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RESUMEN

Los estudios pioneros de Framingham mostraron una relacién inversa entre los ni-
veles bajos de HDL Colesterol y la morbilidad coronaria. Los ensayos con modi-
ficaciones en el estilo de vida han mostrado un muy discreto incremento en las
cifras de HDL-C, y la intervencién farmacoldgica con fibratos o acido nicotinico
(niacina) no ha mostrado tampoco disminucién de la mortalidad. Tratar a pacientes
con medicamentos que afectan el transporte reverso de colesterol y que aumentan
considerablemente la cifra de HDL tampoco ha logrado disminuir la morbilidad.
La asociacién inversa de cifras altas de HDL y mortalidad coronaria estd siendo
cuestionada en los tltimos afos y se ha comenzado a investigar la calidad del HDL
o la de sus subfracciones como explicacién a su actividad antiaterosclerdtica.

Palabras clave: HDL colesterol, CETP (cholesteryl ester transfer protein) morbimor-
talidad coronaria, transporte reverso de colesterol, nimero de particulas HDL, ta-
mafo de particulas HDL.

ABSTRACT

The Framingham pioneers surveys shows an inverse relationship between the low
levels of High Density Lipoprotein (HDL) cholesterol and coronary morbidity. The
trials with modifications in the lifestyle have showed a very discrete increase in the
figures of HDL-C and the pharmacological intervention with fibrates or nicotinic
acid (niacin). They have also not showed a decrease of the mortality. Treat patients
with medicines that affect the reverse transport of the cholesterol and that increase
significantly the figures of HDL it neither has achieved to decrease the morbidity.
The inverse association of high figures of HDL and the coronary mortality have
been questioned in the last year and have already started to research the quality of
HDL or their sub fraction like explanation to their antiatherosclerotic activities.

Key words: HDL cholesterol, CETP (Cholesteryl ester transfer protein), coronary

morbidity and mortality, reverse transport of cholesterol, number of particles HDL,
HDL particles Size.
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I. INTRODUCCION

El colesterol normalmente tiene funcio-
nes muy importantes, especialmente en la
constitucién de las membranas celulares.
Se transporta en la sangre en diversas for-
mas, asociado a lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL por las siglas en inglés de low
density lipoproteins) o lipoproteinas de alta
densidad (HDL por las siglas en inglés de
high density lipoprotein). Pero cuando hay
mucho colesterol en la sangre, los estudios
epidemioldgicos extensos han mostrado
una relacién directa entre los niveles séricos
de LDL colesterol y la morbi-mortalidad
cardiovascular; asimismo, se ha demostra-
do que disminuyendo farmacolégicamen-
te los niveles de LDL, principalmente con
estatinas, se consigue disminuir la morbili-
dad y la mortalidad cardiovascular’.

El LDL en niveles excesivos se deposi-
ta en la pared arterial, y en unién de otros

FIGURA

componentes contribuye a formar la placa
aterosclerdtica, responsable de la enferme-
dad arterial; en cambio, el HDL, con un
mecanismo de transporte reverso de co-
lesterol, retira el colesterol de la placa y lo
transporta al higado, desde donde pasa ala

bilis y al intestino para su excrecién.

