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La complejidad del papel del colesterol unido a HDL

The complexity of the role of HDL-cholesterol

Carlos Brotonsa,b,*, Irene Morala,b y Johanna Vicuñab,c
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Los estudios epidemiológicos han mostrado, desde los primeros

resultados del estudio de Framingham hasta estudios posteriores,

que existe una relación inversa entre la concentración de colesterol

unido a lipoproteı́nas de alta densidad (cHDL) y los eventos

cardiovasculares1 y que esta relación se mantiene incluso cuando

el colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL) está

bien controlado2. Estos resultados epidemiológicos han hecho que

se desarrollen fármacos que inhiben la proteı́na transportadora de

ésteres de colesterol (CETP) para aumentar el cHDL, como el

dalcetrapib, evacetrapib y el anacetrapib, pero de ninguno de ellos

se ha demostrado la relación de causalidad esperada (como sı́ la

hay con el cLDL)3-5. Recientemente, se han presentado los

resultados del estudio Rose, que indican que añadir otro inhibidor

del CETP (obicetrapib) al tratamiento clásico con estatinas

aumenta sustancialmente el número de pacientes que llegan a

los objetivos de cLDL, que se reduce entre un 42 y un 51% mientras

que el cHDL aumenta en un 135%, sin que se observen más efectos

adversos que en el grupo con placebo6. Se necesitarán estudios con

mayor tamaño muestral para valorar su efecto en la morbilidad

cardiovascular.

Otros estudios epidemiológicos, con resultados bastante

sorprendentes, muestran que la relación entre los valores de cHDL

y la morbimortalidad cardiovascular sigue una curva en forma de

U, de tal manera que tanto valores bajos como valores extremos

altos se asocian con un mayor riesgo de padecer una enfermedad

cardiovascular7.

Más recientemente, los mismos autores observaron también

una relación en forma de U entre las cifras de cHDL y el riesgo de

ingreso hospitalario por infecciones de cualquier tipo8. Los

resultados de estos y otros estudios indican que cifras de cHDL

muy altas se correlacionan con un aumento de la mortalidad total,

más que con la morbimortalidad cardiovascular. Posibles motivos

de esta relación son las mutaciones genéticas o las alteraciones

en la funcionalidad del cHDL o los eventuales factores de confusión,

todos relacionados con concentraciones de cHDL muy altas9.

Estos resultados deberı́an confirmarse con otros estudios

epidemiológicos.

Hoy en dı́a el foco se está poniendo más en las funciones

fisiológicas del cHDL que en sus concentraciones. Se ha visto que la

molécula del cHDL tiene una serie de funcionalidades que podrı́an

estar relacionadas con la enfermedad cardiovascular10. Una de

ellas es la capacidad de eflujo de colesterol (CEC) de las células,

especialmente de los macrófagos, hasta el hı́gado y su posterior

eliminación por la bilis y las heces. Ası́ como se cree que el

transporte inverso de colesterol es un mecanismo protector contra

la arterioesclerosis, es razonable hipotetizar que una disfunción del

CEC puede detonar el proceso por el que se acelera la formación de

la placa y, en consecuencia, aumentar los eventos cardiovasculares.

Hasta la fecha no hay ningún estudio que haya demostrado que un

aumento del CEC se traduzca en una reducción de los eventos

cardiovasculares, por lo que no está claro que haya una relación de

causalidad.

Otra de las funcionalidades de las partı́culas de cHDL es proteger

contra la oxidación del cLDL, con lo que se evita la inflamación de la

pared del vaso y la progresión a arterioesclerosis. En un estudio que

evaluó un ı́ndice inflamatorio del cHDL en 193 pacientes sometidos

a angiografı́a coronaria por sospecha de sı́ndrome coronario agudo,

se observó que los pacientes con evidencia de sı́ndrome coronario

agudo tenı́an valores más altos de este ı́ndice, lo que indicarı́a un

efecto proinflamatorio del cHDL, comparados con los pacientes que

finalmente no tenı́an enfermedad coronaria, lo que apuntarı́a a que

la capacidad antioxidante del cHDL está reducida en los pacientes

con sı́ndrome coronario agudo11.

Sin embargo, hasta la fecha no hay estudios que hayan

demostrado la existencia de causalidad entre una disfunción del

efecto antioxidante y antiinflamatorio y los eventos cardiovascu-

lares, aunque siguen apareciendo evidencias de estudios epide-

miológicos que apuntan hacia esta asociación. En este sentido, el

estudio publicado recientemente en Revista Española de Cardiologı́a

por Viadas et al.12 profundiza particularmente en el efecto de la

actividad fı́sica en el tiempo libre, actual y pasada, y la

funcionalidad del cHDL en términos del CEC y la capacidad

oxidativa en una submuestra de los individuos de la cohorte del

Registre Gironı́ del Cor (REGICOR). Los autores observan que la

actividad fı́sica en el tiempo libre moderada e intensa actual (y no

la del pasado) se asocia con una mayor capacidad antioxidante de

las partı́culas de cHDL, con un beneficio máximo con dosis

intermedias-bajas (0-400 MET/min/dı́a), con una meseta por

encima de este umbral. No observaron ninguna asociación con

el CEC, y la actividad fı́sica realizada en el pasado no se asoció con
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ninguna de las funcionalidades del cHDL. Ya se conocı́a a partir de

múltiples estudios que el ejercicio fı́sico aumenta el cHDL13,14 y

que su efecto en la funcionalidad del cHDL todavı́a está poco claro.

Este estudio representa una evidencia más del beneficio que el

ejercicio fı́sico proporciona a la funcionalidad del cHDL, concre-

tamente en el efecto antioxidante e antiinflamatorio, lo que podrı́a

explicar los beneficios del ejercicio fı́sico en la salud cardiovascu-

lar. Se necesitarán más estudios que confirmen estos resultados y

demostrar que esta función del cHDL es una de las que realmente

explican los beneficios del cHDL. Hay aspectos sobre el cHDL, como

la curva en U observada en algunos estudios o el número, el tamaño

o la razón de partı́culas de HDL por volumen de plasma, que

precisan de más estudios. También es cierto que la medición

sistemática de la disfuncionalidad del cHDL todavı́a no es fácil ni

asequible en la práctica clı́nica. La medición del transporte inverso

del colesterol por medio del CEC sı́ que es asequible en laboratorios

de investigación, pero no lo es comercialmente. Sin duda serı́a

interesante que en un futuro pudiera medirse la función del cHDL,

sobre todo para los pacientes que tienen un riesgo residual

importante a pesar de un cLDL bien controlado. Antes, sin embargo,

se necesita evidencia directa de causalidad, es decir, evidencia de

intervenciones que demuestren que al mejorar la funcionalidad del

cHDL mejora el pronóstico de los pacientes. Mientras tanto, y

reforzadas por los resultados del estudio de Viadas et al.12,

podemos seguir las recomendaciones sobre ejercicio fı́sico del

Ministerio de Sanidad y de la Organización Mundial de la Salud

adoptadas por el Comité Español Interdisciplinario para la

Prevención Vascular (CEIPV) de realizar actividad fı́sica moderada

al menos entre 150 y 300 min a la semana (o entre 75 y 150 min de

actividad vigorosa o una combinación de ambas equivalente) y

reducir los periodos sedentarios, con descansos activos cada 1 o

2 h, incrementar el transporte activo y limitar el tiempo delante de

una pantalla15.
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Ninguna.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFÍA
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