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La relacion entre los eventos cardiovasculares y las
concentraciones elevadas de colesterol asociado a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) esta claramente esta-
blecida gracias a numerosos ensayos clinicos. Ademas,
la reduccién del cLDL con estatinas se ha mostrado
como una terapia muy eficaz en prevencion tanto prima-
ria como secundaria. No obstante, a pesar del tratamien-
to con estatinas, el riesgo residual de sufrir otro sindrome
coronario agudo todavia permanece elevado y sigue ocu-
rriendo un gran porcentaje de eventos cardiovasculares.
Por otra parte, un creciente niUmero de estudios ha de-
mostrado una asociacion inversa entre la concentracion
de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y el riesgo cardiovascular. Observaciones mas re-
cientes han apuntado a que el incremento de los valores
de cHDL trae consigo un beneficio adicional a la reduc-
cién del cLDL con estatinas. Todo ello justifica centrarse
en el cHDL como una nueva estrategia adicional para re-
ducir el riesgo cardiovascular. En esta revision describi-
mos, en primer lugar, los estudios epidemiolégicos que
respaldan el cHDL como diana de tratamiento, en se-
gundo lugar, las diferentes alternativas terapéuticas para
incrementar las concentraciones de cHDL vy, finalmente,
los beneficios relacionados con dicha elevacion.

Palabras clave: Lipoproteinas de alta densidad. Placa de
ateroma. Farmacos. Lipoproteinas de baja densidad.

Importance of HDL Cholesterol in
Atherothrombosis: How Did We Get Here?
Where Are We Going?

The association between cardiovascular events and
a high low-density lipoprotein (LDL) cholesterol level
has been clearly established by numerous clinical trials.
Moreover, reducing the LDL-cholesterol level using statins
has been shown to be highly effective in both primary
and secondary prevention. Nevertheless, despite statin
treatment, the residual cardiovascular risk remains high
and a large number of cardiovascular events still occur.
On the other hand, a growing number of studies have
demonstrated that there is an inverse association between
the high-density lipoprotein (HDL) cholesterol level
and cardiovascular risk. The most recent observations
indicate that increasing the HDL-cholesterol level confers
an additional benefit to reducing the LDL-cholesterol level
with statins. Together, these findings justify turning our
attention to HDL-cholesterol to provide a novel additional
strategy for reducing cardiovascular risk. This review article
describes: firstly, epidemiological studies that endorse
HDL cholesterol as a therapeutic target; secondly, the
different alternative treatments available for increasing the
HDL-cholesterol level; and, finally, the benefits associated
with such an increase.

Key words: High-density lipoprotein. Atherosclerotic
plaque. Drugs. Low-density lipoprotein.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) de etiologia
aterotrombotica es la primera causa de muerte en el
mundo occidental'?. Aunque Espafa tiene una in-
cidencia menor de ECV que los paises del norte de
Europa’, debemos tener en cuenta que los ingresos
a causa de sindrome coronario agudo (SCA) sufren
un incremento anual del 1,5% y nos estamos acer-
cando a las cifras europeas*.
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Nuestro grupo ha revisado recientemente en esta
misma Revista’ las bases bioquimicas del papel
protector del colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL). Por ello, aqui nos centraremos,
de una manera mas especifica, en las evidencias que
apoyan el papel protector del cHDL en la ECV y
en las diversas posibilidades para incrementar sus
concentraciones.

¢{PODEMOS MEJORAR LA PREVENCION
CARDIOVASCULAR QUE OFRECEN
LAS ESTATINAS?

La reduccion de las concentraciones de colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
mediante estatinas produce un descenso muy sig-



ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

CETP: proteina de transferencia de ésteres de
colesterol.

cHDL: colesterol asociado a las lipoproteinas de
alta densidad.

cLDL: colesterol asociado a las lipoproteinas de
baja densidad.

ECV: enfermedad cardiovascular.

GIM: grosor intima-media.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICC: insuficiencia cardiaca.

TRC: transporte reverso de colesterol.

nificativo del riesgo cardiovascular. Se produjo un
cambio de paradigma en el tratamiento de la ECV
con la publicacion del estudio 4S, que mostraba una
reduccion de la mortalidad total del 29% en pacien-
tes isquémicos tratados con simvastatina®. Desde
entonces, numerosos estudios han confirmado que
las estatinas reducen el riesgo cardiovascular un 20-
30%™°. De hecho, un metaanalisis reciente (14 ensa-
yos clinicos con estatinas, 90.056 pacientes, media
de seguimiento de 5 anos) concluyo que, por cada
40 mg/dl que disminuya el cLDL, se reducen hasta
un 21% los eventos cardiovasculares'. Estas obser-
vaciones apuntaban a la posibilidad de que reduccio-
nes mas intensas de cLDL podrian inducir mayores
beneficios. De hecho, esta hipdtesis se confirmd en
estudios que emplearon dosis mayores o estatinas
mas potentes, como IDEAL!", TNT (Treating to
New Targets)'? y PROVE-IT? (fig. 1)'3. Estas eviden-
cias llevaron a postular el paradigma «the lower, the
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better» (cuanto mas bajos los valores de cLDL, me-
jor), lo que indica la necesidad de una reduccién mas
agresiva de las concentraciones de cLDL. El estudio
ASTEROID apunto la posibilidad de que unos valo-
res de 60 mg/dl de cLDL podian incluso llegar a re-
ducir lesiones coronarias previamente establecidas'®.
Todas estas observaciones indican la necesidad de
obtener unos valores de cLDL mucho mas bajos que
los recomendados en la actualidad.

El principal problema en la aplicacién masiva de
este paradigma radica en la dificultad de alcanzar
unas concentraciones plasmaticas tan reducidas.
Este inconveniente esta claramente representado
por los resultados de dos estudios, uno en Europa'®
y otro en Estados Unidos', que muestran que me-
nos del 50% de los pacientes consiguen esos obje-
tivos. Para agravar la situacion, el estudio L-TAP?
indicaba que los pacientes con mayor riesgo eran
los que en menor proporcion alcanzaban los valo-
res deseados de cLDLY. En segundo lugar, el ries-
go residual de sufrir otro evento cardiovascular se
mantiene muy elevado, incluso a pesar de trata-
mientos intensos con estatinas. Por ejemplo, pese
a conseguir valores de cLDL de 62 mg/dl en el es-
tudio PROVE-IT?, el riesgo residual de muerte y
evento cardiovascular en pacientes isquémicos se
mantenia elevado (hasta el 22,4% tras 2 anos de se-
guimiento). Es decir, si conseguimos reducir el ries-
go cardiovascular en un 20-30%, esto significa que
hay un 70-80% de eventos cardiovasculares que no
podemos reducir, una cifra inaceptablemente eleva-
da. Por este motivo, la comunidad cardiologica esta
centrando su atencion en reducir dicho riesgo resi-
dual mediante otras estrategias distintas y comple-
mentarias a las estatinas, como el incremento de las