Desde los estudios pioneros del Framin-
gham Heart Study (FHS), realizados hace
varias décadas, se ha enfatizado que los ni-
veles bajos en sangre de HDL no son pro-
tectores de la enfermedad vascular y se ha
popularizado el sobrenombre de "colesterol
bueno”, a diferencia del LDL, al que se le
llama "colesterol malo”. Un primer reporte
que demostré la relacién inversa entre los
niveles séricos de HDL-C y la inciden-
cia de cardiopatia coronaria se basé en el
seguimiento por 4 afos de personas entre
49 y 82 afos de edad, y uno posterior, con
seguimiento de 12 afios que incluyé a la
mayorfa de estos mismos pacientes, mostrd
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Adaptado de Castelli W. P et al. Incidence of coronary heart disease and lipoprotein cholesterol
levels. The Framingham Study. JAMA 1986, 256: 2835-2838
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que la incidencia de cardiopatia coronaria
no disminuia sustancialmente con el tiem-
po (Figura 1). En esta segunda determina-
cién del HDL-C también se usé un mo-
delo multivariado que incluyé tabaquismo,
peso corporal, consumo de alcohol, glice-
mia, colesterol total y presién arterial. Se
concluyé que atin después de estos ajustes
persistia la relacion inversa del HDL-C con
el desarrollo de cardiopatia coronaria, tanto
en hombres como en mujeres, con edades
de 49 anos y méds, y que cualquier cambio
de 10 mg de HDL variaba el riesgo corona-
rio en 50 %>,

Inicialmente se considerd, también ba-
sandose en el estudio PROCAM, que los
niveles de 60 mg/dl o mds de HDL eran
protectores, y niveles inferiores a 40 mg/dl,
un factor peligroso’.

Sin embargo, investigaciones realiza-
das en los tltimos afios han comenzado a
cuestionar esta relacién lineal inversa entre
los niveles de HDL y morbilidad o mor-
talidad cardiovascular. Existe consenso en
relacionar los niveles bajos de HDL como
un fuerte factor de riesgo independiente,
que incluso se considera en las tablas para
determinar el riesgo cardiovascular, pero
el rol protector de los niveles muy altos de
HDL esta siendo cuestionado®”.

De acuerdo a los estudios epidemiolé-
gicos, los niveles séricos asociados a mayor
riesgo en hombres son menores a 40 mg/
dl y a menos de 48 mg/ dl en las mujeres.
Asimismo, se ha cuestionado el rol causal
de HDL en la proteccién cardiovascular

usando la randomizacién mendeliana®®1°.

Un reciente estudio canadiense, CAN-
HEART, ha evaluado a 631 762 personas
de 40 a 105 afios de edad, que residian en
Ontario el 1 de enero de 2008, excluyendo
a: 1) los que tenfan enfermedad cardiovas-

cular (infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular, revas-
cularizacién coronaria); 2) los que tenian
comorbilidades (cdncer, demencia, enfer-
medad vascular periférica, aneurisma de
aorta abdominal, trombosis venosa); y 3)
los residentes en casas de reposo. Las metas
de evaluacién fueron la relacién de niveles
séricos de HDL colesterol y la mortalidad
cardiovascular, la mortalidad por cdncer, y
otras causas de mortalidad.

Los autores concluyen que los niveles de
HDL colesterol se asocian a muchos facto-
res, entre los que se encuentran los socioe-
condmicos, el estilo de vida y las comorbili-
dades. En cuanto a los estilos de vida, 5108
participantes en este estudio mostraron que
los niveles mds altos de HDL colesterol se
asociaron a menor indice de masa corporal
(IMC <25 kg/m?2), actividad fisica mode-
rada (> 30 minutos de caminata diaria),
consumo de frutas y vegetales (>= 5 porcio-
nes/dia) y consumo de alcohol (>= 5 tragos
por ocasién al menos una vez al mes duran-
te el afo anterior al estudio).

La poblacién de los que tuvieron < 30
mg/dl de HDL pertenecian a un nivel so-
cioecondmico mds bajo; habfan mds hi-
pertensos, diabéticos, fumadores, y mds
pacientes tenfan enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) que los que
tuvieron HDL >90mg/dl".

Como puede apreciarse en la Figura 2,
existe una curva en U que relaciona nive-
les bajos y altos de HDL colesterol con la
mortalidad, particularmente en hombres.
Asimismo, se ha observado que una rela-
cién similar se presenta en la mortalidad
cardiaca y no cardiaca. Esta investigacion
no fue disefada para examinar otros aspec-
tos del HDL colesterol, tales como tamano
de las particulas, subclases o funcién.
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FIGURA 2

Mortalidad estandarizada por edad en hombres relacionada
con niveles de HDL
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Adaptado de Canadian Cardiovascular Health in Ambulatory Care Research Team CANHEART
AHA Clinical Science Special Report: Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2015;8(2):204-212. doi:

10.1161/CIRCOUTCOMES.114.001416.

