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Resumen

La relacién inversa entre las HDL-C y la aparicién de
eventos cardiovasculares es una asociacion ampliamente
descrita desde hace décadas, sin embargo con el trans-
curso de los afios las interrogantes entorno a los meca-
nismos de esta relacion causa-efecto aln persisten. Si
bien gran parte de la conformacién estructural de esta
molécula es conocida con amplios detalles en cuanto a
sus componentes proteicos y lipidicos, los diversos feno-
menos que ocurren a nivel metabdlico atin son motivo
de amplio estudio y debate en el campo de la lipido-
logia, dados los diversos fenotipos que pueden exhibir
durante su sintesis. En este proceso la participacién de
diversas proteinas transferidoras es de suma relevancia
en el transporte reverso del colesterol, principal me-
canismo fisiolégico ligado a las HDL en la proteccién
cardiovascular; no obstante, esta funcién protectora no
solo se limita a la remocioén y transporte de lipidos desde
los tejidos periféricos hasta el higado sino a una amplia
gama de efectos a nivel endotelial. Es por ello que el
mantenimiento de niveles elevados de esta lipoproteina
se ha asociado epidemiolégicamente a una menor inci-
dencia de eventos coronarios, de alli la importancia de
identificar a los sujetos con esta dislipidemia y aplicar
las medidas terapéuticas farmacolégicas y cambios en el
estilo de vida que le permitan tener un mejor pronds-
tico en su salud cardiovascular. No obstante, las HDL
son macromoléculas cuyo funcionalismo es complejo y
cuya concentracion absoluta no es el Gnico pardametro
a considerar en su efecto protector. Las investigaciones
futuras deben enfocarse en dilucidar el verdadero papel
que juegan aquellas lipoproteinas de mala calidad (HDL
disfuncionantes) y las potenciales implicaciones farma-
colégicas que estas representan.

Palabras clave: colesterol, enfermedad cardiovascular,
factor de riesgo, lipoproteinas, transporte.

Abstract

The inverse relationship between HDL-C and the onset of
cardiovascular events is a relationship known worldwide,
described decades ago; however, in the course of several
years questions regarding the cause-effect of this particle
still remain unanswered. Most of the structural confor-
mation of the lipoprotein particle is known; especially
proteic and lipid components, yet aspects of its participa-
tion in lipid partition in regards to its isoforms are still be-
ing elucidated. The transferases that work in the assembly
of the HDL, also participate in other functional aspects
of the endothelium. Given these properties, it has been
suggested that elevated levels of this lipoprotein are as-
sociated with lower levels of coronary events, and phar-
macological therapies and life style interventions have
been implemented to keep this particle’s levels up and
enhance cardiovascular health. Nevertheless, HDL mac-
romolecules posses a complex assembling procedure
and sole serum concentration is not enough to offer pro-
tection. Future investigations should focus on discovering
the real role of dysfunctioning HDL and their potential
pharmacological implications.
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Introduccion

Se ha establecido que la concentracion plasmatica de
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL, High Density Li-
poprotein, por sus siglas en inglés) presenta una corre-
lacién negativa con el desarrollo de la ateroesclerosis'?,
proceso fisiopatolégico esencial en el desarrollo y pro-
gresion de las enfermedades cardiovasculares?, las cuales
constituyen la principal causa de morbimortalidad en la
poblacion adulta a nivel global®. Por lo cual, el andlisis
de los diversos factores de riesgo implicados en su apa-
ricién es de suma importancia para la aplicacién clinico
epidemioldgica en por el personal de salud en atencion
primaria y secundaria.

Los estudios que demuestran que los sujetos con bajos
niveles de HDL en plasma tienen mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) son nume-
rosos>®; sin embargo la relacion causa-efecto entre am-
bas alteraciones involucra multiples mecanismos aun no
bien dilucidados’. Es por ello, que el estudio de estas li-
poproteinas debe abarcar tanto los aspectos moleculares
como clinicos implicados en esta asociacion.

Estructura de HDL

Las HDL, como el resto de las lipoproteinas, son comple-
jas macromoléculas pseudomicelares constituidas prin-
cipalmente por lipidos anfipaticos (fosfolipidos y coleste-
rol libre), lipidos no polares (triacilglicéridos y esteres de
colesterol) ademas de proteinas [lamadas apoproteinas®.
Los lipidos anfipdticos se organizan en una monocapa
en la superficie del complejo, presentando sus grupos
polares hacia el medio acuoso, la estabilidad de esta
monocapa estd garantizada en términos fisicos—quimicos
por las apolipoproteinas. Los lipidos no polares son in-
solubles en medio acuoso y en consecuencia se encuen-
tran en el interior de las lipoproteinas, de esta manera el
transporte de los lipidos en el plasma esta garantizado®.
(Figura 1). Las HDL son las lipoproteinas con mayor pro-
porcién proteica (55-60 % de su masa) siendo la apo A-l
su apolipoproteina mas abundante’, su densidad varia
entre 1.063 y 1.210 pg/mL, bajo estos rangos difieren en
cuanto a tamano, densidad hidrica, tipos de apolipopro-
tefnas y composicion lipidica'.

