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Summary

HIGH DENSITY LIPOPROTEINS (HDL).
A THERAPEUTIC OBJECTIVE IN THE

ATHEROSCLEROSIS PREVENTION?

High density lipoproteins (HDL) are a family of het-
erogeneous particles that vary in size, density and
chemical composition, as a result of their synthe-
sis and catabolism rates, and a continuous intra-
vascular remodeling by the action of enzymes and
transport proteins. Low plasma levels of HDL cor-
relate with a high risk of atherosclerotic heart dis-
ease. Such a diminished concentration of HDL af-
fect reverse cholesterol transport, which is the
metabolic pathway responsible for the movement
of cholesterol excess from peripheral tissues to the
liver for recycling or excretion. In addition, HDL
possess anti-inflammatory, anti-oxidative, anti-
aggregatory, anti-coagulant, and pro-fibrinolytic
properties, as has been demonstrated by in vitro
studies. Some of those potentially anti-atheroscle-
rotic in vitro-properties has been corroborated by
HDL infusion in vivo. Such evidences and the pro-
tection of susceptible animals from atherosclero-
sis by transgenic manipulation of HDL metabolism,
raise the possibility to focus the HDL plasma levels
as a main target in coronary hearth disease pre-
vention. Intervention trials have shown an impor-
tant reduction in coronary events by rising HDL-
cholesterol, mainly in the secondary prevention.
Increasing HDL plasma levels by hygienic interven-
tion such as aerobic exercise, weight loss and stop
smoking is strongly recommended to reduce coro-
nary risk in primary prevention. Pharmacological
intervention to rise the HDL plasma levels with nia-

Resumen

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) son una
familia de partículas que difieren en tamaño, den-
sidad y composición química. La heterogeneidad
de las HDL resulta de la velocidad de síntesis y
de catabolismo de las partículas, y de la acción
de enzimas y proteínas de transporte que las
remodelan continuamente. Los bajos niveles de
colesterol HDL correlacionan con un riesgo ele-
vado de desarrollar enfermedad aterosclerosa
coronaria. La disminución de las HDL afecta el
transporte reverso de colesterol, que es la vía
metabólica responsable de la remoción del
colesterol excedente de la células periféricas y
su transporte hacia el hígado para reciclarlo o eli-
minarlo. Las HDL poseen además propiedades
antiinflamatorias, antioxidativas, antiagregatorias,
anticoagulantes y profibrinolíticas in vitro. Algu-
nas de estas propiedades potencialmente
antiaterosclerosas, también se han puesto de
manifiesto in vivo con infusiones de HDL. Estas
evidencias, además de la protección que se logra
en modelos animales genéticamente modificados,
permite plantear a las HDL como un objetivo pri-
mario en la prevención de la aterosclerosis
coronaria. Algunos estudios epidemiológicos han
demostrado una reducción importante en el ries-
go cardiovascular asociado a elevaciones del
colesterol HDL, principalmente en prevención
secundaria. En consecuencia, elevar las concen-
traciones de las HDL a través de medidas higié-
nicas como el ejercicio aeróbico, la pérdida de
peso y eliminar el tabaquismo, es ampliamente
recomendado para reducir el riesgo coronario.
Cuando las medidas higiénicas fallan, la interven-
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Introducción
La correlación inversa que existe entre la con-
centración plasmática del colesterol de las HDL
(C-HDL) y riesgo de desarrollar cardiopatía is-
quémica aterosclerosa presupone una asociación
causal entre ambos. Uno de los mecanismos por
medio del cual las HDL evitan la formación del
ateroma, es el transporte reverso de colesterol
(TRC), que se define como el regreso de coles-
terol proveniente de las células periféricas hacia
el hígado para su excreción o reciclaje. Sin em-
bargo, se han descrito pacientes con muy bajos
niveles de C-HDL que no desarrollan la enfer-
medad, mientras otros, con niveles muy altos de
C-HDL, presentan eventos coronarios prematu-
ros.1 La razón de esta aparente paradoja es el
hecho de que las HDL poseen otras característi-
cas antiaterogénicas, que no dependen exclusi-
vamente de la cantidad de HDL, sino de su es-
tructura. En esta revisión se describen las pro-
piedades de las HDL que les confieren sus pro-
piedades antiaterogénicas y se plantea la posibi-
lidad de elevar sus niveles plasmáticos como
blanco terapéutico, basada en evidencias epide-
miológicas y en las recomendaciones de grupos
de expertos.

Estructura de las HDL
Las HDL son complejos macromoleculares, seu-
domicelares, constituidos por lípidos anfipáticos
(fosfolípidos y colesterol libre), lípidos no pola-
res (triglicéridos y ésteres de colesterol) y por
proteínas llamadas apolipoproteínas (apo) (Fig.
1). Los lípidos anfipáticos se organizan en una
monocapa en la superficie del complejo, presen-
tando sus grupos polares hacia el medio acuoso.
La estabilidad de esta monocapa está garantiza-
da por las apolipoproteínas. Los lípidos no pola-
res son insolubles en un medio acuoso como el

ción farmacológica con niacina o fibratos debe ser
considerada en ciertos pacientes con niveles ba-
jos de HDL. Por último, las diferentes subclases
de HDL no poseen las mismas propiedades
antiaterogénicas, lo que sugiere que las interven-
ciones tanto higiénicas como farmacológicas se
deberán enfocar en el futuro hacia incrementos
de la funcionalidad de las HDL, más que a incre-
mento en la concentración del colesterol HDL.

cin or fibrates, should be considered in some pa-
tients as an alternative when hygienic intervention
fails. Finally, it most be taken into account that the
different HDL subclasses does not possess the
same anti-atherosclerotic properties, suggesting
that hygienic and pharmacological interventions
should focus to increase HDL functionality rather
than HDL-cholesterol plasma levels.
(Arch Cardiol Mex 2004; 74:53-67).

plasma y en consecuencia se sitúan en el interior
de las lipoproteínas, evitando así las interaccio-
nes con grupos polares que serían fisicoquímica-
mente desfavorables. De esta manera el transporte
de los lípidos en plasma está garantizado.
Las HDL son las lipoproteínas con mayor pro-
porción proteica (55-60% de su masa seca), sien-
do la apo A-I su apolipoproteína más abundante.
La apo A-I, aparte de su función estructural, es
indispensable para el eflujo de colesterol de las
células periféricas, la primera etapa del transpor-
te reverso de colesterol (TRC) que se detalla ade-
lante. La apo A-I desempeña también la función
de coenzima de la lecitina: colesterol acil trans-
ferasa (LCAT), enzima clave en el TRC.
Se han descrito varias subclases de HDL en fun-
ción de ciertas características fisicoquímicas y
funcionales. Una clasificación con base en la den-
sidad de flotación (ρ), las distingue en HDL