II. ESTUDIOS CON DROGAS

La relacién inversa entre los niveles de
HDL vy cardiopatia coronaria, detectada
desde el punto de vista epidemioldgico,
llevé a la hipétesis de que al aumentar el
HDL disminuiria la aterosclerosis coro-
naria. Esta hipdtesis se reforzd con estu-
dios experimentales en ratas en quienes
al aumentar el HDL disminuia la placa
aterosclerética. Asimismo el tratamiento
farmacolégico con fibratos o con 4cido
nicotinico (niacina) mejoraba las cifras de
HDL colesterol, pero en porcentajes no
muy altos. De manera similar el dejar de
fumar, hacer ejercicio, bajar de peso, con-
tribufan a subir el HDL pero en porcenta-
jes inferiores a 10 %'>'3.

Sin embargo, los recientes estudios con
niacina de liberacién prolongada, o con
firmacos que evitan el rubor facial, no
mostraron disminucién de la mortalidad.
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El estudio AIM-HIGH (Tabla 1) enro-
16 a pacientes que recibian simvastatina 40
a 80 mg/dia y si era necesario se les afiadia
ezetimibe 10mg/dia para mantener el nivel
de LDL entre 40 a 80 mg/dl. Un grupo
(1718 pacientes) recibié ademds niacina
1500 a 2000 mg/dia y el grupo control
(1696 pacientes) recibié placebo. El pun-
to final fue el primer evento compuesto de
muerte coronaria, infarto de miocardio no
fatal, ACV isquémico, hospitalizacién por
un sindrome coronario agudo o sintomas
que requeririan revascularizacién coronaria
o cerebral. El estudio se suspendié porque
luego de tres afos de seguimiento no hubo
diferencias entre ambos grupos, A los dos
afios de tratamiento, el grupo de niacina
aument6 el HDL de 35 a 42 mg/dl, dis-
minuyeron los triglicéridos de 164 a 122
mg/dly el LDL varié de 74 a 62 mg/dLl. El
punto final ocurrié en 282 pacientes en el
grupo de niacina y en 274 en el grupo con-
trol. La diferencia no fue estadisticamente
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TABLA 1
Estudio AIM HIGH
Estudio AIM HIGH Placebo Niacina IC95 % P

Punto final primario N= 274 N= 228 1.02 (0.87 - 1.21) 0.80
Mortalidad CV, IMA no (16.2 %) (16.4 %)
fatal, ACV isquémico,
hospitalizacién por SCA
o revascularizacion.
Mortalidad CV, IMA no N= 158 N=171 1.08 (0.87 —1.34) 0.49
fatal, ACV isquémico, (9.3 %) (10.0 %)
SCA alto riesgo.
Mortalidad CV, IMA no N=138 N=156 1.13(0.90 - 1.42) 0.30
fatal, ACV isquémico.
ACV isquémico. N=18 N=20 1.61 (0.89 - 2.90) 0.11
Pacientes que requirie- N=58 N=109 -0.001
ron reduccion de dosis. (3.4 %) (6.3 %)
Pacientes que inte- N=341 N=436 -0.001
rrumpieron el farmaco. (20.1 %) (25.4 %)

Adaptado de Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low
HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health” (AIM-HIGH). N Engl ] Med
2011;365:2255-2267 . doi: 10.1056/NEJMoal107579

significativa entre ambos grupos (p=079),
lo que demostré que adicionar niacina al
tratamiento establecido con la estatina, no
contribuia a mejorar la morbi-mortalidad
cardiaca o cerebral, en 36 meses, a pesar del
aumento de HDL'.