20
Prevencion

- secundaria

e 154

<

2 oeAL @)

2

=]

= TNT

S . WOSCOPS

g

s Prevencion

o 5 primaria
Fig. 1. Reduccion de eventos cardio- ASCOT ‘ AFCAPS
vasculares (objetivo de valoracion cli-
nico) mediante tratamiento con estati- 0 T T T T T
nas. Estudios con: rojo, atorvastatina; 70 90 110 130 150 170
azul, simvastatina; verde, pravastatina;
rosa, lovastatina. Modificado, con per- Concentraciones de LDL (mg/dl)
miso, de Ibafiez et al's.
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TABLA 1. Resumen de los principales estudios epidemiolégicos que muestran las concentraciones bajas

de cHDL como factor de riesgo cardiovascular

Estudio Poblacion

Métodos

Resultados

Tromsg Heart Study'® 6.595 varones;

edad, 20-49 anos

Framingham Heart Study? 1.605 pacientes;

edad, 49-82 afos

5.792 varones con FRCV;
edad, 35-57 afos

MRFIT (Multiple Risk
Factor-Intervention Trial)*'

Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trial??

1.808 varones con hiperlipemia;
edad, 30-69 afos

Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM)?
Gouldbort?*

19.698 voluntarios (4.559 varones
analizados, 40-64 afos)

8.565 varones,
edad > 42 afos

Atherosclerosis Risk in Communities 12.339 participantes;
(ARIC) Study® edad, 45-64 afos

Cribado poblacional;
seguimiento, 2 afios

16 grupos estratificados segun
concentraciones de cHDL y CT;
seguimiento, 12 afios

Modificacion de FRCV frente a no
intervencion, seguimiento
de 7 afios

Dieta hipolipemiante + placebo
frente a colestiramina;
seguimiento, 7 afios

Seguimiento, 6 afos

4 grupos estratificados por
valores de cHDL y CT, seguidos

Los valores de cHDL estaban
inversamente correlacionados
con el RCV. El cHDL era 3 veces
superior en la prediccion de RCV
que el colesterol no HDL

Los valores altos de cHDL se asociaban
con incidencias inferiores de ECV
para todos los valores de CT. Un
aumento de cHDL de 1 mg/dl se
correlacionaba con el 2-3% de
descenso en el RCV

No se produjo cambio en los valores
de cHDL. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad
cardiovascular

En ambos grupos, un incremento del
cHDL en 1 mg/dl conllevaba una
reduccion del 3,4-4,5% en los
eventos cardiovasculares

Los sujetos con cHDL < 35 mg/dl
tienen 4 veces mas RCV

Los subgrupos con niveles bajos
de cHDL tenian una mortalidad

Seguimiento, 10 afos

durante 21 afios cardiovascular un 36% mayor que
los subgrupos con niveles elevados
de cHDL (incluso tras ajustar por
edad y FRCV)

Hay una relacion inversa entre el
cHDL y el RCV. La prediccion de
RCV de cHDL parece ser superior

en mujeres que en varones

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; CT: colesterol total. ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovas-

cular.
Modificada con permiso de Young et al?.

concentraciones de colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL).

En conclusién, todas las evidencias apoyan que,
ademas de la adopcidn de un estilo de vida mas sa-
ludable, las estatinas sean la primera eleccion en el
tratamiento de pacientes con ECV. No obstante, a
pesar del tratamiento con estatinas, todavia es posi-
ble mejorar las posibilidades terapéuticas, reducir la
placa'® y reducir el impacto socioeconomico de esta
enfermedad mediante estrategias adicionales, como
el incremento del cHDL.

¢{POR QUE CENTRARNOS EN ESTUDIAR
EL cHDL?

Evidencias epidemiolégicas

Numerosos estudios epidemiologicos han demos-
trado una correlacion inversa entre los valores de
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cHDL vy el riesgo cardiovascular!®? (tabla 1). Las
primeras observaciones epidemiologicas se realiza-
ron en 1950 en esquimales? y posteriormente fueron
corroboradas en 1975 por los hermanos Miller?,.
Apenas 2 anos mas tarde, los estudios de Tromsg"
y de Framingham® confirmaron prospectivamen-
te que una baja concentracion de cHDL predecia
futuros episodios cardiovasculares, y era —jun-
to con la relacion colesterol total (CT)/cHDL— el
unico predictor independiente de ECV. Modernos
estudios (PROCAM? en Alemania, Goldbourt*
en Israel) ratifican esta relacion; los individuos con
cHDL < 35 mg/dl tienen una incidencia de eventos
cardiovasculares 8 veces mayor que los individuos
con cHDL > 65 mg/dI®. Un metaanalisis® de cua-
tro estudios poblacionales previos (FHS?, LRCF?,
CPPT?* y MRFIT?") mostr6 que por cada incremen-
to de 1 mg/dl en el cHDL se producia una reduccion
de riesgo cardiovascular del 1,9-2,3% en los varones



y del 3,2% en las mujeres. Esta relacion se mantiene
incluso ante valores de cLDL bajos*. En un estudio
post hoc del ensayo clinico TNT, incluso en pacientes
con valores de cLDL inferiores a 70 mg/dl, aquellos
en el quintil superior de cHDL presentaban un riesgo
de eventos cardiovasculares menor que los situados
en el quintil inferior (p = 0,03).

Finalmente, estudios recientes confirman estos
datos clasicos. Un nuevo subandlisis del estudio
Framingham desde 1975 hasta 2003 muestra una
reduccion del 21% en el riesgo cardiovascular por
cada 5 mg/dl de elevacion del cHDL. Se observo
una interaccion muy importante: cuanto menores
eran los valores de cLDL, mayor era el impacto
protector de elevar las concentraciones de cHDL.
Se trata de una observacion de importancia capital
en un momento como el actual, en que las guias re-
comiendan valores de cLDL < 70 mg/dl en pacien-
tes isquémicos o diabéticos. Ademas, un estudio
prospectivo confirma que, en pacientes ancianos
(> 85 anos), los valores bajos de cHDL y no los
elevados de cLDL eran predictores de mortalidad
cardiovascular’*. Un subanalisis del ensayo clinico
MIRACL* demuestra que un cHDL bajo predice
el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes a
corto plazo (4 meses) tras sufrir un SCA, mientras
que los valores altos de cLDL no parecen ser un
factor pronostico. Para concluir, un reciente metaa-
nalisis*® de cuatro ensayos clinicos prospectivos que
usaron IVUS (REVERSAL, CAMELOT, ACTI-
VATE, ASTEROID) demostré que, para detener
la progresion de la placa o conseguir su reduccion,
se precisan simultineamente tanto unas concentra-
ciones de cLDL < 87,5 mg/dl como una elevacion
> 7,5% en los valores de cHDL.