Metabolismo de las HDL

Las particulas de HDL pueden ser clasificadas de muchas
formas, pero de manera general pueden ser agrupadas
en 2 categorias: discoidales y esféricas''. Las particulas
discoidales estan formadas por una pequefa cantidad de
colesterol libre (no esterificado) y una bicapa de fosfoli-
pidos estabilizados por una porcién proteica que prote-
ge a las porciones hidrofébicas del contacto con el agua.
Mientras que las particulas esféricas, que constituyen la

mayoria de las HDL en plasma, son de pequeno tamafio
y estan constituidas por fosfolipidos y apolipoproteinas de
superficie protegiendo un ndcleo de colesterol esterifica-
do en su interior. Ambos tipos de particulas de HDL pue-
den ser fabricadas tanto en higado como en el intestino'.

A\ TAG
[ Colesterol Esterificado
. Colesterol Libre

PD Fosfolipidos

m Apoproteina

Estructura de la lipoproteina. Obsérvese que las moléculas apolares se encuen-
tren en el centro de la particula (TAG y Colesterol esterificado), mientras que las
fosfolipidos y el colesterol libre forman la membrana de la misma, junto a las
apoproteinas que le ortorgan propiedades polares favoreciendo asi su paso por
el torrente sanguineo.

Tabla 1. Caracteristicas de las subpoblaciones de HDL

Seguin su forma
¢ Discoidales
* Esféricas

Seguin su densidad (ultracentrifugacion)

* HDL2 (Rango de Densidad: 1,063-1,125)
*  HDL3 (Rango de Densidad: 1,125-1,210)

Segun su tamaiio y porcentaje total lipidico

* HDL2b (10,6 nm) — 65% Lipidos
* HDL2a (9,2 nm) — 60% Lipidos
* HDL3a (8,4 nm) — 55% Lipidos
* HDL3b (8,0 nm) — 45% Lipidos
* HDL3c (7,6 nm) — 35% Lipidos

En cuanto a su tamafo, las particulas mas grandes son
las discoidales o nascientes, las cuales durante su madu-
racion con la inclusion de diversas moléculas lipidicas
por diversos transportadores, se convierten en las con-
siguientes subpoblaciones, inicialmente HDL3, luego
HDL2 y HDL2b, también [lamadas esféricas o maduras'.
(Figura 2). A continuacion se detallan los pasos sucesivos
del metabolismo de la HDL:

A. La fraccién pre B HDL (de forma discoidal) recoge el
colesterol libre de las membranas celulares y de otras
lipoproteinas, la apo A-l contenida en estas particulas
activa a la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT)
transformando la forma discoidal a la forma esférica'.

B. El colesterol esterificado progresivamente va ocupan-
do el centro apolar de la micela constituyendo asi las
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HDL3 pequefias; las cuales pueden unirse a las que se
han formado como tales en higado e intestino'*'3. Esta
subfraccion por su bajo contenido en colesterol con-
tinda recolectando el colesterol en exceso depositado
en las membranas celulares, cuando los sustratos de la
LCAT (fosfatidilcolina y colesterol libre) han sido con-
sumido de la superficie de la HDL3, esta subpoblacién
puede aceptar fosfolipidos, colesterol y apoproteinas
de las lipoproteinas remanentes que se van formando
por accién de la lipoprotein lipasa sobre quilomicro-
nes y VLDL.

C. Es asi como las HDL3 aumentan de tamafio transfor-
mandose en las denominadas HDL2, las cuales son
ricas en fosfolipidos y contindan siendo sustrato para
la LCAT que actla sobre el exceso de colesterol libre
y fosfatidilcolina acumulado en la superficie de las
membranas celulares, incrementando asi el contenido
de colesterol esterificado en el centro de la particula 'y
con ello su volumen, de esta forma se originan nuevas
particulas denominadas HDL2b ™.

D. Las HDL2b pueden seguir dos caminos: pueden enri-
quecerse con Apo E a partir de otras lipoproteinas y de
macro6fagos para transformarse en las HDL2e o pueden
intercambiar colesterol esterificado por triacilglicéridos
(TAG) con los quilomicrones y las VLDL, proceso fa-
cilitado por la proteina transferidora o acarreadora de
lipidos (PLT) esto implica un enriquecimiento de TAG
en las HDL que luego por accién de LPL y lipasa he-
patica hidrolizan los fosfolipidos y los TAG que se han
incorporado dando origen de nuevo a HDL de pequeio
tamano las cuales se unen al pool de HDL3 para iniciar
el ciclo™', o pueden seguir recibiendo colesterol este-
rificado de otras lipoproteinas circulantes aumentando
asi de tamano y transformandose en las HDL que tienen
un tamano similar a las LDL*"*. (Figura 2).