Otro estudio, 7he Heart Protection
Study 2-Treatment of HDL to Reduce the
Incidence of Vascular Events (HPS-2 THRI-
VE), un ensayo de prevencién secundaria
que evalud la adicién de niacina de libera-
cién prologada en pacientes que recibfan
tratamiento con estatinas, no mostrd be-
neficio clinico comparado con los que reci-
bieron solamente la estatina.

Después de 4 afos de seguimiento de
25 673 pacientes, el tratamiento con niaci-
na mds laropiprant (un firmaco que actda
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contra el flush o rubor) no redujo el riesgo
del punto combinado de muerte corona-
ria, infartos no fatales, accidentes cerebro-
vasculares, o revascularizaciones coronarias
(14.5 %), comparado con los que recibian
solamente estatinas (15 %)".

III. ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE
HDL COLESTEROL

Con base en estudios sobre expresién y de-
lecién de ABCAL, se ha determinado que
el HDL-C se produce: 75 % en el higado,
20 % en los intestinos y 5 % en los macré-
fagos'®"’.

En los tltimos anos se ha profundizado
el conocimiento del HDL y se ha mostra-
do que es una lipoproteina compleja que
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FIGURA 3
Funciones del HDL Colesterol

Transporte
Reverso de
Colesterol

Actividad
antiproteolitica

Reparacion
endotelial.
Vasodilatacion

Regulacion.
Homeostasis de
glucosa

Regulacion
hematopoiesis

Actividad
antinflamatoria y
antioxidativa

Actividad
antitrombética

Sistema inmune
innato

Actividad
antiapoptotica

Actividad
antinfecciosa

Adaptado de KA Rye, PJ Barter. Cardioprotective functions of HDLs. J Lipid Res, 2014;

55: 168-179

consiste de varias subpoblaciones. Las
HDL en el plasma humano son hetero-
géneas en términos de densidad, forma,
carga eléctrica de la superficie, tamafio y
composicién. Desde el punto de vista de
la densidad, se encuentran dos subfrac-
ciones: HDL2, que son particulas gran-
des y menos densas, y HDL3, que son
pequenas y mds densas'®".

Los estudios, asimismo, han identifi-
cado cinco subpoblaciones de HDL: 2b,
2a, 3a 3b, y 3c, con una secuencia de dis-
minucién de tamano que se acompana de
aumento de proteina y disminucién pro-
gresiva de lipidos. Las HDL mds grandes
tienen apoAl, apoAll, apoE, apoCll y
apoClIl, mientras que las pequenas tienen

apoAl, apoAll, apoAlV, apoF, apo], apoM,

100

apoL1,HRD, LpPLA2, PON1,PONS3, PLIP

AlAg, fibrinégeno, transtiretina®.

En virtud a sus diversos componentes,
las HDL tienen una serie de funciones bio-
légicas dtero-protectoras y vésculo-protec-
toras, como puede apreciarse en la Figura
3. Estas funciones pueden variar en diver-
sas condiciones como la inflamacién, la
diabetes mellitus, 1a uremia, y transformar a
la HDL en una lipoproteina disfuncional,
que se convierte en proaterosclerética®.

Transporte reverso de colesterol

Con el propésito de elevar los niveles de
HDL vy reducir la morbi-mortalidad car-
diovascular, se han ensayado fdrmacos con
otros mecanismos de accién. La atencién
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se ha centrado inicialmente en la inhibi-
cién de la cholesteryl ester transfer protein

(CETP)>.

El primer paso en el transporte re-
verso del colesterol (Figura 4) es la re-
mocidén de colesterol y fosfolipidos celu-
lares de la pared vascular y de los tejidos
extrahepdticos a la apoA-I, una lipopro-
teina importante en la HDL. La este-
rificacién la realiza la LCAT, (lecithin
colesterol acyl tranferase) que cambia a
la HDL de la forma discoidal a la for-
ma esférica. Estas particulas esterificadas

son llevadas al higado, donde son capta-
das por las SR-B1%.