Esta relacion inversa entre cHDL y riesgo cardio-
vascular adquiere radical importancia al constatar
la enorme prevalencia de las concentraciones bajas
de cHDL en la poblacidn; se trata de la alteracion
del perfil lipidico mas frecuente en la ECV prema-
tura¥. En un reciente estudio sobre pacientes (n
= 231.986) hospitalizados con ECV3, aproximada-
mente la mitad de ellos tenia concentraciones bajas
de cLDL(< 100 mg/dl), pero el 50% tenia un cHDL
< 40 mg/dl y tnicamente un 10% tenia un cHDL
> 60 mg/dl. Asimismo, es un componente por defi-
nicion del sindrome metabolico (que tiene una pre-
valencia del 23,7% entre los mayores de 20 afios en
Estados Unidos)*. Todas estas observaciones apo-
yan claramente los beneficios clinicos derivados de
un tratamiento conjunto de los valores de cLDL y
cHDL.

Evidencias preclinicas

En 1968 Glomset postulé que el cHDL facilita
el retorno del colesterol desde los tejidos periféri-
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cos hasta el higado, para alli ser eliminado a través
de la bilis y las heces®, un proceso que denomind
transporte reverso de colesterol (TRC). En 1973
Ross y Glomset propusieron que el TRC podia ser
un mecanismo protector frente a la aterosclerosis*'.
No obstante, no habia datos experimentales sélidos
que confirmaran las evidencias epidemiologicas y
el tema fue objeto de controversia durante varios
afos. Nuestro grupo fue el primero en demostrar en
un modelo experimental de aterosclerosis de conejo
que la administraciéon de cHDL no solo produce
inhibicion, sino que consigue regresion de la lesion
aterosclerdtica y su contenido lipidico*>*. Esta hi-
potesis se confirmd con animales transgénicos, en
los que la sobreexpresion de apo-Al (la principal
apolipoproteina componente del cHDL) inhibe la
progresion de aterosclerosis, e incluso consigue la
regresion de aterosclerosis en ratones**. De ma-
nera inversa, los ratones knock-out para apo-Al
desarrollan aterosclerosis de manera mas grave y
acelerada que los wild-type*. Se ha demostrado re-
cientemente que el cHDL tiene efectos beneficiosos
diferentes del TRC (fig. 2); dado que este tema es-
capa al objetivo del presente articulo, remitimos al
lector a excelentes revisiones al respecto?’.

Evidencias clinicas

Se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos
para constatar los efectos de la elevacion del cHDL
mediante diversos farmacos. La tabla 2 ofrece un
resumen sucinto de ellos sin Animo exhaustivo*-8,

ESTRATEGIAS PARA ELEVAR
LAS CONCENTRACIONES DE cHDL

Asi pues, la doble estrategia de disminuir las con-
centraciones de cLDL e incrementar las de cHDL
es la idonea en la prevencion de ECV (fig. 3). ;Por
qué no nos hemos centrado hasta ahora en subir el
cHDL? Bésicamente porque no teniamos farmacos
capaces de subir el cHDL sin efectos adversos, s6lo
medidas no farmacolédgicas y un medicamento efi-
caz como la niacina pero con graves problemas de
tolerabilidad. A continuacion revisaremos somera-
mente las terapias disponibles en la actualidad para
elevar los valores de cHDL.

Medidas no farmacolégicas

La tabla 3 resume los efectos beneficiosos de las
siguientes medidas:

— EI ejercicio aerdbico frecuente aumenta el
cHDL aproximadamente un 5%?%%. Este efecto es
precoz (en menos de 2 meses)® y parece ligado a la
frecuencia, la intensidad y la duracion del ejercicio.
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TABLA 2. Resumen de los principales ensayos clinicos aleatorizados de farmacos que modifican
las concentraciones de cHDL, con objetivos clinicos tanto directos como indirectos de imagen

Estudio Farmaco Pacientes que reciben T cHDL (%) Seguimiento Prondstico
tratamiento/total (afios)
de pacientes
del estudio (%)
Acido nicotinico
Estudios de eventos clinicos

CDP, 1975 Niacina 1.119/8.341 (13,4) NR 6 1 15% IAM no mortales

Segumiento CDP, 1986*°  Niacina 1.119/8.341 (13,4) NR 15 1 11% muerte

Estocolmo, 1988%° Niacina + 279/555 (50,3) NR 5 1 26% muerte, | 36% muerte CV
clofibrato

HATS, 20015 Niacina + 38/160 (23,8) 26 3 1 90% muerte-IAM-ACV-revascularizacion
simvastatina

AFREGS, 2005 Niacina + 71/143 (49,7) 36 2,5 1 13% objetivo combinado
gemfibrozilo + angina-lIAM-AIT-ACV-muerte-
colestiramina revascularizacion

Estudios de imagen

CLAS I, 19875 Niacina + colestipol 94/188 (50) 37 2 1 aterosclerosis coronaria

CLAS II, 1990% Niacina + colestipol 75/138 (54,3) 37 4 1 aterosclerosis coronaria

FATS, 1990% Niacina + colestipol 48/146 (32,9) 43 2,5 { aterosclerosis; | objetivo secundario

(muerte, IAM, revascularizacion)

CLAS Fem, 1991% Niacina + colestipol 80/162 (49,4) 38 2 1 aterosclerosis femoral

CLAS IMT; 1993 Niacina + colestipol 39/78 (50) 38 4 1 GIM carotideo (también observada

a1y 2anos)

SCRIP, 1994% Niacina + colestipol +  145/300 (48,3) 12 4 1 aterosclerosis coronaria; | formacion
gemfibrozilo + de nuevas lesiones coronarias
lovastatina

ARBITER 2, 19945 Niacina + estatina 87/167 (52,1) 21 1 Sin progresion de aterosclerosis

(GIM carotideo)

ARBITER 3, 1996 Niacina + estatina 87/167 (52,1) 23 2 1 GIM carotideo

ARBITER 6, 2009¢' Niacina + estatina 187/336 (55,6), 18,4 14 meses 1 GIM carotideo
frente a ezetimiba + s6lo 208
estatina presentaban estudio

alos 14 meses
Lee, 200952 Niacina + estatina 71 23 1 | érea de pared carotidea en RM
NIA plaque® Niacina + estatina 145 6 1,5 Sin cambio en el volumen de pared
carotidea (RM)
Fibratos
Estudios de eventos clinicos