2

(1.063<ρ<1.12 g/mL) y las HDL
3
 (1.12 <ρ<1.21

g/mL). Las HDL
2
 son ricas en lípidos hidrofóbi-

cos mientras que las HDL
3
 están formadas prin-

cipalmente por fosfolípidos y proteínas. Las HDL
migran en su mayoría dentro de la fracción α del
plasma, por lo que algunos autores las identifi-
can como α-lipoproteínas. También por su mo-
vilidad electroforética en combinación con su ta-
maño, se han descrito otras subfracciones de HDL
entre las que destacan las partículas pre-β1. Es-
tas partículas están compuestas esencialmente de
fosfolípidos y apo A-I, tienen una masa molecu-
lar aparente alrededor de 60 kD. Desempeñan un
papel muy importante en la captación de coleste-
rol de las células periféricas como se menciona
más adelante. Otros métodos de separación como
la electroforesis en gradiente de poliacrilamida o
filtración en gel, se han utilizado para dividir a
las HDL en subgrupos que permitan una mejor
comprensión de sus funciones.
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En la práctica, la concentración plasmática de las
partículas HDL se estima generalmente por la
medición del colesterol contenido en estas lipo-
proteínas. Este método no garantiza una medida
precisa de la cantidad de partículas HDL. En efec-
to, pueden existir pocas partículas HDL en cir-
culación, pero se puede sobrestimar su número,
si éstas están enriquecidas en ésteres de coleste-
rol. Bajo tales condiciones, la medida de C-HDL
plasmático sería “normal”, no por ser suficien-
tes partículas, sino por tener mucho colesterol
cada una; un paciente así, presenta un factor de
riesgo de desarrollar aterosclerosis por la altera-
ción en la composición de sus HDL –HDL no
funcionales–, como ocurre en la deficiencia de
CETP1,2 o en el hipotiroidismo.3

HDL y aterosclerosis
Por definición, el término hipoalfalipoproteinemia
corresponde a concentraciones plasmáticas de C-
HDL por debajo de la décima percentila ajustada
por la edad y sexo del sujeto. En términos prácti-
cos, un C-HDL < 35 mg/dL se había considerado
como hipoalfalipoproteinemia. No obstante, los
Estados Unidos, en su último panel de expertos para
el tratamiento de adultos (ATPIII) del Programa
Nacional de Educación sobre el Colesterol (NCEP),
consideran un factor de riesgo de aterosclerosis ni-
veles de C-HDL por debajo de 40 mg/dL.4,5

Los estudios epidemiológicos han demostrado
consistentemente que los niveles bajos de C-HDL
son un factor de riesgo independiente de enfer-
medad aterosclerosa coronaria, incluso después
de ajustar por otros factores de riesgo. De hecho,
en los estudios prospectivos, el C-HDL es co-
múnmente el factor de riesgo lipídico que mejor
correlaciona con el riesgo de aterosclerosis co-
ronaria.6-8 Como se describe a lo largo del texto,
las HDL desempeñan, sin duda, un papel directo
en la protección contra el proceso ateroscleroso.
Sin embargo, su actividad protectora probable-
mente no explica la totalidad del gran poder pre-
dictivo que tienen las HDL en los estudios epi-
demiológicos. En efecto, los niveles bajos de C-
HDL suelen correlacionar con hipertrigliceride-
mia y se asocian comúnmente con la presencia
de partículas LDL pequeñas y densas que son
altamente aterogénicas.9 Además, la hipoalfali-
poproteinemia puede ser consecuencia de resis-
tencia a la insulina y por lo tanto se considera
marcador del síndrome metabólico que es proa-
terogénico per se.4,5 Otros factores de riesgo de
aterosclerosis como el sobrepeso, ingesta eleva-
da de carbohidratos, el tabaquismo y el sedenta-
rismo, también generan hipoalfalipoproteinemia
secundaria (ver más adelante), de tal manera que
los bajos niveles de C-HDL son el resultado de
varias situaciones proaterogénicas, que no siem-

Fig. 1. Representación esquemática de la organización de una lipoproteína de alta densidad. Se muestran los
lípidos hidrofóbicos del núcleo. Las apolipoproteínas se unen por interacciones hidrofóbicas a los lípidos más
externos y por atracciones electrostáticas a los fosfolípidos para estabilizar a la pseudo-micela lipídica.
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pre se han incluido en los estudios epidemioló-
gicos. Por lo tanto, el C-HDL no es un factor de
riesgo tan independiente como los suelen demos-
trar los análisis estadísticos multivariados. Por
otra parte, algunos estudios han demostrado que
niveles de C-HDL ≥ 35 mg/dL aún tienen nivel
predictivo para enfermedad aterosclerosa coro-
naria.10 Este hecho, en asociación con las reduc-
ciones moderadas del C-HDL por otros factores
riesgo arriba descritos, son las razones conside-
radas por el ATPIII para elevar a 40 mg/dL el
punto de corte. Este punto de corte es el mismo
en mujeres que en hombres, a pesar de que las
primeras tienen medias poblacionales más ele-
vadas de C-HDL. Establecer un punto de corte
más elevado de C-HDL para mujeres que para
hombres, colocaría como candidatos a tratamien-
to para reducir C-LDL a muchas mujeres que de
otra manera no lo requerirían.4 Además, se ha
considerado que un C-HDL entre 40 y 50 mg/
dL, sólo representa un riesgo marginal para mu-
jeres y que en todo caso, requeriría solamente
intervención higiénica.
Debido a que bajos niveles de C-HDL pueden
ser simultáneamente causa de aterosclerosis y
marcador de otros factores de riesgo, se abre la
posibilidad de que la intervención terapéutica
sobre el C-HDL no contribuya a reducir tanto el
riesgo de aterosclerosis coronaria, como podría
esperarse con base en los resultados de los estu-
dios epidemiológicos.
A pesar de que los niveles bajos de C-HDL son
un factor independiente de riesgo cardiovascular,
algunos casos aislados de hipoalfalipoproteinemia
severa no se asocian a riesgos elevados de enfer-
medad arterial coronaria (EAC).11,12 En ese tipo
de pacientes, se ha determinado que el catabolis-
mo de las HDL es muy elevado, lo que sugiere
una función acelerada. En otras palabras, la canti-
dad de HDL es importante, pero la velocidad con
la que realizan sus funciones lo es aún más. Se
requieren otros estudios que proporcionen más
información para poder discriminar entre una hi-
poalfalipoproteinemia proaterogénica de una que
no lo es. En mi opinión y con base en el estado
actual del conocimiento, toda hipoalfalipoprotei-
nemia debe considerarse como un factor de ries-
go. La fig. 2 resume los diversos mecanismos que
sostienen el papel antiaterogénico de las HDL y a
continuación se describen algunos de ellos.
Metabolismo de las HDL y el transporte reverso
de colesterol. Uno de los mecanismos por medio
del cual las HDL evitarían la formación de la pla-