Asimismo, la CETP intercambia los tri-
glicéridos de las lipoproteinas que contiene
la apo lipoproteina apoB (LDL y VLDL)

por esteres de colesterol en la HDL. Se ha
reconocido a la CETP como un potente
agente antiaterosclerético, ya que en las
personas con mutaciones de CETP se ele-
vaban los niveles de HDL*.

El primer agente estudiado fue el tor-
cetrapib. El estudio se realizé con 1188
pacientes coronarios que habian recibido
atorvastatina para disminuir el LDL co-
lesterol a menos de 100mg/dl: un grupo
fue randomizado a atorvastatina y el otro
grupo a atorvastatina mds el inhibidor de
CETP, torcetrapib. Después de 24 me-
ses, el grupo que recibié la combinacién
experimentd un importante aumento de
61 % en HDL y una reduccién de 20 %
en LDL, comparados con los que solo
recibieron atorvastatina. Sin embargo, a
pesar de estas grandes diferencias en los

FIGURA 4

Transporte reverso de colesterol
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EC: Esteres de colesterol; SR-B1 receptor hepdtico de esteres de colesterol; LDL-R receptor
de LDL; LCAT: lecitina colesterol acyl transferasa

Adaptado de Annema W et al. Regulation of reverse cholesterol transport - a comprehensive appraisal
of available animal studies. Nutrition & Metabolism 2012; 9:25 DOI: 10.1186/1743-7075-9-25©
Annema and Tietge; licensee BioMed Central Ltd. 2012
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niveles de las lipoproteinas mencionadas,
estos pacientes tuvieron un aumento de
la presién arterial y no mostraron una
disminucién significativa en el volumen
de la placa aterosclerética®.

Los investigadores del estudio ILLumr-
NATE evaluaron a 15067 pacientes con alto
riesgo cardiovascular: a un grupo le admi-
nistraron solo atorvastatina y al otro, ator-
vastatina mds torcetrapib, para comparar
el tiempo de aparicién del primer evento
cardiovascular que comprendia mortalidad
coronaria, infarto de miocardio no fatal,
ACV u hospitalizacién por angina inesta-
ble. Después de 12 meses, los pacientes del
grupo que recibié torcetrapib registraron
un aumento de 72,1 % de HDL y una
disminucién de 24,9 % de LDL, pero au-
ment6 su presién sistdlica en 5,4 mmHg;

en ellos aumenté también el sodio, el bi-
carbonato y la aldosterona y disminuyé el
potasio, en comparacién con los que no
recibieron este firmaco. Estos pacientes
aumentaron su riesgo cardiovascular en
forma muy considerable, y un andlisis pos
hoc exhibié un riesgo mayor de mortali-
dad. El grupo de investigacién concluyé
que la terapia con torcetrapib aument6 el
riesgo de morbilidad y mortalidad por un
mecanismo desconocido®.

Resultados similares se han encontrado
con otro inhibidor de CETDP, dalcetrapib. En
un estudio que comprendi6é a 15 871 pacien-
tes con sindrome coronario agudo reciente,
se randomizd a un grupo con dalcetrapib, y
a otro, con placebo, ademds del tratamiento
convencional. Los pacientes fueron seguidos
por 31 meses: los que recibieron dalcetrapib

TABLA 2

Dallas Heart Study. HDL, factores de riesgo y particulas de HDL
y eventos cardiovasculares

Modelos # participantes con eventos / | Tasa de peligro /
total de participantes 1C95%

HDL colesterol 132/2416
Analisis no ajustado 0.64 (040-1.01)
Analisis ajustado
Para factores de riesgo tradicionales N=20
Para factores de riesgo tradicionales y N=109
concentracion de particulas HDL (6.3 %)
Capacidad de eflujo de colesterol 132/2416