Newcastle, 197164 Clofibrato 244/497 (49,1) NR 5 1 33% IAM

Edimburgo, 19716 Clofibrato 350/717 (48,8) NR 6 1 62% muerte; | 53% IAM

CDP, 1975 Clofibrato, 1,6 g 1.103/8.341 (13,2) NR 6 1 no significativa (9%) de IAM

0 muerte CV (p > 0,05)

Ensayo Cooperativo Clofibrato, 1,6 g 5.331/15.745 (33,9) NR 53 T mortalidad (47%); | 20% incidencia

WHO, 19788 ECV (debido a J 25% en IAM no mortal)

Seguimiento WHO, 1984%” Clofibrato, 1,6 g 5.331/15.745 (33,9) NR 13 T 11% muerte (p > 0,05)

HHS, 198768 Gemfibrozilo, 1.200 mg  2.051/4.081 (50,3) 11 5 1 34% IAM no mortal o muerte CV

VA-HIT, 1999¢° Gemfibrozilo, 1.200 mg  1.264/2.531 (49,9), 6 5,1 1 22% IAM no mortal o muerte CV

LDL < 140, HDL < 40
BIP, 20007 Bezafibrato, 400 mg 1.548/3.090 (50,1), 18 6,2 { no significativo 9% IAM no mortal
CT 180-250, HDL < 35 o muerte CV (p = 0,27)
LEADER; 20027 Bezafibrato, 400 mg 783/1.568 (46,9) 11 5 { no significativo 4% ECV + ACV
(p > 0,05); L 40% IAM no mortal
(objetivo secundario)
FIELD, 20052 Fenofibrato, 200 mg 4.895/9.795 (50) 1,2 5 1 no significativa de muerte CV o IAM
no mortal (p > 0,05); T 19% mortalidad
(p>0,05)
Estudios de imagen
BECAIT, 19967 Bezafibrato 42/92 (45,7) 9 5 1 progresion de aterosclerosis
LOCAT, 19977 Gemfibrozilo 197/395 (49,9) 21 2,7 1 progresion de aterosclerosis
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TABLA 2. Resumen de los principales ensayos clinicos aleatorizados de farmacos que modifican
las concentraciones de cHDL, con objetivos clinicos tanto directos como indirectos de imagen (continuacion)

Estudio Farmaco Pacientes que reciben T cHDL (%) Seguimiento Prondstico
tratamiento/total (afios)
de pacientes
del estudio (%)
DAIS, 20017 Fenofibrato 207/418 (49,5) 8 3 d progresion de aterosclerosis
en pacientes con DM
Inhibidores de la CETP
ILLUMINATE, 200778 Torcetrapib + 7.533/15.067 (50) 72 1 T eventos CV (25%, p = 0,001);
atorvastatina T muerte (58%)
ILLUSTRATE, 20077 Torcetrapib + 591/1.188 (49,7) 61 2 Sin | progresion de aterosclerosis
atorvastatina coronaria (IVUS)
RADIANCE 1, 200778 Torcetrapib + 450/904 (49,8) 54 2 Sin | progresion en aterosclerosis
atorvastatina carotidea (GIM)
RADIANCE 2, 20077° Torcetrapib + 377/752 (50) 63 1,8 Sin cambio en GIM maximo
atorvastatina
Infusion de apo-At
Apo-A1 Milano, 20038 ETC-216 45/57 (78,9) NR 5 semanas 1 volumen de ateroma coronario (IVUS)
(apo-At Mitano
fosfolipidos)
ERASE, 20078 HDL reconstituido 111/183 (60,7) NR 6 semanas No se modifica volumen de ateroma
(CLS-111) coronario en IVUS
PPARY
PROACTIVE, 2005% Pioglitazona 2.605/5.238 (49,7) 9 34 meses Sin | objetivo primario (muerte-IAM-ACV-
amputacion-revascularizacion) pero si
el secundario (I muerte-IAM-ACV)
PERISCOPE, 200822 Pioglitazona + 270/543 (49,8) 13,9 1,5 1 volumen de ateroma coronario (IVUS)
estatinas frente
a glimepirida +
estatinas
CHICAGO, 2008% Pioglitazona 175/361 (48,5) 6 72 semanas 4 progresion GIM carotideo
Inhibidores de receptores cannabinoides
STRADIVARIUS, 20092 Rimonabant 422/839 (50,2) 22,4 1,5 Sin | volumen de ateroma coronario (IVUS)

ACV: accidente cerebrovascular; AFREGS: Armed Forces Regression Study; AIT: accidente isquémico transitorio; ARBITER: Arterial Biology for the Investigation of the
Treatment Effects of Reducing Cholesterol; apo-A1: apolipoproteina A1; BECAIT: Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial; BIP: Bezafibrate Infarction Prevention
Study; CDP: Coronary Drug Project; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; CHICAGO: Carotid Intima-Media Thickness in Atherosclerosis Using Pioglitazone;
CLAS: Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study; CLAS Fem: grupo de pacientes con aterosclerosis femoral dentro del estudio CLAS; CLAS IMT: grupo de pacientes segui-
dos con GIM dentro del estudio CLAS; CV: cardiovascular; DAIS: Diabetes Atherosclerosis Intervention Study; ECV: enfermedad cardiovascular; GIM: grosor intima-media;
ERASE: Effect of rHDL on Atherosclerosis-Safety and Efficacy Trial; FATS: Familial Atherosclerosis Treatment Study; FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes Study; HATS: HDL-Atherosclerosis Treatment Study; HHS: Helsinki Heart Study; IAM: infarto agudo de miocardio; ILLUMINATE: Investigation of Lipid Level Manage-
ment to Understand its Impact in Atherosclerotic Events; ILLUSTRATE: Investigation of Lipid Level Management Using Coronary Ultrasound to Assess Reduction of Atheroscle-
rosis by CETP Inhibition and HDL Elevation Trial; IVUS: ultrasonido intravascular; LEADER: Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction Trial; LOCAT: Lopid Coronary An-
giography Trial; NIA plaque: identificador de ensayo clinico NCT00127218 (el estudio NIA Plaque ha sido presentado como comunicacion oral en el Congreso de la Asociacion
Americana del Corazon —AHA~-, Orlando, 14-18 de noviembre de 2009, pero todavia no ha sido publicado); NR: no comunicado; PERISCOPE: Pioglitazone Effect on Regression
of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation; PROACTIVE: PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events; RADIANCE: Rating
Atherosclerotic Disease Change by Imaging with a New CETP Inhibitor Trial; RM: resonancia magnética; SCRIP: Stanford Coronary Risk Intervention Project; STRADIVARIUS:
Strategy to Reduce Atherosclerosis Development Involving Administration of Rimonabant—The Intravascular Ultrasound Study; VA-HIT: Veterans Affairs High-Density Lipopro-
tein Cholesterol Intervention Trial; WHO: Organizacion Mundial de la Salud.

