras y muy funciona-
les?*S (con gran capacidad de acoger flujo de colesterol), asi como
muy antioxidantes y antiinflamatorias. Las HDL-P van cargandose
de lipidos cada vez en mayor de medida a través de los receptores
SR-BI y ABCG1, aumentan de tamafio y se convierten en HDL-P
grandes, que poseen menor funcionalidad®*® (menos capacidad de
captar colesterol). Por lo tanto, la concentracion de cHDL no
representa la concentracion de las diversas subpoblaciones de
HDL-P, sino que estd dominada por las HDL-P grandes (menos
funcionales), de modo que el cHDL no es una buena medida de la
concentracién de HDL-P pequefias y funcionales®>~*5, Por todo ello,
tanto la funcionalidad de las HDL como la concentraciéon de HDL-P
pequeias son predictores de riesgo cardiovascular muy superiores
a las cifras de cHDL? (la calidad/funcionalidad de las HDL es
superior a la cantidad de cHDL)*®. Esto explica los dltimos
hallazgos sobre las HDL: farmacos como la niacina o los inhibidores
de la proteina trasportadora de ésteres de colesterol (CETP) no
reducen el riesgo cardiovascular porque aumentan el cHDL a base
de aumentar la carga total de colesterol en cada particula de HDL o
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los niveles de HDL-P grandes, pero no aumentan la concentracion
de HDL-P pequefias® (que son los factores ateroprotectores y
funcionales verdaderos).

Ahora bien, pese a que casi toda la investigacion sobre las HDL
se ha centrado en la cardiopatia isquémica, las HDL también estan
alteradas en otras afecciones, como la IC. Recientes articulos han
demostrado que las lipoproteinas en general y las HDL en
particular se encuentran alteradas en la IC. El cHDL esta reducido
en pacientes con IC tanto isquémica como no isquémica’. Ademas,
las bajas concentraciones de cHDL en pacientes con IC son uno de
los factores prondsticos mdas importantes para predecir la
mortalidad y la rehospitalizacién por IC’. Esta relaciéon se ha
observado en pacientes tanto caquécticos como sin caquexia. No
obstante, ya se ha visto que tanto la concentracién de HDL-P como
la funcionalidad de las HDL son mas importantes que la
concentracién de cHDL*®,

La medicion de concentraciones de HDL-P mediante espec-
troscopia de hidrégeno por resonancia magnética (RM) tiene una
capacidad para predecir el riesgo cardiovascular superior a la
determinacién convencional del cHDL o la apoA-1'~“. De la misma
manera, la concentraciéon de HDL-P predice el riesgo en la IC y no
solo en la cardiopatia isquémica. Una ventaja adicional de esta
técnica es que, dado que no todas las HDL-P son igual de
protectoras (las HDL-P pequeiias tienen efectos beneficiosos mas
intensos que las HDL-P grandes' =), la espectroscopia mediante
RM cuantifica la concentracién y el tamafio de cada subpoblacion
de HDL-P (pequefias, medianas y grandes)> y no solo la
concentraciéon total de HDL-P, con lo que aporta informacion
mas avanzada. De hecho, Poto¢njak et al. demostraron que la
medicion de las concentraciones de HDL-P totales y de HDL-P
pequeias (pero no de las HDL-P grandes ni del cHDL) predice la
mortalidad a 3 meses en un registro de pacientes hospitalizados
con IC aguda®. Mediante técnicas de ultracentrifugacién (método
mas extendido en el ambito clinico que la espectroscopia de RM),
los bajos valores de HDL-3 (particulas de mayor densidad,
equivalentes a las HDL-P pequeiias) predicen la mortalidad en la
IC aguda®, no asi las cifras de HDL-2 (equivalentes a las HDL-P
grandes) o cHDL, lo que confirma el valor pronoéstico de las HDL-P
pequeiias. Finalmente, la espectroscopia de RM aporta informacion
mecanistica al desvelar que las HDL-P son diferentes en la IC con
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) que en la IC con fraccion de
eyeccién conservada (IC-FEc)'°. En un registro de 6.528 pacientes,
las concentraciones de HDL-P pequefias y HDL-P totales fue menor
en la IC-FEr que en la IC-FEc y ambas fueron menores en los dos
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tipos de IC que en los pacientes sin IC'°. En paralelo, el tamafio de
las HDL-P era mayor en la IC-FEr que en la IC-FEc, y en ambas era
mayor que en los pacientes sin IC'°. Tanto en la IC-FEr como en la
IC-FEc, las bajas concentraciones de HDL-P pequefias y totales
predecian un pronéstico adverso de la IC'°.