Figura 2.Metabolismo de las HDL. Ver texto por mas informacion.
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Composicion de las HDL

Estas lipoproteinas constituyen una clase heterogénea
ya que existen varias subfracciones que se diferencian
en aspectos estructurales y de composicién. La clasifi-
cacion de las HDL se ha establecido tras el analisis de-
tallado por métodos como la cromatografia secuencial,
la separacion por electroforesis y la filtracion en gel'” 8.
A partir de estos andlisis se aislaron cuatro tipos de HDL
segln la apolipoproteina A que contienen. 1) HDL con
apoproteina A-l; 2) HDL con apoproteinas A-l y A-II; 3)
HDL con apoproteina A-1V; 4) HDL con apoproteina A-l
y A-IV. Todos los tipos de HDL tienen en comdn la misma
proporcién de proteinas, mostrando diferencias signifi-
cativas en el contenido de TAG y colesterol, no obstante
estudios con espectrometria de masa han mostrado que
los diferentes subtipos de HDL presentan asociacién de
proteinas especificas. Estas variaciones en el proteoma
de la HDL puede ser la base de la amplia heterogeneidad
de funciones que exhiben los distintos subtipos'.

La apo A-l aparte de su funcién estructural es indispensa-
ble para el flujo de colesterol de las células periféricas®,
ademds de desempefar una importante funcién coenzi-
matica para la LCAT, enzima esencial en el transporte en
reverso del colesterol™. La esterificacién del colesterol
libre procedente de los tejidos por parte de esta enzima
nunca excede mas del 16% del peso total de la particula
y la presencia de la apo A-1 permite que esta enzima ac-
tde en un mayor porcentaje, del 40% al 160% superior a
su actividad normal?22. Es por ello, que las lipoproteinas
con mayor contenido apo A-l son mucho mas eficaces en
activar la LCAT y por tanto ejercer un mayor transporte
reverso del colesterol (TRC), lo que redunda en un mayor
efecto protector para enfermedad cardiovascular mucho
mayor que el aportado por otras subfracciones?. En la
practica clinica esto es de gran importancia ya que si bien
esta apoproteina no es cuantificada rutinariamente entre
los parametros de perfil lipidico, su expresién disminuida
podria explicar la aparicién de eventos cardiovasculares
en sujetos con niveles séricos normales de HDL*.

Otro componente importante es la presencia de la pro-
teina transferidora de esteres de colesterol (CETP) la cual
se presenta principalmente en la HDL con apo A-l: A-IV,
no asi en la lipoproteina con apo A-l: A-ll. Dicha clasifi-
cacion permite la cuantificacion de la lipoproteina HDL
apo A-l y apo A-l: A-Il lo cual ofrece mayor exactitud en
la prediccion de riesgo de enfermedad vascular (ateroes-
clerosis prematura)®.

Asimismo, se han descrito otras subfracciones de HDL
entre las que destacan las particulas preB-1, estas par-
ticulas estan compuestas especialmente de fosfolipidos
y apo A-l cuya masa molecular es alrededor de 60 kD y
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flotan a la densidad de las HDL3. El papel que desempe-
fian es muy importante en la captacion de colesterol de
la célula periférica y actualmente es reconocida como el
aceptor primario en el eflujo de colesterol, asociandose en
algunos estudios con un potencial papel proaterogénico®.

Transporte en reverso del colesterol: bases moleculares
Uno de los mecanismos principales para evitar la pro-
gresion de la placa ateromatosa es el transporte reverso
del colesterol (TRC), que no es mas que el movimiento
opuesto del colesterol desde las células periféricas a tra-
vés del plasma hasta el higado para su excrecién por via
biliar o reciclaje, siendo la HDL la principal molécula
implicada con este transporte inverso?”?® (Figura 3), el
colesterol que esta en la vesicula biliar es reabsorbido
en el intestino y el derivado aparece en la linfa intestinal
como quilomicrones®.

