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Resumen

Durante varias décadas, las investigaciones sobre el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) estuvieron dirigidas a
su papel cardioprotector y su relacién inversa con la aparicién de
enfermedad cardiovascular. Segin los datos provenientes de varios
ensayos clinicos aleatorizados, las terapias farmacolégicas para elevar
los niveles plasméticos de HDLc han fallado en demostrar un beneficio
cardiovascular. Mas auin, varios estudios epidemioldgicos recientemente
publicados han mostrado que los valores muy elevados de HDLc se
asociaron con mayor mortalidad. Este resumen tiene como objetivo
analizar la evidencia que sugiere que los niveles de HDLc muy elevados
podrian relacionarse con aumento de la mortalidad.

PALABRAS CLAVE: colesterol HDL, mortalidad, mortalidad
cardiovascular.

Abstract

For several decades, research on high-density lipoprotein cholesterol
(HDLc) was focused on its cardioprotective role and its inverse
relationship with the development of cardiovascular disease. Based on
data from several randomized clinical trials, pharmacological therapies
to raise plasma HDLc levels have failed to demonstrate cardiovascular
benefit. Furthermore, several recently published epidemiological
studies have shown that very high HDLc values were associated with
increased mortality. This aim of this review was to analyze the evidence
that suggests that very high HDLc levels could be related to increased
mortality.

KEYWORDS: HDL cholesterol, mortality, cardiovascular mortality.

Los primeros estudios observacionales sobre
el colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), el transporte inverso de colesterol
y surelacion inversa con la aparicion de enfermedad
cardiovascular se remontan a de la década de
1950.' A partir de los afios 70, un gran nimero de
publicaciones han confirmado la relacion inversa
entre los niveles de HDLc y el riesgo cardiovascular,
dando lugar al término de “colesterol bueno” como
sinénimo de dicha fraccion lipoproteica.>?

Ahora bien, ser un “marcador de riesgo” no
implica ser un “factor de riesgo” En ese sentido,
varios ensayos clinicos previamente publicados
han evaluado si el descenso del HDLc con una
intervencion farmacoldgica se asociaba con una
reduccion de los eventos cardiovasculares. En los
ultimos 15 afios, son varios los estudios clinicos
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aleatorizados que han fallado en demostrar dicha
hipétesis. Farmacos como el acido nicotinico,
que aumenta su produccidn, o los fibratos y los
inhibidores de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (CETP), que disminuyen su
degradacion, son ejemplos de ello. Una excepcion
fue un estudio con anacetrapib, el cual demostro
una reduccién de los eventos cardiovasculares en
pacientes en prevencion secundaria luego de 4 afios
de seguimiento.

Lafuncién exactadel HDLcenlafisiologiahumanay
el potencial papel perjudicial delos valores extremos
de esta lipoproteina, no se encuentran totalmente
comprendidos. ElHDLceslalipoproteina circulante
mas pequeiia, contiene tanto proteinas como lipidos
y representa aproximadamente el 25% al 30% de
las proteinas responsables de transportar lipidos
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Figura 1. Mecanismo y funciones del HDLc.

en la circulacién (Figura 1). La apolipoproteina
Al (apoAl) es la lipoproteina mas abundante en el
HDLg, la cual contribuye a mantener su estructura
y remover el exceso de colesterol mediante el
transportador dependiente del ATP binding
cassette 1 (ABCA1).° Es una molécula compleja,
con numerosas subfracciones, diferentes tamanos
y una composicion lipidica heterogénea. Ademas,
el HDLc tiene multiples efectos antiinflamatorios,
metabodlicos y antitrombdticos, entre otros.®
Histéricamente, se dividi6 al HDLc segin su
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densidad; actualmente se lo hace segun la presencia
o ausencia de apoAll, la segunda proteina mas
frecuente en el HDLc.”

Estudios epidemiolégicos han demostrado que tanto
los niveles muy bajos como los muy elevados de
HDLc se encuentran asociados con un incremento
en la mortalidad de cualquier causa.® Estos datos
provienen principalmente de dos estudios de
grandes dimensiones realizados en Dinamarca
(116 508 pacientes), en los que la asociacién entre



los niveles extremadamente altos de HDLc y el
aumento de la mortalidad fue mas pronunciada en
los hombres que en las mujeres. Sin embargo, no
se observd una correlacion significativa cuando se
analizaron otros eventos cardiovasculares, como el
infarto agudo de miocardio (IAM) o el accidente
cerebrovascular isquémico (ACV). Con respecto a
la mortalidad cardiovascular, también se observo
un aumento en los sujetos con valores extremos de
HDLc (muy bajo y muy alto), tanto en los hombres
como en las mujeres (curva en U). Tomando como
referencia a los hombres con valores medios de
HDLc, los hazard ratios (HR) para la muerte por
cualquier causa fueron 1.27 (IC 95%: 1.12 a 1.45),
1.36 (IC 95%: 1.09 a 1.70) y 2.06 (IC 95%: 1.44 a
2.95) para los subgrupos de hombres con un valor
de HDLc < 39 mg/dl, de entre 97 y 115 mg/dl y
> 116 mg/dl, respectivamente. En las mujeres, los
HR para el mismo criterio de valoracion fueron 1.78
(IC95%:1.43a2.22),1.10 (IC95%:0.83a1.46) y 1.68
(IC 95%: 1.09 a 2.58) para aquellas pacientes con un
nivel de HDLc < 39 mg/dl, de entre 116 y 134 mg/dly
> 135 mg/dl, respectivamente. Los autores también
analizaron, en sujetos con HDLc extremadamente
elevado, los indices de mortalidad especifica, con
valores de HR para mortalidad cardiovascular de
2.89 y 2.53 en mujeres y hombres, respectivamente.
Ademas, los investigadores del Copenhagen Heart
Study analizaron la asociacion entre los niveles
de HDLc y las hospitalizaciones por infecciones.
Nuevamente, se reporté el fendmeno de “curva en
U”, observandose valores de HR para dicho criterio
de valoracion de 1.75 (IC 95%: 1.31 a 2.34) y 1.43
(IC 95%: 1.16 a 1.76) para los pacientes con niveles
de HDLc < 30 mg/dl o0 > 100 mg/dl, respectivamente.