Queremos resaltar que la funcionalidad de las HDL esta
reducida enlaIC (y no solo en la enfermedad ateroesclerética). Un
articulo pionero demostré en 2011 que los pacientes con IC-FEr
presentaban una capacidad antioxidante reducida y una menor
actividad de la enzima antioxidante paroxonasa-1''; de hecho, la
reduccién en la actividad de paroxonasa-1 predecia eventos
adversos en la IC. En 2013, un segundo articulo demostrd que las
HDL de los pacientes con IC-FEr pierden su capacidad anti-
inflamatoria y se vuelven proinflamatorias'2. Un tercer articulo
observo una reduccion de la capacidad de captacion de colesterol
de las HDL de pacientes con IC aguda hospitalizados'?; cabe
destacar que la baja capacidad de captacion de colesterol por las
HDL era superior a la actividad antiinflamatoria de las HDL para
predecir el prondstico en la IC'3. Trabajos posteriores han
confirmado el empeoramiento de la capacidad antioxidante'*,
antiinflamatoria'® y de captacién de colesterol de los pacientes
con IC', y que dicha funcionalidad de las HDL predice el
prondstico de la IC incluso tras ajustar por péptido natriurético
cerebral (BNP)'“,

No se han estudiado en profundidad los mecanismos molecu-
lares que explican esta reduccion de la funcionalidad de las HDL y
las concentraciones de HDL-P, por lo que tan solo se dispone de
evidencia limitada:

e La inflamacién (y la IC es un estado de inflamacién crénica)
aumenta la proteina amiloide A sérica'?. La proteina amiloide A
sérica desplaza la apoA-1?2(la apolipoproteina que produce
mayor beneficio en las HDL) fuera de las HDL-P y genera tanto
apoA-I libre (que se elimina rapidamente por los rifiones) como
HDL-P con menor cantidad de apoA-I (por lo tanto, con menor
funcionalidad).

o El estrés oxidativo (y la IC es un estado con aumento de estrés
oxidativo) genera malondialdehido (un producto de peroxida-
cién lipidica de acidos grasos), que es captado por las HDL-P'®,
Esta HDL modificada por malondialdehido pierde sus capacida-
des vasodilatadora (al inducir una menor activacion de la sintasa
endotelial de 6xido nitrico [eNOS] y una menor produccion de
6xido nitrico'®) y antioxidante (menor activacién de la enzima
antioxidante paroxonasa-1 y aumento de la peroxidacion
lipidica'""'16),

La proteina surfactante B (SP-B) es un componente esencial del

surfactante pulmonar situado en el alveolo pulmonar. La

congestion pulmonar de la IC dafia los neumocitos tipo II, que
liberan SP-B inmadura al plasma'”. Por ello, la concentracién de

SP-B inmadura es un marcador de la integridad de la membrana

alveolocapilar. La SP-B inmadura esta aumentada en la IC'”"'8, se

correlaciona con la gravedad de la IC y la capacidad funcional del
paciente (consumo maximo de oxigeno) y predice el prondstico
delaIC'”. Dado que la SP-B inmadura es una molécula hidréfoba,
se transporta en plasma por las HDL-P. Un articulo reciente ha
demostrado que la acumulaciéon de SP-B inmadura en las HDL-P
reduce la capacidad antioxidante y la funcionalidad de las HDL'”.

o Laapolipoproteina M (apoM) es un componente de las HDL-P que
ejerce de transportador de esfingosina-1-fosfato (S1P). La S1P es
un fosfolipido con actividad vasodilatadora (activa la eNOS),
antiinflamatoria, antioxidante y antiapoptética®>>''°. Los pacien-
tes con IC presentan menores concentraciones de apoM y S1P?°,
lo que explica la reducida funcionalidad de las HDL en la IC. De
hecho, los valores de apoM son prondsticas en la IC*° y el
aumento terapéutico de la concentracion de S1P en las HDL-P
mejora la funcionalidad de las HDL?'.