Figura 3. Mecanismo molecular del transporte reverso

del colesterol. Ver texto.
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La primera etapa del TRC es el flujo de colesterol desde
las células periféricas, estudios in vitro que utilizan lineas
celulares de hepatoma de ratas o fibroblastos han mos-
trado que las HDL particularmente la subfraccion pref-1
capta el colesterol de la membrana celular?**°. Los meca-
nismos de flujo transmembrana de colesterol son nume-
rosos, estudios plantean la existencia de mdltiples pool
de colesterol en la membrana plasmatica®, e incluso la
adicién de una proteina transferidora de Esterol-2 (SCP-
2) en la misma*?. Asimismo se ha propuesto la presencia
de una proteina intracelular transferidora de lipidos (L-
FABP) capaz de incrementar la proporcion de colesterol
en la [amina externa de la membrana celular®.

El mecanismo también puede ser dependiente de recep-
tores de alta afinidad para HDL en la superficie celular
o de una proteina transferidora de HDL, el cual inicia la
via del fosfatidil inositol desencadenando la activacion
de una proteina cinasa C o mediante la estimulacién de
varias proteinas (ERK-1, ERK-2) miembros del sistema de
proteincinasas dependientes de mitégenos quienes faci-
litarian el flujo hacia la membrana®*. El colesterol es

transferido a la superficie celular desde un pool de nueva
sintesis localizado en el reticulo endoplasmico; siendo
el paso hacia el medio de tipo pasivo. Las particulas en-
cuentran un receptor transportador en la superficie ce-
lular (ABCA-1) el cual transfiere el colesterol libre hacia
el interior la lipoproteina preB-1 mediante actividad fli-
pasa, empleando ATP gracias a sus dominios Walker A
y B303%37 Las principales proteinas que incrementan o
estabilizan la actividad del receptor ABCA-1 son la Janus
Kinasa 2, Protein Kinasa A y C, mientras que la Protein Ki-
nasa CK2 disminuye su actividad®**'. El colesterol capta-
do por las particulas pref-1 es enseguida esterificado por
la LCAT, esta esterificacion (formacion de un enlace éster
entre un grupo hidroxilo del colesterol y un acido graso
generalmente insaturado) provoca que el colesterol pierda
su caracter anfipdtico transformandose en una molécu-
la hidrofobica, en consecuencia los esteres de colesterol
abandonan la superficie de la lipoproteina para situarse en
el interior, aumentando el tamano de la misma*2.

La union de la LCAT a HDL discoidal, se ve favorecida
gracias a la region central de la apo A-l (secuencia de
residuos 99-186) donde se ha comprobado que la elimi-
nacién de los residuos 143-165 inactivan a la LCAT en
un 80% *. En cada extremo de los polipéptidos de apo
A-l hay secuencias hidrofébicas que sirven de anclaje en
la periferia del disco, dejando en el centro las secuencia
de aminodcidos de unién con la LCAT*#. Los residuos
143-165 de apo A-l son los dominios de unién con los
residuos 151-174 de la LCAT en forma antiparalela sien-
do la interaccion polar-polar, la cual explica porque hay
disociacién de las mismas en un medio salino*.

La Proteina Transferidora de Esteres de Colesterol (CETP)
facilita el intercambio de colesterol esterificado por TAG
provenientes de lipoproteinas que contienen apo B-100,
principalmente VLDL e IDL [47]. Ademas de los lipidos
hidrofébicos, los fosfolipidos de las HDL son transferidos
hacia las VLDL por la proteina de transporte de fosfo-
lipidos (PLTP)®. Los TAG de las HDL2, provenientes de
las lipoproteinas ricas en TAG son entonces hidrolizados
por la lipasa hepatica, esta hidrélisis en asociacién con
la actividad de PLTP disminuye el tamano de la HDL2
transformandolas en HDL3 y en particulas preB-1 que
pueden reiniciar el ciclo de captacion de colesterol*°4.

Es importante recalcar, que el TRC no solo consiste en
el transporte llevado a cabo por lipoproteinas sino tam-
bién por el flujo mediado por macréfagos™®*', cuando
éstos estan cargados de colesterol, las principales vias
empleadas para este flujo son la mediada por el receptor
ABCA-1, seguido de la del receptor scavenger clase B
tipo 1 (SR-BI), mientras que vias como la mediada por
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ABCG-1 y la difusién acuosa contribuyen en una muy
baja proporcion, no obstante la contribucién de cada via
es motivo de amplio debate en la lipidologia®**3.

HDL-C bajo y Aterosclerosis

La disminucion del HDL colesterol (HDL-C) se define
como una concentracién plasmatica por debajo de la dé-
cima percentil ajustada por la edad y sexo del sujeto>*.
La fuerte correlacién negativa entre los niveles de HDL-C
en plasma y riesgo de ateroesclerosis observada en los
estudios epidemioldgicos, afirma la asociacion entre es-
tos 2 parametros®>°®. Sin embargo este tipo de estudio
no permite establecer una relacién causa-efecto por eso
diversos autores han orientado esfuerzos para establecer
las bases de dicha asociacion, haciendo especial hinca-
pié en el estudio de la fisiologia y metabolismo molecu-
lar de las mismas.