Analisis ajustado

Para factores de riesgo tradicionales

0.30 (0.27 - 0.73)

Para factores de riesgo tradicionales y HDL

0.31 (0.18 - 0.50)

Para factores de riesgo tradicionales y
concentracion de particulas de HDL

0.34 (0.31-0.52)

Para factores tradicionales de riesgo, HDL
colesterol y concentracion de particulas
de HDL

0.33 (0.19-0.55)

Adaptado de Rohatgi A et al. HDL cholesterol efflux capacity and incident cardiovascular events.
Dallas Heart Study. N Engl ] Med. 2014,;371(25):2383-93. doi: 10.1056/NEJMo0a1409065.
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aumentaron sus niveles de HDL de 31 %
a 40 %, comparado con los que recibieron
placebo, pero no redujeron el riesgo de even-
tos cardiovasculares recurrentes, por lo que el
estudio fue suspendido?.

Los cambios bioquimicos que se han
observado con torcetrapib, y algunos con
dalcetrapib, no se han verificado con otros
inhibidores como el anacetrapib, que tiene
en camino un estudio de 30 000 pacientes
coronarios, cuyos resultados serdn publica-
dos en 2017%.

Sin embargo, el tercer inhibidor de
CTP, evacetrapib, en el estudio ACCELERATE
en 12 000 pacientes ha tenido resultados
similares a los dos primeros: un gran incre-
mento de HDL por 130 % y una reduc-
cién de 37 % de LDL, pero no ha mos-
trado disminucién en la morbimortalidad
coronaria o cerebral®.

IV. CALIDAD VERSUS CANTIDAD DE
HDL-C

Una nueva interpretacién sobre la importan-
ciade HDL es que la calidad y no la cantidad
de esta lipoproteina es la importante en la
reduccién del proceso aterosclerdtico. Se ha
postulado que el HDL puede transformarse
en proaterosclerdtica, sobre todo en situacio-
nes con inflamacién, y que ciertas subclases
de HDL correlacionan mejor con los efectos
antiaterosclerdticos. Similar explicacién se
ha dado para interpretar que la inhibicién
de la CETP puede tener efectos anti- y pro-
ateroscleréticos y modificar la morbi-mor-
talidad, pero no se tiene claramente estable-
cido los mecanismos detallados de accién.
De un lado, inhibir la CETP disminuiria el
LDL disponible para ser captado por los ma-
créfagos que forman las células espumosas,
un paso inicial en la formacién de la placa
(proceso antiaterosclerético); y de otro lado,
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inhibiendo este proceso de remodelamiento
del HDL pudieran disminuir la apo lipopro-
teina A-1 y los lugares de almacenamiento
de HDL disponibles para el eflujo del co-
lesterol periférico. Asimismo, se postula la
posibilidad de que disminuyan los ésteres de
colesterol que se transfieren a las lipoprotei-
nas que contienen apo lipoproteina B que
regresa al higado para su excrecién intestinal.
Actualmente, la investigacion de los nuevos
férmacos que trabajan sobre el CETP inten-
tan balancear estos dos efectos™.

En esta linea de pensamiento, se han
disefiado estudios que pretenden dar res-
puesta a esta interrogante de si es la cali-
dad, es decir la habilidad del HDL de
aceptar el colesterol de los macréfagos, que
es un paso muy importante en el transpor-
te reverso de colesterol, y no la cantidad de
HDL la que es cardioprotectora.

A 2924 pacientes libres de enfermedad
cardiovascular, del Dallas Heart Study, se
les midi6 la concentracién de HDL, pero
también la concentracién de particulas de
HDL y la capacidad de eflujo de coleste-
rol. Estos pacientes fueron seguidos por
9,4 anos para evaluar la aparicién de en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica
—definida como el primer infarto agudo
de miocardio—, ACV no fatal, revasculari-
zacion coronaria o mortalidad por causas
cardiovasculares.