ca ateromatosa, es el TRC que se define como el
regreso de colesterol proveniente de las células
periféricas hacia el hígado para su excreción o
reciclaje. Esta vía metabólica ha sido detallada
en una revisión previa.13 Brevemente, la primera
etapa del TRC es el eflujo de colesterol de las
células por la subfracción pre-β1 de las HDL. El
eflujo de colesterol de las células hacia las HDL
se lleva a cabo principalmente por medio de una
proteína de membrana denominada ABC-A1
(ATP-binding cassette A1), que utiliza ATP para
bombear colesterol y fosfolípidos de manera ac-
tiva hacia el exterior de la célula.14 Las alteracio-
nes en la estructura de esta proteína de membra-
na son causa de hipoalfalipoproteinemia severa
conocida como enfermedad de Tánger. Esta en-
fermedad, en su forma homozigota, se mani-
fiesta por una concentración muy baja de C-HDL,
a veces indetectable, hipertrigliceridemia mode-
rada y concentración plasmática de C-LDL tam-
bién baja. Estas anomalías se acompañan de hi-
pertrofia de las amígdalas y hepatoesplenome-
galia. Los sujetos heterozigotos para la mutación
del ABC-A1 presentan en promedio concentra-
ciones de C-HDL y de apo AI alrededor de 29 y
de 92 mg/dL respectivamente, lo que equivale a
un 60% de los niveles observados en familiares
no afectados por la mutación.15 Por esta razón, el
simple perfil de lípidos no permite sospechar la
presencia de la mutación en un individuo. Se
acepta actualmente que las mutaciones en el gen
ABC-A1 representan un factor de riesgo de de-
sarrollar EAC. Clee y colaboradores, observaron
que la frecuencia de eventos cardiovasculares en
los portadores heterozigotos de mutaciones en
el gen ABC-A1, es tres veces mayor que en fa-
miliares que no portan la mutación.15 En estos
pacientes, los bajos niveles de HDL en plasma
son el resultado de un eflujo deficiente de coles-
terol por parte de las células.16

Después del eflujo, el colesterol captado por las
partículas pre-β1 es enseguida esterificado por
la LCAT. Esta esterificación provoca que el co-
lesterol pierda su carácter anfipático, abandonan-
do la superficie de la lipoproteína para situarse
en el interior de la partícula, aumentando el ta-
maño de la misma. El colesterol esterificado pue-
de ser intercambiado por triglicéridos provenien-
tes de lipoproteínas que contienen la apo B, prin-
cipalmente VLDL e IDL. El intercambio de lípi-
dos hidrofóbicos está facilitado por la proteína
de transferencia de ésteres de colesterol (CETP).
Los triglicéridos de las HDL

2
 son entonces hi-
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drolizados por la lipasa hepática (LH). Esta hi-
drólisis, en asociación con la actividad de la pro-
teína de transporte de fosfolípidos (PLTP), dis-
minuye el tamaño de las HDL

2
 transformándo-

las en HDL
3
 y en partículas pre-β1 que pueden

reiniciar el ciclo de captación de colesterol.
El TRC concilia la mayor parte de los hallazgos
en lo que concierne al metabolismo de lípidos y
los resultados epidemiológicos, pero no alcanza
a explicar por qué algunos sujetos con niveles
extremadamente bajos de HDL, no padecen de
una aterosclerosis prematura.
Actividad antioxidante de las HDL. Las LDL
oxidadas en el espacio subendotelial intervienen
en la formación de la placa ateromatosa por sus
cualidades proinflamatorias. En este contexto, el
papel antiaterogénico de las HDL se debe a la
capacidad antioxidante que poseen. Varios de sus
elementos participan en esta propiedad, entre

ellos sus apolipoproteínas y particularmente la
paraoxonasa (PON1), enzima asociada física-
mente a las HDL plasmáticas.17 Estudios recien-
tes de nuestro laboratorio han demostrado que
las HDL

3
 son los mejores aceptores plasmáticos

de la paraoxonasa que originalmente se encuen-
tra unida a la membrana del hepatocito. Esta en-
zima fue descrita inicialmente como una enzima
de desintoxicación que hidroliza el paraoxón, un
potente inhibidor de las colinesterasas y de don-
de deriva su nombre. Diversos estudios epide-
miológicos han demostrado una asociación en-
tre la paraoxonasa y la incidencia de enferme-
dad aterosclerosa coronaria.18-21 Las bases mole-
culares que explican la relación inversa entre la
PON1 y la aterosclerosis, se han ubicado en la
capacidad que posee la enzima de eliminar los
lipoperóxidos que participan en la formación de
la placa. En efecto, el inicio y la progresión de la

Fig. 2. Resumen de los efectos antiaterogénicos de las HDL. Las flechas punteadas y las cruces indican efectos inhibitorios. Las
flechas continuas que se originan en las HDL son indicativas de propiedades que favorecen el proceso. Las HDL promueven el eflujo
de colesterol de los macrófagos y células espumosas (1) que se encuentran en el espacio subendotelial durante las primeras etapas
de la formación del ateroma. Poseen además propiedades antioxidantes (2), inhiben la quimiotaxis promovida por las LDL oxidadas
(3), favorecen la producción de NO por las células endoteliales (4), regulan la síntesis de adhesinas en endotelio vascular (5) y
presentan propiedades antitrombóticas (6) y profibrinolíticas (7).
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placa de ateroma en la pared arterial dependen
en buena medida de la peroxidación de las lipo-
proteínas mediada por radicales libres, en parti-
cular de las lipoproteínas de baja densidad (LDL).
Es a este nivel que la PON1 desempeña su papel
protector. Existe además la evidencia de que las
HDL aisladas de ratones que no expresan el gen
PON1, carecen de la capacidad de evitar la oxi-
dación de las LDL. Otros estudios in vitro han
demostrado la disminución de la activación de
monocitos por LDL oxidadas en presencia de
PON1. Estos efectos biológicos se relacionan con
la habilidad de la PON1 de eliminar los peróxi-
dos asociados a lipoproteínas, dando lugar a los
alcoholes correspondientes, derivados que son
inactivos desde el punto de vista de la peroxida-
ción, de la quimiotaxis y del proceso inflamato-
rio en general.
La actividad paraoxonasa varía entre individuos
por factores genéticos o fisiopatológicos. En
efecto, el gen humano de la paraoxonasa pre-
senta dos polimorfismos (M55L y Q192R) que
influyen la actividad de la enzima.22 Por otra par-
te, la actividad paraoxonasa se ha encontrado dis-
minuida en sujetos hiperlipidémicos y sujetos
diabéticos insulino-dependientes.23 Además,
existe una correlación positiva entre la concen-
tración de apo A-I y la actividad paraoxonasa.24

Tal correlación tiene su origen en que la canti-
dad de partículas HDL determina el número de
moléculas de la enzima presente en plasma. Sien-
do la apo A-I un marcador excelente de la canti-
dad de partículas HDL, la correlación entre apo
A-I plasmática y actividad paraoxonasa es de
esperarse. Sin embargo, la cantidad de paraoxo-
nasa presente en las HDL depende inversamente
de la apo AII, segunda proteína en abundancia
de las HDL. Ratones transgénicos para apo AII
humana, expresan un tipo de HDL proinflama-
torias y que carecen de capacidad para inhibir la
oxidación de las LDL debido a un bajo conteni-
do de paraoxonasa.25 La capacidad de las HDL
para desorber la paraoxonasa de la membrana
del hepatocito depende también del contenido de
colesterol libre presente en la lipoproteína,26 in-
dicando que la tensión de superficie y la fluidez
de la capa de fosfolípidos de las HDL es funda-
mental para su asociación con la enzima. Estos
resultados sugieren que no cualquier tipo de par-
tícula HDL es capaz de transportar paraoxonasa
en plasma y vectorizarla al espacio subendote-
lial en donde desempeña su papel antiateroscle-
roso.