El articulo de Teis et al. publicado en Revista Espariola de
Cardiologia compara el perfil de las lipoproteinas entre un grupo de
429 pacientes ambulatorios con IC crénica y un grupo de control
con 428 pacientes sin IC°. En este estudio retrospectivo y
observacional, se sigui6 a los pacientes con IC entre 2006 y
2014 en una unidad de IC multidisciplinaria de un hospital
universitario de Barcelona. Dichos pacientes con IC presentan
caracteristicas tipicas de los pacientes referidos a una consulta de
IC: media de edad, 67 + 13 afios; un 45% diabéticos, un 67%
hipertensos, con media de indice de masa corporal de 27,3 + 4,8; con
fraccion de eyeccion reducida (35,5% + 14,4%) y NT-proBNP aumen-
tada (5.393 + 18.040 ng/l). Alos pacientes de control se los seleccion6
del estudio Di@bet.es?? (un estudio poblacional nacional y transversal
para evaluar la prevalencia de diabetes) si cumplian los criterios de no
sufrir IC y que estuvieran emparejados con los casos de IC por edad,
sexo, indice de masa corporal, diabetes y tratamiento con estatinas.

Los pacientes con IC presentaban menores concentraciones
plasmaticas de colesterol total, cHDL y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y mayores concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad, sin
diferencias en triglicéridos. El primer resultado relevante es que las
concentraciones de HDL-P eran menores en los pacientes con IC
(25,7 + 5,4 frente a 27,9 + 4,8 wmol/l)’; especificamente, esto se
debe a una reduccion del 8% en la concentracion de HDL-P pequefias
(<8nm; 15,2 + 4,9 frentea 18,6 + 4,2 pmol/l) a pesar de un aumento
de las HDL-P medianas (8,2-9 nm) y HDL-P grandes (9-13 nm). Las
concentraciones de las particulas de LDL (LDL-P) también eran
menores en los pacientes con IC, a expensas de menores concen-
traciones de las 3 subfracciones de LDL-P (pequeilas, mediana y
grandes). El segundo resultado principal es que los pacientes con IC
presentaban un mayor tamafio de HDL-P y LDL-P°. Es tentador
considerar que la acumulacién de SP-B inmaduras en HDL-P'”'® es la
causa del aumento de tamafio de las HDL-P. Cabe resaltar que la
alteracion en las lipoproteinas se acent(ia a mayor gravedad de la IC°;
de hecho, los pacientes presentan menores concentraciones y
mayores tamaiios de HDL-P y LDL-P cuanto peor sea la clase
funcional de la New York Heart Association, con la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo mas reducida y con mayores concentraciones
de NT-ProBNP, troponina y ST2. Como interesante corolario, un
analisis sobre esta misma poblacién en otra publicacién reciente®
identifica el mayor tamafio de las HDL-P como un predictor de mal
pronostico.

Este estudio® presenta varios aspectos robustos que destacar.
En primer lugar, los autores cuantifican las particulas de las
lipoproteinas (tanto concentracion como tamarfio) mediante la
técnica de eleccion mads precisa, que es la espectroscopia de
hidrégeno por RM. En segundo lugar, aunque los autores usaron
técnicas de espectroscopia ligeramente distintas que en articulos
previos!?, este articulo confirma la reduccién en concentraciones
de HDL-P y su valor prondstico observada en estudios previos®~1°,
De hecho, los autores extienden la alteracién lipoproteicaenlalCa
una nueva poblacion (pacientes ambulatorios con IC cronica),
mientras que los articulos previos se circunscribian a pacientes con
IC aguda hospitalizados®® o pacientes con IC intercurrente en el
laboratorio de hemodinamica'®. En tercer lugar, se emparejo al
grupo de control con respecto a variables clinicamente relevantes
(edad, sexo, diabetes, estatinas) incluyendo variables intrinseca-
mente ligadas con el perfil lipoproteico como la diabetes o el indice
de masa corporal.