Como se aprecia en la Tabla 2, los ni-
veles séricos de HDL no correlacionaron
con los eventos cardiovasculares, pero se
encontr6 una reduccién de 67 % en el ries-
go cardiovascular en el cuartil mds alto de
la capacidad de eflujo del colesterol, com-
parado con el cuartil més bajo. El estudio
concluye que este marcador, que caracteri-
za el primer paso en el transporte reverso
de colesterol, en un modelo ajustado —que
incluyé los factores de riesgo cardiovascu-
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lar, los niveles séricos de HDL vy la con-
centracién de particulas—, estd asociado de
manera inversa con la incidencia de even-
tos cardiovasculares en esta cohorte pobla-
cional y constituye un elemento adicional
importante para entender el mecanismo
vésculo-protector del HDL?'.

Otro estudio prospectivo, EPIC-Nor-
folk, usando una técnica diferente, con
colesterol radiomarcado, comparé la ca-
pacidad de eflujo de colesterol, en suero
depletado de apoB, en 1745 pacientes co-
ronarios y 1749 controles sanos. Los resul-
tados mostraron una correlacién inversa y
significativa entre la capacidad de salida de
colesterol y los eventos coronarios. Estos
fueron independientes de los multiples fac-
tores de riesgo coronario y se mantuvieron
significativos después de ajustar los resulta-
dos para HDL colesterol y las concentra-
ciones de apoA-1#>%,

Adicionalmente a los ensayos farma-
colégicos, Voight et al. examinaron la re-
lacién entre los niveles de HDL y el riesgo
cardiovascular, en dos andlisis randomiza-
dos mendelianos. En el primero de ellos se
evalu6 el polimorfismo nucledtido simple
(SNP) en el gen de la lipasa endotelial
(LIPG Asn396Ser) en 20 estudios (20913
casos de infarto de miocardio, 95 407
controles); en el segundo andlisis usaron
como instrumento un score genético de 14
SNPs que se asocian exclusivamente con
el HDL, y evaluaron este score en 12 482
casos de infarto de miocardio y 41 331
controles. Usaron como controles el score
genético de 13 SNPs exclusivamente aso-
ciados con LDL.

Los portadores del alelo 396Ser tuvie-
ron un HDL 13 % mas alto que los con-
troles, pero no se asocié con menor riesgo
de infarto de miocardio.

FIGURA 5

Concentraciones plasmdticas de HDL colesterol en portadores versus
no portadores del alelo Ser del polimorfismo Ser LIPG Asn396Ser
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Voight BF et al. Plasma HDL cholesterol and risk of myocardial infarction: a mendelian randomisation
study. Lancet. 2012;380(9841):572-80. doi: 10.1016/S0140-6736(12)60312-2.

FHS=Framingham Heart Study. CCHS=Copenhagen City Heart Study. MDC=Malmo Diet and Cancer
Study. ARIC=Atherosclerosis Risk in Communities Study.
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Igualmente, los polimorfismos en los
14 genes que tuvieron HDL mis alto,
sin cambios en los triglicéridos, tampoco
mostraron una reduccién en el riesgo car-
diovascular. Es importante advertir que los
autores interpretan estos resultados como
que algunos mecanismos genéticos que
elevan el HDL colesterol no parecen dis-
minuir el riesgo de infarto de miocardio y
que, asimismo, estos hallazgos cuestionan
el concepto de que aumentando el HDL
se producirdn reducciones en el riesgo de
infarto de miocardio®.

Un equipo de investigadores interna-
cionales evalu6 a 328 pacientes con niveles
muy altos de HDL, con promedio de 107
mg/dl. En cinco de ellos encontraron una
variante genética del gen SCARB1 que co-
difica para el mayor receptor de HDL en la
célula hepitica, el SR-BI (scavenger recep-
tor class BI). La sobreexpresién de este gen
disminuy¢ los niveles de HDL pero redu-
jo la aterosclerosis. La deplecién subié el
HDL, pero aument la aterosclerosis.