Indudablemente la paraoxonasa tiene una parti-
cipación importante en la prevención de la ate-
rosclerosis, pero debido a los factores genéticos
y ambientales que la regulan, no se puede con-
cluir que sea el único elemento que confiera la
actividad protectora a las HDL.
Protección de la función endotelial por las HDL.
Estudio in vitro e in vivo han puesto de manifiesto
un efecto de conservación de la función endote-
lial por parte de las HDL. En este sentido, se ha
observado que sujetos con concentraciones
substancialmente abatidas de C-HDL, entre otras
anormalidades lipídicas, presentan disfunción en-
dotelial. Recientemente se ha reportado que el C-
HDL es un factor independiente de predicción de
la vasodilatación inducida por flujo, en pacientes
con enfermedad arterial coronaria.27,28 Existe ade-
más una correlación positiva entre las del nivel
plasmático de C-HDL y el tamaño de la reserva
de flujo coronario en sujetos asintomáticos.29

Uno de los productos más importantes de las cé-
lulas endoteliales es el óxido nítrico (NO), sinte-
tizado en respuesta a una multitud de estímulos
fisiológicos. A través de la acción del óxido ní-
trico, el endotelio induce relajación de los vasos
sanguíneos, atenúa la adhesión de plaquetas y su
agregación inhibe la progresión de las células de
músculo liso y disminuye la adhesión y migra-
ción de leucocitos a la pared vascular. Se ha pos-
tulado que los mecanismos responsables de la
preservación de la función endotelial mediada por
las HDL, están relacionados con la capacidad de
estas últimas de inactivar los efectos nocivos de
las LDL oxidadas (LDL-ox) a nivel de produc-
ción de NO. En efecto, las LDL-ox inducen el
desplazamiento de la enzima óxido nítrico sinta-
sa, que se ubica normalmente en las caveolas de
las células endoteliales, con la consecuente inte-
rrupción en la producción de NO y la disfunción
endotelial. Las HDL inactivan a las LDL-ox, no
sólo a través de la paraoxonasa como se ha dis-
cutido previamente, sino también por medio de
la apo AI, de sus fosfolípidos, y de la captación
de lisofosfatidilcolina, uno de los productos de-
rivados del proceso oxidativo de las LDL.
Las HDL previenen la muerte programada de las
células endoteliales por medio de mecanismos
aún desconocidos. Otro efecto de las HDL que
participa en la protección del endotelio vascular,
es la inactivación del sistema del complemento.
Cuando el proceso inflamatorio inicial se instala
en las primeras etapas de la formación del atero-
ma, el complemento produce daño en las células
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endoteliales que culmina con la necrosis del te-
jido. Las HDL, a través de su apo AI, se une al
factor C9 del complemento, inhibiendo así la
formación del complejo C5a-C9, y en consecuen-
cia, anulando los efectos nocivos del complemen-
to sobre el endotelio vascular en el proceso ate-
roscleroso.
Regulación de la actividad secretoria del endo-
telio por las HDL. La prostaciclina PGI2 produ-
cida por la acción de la ciclooxigenasa de las
células endoteliales, tienen un potente efecto
vasorrelajante y disminuyen la liberación de fac-
tores de crecimiento que estimulan la prolifera-
ción local de células de músculo liso involucra-
das en el desarrollo del ateroma. En este contex-
to, las HDL estimulan la producción de PGI2 a
través de dos mecanismos: 1) Las HDL aprovi-
sionan a la célula endotelial de ácido araquidó-
nico, principal substrato para la síntesis de PGI2,
y 2) las HDL estimulan la síntesis de la ciclooxi-
genasa en las células endoteliales y de músculo
liso vascular.
La endotelina-1 es otro compuesto cuya síntesis
se ve afectada por las HDL. La incubación de
células endoteliales en presencia de concentra-
ciones subfisiológicas de HDL nativas, duplica
la producción de endotelina-1. Ese efecto tiene
muy probablemente su origen a nivel de la regu-
lación postranscripcional de la síntesis de endo-
telina-1.
Regulación de respuesta inflamatoria por las
HDL. La adhesión de leucocitos a las células
endoteliales y su interacción con las células del
músculo liso juega un papel central en el desa-
rrollo de la placa aterosclerosa. La interacción
de los leucocitos con las células endoteliales está
mediado por moléculas de adhesión localizadas
en la superficie luminal del endotelio. Tales mo-
léculas incluyen a la molécula de adhesión de
células vasculares 1 (VCAM-1), la molécula de
adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la E-selecti-
na. Las VCAM-1 e ICAM-1 son mediadoras de
la adhesión de linfocitos y monocitos circulan-
tes, mientras que la E-selectina permite su an-
clado y rodamiento en la superficie de las célu-
las endoteliales. Además, estas tres moléculas se
expresan abundantemente en las placas ateroma-
tosas, muy probablemente para reclutar las célu-
las específicas al espacio subendotelial por el
proceso inflamatorio desencadenado por las
LDL-ox. Estudios in vitro utilizando células en-
doteliales humanas, han puesto en evidencia que
las concentraciones fisiológicas de HDL inhiben

la expresión de la VCAM-1, ICAM-1 y de la E-
selectina.30,31 Este efecto parece estar relaciona-
do con la inhibición del TNFα y sus repercusio-
nes en los segundos mensajeros intracelulares que
resultan en la síntesis de moléculas de adhesión,
y es independiente a la eliminación mediada por
las HDL de los radicales libres que se generan
en la lesión aterosclerosa.
Regulación de la coagulación y la fibrinólisis
por las HDL. Algunos estudios epidemiológicos
han demostrado una asociación entre coagula-
ción y fibrinólisis y la incidencia de enfermedad
arterial coronaria. Por ejemplo, el estudio Nor-
thwik Park Heart Study mostró que la actividad
procoagulativa del factor VII es un potente pre-
dictor de muerte por enfermedad aterosclerosa,
mientras que altos niveles de inhibidor de acti-
vador del plasminógeno tipo I (PAI-I), que re-
fleja una reducida actividad fibrinolítica, está aso-
ciado con riesgos cardiovasculares elevados. En
este sentido, la hipercolesterolemia y la hipertri-
gliceridemia están asociadas a incrementos en
la secreción de PAI-I, mientras que el C-HDL se
asocia de manera negativa con los niveles plas-
máticos de PAI-I. Por otra parte, las lipoproteí-
nas aterogénicas como las LDL y las VLDL, es-
timulan la liberación del factor tisular (FT) pro-
coagulante, mientras que las HDL no promue-
ven la secreción de FT a partir de células endo-
teliales o monocitos, y además inhiben su sínte-
sis inducida por las VLDL.32