Papel de HDL-C en la Aterogénesis (Figura 4)

Figura 4. HDL-c y Aterogénesis
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El TRC retine la mayor parte de los hallazgos en lo que
concierne al metabolismo de lipidos, pero no alcanza
a explicar por qué algunos sujetos con niveles extrema-
damente bajos de HDL no padecen una ateroesclerosis
prematura®’. Es por ello, que la investigacién entorno a
la HDL se ha incrementado de forma importante durante
las Ultimas décadas y en el camino se han descubierto
numerosas funciones que complementan su papel antia-
terogénico mas alla de un simple transportador®:

1. Protege de la oxidacion a la LDL y asociacién con
diversas proteinas con funcién antioxidante®”.

2. Disminucién en la expresion de moléculas de adhe-
sion. Inhibicién de la migracion celular (monocitos y ma-
crofagos hacia la célula endotelial)®®.

3. Actividad antiapoptética y antinecrética®'.

4. Favorece la estabilizacién de la placa ateromatosa. Ac-
tividad antitrombotica®.

Actividad antioxidante de las HDL-C

Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervienen
en la formacién de la placa ateromatosa®, gracias a su
poder quimiotactico y quimioestatico para macréfagos
los cuales al fagocitarlas se transforman en células es-
pumosas capaces de inducir la formacién de anticuerpos
anti-LDL-oxidadas que favorecen y perpettian la respuesta
inflamatoria ademas de ser directamente toxicas para la
células®®. En este contexto el papel antiaterogénico de la
HDL se debe a la capacidad antioxidante que posee.

Varios de sus componentes son responsables de esta ac-
cién, entre ellos sus apolipoproteinas y particularmente
la paraoxonasa, enzima asociada fisicamente a las HDL
plasmaticas®®*’. Es una glicoproteina aril-esterasa con un
peso molecular de 43.000 Daltons, transportada en las
HDL que estan constituidas por dos apolipoproteinas de
superficie®®. Esta enzima fue descrita inicialmente como
una enzima de desintoxicacion que hidroliza el paraoxén,
un potente inhibidor de las colinesterasa y de donde deriva
su nombre®. La paraoxonasa puede inhibir la cascada oxi-
dativa de los lipidos de las LDL, su actividad se modifica
por polimorfismos genéticos™ y se ha encontrado dismi-
nuida en sujetos hiperlipidémicos y sujetos diabéticos tipo
271. La paraoxonasa no estd determinada exclusivamente
por el nivel de HDL, su expresion y actividad esta regulada
por factores genéticos y ambientales’”3, por ejemplo la
dieta alta en colesterol puede inducir una disminucion en
la expresion y actividad de la enzima’™.

Otro de los mecanismos que explican el papel protector
de las HDL son los cambios inducidos en la expresién
de moléculas de adhesion, en animales con dietas ricas
en colesterol”. Tal es el caso de moléculas de adhesién
celular (VCAM-1) y citocinas que incluyen la proteina
quimiotactica de monocitos (MCP-1) la cual favorece la
entrada y acumulacién de monocitos en la pared arterial
de conejos sometidos durante 7 dias a dietas ricas en
colesterol; asi mismo la expresion de estas moléculas de
adhesion es caracteristico de las células endoteliales en
el drea en la cual estd naciendo la placa y esta incremen-
tada ante la presencia de agentes oxidantes”.

Papel antiaterogénico de la apo A-1

La Apoliproteina A se ha encontrado disminuida en su-
jetos con infarto del miocardio en relacion a sujetos nor-
males”’, incluso ha sido considerado un factor pronostico
en los individuos que han sufrido un evento coronario
agudo’®. Asimismo, los animales transgénicos que sobre-
expresan la apo A-1 humana resultan protegidos contra
la ateroesclerosis™. Estos resultados se pueden explicar
por un incremento en el nimero de particulas de HDL
plasmaticas que favorecen la disminucion de una mayor
cantidad de colesterol de los tejidos periféricos, para-
lelamente esto también condiciona un aumento de pa-
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raoxonasa circulante, con los efectos propios descritos
anteriormente. Ademas ha sido demostrado que la apo
A-l posee un poder antioxidante intrinseco, aumentando
la resistencia de la LDL a la oxidacién in vitro®®'.

Sin embargo, estudios realizados con ratones a los cuales
se les elimind el gen apo A-l no desarrollaron lesiones
ateroescleréticas mayores, ni mds tempranas con respec-
to al grupo de ratones controles®. Estos hallazgos inicia-
ron la controversia acerca del papel antiaterogénico de
las HDL, una explicaciéon conciliadora para argumentar
estos resultados fue expuesta por algunos investigadores
expresando que otras apolipoproteinas particularmente
la apo E podria desempenar la funcién de TRC para su
eliminacion®. Asi en ausencia o disminucién de apo A-I
la apo E podria intervenir en la eliminacién del colesterol
celular para su subsecuente captacion en el hepatocito
gracias al receptor para apo B-100.