Modificado con permiso de Singh et al®,

— Abandono del habito tabaquico: incrementa los
valores de cHDL en 5 mg/dI’®®!, incluso en plazos
tan cortos como 2 semanas después del cese.

— Pérdida de peso: un reciente metaanalisis ha
demostrado que en pacientes obesos la pérdida de
cada kilogramo de peso se asocia a un incremento
del cHDL de 0,35 mg/dI*%.

— El consumo de cantidades moderadas de al-
cohol (30-40 g diarios; se recomienda 2 bebidas en
varones y 1 en mujeres) incrementa las concentra-

ciones de cHDL un 5-15% y disminuye el riesgo
cardiovascular®?. Aparentemente el alcohol etilico
per se causa el ascenso, por lo que cualquier bebida
alcohodlica podria elevarlo®. No obstante, los bene-
ficios deben sopesarse con los riesgos de su consu-
mo antes de recomendar la ingesta de alcohol.

— Factores dietéticos: las dietas ricas en acidos
grasos monoinsaturados y poliinsaturados (pescado
azul, frutos secos, aceite de oliva) elevan los valores
de cHDL y reducen el riesgo cardiovascular®. El
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Fig. 2. Efectos ateroprotectores del
colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL). Modernos estudios
apuntan a que los efectos beneficiosos
del cHDL no solamente estan media-
dos por el transporte reverso del co-
lestorol, sino también por sus efectos
antioxidantes, antiagregantes, antiin-
flamatorios y de mejora de la funcion
endotelial*’.

TABLA 3. Resumen del efecto de las principales intervenciones terapéuticas no farmacolégicas en las

concentraciones de cHDL

Mecanismo de accion

Intervencion terapéutica Incremento en concentraciones de cHDL (%)
Ejercicio aerdbico 5-10
Cese de habito tabaquico 5-10

Pérdida de peso
Consumo de alcohol
Dieta (acidos grasos poliinsaturados)

5-15
0-15

0,35 mg/dl por cada kg perdido

T pre-B-cHDL, LPL, TRC; T subpoblaciones ateroprotectoras
T LCAT, LPL y TRC; | CETP
T LCAT, LPLy TRC
T ABCA1, apo-At, paroxonasa, | CETP
Mejora ratio cLDL/cHDL; T subpoblaciones ateroprotectoras

ABCG1: casette transportador G1 que se une al adenosintrifosfato; apo-A1: apolipoproteina A1; CETP: proteina de transferencia de ésteres de colesterol; cHDL: colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; LCAT: aciltransferasa lecitina-colesterol; LPL: lipoproteinlipasa; TRC: transporte

reverso de colesterol.
Modificado con permiso de Singh et al®.

consumo de acidos grasos saturados reduce el po-
tencial antiinflamatorio del cHDL, mientras que los
acidos poliinsaturados mejoran dicho potencial®’.

Medidas farmacolégicas «clasicas»

Estatinas

Las estatinas elevan el cHDL un 5-10%% (la rosu-
vastatina es la que induce unos incrementos mayo-
res de cHDL?) al aumentar la sintesis de apo-A1%
y disminuir la actividad de la proteina de transfe-
rencia de ésteres de colesterol (CETP). Los efectos
de las estatinas en el cHDL dependen de los valores
iniciales de éste; se obtiene un efecto mas marcado
cuanto menores son los valores iniciales del cHDL.

Niacina/acido nicotinico

La niacina fue el primer farmaco hipolipemian-
te que demostré un efecto favorable en los lipidos
plasmaticos (Altschul la estudio ya en los afios cin-
cuenta) y el primero en disminuir el tamafio de los
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xantomas tendinosos y reducir las complicaciones
cardiovasculares de la aterosclerosis.

La niacina reduce la captacion del cHDL por el
higado (holoparticula)>!® y la cantidad de apo-Al
extraida, lo que da lugar a particulas de cHDL ri-
cas en apo-Al (muy eficientes en el TRC). Tam-
bién reduce la actividad de la CETP y la lipolisis y
la liberacion de acidos grasos hacia el higado, con
la consiguiente disminucion en la produccion de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL). Es el
tratamiento mas efectivo para elevar el cHDL (20-
35%); reduce el CT un 10-15%, el cLDL un 15-20%,
los triglicéridos (TG) un 30-50% y es el unico que
reduce la Lp(a) (29-35%).

Varios ensayos clinicos han demostrado que la
niacina reduce uniformemente los eventos cardio-
vasculares y la progresion de la aterosclerosis. Los
resultados de los ensayos clinicos con niacina se re-
sumen en la tabla 2. Para confirmar la hipotesis de
si afiadir niacina a pacientes isquémicos con cHDL
bajo ya tratados con estatinas reduce los eventos
cardiovasculares clinicos, se esta realizando el en-
sayo clinico AIM-HIGH (se espera que finalice en
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Fig. 3. Tratamiento 6ptimo para la aterosclerosis. Reducir las concentraciones de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) o subir las de co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) desplaza el fiel de la balanza hacia la «regresion» de la lesion. Por ello, el mejor tratamiento contra la

enfermedad arteriosclerdtica es la combinacion de ambas estrategias.

2011). La combinacion de estatinas y niacina si ha
demostrado mejorar los objetivos de valoracion de
imagen, tanto en los estudios ARBITER 3% y 6%
como en un reciente estudio en que reduce las pla-
cas de ateroma carotideas evaluadas mediante reso-
nancia magnética®.

La niacina tiene una alta tasa de efectos secunda-
rios. El fundamental es el flushing o sofoco (hasta
en el 80% de los pacientes), una combinacion de ru-
bor, calor y picor que empieza en la cara y puede
extenderse a brazos y cuerpo; suele empezar entre
30 y 120 min tras la administracion del farmaco y
dura aproximadamente media hora. La frecuencia
y la intensidad del sofoco llegan a afectar en gran
manera el cumplimiento terapéutico. Se puede mi-
nimizar con una titulacion lenta de la dosis de nia-
cina, tomando aspirina media hora antes, evitando
las comidas picantes o calientes y tomando simulta-
neamente algo de comida baja en calorias.

Fibratos

Son agonistas de los receptores activados de proli-
feracion de peroxisomas alfa (PPARa). Incrementan
la expresion de apo-Al, apo-A2 y lipoproteinlipasa
y reducen la apo-C3 y la actividad de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP)!!. Re-
ducen los valores de VLDL al aumentar la oxidacioén
de acidos grasos en el higado, reducir la lipogénesis y

favorecer la captacion de acidos grasos por el muscu-
lo. Aumentan la concentracion de cHDL un 10-20%
y reducen los valores de TG un 20-50% y de cLDL
un 10-15%. El fenofibrato y el bezafibrato diminu-
yen mas el cLDL, mientras que el gemfibrozilo re-
duce mas los TG. Su impacto depende de los valores
lipidicos basales; las elevaciones de cHDL son mas
marcadas cuando las concentraciones basales de TG
estan elevadas que cuando estin bajas''.