Las HDL como objetivo terapéutico
en la prevención de la enfermedad
aterosclerosa coronaria
Evidencias experimentales. Los primeros inten-
tos para demostrar que la elevación de las HDL
en plasma tienen un efecto protector, fueron los
animales transgénicos apo AI humana. En es-
tos estudios se demostró que efectivamente, la
sobreexpresión de la proteína se traduce una
protección contra el desarrollo de aterosclero-
sis.33 Estos resultados se pueden explicar por
un incremento del número de partículas HDL
plasmáticas, haciendo así más eficaz el trans-
porte reverso de colesterol y aumentando la
cantidad de paraoxonasa circulante, además del
poder antioxidante intrínseco de la apo AI. Esta
es una primera evidencia concreta de que la ele-
vación de las HDL puede proteger contra la ate-
rosclerosis, pero debe observarse con criterio y
es difícilmente extrapolable al humano. Una de
las debilidades de estos resultados, es que la
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sobreexpresión de la apo AI alcanza niveles de
alrededor de diez veces la concentración en plas-
ma de humano, niveles muy alejados de lo fi-
siológico. A estos niveles de expresión, otras
proteínas como la apo AII, la apo E o la apo
AIV también tienen poder antiaterogénico y por
lo tanto, los resultados con animales transgéni-
cos no son un fundamento sólido para argumen-
tar que la elevación de las HDL protege contra
la enfermedad.
La terapia con HDL. Esta intervención se define
como la administración intravenosa de partícu-
las HDL reconstituidas para el tratamiento agu-
do o subagudo de lesiones aterosclerosas en el
humano. La definición de la terapia con HDL
puede extenderse a la administración de liposo-
mas constituidos exclusivamente por fosfolípi-
dos, porque se cree que este tipo de partículas
puede actuar sinérgicamente con las HDL para
eliminar el colesterol tisular, aumentando así la
funcionalidad de las HDL.
Las HDL reconstituidas se preparan a partir de
una suspensión acuosa de fosfolípidos naturales
y de apo AI, apo AI recombinante o pequeños
péptidos que mimetizan las características de la
apo AI en solución. La partícula se estructura
como un disco que asemeja una HDL naciente o
preβ-1. La infusión en humanos de un total de
40 mg de proteína por kg de peso, de HDL re-
constituidas, a lo largo de cuatro horas, causa un
aumento en las partículas preβ y del colesterol
libre contenido en la fracción HDL;34 estos efec-
tos persisten hasta 72h después de la infusión.
El contenido de colesterol libre en las HDL pro-
viene de los tejidos y favorece la excreción neta
de colesterol en heces, sugiriendo que la terapia
con HDL favorece el eflujo de colesterol.35

Por otra parte, la infusión en un periodo de 4 h
de 80 mg/kg de HDL reconstituidas, en prome-
dio eleva un 70% los niveles plasmáticos de C-
HDL, y además normaliza rápidamente la vaso-
dilatación dependiente de endotelio en pacien-
tes hipercolesterolémicos36 o que presentan mu-
taciones en el gen ABC-A1.37

La infusión intravenosa de HDL reconstituidas
con una proteína mutante, la apo AI

Milano

(Lys173→Cys), moviliza rápidamente el coles-
terol tisular, reduciendo de esta manera el conte-
nido de lípidos y de macrófagos de la placa ate-
rosclerosa en ratones que no expresan la apo E
(modelo de aterosclerosis).38 Los resultados su-
gieren que esta estrategia puede modificar la
composición de la placa hacia una forma más

estable. Además, la infiltración arterial de apo
AI

Milano
 en HDL reconstituidas, reduce la esteno-

sis inducida por la colocación de un stent en ar-
terias de puerco.39 A pesar de las observaciones
hechas en modelos animales, la infusión de HDL
reconstituidas con apo AI

Milano
 reduce los niveles

de C-HDL, cuando éste se determina por los
métodos comunes de precipitación o por méto-
dos homogéneos de tercera generación (Roche
Diagnostics, Boehringer Mannheim Corpora-
tion).40 Estas observaciones apoyan el hecho de
que las funciones antiaterosclerosas de las HDL
no dependen de la cantidad de C-HDL, sino del
tipo de partículas circulantes.
Los liposomas compuestos de una sola bicapa de
fosfolípidos (simulando una membrana celular),
utilizados como aceptores de colesterol en la tera-
pia con HDL, han sido de dos tipos; de tamaño
pequeño, denominados SUV (small unilamellar
vesicles) preparados por sonicación, y de gran ta-
maño, LUV (large unilamellar vesicles) prepara-
dos por extrusión a alta presión. Los SUV favore-
cen el eflujo de colesterol y comenzaron a utili-
zarse para el tratamiento agudo de los eventos
coronarios aterosclerosos (Lipostabil, Rhone-
Poulenc Rorer). Si bien los SUV favorecen de
manera importante el eflujo de colesterol, se ha
demostrado que este tipo de liposomas afectan la
hemostasia de colesterol en conejos, favorecien-
do un aumento del colesterol LDL.41 Por su parte,
los LUV no afectan la hemostasia del colesterol
en el mismo modelo animal, y en ratones que no
expresan la apo E, aceleran el transporte reverso
de colesterol in vivo, restauran la relajación de-
pendiente de endotelio, disminuyen la adherencia
de leucocitos y regresan a niveles normales la ex-
presión endotelial de VCAM-1.42 La aplicación
potencial de los LUV como partículas antiateros-
clerosas está siendo evaluada en estudios clínicos
que se basan en la existencia de cambios en el
área y composición de las lesiones utilizando ima-
geneología por resonancia magnética nuclear.43