A pesar del avance en conocimiento y de las implicaciones
clinicas, el articulo de Teis et al.”, como todos, presenta ciertas
limitaciones. Primero, el disefio retrospectivo y observacional de
este estudio no permite establecer relaciones causales entre la ICy
la alteracion en las lipoproteinas, sino tan solo generar hipotesis.
Tampoco ofrece explicaciones mecanisticas a nivel molecular que
expliquen las causas de la alteraci6on lipoproteica. Segundo, puede
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haber un sesgo de seleccion, dado que se trata de un estudio
unicéntrico que incluye a pacientes exclusivamente caucasicos, lo
cual puede afectar a la generalizacion de los resultados. Ademas,
incluye exclusivamente a pacientes derivados a una consulta
especifica de IC con un seguimiento minucioso (seguimiento
minimo cada 3 meses con una enfermera y cada 6 meses con un
meédico)?; este criterio de inclusién de pacientes selecciona una
poblaciéon muy concreta, con una IC mas avanzada que el habitual
paciente con IC estable. Tercero, los autores no han realizado
mediciones de la funcionalidad de las HDL (captacion de colesterol,
potencial antioxidante o antiinflamatorio) a pesar de que hay
técnicas estandarizadas para ello®. Habria sido enriquecedor
estudiar la relacion entre la funcionalidad de las HDL y la
concentracion de las diferentes subpoblaciones de HDL-P, asi
como determinar cudl es el parAmetro mas relevante en la IC (p. €j.,
itiene mayor valor pronoéstico la funcionalidad de las HDL o la
concentracion de HDL-P pequefias?). En cuarto lugar, las muestras
se recogieron entre 2006 y 2014: las relaciones entre IC y
lipoproteinas halladas por los autores pueden haberse modificado
ligeramente en el momento actual debido a los recientes avances
en la practica clinica y el tratamiento farmacoldgico. Quinto, no se
ha estudiado el efecto de los farmacos beneficiosos para la IC sobre
el fenotipado profundo de las lipoproteinas; se sabe que el
sacubitrilo-valsartan®* y los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) aumentan el cHDL y el cLDL en
pacientes con IC, pero se desconoce si también mejoran la
funcionalidad de las HDL y el tamafio y la concentracion de las
HDL-P. Por Gltimo, aunque se ajust6 en analisis multivariante y los
pacientes/casos estaban emparejados con los controles, los
factores de confusion no medidos pueden tener un impacto en
los resultados.

Aparte de proponer nuevas rutas mecanisticas entre la IC y las
HDL, este estudio® apunta la posible aplicacién de las concen-
traciones de HDL-P (especialmente las HDL-P pequefias) como
biomarcador de la gravedad de la IC. Las caracteristicas de un
biomarcador éptimo son la accesibilidad, la reproducibilidad y el
aporte incremental de valor clinico; el escaso acceso en los
hospitales a la medicion de HDL-P mediante espectroscopia por RM
limita el uso de estos hallazgos como biomarcador, pero la creacion
de empresas externas independientes que realicen espectroscopia
(como la empleada por los autores®) supone una posible solucién.
Asimismo, este estudio expande al campo de la IC (y no solo a la
ateroesclerosis) la necesidad de desarrollar tratamientos que
mejoren la funcionalidad de las HDL y las concentraciones de las
HDL-P pequefias en oposicion a los que meramente incrementen la
concentracion de cHDL.

En conclusién, el estudio de Teis et al.> demuestra que la IC
altera el perfil lipoproteico de los pacientes respecto a controles
sanos. Los pacientes ambulatorios con IC cronica presentan
menores concentraciones de cHDL y HDL-P pequefias y mayor
tamafio de las HDL-P, asi como mayor tamafio y menor
concentracion de las LDL-P. Por consiguiente, los autores
establecen las particulas de HDL como un nuevo biomarcador
de la gravedad y el pronéstico en la IC.
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