En estudios de imagen (objetivo indirecto), tan-
to el gemfibrozilo™ y el bezafibrato”, en sujetos con
cHDL bajo, como el fenofibrato, en sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)”5, han demostrado
reducir la progresion de arteriosclerosis coronaria.

Sin embargo, si parece haber diferencias entre
los fibratos en los estudios con objetivos de valora-
cién clinica. Dos estudios (Helsinki Heart Study®® y
VA-HIT®) demuestran que el gemfibrozilo reduce
significativamente los eventos cardiovasculares; sin
embargo, el bezafibrato’’! y el fenofibrato™ no han
demostrado una disminucién del riesgo cardiovas-
cular e incluso hay diversos estudios que muestran
que el clofibrato aumenta la mortalidad general®’.

Tiazolidinedionas

Indicadas en el tratamiento de la DM2, son ago-
nistas de los PPARY que actiian aumentando la sen-
siblidad a la insulina en el tejido graso y el higado.
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TABLA 4. Resumen de las principales intervenciones farmacolégicas en el cHDL

Farmaco Incremento de cHDL (%) Efectos secundarios

Acido nicotinico 20-30 Flushing, prurito, nauseas, vomitos. Aumenta GOT/GPT/LDH/acico Urico/glucemia.
Hepatotoxicidad, arritmias

Fibratos 10-20 Nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal, cefalea. Aumenta GOT/GPT/CK.
Miopatia, hepatitis, colelitiasis, pancreatitis

Estatinas 5-10 Mialgias, nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea. Aumenta GOT/GPT/CK. Miopatia,
hepatitis, citopenia, pancreatitis, fotosensibilidad

Rimonabant 5-10 Nauseas, vomitos, diarrea, artralgias, faringitis. Ansiedad, depresion, toxicidad
del sistema nervioso central, mareo

Tiazolidinedionas 5-10 Mialgia, cefalea, fatiga, sinusitis, urticaria. Insuficiencia cardiaca. Hepatotoxicidad

(troglitazona). Aumento de riesgo cardiovascular (rosiglitazona)

cHDL: colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad; CK: creatincinasa; GOT: transaminasa glutamico-oxalacético (también denominada aspartato aminotransferasa
[AST]); GPT: transaminasa glutdmico-pirtvico (también denominada alaninaminotransferasa [ALT]).

Modificado con permiso de Singh et al®.

Favorecen la captacion de glucosa y disminuyen tan-
to su produccion hepatica como la concentracion de
acidos grasos libres circulantes. Tanto la pioglitazo-
na como la rosiglitazona han demostrado una acti-
vidad hipoglucemiante similar (ambas disminuyen la
hemoglobina glucosilada un 1,5%); no obstante, la
pioglitazona es superior en cuanto a los efectos car-
diovasculares tanto por su perfil lipidico (incrementa
el cHDL un 10%, reduce en mayor cuantia los TG
y no altera el cLDL; mientras que la rosiglitazona
eleva el cLDL un 10%'?) como por los resultados
de los estudios. Recientemente se han publicado dos
ensayos clinicos con efectos positivos en objetivos de
valoracion de imagen: la pioglitazona en PERISCO-
PE® retraso la progresion de la aterosclerosis corona-
ria (medida por IVUS) y en CHICAGO® redujo la
progresion del grosor intima-media (GIM) carotideo.
En el estudio PROACTIVE®* con 5.238 sujetos con
DM2, la pioglitazona no redujo el objetivo primario
clinico (muerte, infarto agudo de miocardio [IAM],
accidente cerebrovascular [ACV], necesidad de revas-
cularizacion o de amputacion de extremidades inferio-
res), pero si el objetivo secundario especificado a prio-
ri (muerte, IAM, ACV) en un 16%. PROACTIVE ha
sido muy criticado por incluir en su objetivo primario
revascularizaciones y amputaciones (cuya indicacion
puede variar segun los centros).

Los efectos secundarios de las glitazonas son am-
pliamente conocidos, como el incremento del riesgo
de fracturas y de retencién hidrica en el organismo
(pueden desencadenar insuficiencia cardiaca). El
metaanalisis de Lincoff'% sobre la pioglitazona, con
19 estudios y 16.390 pacientes, fue el primero en
mostrar que si bien parece reducir el riesgo cardio-
vascular en un 18%, asimismo aumentaba el riesgo
de insuficiencia cardiaca (ICC) grave. Por su parte,
la rosiglitazona no so6lo produce ICC, sino que au-
menta el riesgo de IAM 04105,

Por otra parte, el rimonabant era el primer in-
hibidor selectivo del receptor cannabinoide tipo 1
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(localizado principalmente en el hipotalamo pero
también en los musculos, el tejido graso y el apa-
rato digestivo). Merced a sus marcadas propieda-
des anorexigenas, conseguia descensos de peso del
5% (tras restar el efecto de la dieta), de perimetro
abdominal de hasta 4 cm y de grasa subcutanea.
Respecto al perfil lipidico, carecia de efecto en el
cLDL, pero incrementaba el cHDL un 10% y redu-
cia los TG un 15%'"¢1% g6lo un 50% de estas va-
riaciones lipidicas era debido a la pérdida de peso.
No obstante, en el estudio STRADIVARIUS® no
modifico el GIM carotideo. Dados sus efectos psi-
quiatricos adversos (depresion, ansiedad y riesgo de
suicidio)'”, se ha retirado del mercado.

En la tabla 4 se resumen los principales efectos
secundarios de estos farmacos.

Nuevas posibilidades

Niacina de liberacion prolongada/laropiprant

La union de la niacina al receptor GPR109A en
las células de Langerhans de la piel libera prosta-
glandina D2 (PGD?2), cuyos efectos vasodilatadores
causan flushing. La adicion de laropiprant (inhibidor
de DP1, el receptor de PGD?2) a la niacina de libera-
cion prolongada reduce el flushing hasta un 74% sin
afectar al perfil lipidico!!’. Dicha combinacion esta
aprobada en Europa, pero no en Estados Unidos,
pues la FDA esta esperando los resultados del en-
sayo clinico HPS2-THRIVE (se esperan para 2013)
para comprobar si la adicidén de esta combinacion al
tratamiento estandar con estatinas reduce los even-
tos cardiovasculares en pacientes isquémicos.