En cuanto a la actividad antioxidante, resultados
no publicados de nuestro laboratorio, demues-
tran que la infusión de HDL humanas en dife-
rentes modelos animales produce un aumento
significativo y transitorio en los niveles de acti-
vidad de la enzima en suero. De esta manera se
pone de manifiesto la capacidad in vivo de estas
lipoproteínas de reclutar la reserva de paraoxo-
nasa a partir de sus sitios de síntesis.
En resumen, la terapia con HDL demuestra in vivo
algunas de las propiedades antiaterosclerosas de
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estas lipoproteínas, particularmente en lo que con-
cierne a la protección de la función endotelial, a
sus propiedades antiinflamatorias, a la captación
de colesterol de los tejidos periféricos y al reclu-
tamiento y transporte de paraoxonasa. Sin embar-
go, la cantidad de HDL infundidas, particularmen-
te en el caso de las HDL reconstituidas, es equiva-
lente a aproximadamente la mitad del total de par-
tículas HDL circulantes en el paciente. Se trata
además de HDL de tipo pre-β1 que son natural-
mente escasas en plasma, y rebasan ampliamente
en funcionalidad a cualquier otro tipo de HDL.
Además, los efectos son de tipo agudo en todos
los casos antes descritos. En consecuencia, la te-
rapia con HDL tiene efectos muy diferentes a los
que pudiere tener una elevación fisiológica del C-
HDL por una intervención con medidas higiéni-
cas o farmacológicas. Las aplicaciones de la tera-
pia con HDL son prometedoras en el campo del
tratamiento de aterosclerosis, pero carece de ex-
pectativas en la profilaxis de la enfermedad. En
este campo, las elevaciones fisiológicas de las HDL
son una mejor opción y es aceptable pensar en su
aplicación a todo sujeto a riesgo de desarrollar ate-
rosclerosis.
Inhibidores de la CETP. Como se describió pre-
viamente en el apartado de metabolismo de las
HDL, la CETP transfiere ésteres de colesterol
desde las HDL hacia las lipoproteínas que con-
tienen apo B y su actividad plasmática correla-
ciona inversamente con los niveles de C-HDL.
De esta manera, sujetos que presentan una defi-
ciencia heterozigota de CETP, o que presentan
ciertos polimorfismos asociados con una expre-
sión disminuida de la proteína, se caracterizan
por niveles de C-HDL elevados.1 Además, el ries-
go de aterosclerosis es bajo en los sujetos con
deficiencia heterozigota de CETP. A partir de
tales evidencias y de ciertas observaciones en
animales experimentales, se ha planteado la po-
sibilidad de inhibir farmacológicamente a la
CETP para elevar los niveles de C-HDL y con
ello disminuir el riesgo cardiovascular.2 Los in-
hibidores de la CETP han demostrado consisten-
temente que contribuyen a elevar el C-HDL en
modelos animales, y recientemente el compues-
to denominado JT-705 (S-[2-([[1-(2-ethilbutil)
cyclohexil]carbonil]amino)fenil]-2-metilpropa-
notioato) se ha utilizado en estudios clínicos de
fase II.44 El JT-705 produce un incremento del
34% del C-HDL y además induce un descenso
del 7% en el C-LDL en sujetos sanos y en conse-
cuencia un descenso significativo del índice ate-

rogénico medido como el cociente C-LDL/C-
HDL. A partir de estas evidencias, surge la hipó-
tesis de que los inhibidores de la CETP pueden
retardar el desarrollo de la aterosclerosis2 y que
es momento de comenzar los estudios clínicos
al respecto.
Los investigadores que apoyan la idea de que la
CETP es proaterogénica y, por lo tanto, su inhi-
bición para elevar los niveles de C-HDL puede
ser una estrategia contra el desarrollo de la en-
fermedad, dan poca importancia a ciertos argu-
mentos que se oponen a su propuesta. En primer
lugar, destaca el hecho de que los individuos con
mutaciones en ambos alelos del gen CETP, y que
presentan en consecuencia actividad CETP nula
en plasma, desarrollan aterosclerosis precoz.1 En
segundo lugar, el poder antiaterogénico de las
HDL radica en el número y en el tipo de partícu-
las circulantes. La inhibición de la CETP provo-
ca una eliminación ineficiente del colesterol con-
tenido en las HDL, dando lugar a la acumula-
ción de ésteres de colesterol en estas lipoproteí-
nas, que se manifiesta por la elevación plasmáti-
ca del C-HDL. Así, la inhibición de la CETP no
contribuye a elevar el número de partículas HDL
y además altera su estructura, generando partí-
culas de gran tamaño y poco funcionales. En ter-
cer lugar, algunos modelos de ratones transgéni-
cos para CETP son menos susceptibles a la ate-
rosclerosis.45

En mi opinión, inhibir la CETP tiene muchas
implicaciones metabólicas y los resultados de
esta intervención deben tomarse con las reser-
vas pertinentes. No se puede afirmar que la ele-
vación del C-HDL por esta intervención confie-
re protección contra la aterosclerosis, porque no
es a expensas del aumento del número de partí-
culas HDL, sino se debe al acúmulo de coleste-
rol en las mismas. De esta manera, las HDL se
saturan en colesterol, modifican su estructura y
muy probablemente su funcionalidad. Sólo los
estudios clínicos podrán demostrar la eficacia o
fracaso de esta maniobra metabólica.
Evidencias epidemiológicas: el estudio VA-HIT.
En vista de todos los efectos benéficos que tie-
nen las HDL en la prevención del desarrollo del
ateroma, la elevación terapéutica de las HDL se
ha vuelto considerablemente atractiva. Pero, ¿re-
porta algún beneficio real en cuanto a la dismi-
nución de su riesgo cardiovascular al paciente,
elevar sus niveles de HDL en plasma? Una res-
puesta parcial a esta interrogante la ha dado el
estudio VA-HIT (Veterans Affairs HDL Interven-
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tion Trial) de prevención secundaria.46 En este
estudio, el objetivo principal fue determinar si el
tratamiento dirigido a elevar el C-HDL por me-
dio de un fibrato (gemfibrozil), reduce la inci-
dencia de nuevos infartos en sujetos con enfer-
medad aterosclerosa coronaria. La característica
más remarcable del diseño del estudio, fue la in-
clusión de sujetos hipoalfalipoproteinémicos
(31.3±5.3 mg/dL de C-HDL) con niveles tam-
bién bajos de C-LDL (111.2±23.5 mg/dL). En
un seguimiento de 5 años, con un total de 2,531
sujetos, ocurrieron 134 infartos, de los cuales,
76 (9 fatales) se registraron en el grupo que reci-
bió placebo, mientras que 58 (3 fatales) ocurrie-
ron en el grupo que recibió el fibrato. Estos re-
sultados se traducen en una reducción del 31%
en el riesgo relativo de presentar un evento coro-
nario en los pacientes que recibieron el fármaco.
La disminución en el riesgo relativo se manifes-
tó después de 6 a 12 meses de iniciado el trata-
miento y se explica en gran parte por el incre-
mento en el C-HDL. Además, se deduce que por
cada 5 mg/dL aumenta el C-HDL, el riesgo rela-
tivo de eventos coronarios en prevención secun-
daria se reduce en 11% y que los beneficios más
importantes en la reducción del riego fueron para
aquellos sujetos con C-HDL por debajo de la
mediana del grupo (31.5 mg/dL).
En resumen, el estudio VA-HIT demostró que
elevar el C-HDL a través del uso de un fibrato,
reduce la incidencia de infarto en hombres con
EAC que tienen bajos niveles de C-HDL como
principal anormalidad lipídica. Todos los subgru-
pos se ven beneficiados por esta elevación del
C-HDL, incluyendo a los diabéticos, a las perso-
nas de edad avanzada y pacientes bajo tratamiento
con aspirina. Aunque el estudio VA-HIT no per-
mite saber si la elevación del C-HDL por medio
de fibratos es útil en la prevención primaria del
infarto, queda claro que sí aporta un beneficio
en los pacientes cardiópatas para prevención se-
cundaria.
Intervención farmacológica para elevar las HDL.
En prevención primaria, sabemos que la eleva-
ción de un 11% de las HDL con gemfebrozil
contribuye a reducir el riesgo relativo de infarto
en sujetos con dislipidemia mixta (triglicéridos
y colesterol elevados y C-HDL bajo), de acuer-
do a los resultados del estudio HHS (Helsinki
Heart Study). Otros dos estudios, el AFCAPS/
TexCAPS y el WOSCOPS, ambos de prevención
primaria pero con estatinas (lovastanina y pra-
vastatina respectivamente), reportan incremen-