Los andlisis genéticos de mds de 300 000
personas confirmaron que la variante lla-
mada SCARB1 P376L se asociaba a nive-
les altos de HDL, y para ver si se asociaba
este hallazgo con cardiopatia coronaria se re-
gistraron datos de 50 000 personas con car-
diopatfa coronaria y 88 000 controles. Los
investigadores encontraron que aquellos
que tenfan la variante genética tenfan asi-
mismo mayor riesgo de enfermedad cardia-
ca y concluyeron que los efectos protectores
del HDL son mds importantes por su fun-
cionamiento que por su concentracién®.

Algunos investigadores piensan que
alguna de la evidencia que se ha presen-
tado en contra de la hipétesis de la con-
centraciéon de HDL pudiera ser explicada
por haberse usado diferentes técnicas en la
medicién plasmdtica de HDL. Asimismo,
apoAl parece jugar un papel importante en

Revista de Investigacion de la Universidad Norbert Wiener, 2016, N.° 5

la prevenci6n aterosclerética y su nivel es
inversamente proporcional a la enferme-
dad coronaria; su importancia es tan fuer-
te como el HDL. Similarmente, HDL-P,
una medida de la concentracién de la par-
ticula de HDL, que es independiente de la
concentracién de HDL o de apoAl, pue-
de predecir la cardiopatia coronaria igual

o mejor que los niveles séricos de HDL o
de apoAT*°.

Mackey, en un estudio multiéenico,
comparé las asociaciones independientes
delas concentraciones HDL y de la particu-
la HDL-P con el grosor de la intima-media
de la carétida y la presencia de cardiopatia
coronaria en 5598 hombres y mujeres de
45 a 84 anos, sin enfermedad coronaria, y
encontrd que tanto HDL-P como HDL
estaban inversamente relacionados con el
grosor de la relacién intima-media caroti-
dea y de la enfermedad coronaria, pero la
relacién con los niveles séricos de HDL se
debilit6 cuando se ajustaron con los valores
de LDL-P y HDL-P, demostrando que el
HDL-P es un marcador mds sensible para
evaluar aterosclerosis carotidea y enferme-
dad coronaria incidental”.

V. CONCLUSIONES

Asistimos a una época desafiante en el co-
nocimiento del rol que cumple el HDL en
la aterogénesis y en el riesgo de la enferme-
dad cardiovascular.

Una serie de estudios epidemioldgicos
sugieren que el nimero de particulas pue-
de ser superior al nivel sérico de HDL-C
como meta terapéutica. Esta lipoproteina,
que tiene una composicion compleja, ejer-
ce una diversa cantidad de acciones antia-
terogénicas. La composicién heterogénea
de la lipoproteina HDL es también res-
ponsable de ejercer una amplia variedad de
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acciones protectoras contra la aterogénesis,
y que son el reflejo de la amplia variedad
de componentes lipidicos y proteicos que
la forman®®.

Cada vez hay mds evidencia de que el
ndimero menor de particulas de HDL pue-
de ser un mejor indicador del riesgo car-
diovascular que los niveles séricos de HDL;
en consecuencia, usar este pardmetro pue-
de orientar y ayudar a interpretar mejor la
terapéutica®.

Hasta el momento, la capacidad an-
tiaterosclerética de las subpoblaciones del
HDL no ha sido precisada clinicamente,
pero la relacién inversa entre el nimero de
las HDL grandes y la cardiopatia coronaria
sugiere que medir el perfil de la particula

de HDL puede ser ttil®.

Debemos precisar que, en los momen-
tos actuales, medir la concentracién sérica
de HDL sigue siendo un indicador impor-
tante, pero afadir medidas independientes
como apoAl, HDL-P y la funcién de esta
lipoproteina, puede darnos mayores argu-
mentos para predecir y disminuir el riesgo
cardiovascular®'.
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