Causas de valores bajos de HDL-C

La etiologia de los defectos que ocurren a los pacien-
tes con niveles bajos de HDL no se conoce con certeza,
pero se sabe que los factores hereditarios desempefan
un papel importante en la aparicién de este sindrome?®#*,
hecho que estd soportado por diversos reportes que han
demostrado dicha relacion, pero cuyas proteinas involu-
cradas directamente aun es motivo de amplia investiga-
cién®. Se ha propuesto en tal sentido que las variaciones
o deficiencias de los diversos factores plasmaticos y ce-
lulares que interviene en el metabolismo y remodelacién
de las HDL pudieran estar involucrados directamente.

Dentro de los factores plasmaticos de remodelacion de
las HDL destacan las proteinas y enzimas de trasporte
que intervienen en el TRC®. La disminucién o ausencia
de enzimas como la CETP en el ser humano provoca la
acumulacion de esteres de colesterol en las HDL, al no
poder ser intercambiados por TAG®. Este incremento del
colesterol esterificado en la HDL, si bien puede conllevar
a un aumento de los niveles séricos de la lipoproteina, es-
tas lipoproteinas se consideran “disfuncionales”, en con-
secuencia esto no traduce una mayor eficiencia del TRG;
lo cual podria explicar la inefectividad de los inhibidores
de la CETP en diversos ensayos clinicos®®, en donde se ha
observado incluso un aumento en el riesgo cardiovascular
tras la ingesta de moléculas como el Torcetrapib®.

Por otra parte, la actividad de la PLTP también regula los
niveles plasmaticos de HDL-C*, se ha demostrado que
la ausencia de actividad de esta proteina resulta en una
reduccion aproximada del 65% y 85% en los niveles de
HDL-C y de apo A-l, respectivamente; en ratones trans-
formados por mutagénesis de este gen'. Asi mismo, la
deficiencia de la LPL, enzima que hidroliza los TAG en

los quilomicrones y VLDL, puede afectar de manera in-
directa los niveles plasmaticos de HDL-C, en efecto una
actividad baja de LPL se asocia con un incremento de los
TAG y descenso en la concentracion del HDL-C®2.

De igual manera, hoy se sabe que las modificaciones en
el estilo de vida también son capaces de modificar los
niveles plasmaticos de HDL-C, asi se conoce que el taba-
quismo®, la obesidad®, el sedentarismo®, los andrége-
nos® y algunas drogas®” pueden también desencadenar
la disminucion de las HDL por diversos mecanismos.

El habito tabaquico evaluado en el estudio Framinghan,
mostré que los niveles de HDL en sujetos fumadores eran
aproximadamente 4 mg/dL mas bajos que en los no fu-
madores®. Asi mismo, sus hallazgos demostraron que los
fumadores pasivos también evidencian una disminucion
de aproximadamente 3,8 mg/dL del HDL-C que sujetos
no expuesto, observandose que entre ellos existe una re-
lacion dosis dependiente™. Asi mismo el ejercicio y la
actividad fisica moderada han sido considerados como
un modulador positivo de los niveles séricos de HDL-
C'%, siendo considerado su efecto como “modesto” pero
significativo a nivel estadistico (2.53 mg/dL) por Kodama
y cols™. Sin embargo, los resultados de diversos estudios
demuestran que es importante la cantidad de ejercicio
para originar cambios importantes en la concentracion
de HDL-C (al menos 120 minutos de ejercicio semanal),
mientras que la frecuencia e intensidad tienen un impac-
to menor'?"102,

En cuanto a la relacién entre el HDL-C y el alcohol, se ha
observado una disminucién de la ocurrencia de enferme-
dad coronaria en individuos con una ingesta moderada
de alcohol, asi como aumento de la ocurrencia en indivi-
duos con gran consumo de este, por lo cual algunos con-
sideran dicha relacién en forma de J o U'%'% No obs-
tante, actualmente se conoce que este efecto no abarca
Gnicamente la elevacion de los niveles de HDL-C sino la
actuacioén en diversos mecanismos moleculares como la
antiagregacion plaquetaria, insulinorresistencia, presion
arterial, entre otros. Asimismo, adin no se ha determinado
la cantidad exacta considerada como beneficiosa'®.