Inhibidores de la CETP

La CETP cataliza la transferencia de ésteres de
colesterol (EC) de HDL a LDL-VLDL a cambio
de TG'™. En Japdn, en 1989, se describio a indivi-
duos con cifras extraordinariamente elevadas de
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Fig. 4. Metabolismo del colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y el transporte reverso de colesterol (TRC). Apo-A1 se sintetiza en el
higado y el intestino donde, a través del transportador ABCA-1, recibe una pequefia cantidad de fosfolipidos (FL) y se transforma en apo-A1 pobre en lipidos.
En la circulacion periférica recibe colesterol libre (CL) a través de ABCA-1 (HDL naciente, con migracion preB1). Mediante la accion de la enzima LCAT, el CL
pasa a ésteres de colesterol (EC), y asi se transforma en cHDL maduro esférico (HDL3 y HDL2). Dicho cHDL maduro recibe colesterol de los tejidos periféricos
a través de SR-B1 o de ABCG1, aumentando su tamafio y su contenido de EC. El TRC se completa por dos vias: a) captacion hepatica de cHDL maduro a
través de SR-B1, y b) la CETP cataliza la transferencia de EC a colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), los cuales a su vez seran cap-

tados por el higado a través del receptor para LDL (LDL-R). Finalmente, desde el higado el colesterol se excreta por la bilis al intestino.

cHDL debido a una baja actividad de la CETP!!!,
Esta estrategia aparentemente tan prometedora de
incrementar el cHDL mediante la inhibicién farma-
coldgica de la CETP se vio inesperadamente trun-
cada cuando, en el estudio ILLUMINATE’, el
torcetrapib mostré un incremento significativo de
eventos cardiovasculares y de mortalidad, pese a in-
crementos de cHDL del 72% y descensos de cLDL
del 25%. Los estudios de imagen demostraron re-
sultados muy concordantes: tanto IVUS (ILLUS-
TRATE"") como GIM carotideo (RADIANCE 17
y RADIANCE 27) mostraron tasas similares de
aterosclerosis entre torcetrapib y placebo; de hecho,
los objetivos secundarios mostraron progresion de
aterosclerosis con torcetrapib. A pesar del fraca-
so del torcetrapib, hay otros dos inhibidores de la
CETP, el anacetrapib!'? y el dalcetrapib''’3, actual-
mente en desarrollo, con buenos resultados.

Existen dos hipotesis plausibles para explicar el
fracaso del torcetrapib:

— Efectos off-target: el torcetrapib per se tiene
un efecto toéxico no relacionado con la inhibicion

de la CETP, pues eleva la presion arterial media
4,6 mmHg (en algunos pacientes hasta 15 mmHg)
e incrementa las concentraciones de sodio, bicarbo-
nato y aldosterona, efectos que parecen ser debidos
a la toxicidad suprarrenal y la activacion del siste-
ma angiotensina-aldosterona’. De hecho, el ana-
cetrapib y el dalcetrapib incrementan el cHDL un
139% sin afectar a la presion arterial.

— Generacion de particulas de cHDL ineficaces.
Significado de las cifras de cHDL frente a valores
de apo-Al. Una de las hipdtesis usadas para ex-
plicar el fracaso del torcetrapib es la posibilidad
de que este agente generase una particula de HDL
ineficaz para el TRC a pesar de los elevados valo-
res de cHDL que presentaban estos pacientes. La
gran importancia entre la calidad y la cantidad de
las particulas de cHDL se representa en la figu-
ra 4, que presenta la sintesis y la maduracion me-
tabolica de la particula de cHDL!'®. Las particulas
de cHDL naciente contienen proporcionalmente
mucha apo-Al y poco colesterol; por lo tanto, son
muy efectivas para el TRC. Mediante su madura-
cion metabolica, la particula de cHDL incrementa
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1 Fig. 5. Cantidad frente a calidad de
colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL). Esta figura repre-
senta la maduracion metabdlica de
las HDL. Notese que una misma par-
ticula de HDL puede dar unos valores
diferentes de cHDL. La HDL naciente
(inmadura) contiene en proporcion
relativa, mucha apo-A1 (en este ejem-
plo, 1 unidad arbitraria) y poco coles-
1 terol (en este ejemplo, 1). Conforme

va madurando, va acumulando cada
vez mas colesterol (50 unidades para
HDL2, en este ejemplo), manteniendo
idéntica la cantidad de apo-A1 (1 uni-
dad). Cuando en la clinica medimos
los valores de HDL, estamos midiendo
cHDL total (en el ejemplo, para HDL2
seria 50). No obstante, el torcetrapib
genera particulas grandes de HDL, so-
brecargadas de colesterol (es decir, en

el andlisis ofrecen cifras muy eleva-
1 das de cHDL), pero ineficaces para el
transporte reverso de colesterol (pues
los valores de apo-A1 se mantienen
iguales). Esta observacion es la que se
ha barajado para justificar los resul-
tados del estudio ILLUMINATE, donde
hubo un incremento en la mortalidad a
pesar de generarse unos valores ele-
vados de cHDL.

su contenido en lipidos (EC) y se convierte en una
particula mas esférica. El tratamiento con torce-
trapib causa un aumento significativo de particu-
las grandes y maduras de cHDL, sobrecargadas
de EC, con escasa capacidad para promover la
salida de colesterol de los macréfagos; es decir, se
incrementa la cantidad de colesterol transportado
por la fraccion de HDL (el cHDL medido en los
analisis clinicos sistematicos), pero no su capaci-
dad removedora de colesterol de las estructuras
extrahepaticas (verbigracia, los macrofagos); ex-
plicado de otra manera, aumentan los valores de
cHDL (cantidad), pero no se eleva su capacidad
removedora (calidad) (no se incrementa el TRC,
los valores de apo-Al permanecen iguales, como
se puede apreciar en la fig. 5).

Los estudios epidemioldgicos y genéticos ofrecen
asimismo resultados contradictorios. Un subestudio
de Framingham (1.978 participantes, seguimien-
to de 15 afos) indica que una actividad reducida
de la CETP conlleva un riesgo elevado de ECV''4,
De manera similar, el estudio LURIC (3.256 pa-
cientes remitidos a coronariografia, seguimiento
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de 7,75 afios) relaciona los valores bajos de CETP
con una mayor mortalidad'’®. Por el contrario, un
estudio con mas de 70.000 sujetos llega a la conclu-
sion opuesta; las variaciones genéticas (SNP) en el
gen de la CETP alteran el perfil lipidico, pero no in-
crementan la presion arterial, lo cual indica que los
efectos deletéreos del torcetrapib fueron off-target
y que otros inhibidores de la CETP no tienen por
qué producirlos. No obstante, todos estos estudios
discordantes arrojan dudas sobre la utilidad de la
inhibicion de la CETP.