Es por esto que hoy en dia se cuestiona si los valores
muy elevados de HDLc, sobre todo los > 97 mg/dl
en las mujeres y aquellos por encima de 77 mg/dl
en los hombres, podrian tener un efecto deletéreo,
ya que en este punto es donde las curvas comienza
a configurarse con una forma en U. Pero demostrar
un efecto causal es sumamente dificil.®

Algunas posibles explicaciones detras de esta
asociacion serian: 1) El 11% de los pacientes con
HDLc elevado tienen variantes genéticas raras
que no solo tiene un efecto sobre “la cantidad” de
HDLc, sino que podrian asociarse, ademads, con
HDLc disfuncionante, con incapacidad de remover
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el exceso de colesterol de las células. Algunas
mutaciones descriptas en los genes CETP, ABCAI,
LIPC y SCARBI estan asociadas simultaneamente
con mayor riesgo de enfermedad coronaria y
con niveles altos de HDLc.? 2) Podria haber otras
variables que actuarian como confundidoras. Por
ejemplo, los niveles muy elevados de HDLc suelen
observarse en personas con alcoholismo, para las
cuales esto ultimo es la verdadera causa de la mayor
mortalidad.’” Otros confundidores podrian también
ser la menopausia precoz y la terapia de reemplazo
hormonal en las mujeres. 3) Es posible que a niveles
muy altos de HDLc, la funcién y la composicion
de las particulas se encuentren alteradas, lo que
favorece el depdsito de estas lipoproteinas en la
pared arterial al igual que lo hace el colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
paso fundamental en la aparicion de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica."

Los puntajes de riesgo que habitualmente utilizamos
en la practica diaria (p. ¢j., Framingham) deberian
ser revisados, ya que los niveles de HDLc > 60 mg/dl
nos indican que podemos restar un punto en el
calculo de riesgo cardiovascular, interpretando
que los niveles por encima de este valor de corte
serian  cardioprotectores.’> Probablemente, las
cohortes originales de pequeno/mediano tamafo
que dieron origen a los puntajes de riesgo mas
utilizados, incluyeron muy pocos pacientes con
valores extremos de HDLc, lo que dificulta su
interpretacion.

Finalmente, un estudio genético de aleatorizacion
mendeliana de grandes dimensiones evalu6 la
asociacion entre el HDLcy el riesgo cardiovascular.’
Los autores examinaron si las bases genéticas que
determinaban los niveles de HDLc eran un factor
causal para presentar un IAM. Los resultados
mostraron que el gen de la lipasa endotelial (LIPG)
y el polimorfismo de nucledtido unico (SNP)
vinculados con dicha lipoproteina, no estaban
asociados con menor riesgo de IAM, lo que sugiere
que el HDLc per se no era un factor de riesgo para
presentar enfermedad coronaria. En el estudio
MESA se encontr6 una relacion entre el receptor
SCARBI1 vy el incremento del riesgo de presentar
ateromatosis subclinica e JAM."

El paradigma actual del tratamiento del HDLc
deberia estar dirigido a mejorar la funcionalidad
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del HDLc y no a aumentar los niveles plasmaticos
circulantes. En ese sentido, las infusiones de apoAl
como la apoA1 Milano, se encuentran en desarrollo
en estudios de investigacion en fase II."* También
esta en marcha un estudio en fase III (AEGIS II)
con la infusiéon de CSL 112 en pacientes en
prevencion secundaria pos-IAM.'"*El CSL 112 es un
HDLc reconstituido que se une al HDLc endégeno,
aumentando su funcionalidad. Su principal
mecanismo de accién es incrementar la capacidad
de eflujo del colesterol, modulando el contenido
de las placas lipidicas y la inflamacién, con lo que
brinda proteccion aterosclerética.

En conclusion, el HDLc es una molécula
sumamente compleja. Los datos epidemioldgicos
muestran que la asociacién entre los niveles de
HDLc y la mortalidad adoptaria una forma en “U”.
Dicho de otra manera, tanto los valores muy bajos
como los muy altos podrian ser perjudiciales. Las
futuras terapias deberian focalizarse en mejorar
la funcionalidad del HDLc y no en aumentar los
niveles plasmaticos circulantes.
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