Otro factor estrechamente relacionado es la dieta, nu-
merosos estudios muestran que dietas ricas en acidos
grasos saturados, carbohidratos y colesterol incrementan
el riesgo para CAD'**'%”. Por lo que se recomiendan re-
emplazar estos por acidos monoinsaturados y polinsatu-
rados los cuales mantienen los niveles de HDL y también
se relacionan con menor incidencia de aterosclerosis'®.
Asimismo, se ha evidenciado una relacién entre niveles
bajos de HDL y una menor actividad de la enzima pa-
raoxonasa asociado con un aumento del consumo de
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acidos grasos trans (aceite vegetales hidrogenados), los
cuales son cominmente usados para prolongar la viabi-
lidad de algunos productos al volverlos mas s6lidos''°.

Por otra parte, existen farmacos cuya ingesta pueden mo-
dificar los niveles de HDL-C, tal es el caso de la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) la cual reduce el riesgo de
eventos coronarios alrededor de un 40%, puesto que se
asocia a un incremento en la concentracién de HDL-C,
mediante el aumento de su sintesis y disminucién de su
clearence por menor actividad de la lipasa hepatica''"3.
No obstante, estos resultados solo se muestran en pre-
vencién primaria donde parecen mejorar los niveles de
HDL hasta un 16%, mientras que en prevencion secun-
daria el papel de estrégenos y progestagenos alin no esta
totalmente esclarecido'.

Genes y Modificaciones de HDL-C

Entre las alteraciones genéticas que influyen en los ni-
veles séricos de HDL se encuentran las ligadas a la defi-
ciencia de la actividad de la LCAT y las mutaciones en el
gen de la apo A-ly Il, cuyo impacto es considerable en la
concentracién plasmatica en caso de aparecer en un su-
jeto; normalmente la esterificacion mediada por la LCAT
favorece el intercambio de colesterol por TAG entre las
HDL vy las lipoproteinas que contienen apo B, facilitando
su captura en el higado por medio del receptor B/E'**2,
En efecto los pacientes homocigotos con déficit familiar
de LCAT presentan un alto riesgo de isquemia coronaria
como consecuencia de una aterosclerosis precoz debido
a la acumulacion de colesterol en las HDL'.

Ademads, de las mutaciones homocigotas existen altera-
ciones heterocigotas en el gen de LCAT, que muestran
diferencias en su expresion clinica tal es el caso de la
“enfermedad de ojo de pescado” una enfermedad rara,
genética recesiva, caracterizada clinicamente por el de-
posito progresivo de colesterol alrededor de la cornea
dandole un aspecto singular del cual se deriva el nom-
bre''®. Las HDL de los pacientes con este trastorno son
pequefas (entre 8-10 nm), frecuentemente en forma de
monedas apiladas (HDL inmaduras) con una proporcion
elevada de colesterol libre, de fosfolipidos y de apo E;
siendo la fraccion de HDL mas afectada la formada por
las particulas que contiene tanto apo A-lI como apo A-
[:A-1l. Por su parte, las apoproteinas A-l que pertenecen a
las particulas prep-1 sélo estan ligeramente disminuidas,
esto conlleva a una proporcién mas elevada de isoformas
preB-1, asimismo la presencia de apo E facilita su remo-
cién por medio del receptor B/E'".

Alteraciones en el Gen Apo A-1
La reorganizacion o deleccion total del complejo génico
A-I/C-III/A-IV resulta en la ausencia total de la apo A-l

y por ende de la HDL-C, de apo C-lll y en ocasiones
de apo A-IV''®. Algunas anormalidades en el gen de la
apo A-l son responsables de una deficiencia plasmdtica
parcial o total de apo A-l, se trata de mutaciones puntua-
les o duplicacién parcial del gen que puede resultar en
proteinas con una secuencia de aminoacidos modificada
o incompleta'. Los sujetos pueden ser homocigotos o
heterocigotos y pese a que la hipoalfalipoproteinemia la
mayoria de las veces es grave no todos los afectados pre-
sentan una incidencia elevada de aterosclerosis'.

En el caso de la apo A-l Milano la mutacién ocurre por
la sustitucién Arginina 173 por Cisteina, se acompafa
generalmente de hipertriacilgliceridemia y en esta va-
riante los niveles plasmaticos de HDL-C y apo A-l estan
disminuidos aproximadamente 20% de los niveles de re-
ferencia''. Sin embargo estos sujetos muestran un riesgo
menor de aterosclerosis con respecto al resto de la po-
blacién, la incongruencia de este estado se ha tratado de
explicar argumentando que la mutacién da origen a una
proteina mas eficaz en cuanto al flujo de colesterol'??123,
Otro tipo de mutacion muy similar a la apo A-I Milano es
la apo A-I Paris (Arg151-Cys), con pacientes que exhiben
de igual forma un perfil lipidico favorable y un bajo ries-
go de aterosclerosis'?*.