Agonistas de receptores LXR

Los LXR actuan como factores nucleares de
transcripcion que se asocian con los receptores re-
tinoides X (RXR), forman heterodimeros e inducen
la expresion de determinados genes''®. E1 LXRa se
expresa con muy alta densidad en el higado y en va-
lores mas bajos en las suprarrenales, el intestino, el
tejido adiposo, los macréfagos, los pulmones y el
rifién; mientras que el LXR[ es universalmente ex-
presado (la isoforma predominante en el higado es
LXRa).



Los agonistas del LXR aumentan el TRC'®
(fig. 4) al incrementar la expresion de ABCAIl
(transporta colesterol de macrofagos a HDL inma-
duro), ABCGI (transporta colesterol de macrofa-
gos a HDL maduro), ABCG5/ABCGS (excreta co-
lesterol desde el higado a la bilis) y 7-o-hidroxilasa
(enzima limitante en la sintesis de acidos biliares).
Asimismo, mejoran la tolerancia a la glucosa en
modelos animales y tienen propiedades antiapoptd-
ticas y antiinflamatorias.

Los agonistas sintéticos del LXR reducen la
aterosclerosis en modelos murinos''’. No obstan-
te, entre sus efectos secundarios destacan la hi-
pertrigliceridemia y la esteatosis hepatica (debido
a la induccion de la molécula hepatica SREBP-
Ic)''8, Existen dos alternativas para evitar estos
efectos secundarios, bien moduladores de LXR
selectivos para tejidos especificos (los macréfagos
mas que el higado), bien desarrollar agonistas del
LXR selectivos para cada isoforma (dado que el
LXR parece inducir el transporte reverso de co-
lesterol sin las complicaciones hepaticas atribui-
das al LXRa). De hecho, se ha descrito que un
agonista selectivo del LXR induce menos esteato-
sis hepatica!®,

Apo-A1 Milano

En 1985 Sirtori y Franceschini estudiaron un pe-
queno grupo de personas en la pequefia villa italia-
na de Limone sul Garda, a orillas del lago Como,
que compartia un perfil lipidico con concentracio-
nes extremadamente bajas de cHDL y apo-Al, va-
lores elevados de TG y, sorprendentemente, un ries-
go cardiovascular muy bajo'?. Se identificd que este
perfil era causado por una mutacién (sustitucion de
la arginina por cisteina en posicion 173) en el gen
de apo-Al; dada la baja tasa de eventos cardiovas-
culares, se postuld la teoria de que esta molécula,
denominada apo-Aly;,,.» € mucho mas funcional
que la apo-Al wild-type'?'.

Las administraciones repetidas del complejo
apo-Aly.,, recombinante/fosfolipidos (ETC-216)
consiguen una regresion de la aterosclerosis en ra-
tones'??. Nuestro grupo ha demostrado en el conejo
que el ETC-216 produce regresion (de un 4,2% en
volumen de placa, medida por resonancia magnéti-
ca) y estabilizacion de la placa (reduccion en infil-
tracion de macréfagos y en expresion de factor tisu-
lar, MCP-1, COX2 y MMP2)'%,

Estos hallazgos se han confirmado en humanos
usando el complejo apo-Al,,,, recombinante con
fosfolipidos (ETC-216). Cinco dosis de inyecciones
semanales de ETC-216 administradas a pacientes
con SCA mostraron su efecto al conseguir la regre-
sion de la aterosclerosis coronaria (hasta un 4,5%)
medida por IVUS¥,
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Otras terapias sobre apo-A1

La infusion directa de HDL reconstituida (rtHDL,
apo-Al combinada con fosfolipidos) ha demostra-
do mejorar el TRC' usando objetivos de valora-
cién bioquimicos. Respecto a los objetivos de valo-
racion de imagen, el ensayo clinico ERASE?! evaluo
mediante IVUS el efecto de 4 inyecciones semanales
de rHDL en 183 pacientes; en comparacién con
placebo (objetivo primario: cambio en volumen de
ateroma), no se vio efecto alguno, pero en compa-
racion con el valor basal, se observo una tendencia
hacia la regresion de la placa (aunque a expensas de
ascensos moderados de las enzimas hepaticas). En
otro estudio con 20 pacientes con claudicacion in-
termitente, se inyectd una Unica dosis de rHDL y
se realizo aterectomia femoral 5-7 dias mas tarde.
En comparacién con el grupo control (infusion sali-
na), los pacientes aleatorizados a infusiéon de rtHDL
mostraron menor infiltracion lipidica, menor infil-
tracion de macrofagos y valores mas bajos de mar-
cadores de inflamacién!'®,

Otra estrategia es el uso de moléculas miméticas
de apo-Al. Se trata de moléculas pequenas (18-
22 aminoacidos) cuya estructura es similar a la de
apo-Al (243 aminoacidos). La L-5F se administra
por via intravenosa y ha demostrado reducir la pro-
gresion de la aterosclerosis en ratones sin alterar
el perfil lipidico'?®. La D-4F es un compuesto que
administrado por via oral consigue la regresion de
la aterosclerosis en ratones'”’. En humanos, de mo-
mento tan solo se ha estudiado cémo mejora las
propiedades antiinflamatorias del cHDL!%.

Asimismo, se ha comprobado que las inyecciones
semanales de HDL autdloga deslipidada (es decir,
solo las apolipoproteinas) producian una reduccion
del 12% del volumen de la placa evaluada por IVUS
en 28 pacientes que habian sufrido un SCA'® frente
a un 3% de aumento de la placa en controles, una
diferencia prometedora pero que no alcanzo6 signifi-
cacion estadistica dado el escaso tamafio muestral.

Finalmente, los fosfolipidos forman parte de la
molécula de cHDL. En ratones elevan el cHDL y
reducen la aterosclerosis'’. En 16 voluntarios nor-
molipémicos, el fosfatidilinositol, un derivado de
la lecitina de soja, aumenta las concentraciones de
cHDL en un 13-18%"3!,

CONCLUSIONES

Los efectos ateroprotectores del cHDL han que-
dado suficientemente establecidos tanto desde el
punto de vista epidemioldgico como preclinico.
Respecto a los estudios de intervencion con dife-
rentes terapias encaminadas a elevar el cHDL, de-
bemos darnos cuenta de que hay algunas que in-
crementan la concentracion del cHDL, mientras
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que otras mejoran su funcionalidad y aumentan el
TRC. El abordaje de la aterosclerosis mediante la
doble estrategia de reducir los valores de cLDL y
aumentar los de cHDL se debe considerar como el
tratamiento mas efectivo para la ECV segun las evi-
dencias disponibles.
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