tos de entre 5 y 6% en el C-HDL, pero poco be-
neficio en la reducción del riesgo cardiovascular
asociada a tal elevación.
Cabe destacar que las estatinas han demostrado
su eficacia en la prevención primaria, pero fun-
damentalmente a través de la disminución en el
C-LDL. Las estatinas no son los fármacos de elec-
ción cuando se desea intervenir sobre el nivel
plasmático de triglicéridos o de C-HDL47 y se
tienen que combinar con niacina o fibratos para
lograrlo.
Es importante remarcar aquí que los mecanis-
mos de acción de los fibratos y de las estatinas
son muy diferentes y probablemente esa sea la
razón de la ausencia en la reducción del riesgo
asociada a la elevación del C-HDL con las esta-
tinas m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c  En efecto, mientras que las estatinas inhi-
ben la acción de la S-3-hidroxi-3-metil glutaril
coenzima A (HMGCoA) reductasa, enzima cla-
ve en la biosíntesis de colesterol, los fibratos ac-
túan como hormonas nucleares, activando los
receptores alfa de proliferación de peroxisomas
(PPAR-α) que se ligan a sitios de regulación de
los genes involucrados en el metabolismo de las
HDL (Fig. 3).
En el caso de las estatinas, las evidencias experi-
mentales actuales indican que la elevación dis-
creta de las HDL tiene lugar a través de un me-
canismo cruzado que implica la activación de los
PPAR-α.48 Las estatinas al inhibir la HMGCoA
reductasa, evitan la formación de mevalonato,
intermediario metabólico para la formación de
esteroles y de otras moléculas isoprenoides no
esteroles, como el farnesil difosfato y el geranil-
geranil difosfato, necesarios para la modificación
postraduccional de ciertas proteínas, como la
proteína de unión a GTP Rho A. Cuando Rho A
es geranilgeranilizada se activa, y desencadena a
su vez una cascada de activación de cinasas que
terminan fosforilar, entre otras proteínas, a los
PPAR-α regulando así la función de estos últi-
mos.49 Por lo tanto, las estatinas evitan la activa-
ción de la proteína Rho A por disminución en la
concentración intracelular de geranilgeranil di-
fosfato y por esta vía se atenúa la actividad de
las cinasas que probablemente están involucra-
das en la inactivación por fosforilación de los
PPAR-α. El resultado es un incremento discreto
de los niveles de C-HDL por efecto indirecto de
las estatinas sobre los PPARα.
Para los fibratos, tal elevación es un efecto pri-
mario, más acentuado, e involucra un incremen-
to en la biosíntesis y catabolismo de la apo AI y
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AII, situación que parece tener un gran efecto
antiaterogénico.11,50

La niacina se ha utilizado por más de medio siglo
como un agente antidislipidémico en que disminu-
ye de manera efectiva el colesterol total, triglicéri-
dos y en algunas ocasiones el C-LDL. Además, es
el fármaco que tiene el mayor impacto sobre las
concentraciones plasmáticas de C-HDL, favorecien-
do incrementos de alrededor del 30%. El tratamiento
con niacina es eficaz en la reducción de los infar-
tos, y contribuye a evitar la progresión de la ateros-
clerosis coronaria cuando se asocia con secuestra-
dores de ácidos biliares (colestipol).51,52

Los incrementos en los niveles de HDL inducidos
por la niacina son el resultado de un decremento en
la tasa fraccional de catabolismo, esto es, las HDL
permanecen más tiempo en plasma, sin que la tasa
de síntesis se vea modificada.53 Un comportamien-
to cinético de este tipo lo observamos en las HDL
de un modelo animal de hipotiroidismo, en donde
las HDL se mantienen más tiempo en plasma, alte-
rando su estructura y contribuyendo probablemen-
te al desarrollo de aterosclerosis.2 Además, las ta-
sas elevadas de catabolismo se asocian a situacio-
nes de bajo riesgo de aterosclerosis,11,12,50 lo que
permite suponer que el aumento de C-HDL por
acción de la niacina no representa un verdadero
efecto antiateroscleroso. Sin embargo, la niacina

incrementa los niveles de HDL que sólo contienen
apo AI sin apo AII (LpAI),54 que es una fracción de
las HDL con un alto nivel cardioprotector. De al-
guna manera, el aumento del tiempo de residencia
en plasma de las HDL inducido por la niacina, se
contrarresta con el incremento de las LpAI y el
balance final es un efecto antiateroscleroso.
A pesar de sus demostrados efectos antidislipidé-
micos y antiaterosclerosos, particularmente en pre-
vención secundaria, la niacina perdió auge a favor
de los fibratos y estatinas debido a los acentuados
efectos secundarios que produce, dentro de los que
destacan, intensos rubor y calor cutáneos (flushing)
y perturbaciones gastrointestinales. Estos efectos
secundarios son la causa de la baja tolerancia y
abandono del tratamiento. La nueva formulación
de niacina de liberación prolongada, atenúa de
manera importante los efectos secundarios inde-
seables, en particular el flushing. La asociación de
estatinas con niacina de liberación prolongada es
una combinación terapéutica prometedora, cuan-
do es tolerada, porque incide sobre triglicéridos,
C-LDL y C-HDL de manera muy importante.55 Los
estudios epidemiológicos prospectivos con la tera-
pia combinada permitirán confirmar su predecible
efecto cardioprotector en prevención primaria.
Es importante tomar en cuenta que antes de cual-
quier intento farmacológico para elevar el C-HDL,

Fig. 3. Mecanismo de acción de los fibratos. El fibrato se une a su receptor nuclear PPARα, induciendo la
heterodimerización con el receptor nuclear de ácido retinoico activado por su ligando. El heterodímero es un factor de
transcripción que reconoce una secuencia consenso del DNA indicada en la figura, denominada elemento de respues-
ta para PPARs (PPRE). La interacción factor de transcripción-DNA se manifiesta por la expresión de los genes que
contienen PPRE en sus secuencias reguladoras, entre ellos el gen de la apo AI y de la apo AII de las HDL.
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se deben corregir, las patologías y/o los aspectos
ambientales que están originando la hipoalfalipo-
proteinemia. En este sentido, se sabe que: por cada
3 kg de reducción en el peso corporal, el C-HDL
puede aumentar hasta 1 mg/dL 56; los fumadores
pueden tener niveles entre 15 y 20% menos de C-
HDL que los sujetos no fumadores y que tardan
hasta 60 días después de dejar el hábito del ciga-
rro para recuperar sus niveles plasmáticos origi-
nales;57 existe un efecto dosis-respuesta entre el
C-HDL y la cantidad de ejercicio aeróbico reali-
zado. El efecto agudo o crónico del ejercicio ae-
róbico, tanto de baja como de alta intensidad y
duración, puede mejorar los perfiles lipoprotéicos
en general.58 El ejercicio aeróbico mejora ade-
más los procesos enzimáticos involucrados en el
metabolismo de lipoproteínas (aumento de la ac-
tividad LPL y de LCAT y reducción de la activi-
dad LH), favoreciendo principalmente aumentos
de los niveles de la subfracción HDL