Estos hallazgos algo incongruentes con los conceptos ac-
tualmente aceptados acerca del metabolismo de las HDL-
C, no permiten emitir conclusiones absolutas acerca del
verdadero papel de estas lipoproteinas en la progresion
de la aterosclerosis. Por ello, las nuevas investigaciones
deben estar orientadas a desarrollar estudios cinéticos
metabdlicos como una herramienta suplementaria para
facilitar la compresion y dilucidar las interrogantes de
por qué algunas dislipidemias no se asocian a un riesgo
aumentado de aterosclerosis'>*'2°.

Estos estudios cinéticos consisten en marcar de manera
enddgena a las apolipoproteinas con un aminoacido que
contiene un isétopo estable (frecuentemente deuterio)
y seguir su union a las apolipoproteinas de interés por
unidad de tiempo, los resultados deben ajustarse en mo-
delos matematicos para calcular la tasa de catabolismo y
sintesis'?’. Estos estudios permiten seguir el metabolismo
de estas moléculas proporcionando asi un conocimiento
mas ajustado acerca de la realidad del mismo 2.

Manejo Terapéutico

Los farmacos capaces de modificar los niveles séricos de
HDL-C, asi como los mecanismos moleculares involu-
crados son numerosos'?’. Del conjunto de drogas em-
pleadas para el incremento tanto de la HDL como de
la apo A-l, la niacina ha mostrado ser la mas efectiva
al aumentar su concentracion plasmatica de 15-35%".
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Pese a que los mecanismos no han sido dilucidados com-
pletamente se ha propuesto que el dcido nicotinico es
capaz de disminuir el catabolismo hepatico de la lipo-
proteina mediante la inhibicién de la expresién hepatica
de la cadena beta del complejo ATP sintasa (subunidad
que promueve la remocién de las particulas de HDL y
apo A-l), asimismo estudios in vitro han demostrado que
la niacina puede disminuir la expresion de la CETP en
modelos animales™'3. Adicional a su efecto sobre los
lipidos sericos, diversos reportes demuestran la eficacia
de la niacina en la reduccién del riesgo cardiovascular
especialmente en la aparicion de los mismos en preven-
cion secundaria, no obstante el efecto sobre la reduccion
de la mortalidad no parece significativo'3*13°.

Asimismo, los derivados del acido fibrico disminuye
principalmente los niveles de TAG hasta en un 60% pero
también incrementan la concentraciéon de HDL-C entre
un 15-20%, cuando los niveles basales de HDL estan por
debajo de 35 mg/dL, el incremento es mds pronuncia-
do entre un rango de 40-50% '**. Se ha propuesto que
los derivados del acido fibrico estabilizan el RNAm de la
apo A-l en el hepatocito e incrementa la produccién de
particulas funcionales de estas, las cuales son claves en
el TRC™. Otro mecanismo que ha cobrado importancia
es la captacion de colesterol libre desde la pared arterial
hacia la lipoproteina a través del receptor SR-B1'*%. En
cuanto a su efectividad las diversos fibratos disponibles
para prescripcion tienen un impacto similar sobre los
niveles de HDL-C, no obstante; el efecto sobre la con-
centracién de apo A-l es mas potente con ciprofibrato y
menos potente con gemfibrozil '*°. Por su parte, las esta-
tinas comidnmente utilizadas para tratar las dislipidemias
y disminuir la LDL-C, también tienen un efecto sobre los
niveles de HDL- C, sin embargo; son las menos efectivas
en lograr su incremento (aproximadamente 5-15%)'.

Perspectivas futuras

En base al estado actual del conocimiento en relacion a
las enfermedades cardiovasculares y su importancia epi-
demioldgica a nivel global se debe continuar el estudio
exhaustivo de los diversos factores de riesgo contribuyen-
tes en su aparicion y progresion. Entre ellos la disminu-
cién de los niveles plasmaticos de HDL-C, no obstante;
existe evidencia para postular tanto la presencia de dife-
rentes tipos de alteraciones ligadas a esta lipoproteina,
con la posibilidad de que algunas de estas no constituyan
un verdadero riesgo para aterosclerosis. Incluso algunos
investigadores plantean que las alteraciones metabdlicas
que originan la enfermedad cardiovascular, generan al
mismo tiempo alteraciones lipidicas como un epifeno-
meno. Por ende, los estudios en el futuro deben estar
dirigidos a la identificacion y andlisis de las diferentes
etiologias de esta dislipoproteinemia, asi como la des-

cripcién cinética de los diversos fendmenos entorno a
su metabolismo ademds de su caracterizacién a nivel
molecular cudndo estas lipoproteinas se convierten en
moléculas disfuncionantes sin importar su nivel sérico.
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