2
. Las mo-

dificaciones mencionadas se han descrito tanto
en individuos normolipémicos como en dislipi-
démicos. Por otra parte, el ejercicio anaerobio
tiene poco, o ningún efecto sobre el perfil de lí-
pidos, por lo que no es recomendable cuando se
desea intervenir sobre las HDL (para una revi-
sión consultar la cita 58).
Consideraciones para intervenir sobre los nive-
les de C-HDL. El Panel de Expertos ATPIII del
NCEP de los Estados Unidos de América, consi-
dera que en la actualidad se carece de evidencias
suficientes para enfocar al C-HDL como blanco
terapéutico primario en la prevención de la EAC.
El ATPIII ha propuesto un valor menor de 40 mg/
dL para definir “bajos niveles de C-HDL”,4,5 pero
lo delega a un segundo plano, detrás de la dismi-
nución de C-LDL.
En una posición más agresiva, para el Comité de
Expertos en HDL,59 las evidencias experimenta-
les son suficientes para recomendar la interven-
ción higiénica y/o farmacológica para elevar el C-
HDL por arriba de los 40 mg/dL. La población
susceptible de ser tratada, son pacientes cuyos ni-
veles C-LDL estén dentro de las recomendacio-
nes del ATPIII, y que padecen enfermedad car-
diovascular o que no presentan sintomatología,
pero que tienen otros factores de alto riesgo. Este
último grupo incluye particularmente a los suje-
tos con diabetes tipo 2 o con síndrome metabóli-
co que presentan obesidad abdominal y valores
altos de insulina de ayuno. Un aspecto importante
que enfatiza el grupo de expertos en HDL, es que
el beneficio mayor lo van a recibir los individuos

cuyos niveles basales de C-HDL están por debajo
de 40 mg/dL. Esto significa que, a elevaciones
iguales de C-HDL e independientemente de los
niveles plasmáticos que alcance, un individuo con
niveles cercanos 40 mg/dL, obtendrá un menor
beneficio a nivel de protección cardiovascular en
comparación con otro individuo con una hipoal-
falipoproteinemia muy importante. Estas obser-
vaciones implican que hay un límite fisiológico
para elevar el C-HDL, después del cual es inútil
seguir insistiendo en su elevación puesto que ya
no resultará en una disminución importante en su
riesgo cardiovascular.
La población mexicana tiene niveles muy bajos
de C-HDL (media de 35.9 y de 40.4 mg/dL para
hombres y mujeres adultos, respectivamente),
seguramente por factores genéticos y ambienta-
les.60 Como consecuencia, se vuelve muy com-
plicado alcanzar más de 40 mg/dL para el C-HDL
–determinado para población sajona– en la ma-
yoría de los sujetos mexicanos. Sin embargo, a
pesar de no alcanzar el “objetivo”, cualquier ele-
vación de las HDL puede aportar un beneficio.
Las medidas higiénicas no son nocivas, no tie-
nen efectos adversos y al contrario, serán siem-
pre útiles. En mi opinión, mientras no se sepa
discernir entre una hipoalfalipoproteinemia proa-
terogénica de una inocua, todo individuo con C-
HDL < 40mg/dL deben ser intervenido con me-
didas higiénicas y darle un seguimiento adecua-
do para verificar la eficacia de la intervención.
En los años a venir se acumulará, sin duda, sufi-
ciente información que justifique el tratamiento
farmacológico de la hipoalfalipoproteinemia en
prevención primaria. Sin embargo, el uso de fi-
bratos o niacina para elevar específicamente los
niveles plasmáticos de HDL, en prevención pri-
maria, no se justifica en el estado del conocimien-
to actual, y por lo tanto, no es recomendable por
el momento. En la prevención secundaria, sí exis-
te el sustento epidemiológico necesario para re-
comendar el tratamiento farmacológico de las
hipoalfalipoproteinemias cuando las medidas
higiénicas no surten el efecto deseado.
En resumen, los niveles plasmáticos de C-HDL
son, en mi opinión, un objetivo terapéutico en la
prevención primaria y secundaria de eventos co-
ronarios. En prevención primaria, la recomen-
dación se limita a medidas higiénicas, mientras
que en prevención secundaria, las medidas hi-
giénicas y el tratamiento farmacológico se pue-
den, y se deben, aplicar para mejorar los niveles
de C-HDL.
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Por último, las diferentes subclases de HDL no
poseen las mismas propiedades antiaterogénicas,
lo que sugiere que las intervenciones tanto hi-
giénicas como farmacológicas se deberán enfo-
car en el futuro hacia incrementos de la funcio-
nalidad de las HDL más que a incremento en la
concentración del colesterol HDL.

Conclusiones
Las HDL son partículas muy heterogéneas, re-
sultado de un continuo proceso de remodelación
plasmática que permite llevar el colesterol exce-
dente de las células periféricas hacia el hígado
para su excreción. El C-HDL no es un paráme-
tro suficiente para establecer la funcionalidad de
lipoproteínas de alta densidad, porque las fun-
ciones que desempeñan dependen de la estruc-
tura de las mismas. Las actividades antiaterogé-
nicas que poseen las HDL incluyen el transporte
reverso de colesterol, protección a las LDL con-

tra la oxidación, preservación de la función del
endotelio vascular, regulación de la expresión de
moléculas de adhesión y de los procesos de coa-
gulación y fibrinolíticos que participan en el
proceso ateroscleroso.
A pesar de tantas evidencias experimentales que
apoyan las diferentes funciones antiaterogénicas de
las HDL, no existe aún suficiente información epi-
demiológica para tratar farmacológicamente a la
hipoalfalipoproteinemia como un objetivo terapéu-
tico en prevención primaria. En este caso, se reco-
miendan las medidas higiénicas, como el ejercicio
sistemático, evitar el tabaquismo y la pérdida de
peso, para intervenir a nivel del C-HDL. En pre-
vención secundaria, si las medidas higiénicas no
fueren suficientes, la intervención farmacológica
es recomendada, sobre todo si existen dislipidemias
mixtas en el paciente. En esos casos, los fibratos y
la niacina resultan más eficaces que las estatinas,
debido a sus diferentes mecanismos de acción.
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