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Editorial

Colesterol HDL bajo o hipofuncién HDL

Low HDL cholesterol or HDL hypofunction
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El colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
es un excelente factor de riesgo cardiovascular en la practica
totalidad de las poblaciones estudiadas hasta la actualidad'. En
realidad, el cHDL es el mejor predictor de riesgo lipidico junto a la
concentraciéon de colesterol no-HDL?, y la alteracién lipidica mas
frecuente en sujetos que sufren un primer infarto agudo de
miocardio. En un registro reciente de 136.905 sujetos con infarto
agudo de miocardio mas del 55% tenian una concentracion de
cHDL < 40 mg/dI>. Existe una relacién inversa e independiente
entre la concentracién plasmatica de cHDL y el riesgo cardiovas-
cular, demostrada hace 40 afios, y sin embargo todavia descono-
cemos los mecanismos por los cuales el cHDL se asocia a riesgo o
proteccion cardiovascular.

Es bien conocido que el cHDL bajo, también denominado
hipoalfalipoproteinemia por la movilidad alfa de las particulas HDL
en la electroforesis en agarosa, supone un riesgo cardiovascular
elevado sobre todo en aquellas situaciones que se acompaiian de
elevacion de los triglicéridos y resistencia periférica a la insulina
asociada a obesidad. Este tipo de hipoalfalipoproteinemia se ha
denominado dislipidemia aterogénica o triada lipidica [cHDL bajo,
hipertrigliceridemia y predominio de particulas lipoproteicas de
baja densidad (LDL) pequefias y densas]®. Sin embargo, no todos los
cHDL bajos se asocian a riesgo elevado. Por ejemplo, cHDL bajos
que acompaian a dietas muy pobres en grasa saturada como la
vegetariana, o incluso sujetos con algunas deficiencias genéticas en
cHDL, no muestran una elevada frecuencia de arteriosclerosis
clinica®®. En el extremo clinico opuesto, el cHDL alto genético o
farmacologico no necesariamente protege de la enfermedad
cardiovascular. Los estudios realizados en sujetos con deficiencia
en la cholesteryl ester transfer protein (CETP, «proteina transferidora
de ésteres de colesterol») que presentan concentraciones de cHDL
muy elevadas no han demostrado un beneficio claro sobre la
enfermedad cardiovascular, o incluso han presentado un riesgo
aumentado en poblaciones europeas’. Del mismo modo, la
elevacion farmacologica del cHDL con 3 tipos de intervenciones
farmacologicas diferentes (fibratos, inhibidores de CETP y niacina)
no ha demostrado beneficio clinico en aquellos estudios de
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intervencion cuando los sujetos mantenian concentraciones
sanguineas de cLDL inferiores a 100 mg/dl con estatinas®1°.

La relacion entre cHDL y enfermedad cardiovascular es mucho
mas compleja que la que tiene el cLDL, como son mucho mas
complejos su metabolismo, sus funciones, las bases genéticas y
ambientales que controlan su concentraciéon en sangre, y su
composicion proteica y lipidica. El potencial antiaterogénico de las
HDL no reside solamente en su contenido en colesterol y el cHDL
simplemente se asocia, y no siempre, con otros cambios en la
composiciéon y funcionalidad de la particula HDL realmente
responsable!!. Una revisién reciente realizada por Escola-Gil
et al. sobre modelos animales manipulados genéticamente para
estudiar el efecto de las particulas HDL en el desarrollo de
arteriosclerosis seflala que los cambios en cHDL son muy poco
predictivos de cambios en arteriosclerosis. Por el contrario,
aquellas manipulaciones que aumentan el eflujo de colesterol
desde los macroéfagos, el poder antiinflamatorio o antioxidante de
las particulas HDL son las intervenciones que se acompaifian de un
beneficio mas claro en la proteccién vascular de estos animales'2.
En humanos se han encontrado resultados totalmente concordan-
tes. La capacidad de transferencia de colesterol desde los macro-
fagos a las particulas HDL, lo que se entiende por eflujo de
colesterol, es variable de unos sujetos a otros y se asocia con la
arteriosclerosis carotidea y coronaria independientemente de la
concentracion de cHDL de los sujetos. En realidad, la concentracion
de cHDL es un predictor muy pobre de la eficacia del eflujo de
colesterol 3,

La medicion de la funcion de la particula HDL en la practica
clinica, y no solo la concentraciéon de cHDL, es una necesidad que
nos va a permitir en un futuro identificar mejor a aquellos sujetos
con un riesgo cardiovascular elevado consecuencia de una
hipofuncién antiaterogénica de las HDL, lo que podemos denomi-
nar «hipoHDLismo».

Las particulas HDL son muy heterogéneas en su composicion
lipidica y proteica. La simple medicion del colesterol no unido a las
particulas que contienen apolipoproteina B, eso determinamos
cuando hablamos de cHDL, no refleja la complejidad de las
particulas HDL. En los Gltimos afios se han hecho grandes avances
en el estudio de la composicion de las particulas HDL. Se han
identificado mas de 100 proteinas diferentes que son transpor-
tadas en las HDL, muchas de ellas no relacionadas con el
metabolismo de los lipidos'*. Cada grupo de particulas HDL tiene
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una composicion proteica propia y posiblemente una funcién
diferente. Hoy se considera a la particula HDL como una plataforma
donde diferentes proteinas plasmaticas se encuentran, interaccio-
nan, forman estructuras mas complejas y desarrollan funciones
muy diversas'®>. Mas importante, la composicién proteica de las
HDL refleja mejor la funcion de estas que el componente lipidico, y
determinadas proteinas de las HDL, como apo E, apo CIII,
paroxonasa o clusterina, se han relacionado con el riego de
enfermedad cardiovascular!#16,

En este nimero de Medicina Clinica, Lopez-Hernandez et al.
analizan la concentracién de cHDL en una poblacién de México!”.
Paradéjicamente, la poblacién indigena mexicana tiene concen-
traciones de cHDL mas bajas que la poblacion mestiza, a pesar de
una prevalencia menor de enfermedad isquémica del corazon. Los
puntos de corte del percentil 10 de la distribucién de cHDL son muy
diferentes en ambas poblaciones y el porcentaje de sujetos con
riesgo cardiovascular aparente atribuido al cHDL es extraordina-
riamente elevado, mas del 55%, en los sujetos mestizos. Las
diferencias en el cHDL entre ambas poblaciones y sus concen-
traciones tan bajas en indigenas mexicanos muy probablemente
reflejan estilos de vida muy diferentes entre ambas poblaciones y
consumos bajos de grasa saturada en la poblacion indigena. El
estudio pone de manifiesto la importancia de conocer la
distribucién de las concentraciones lipidicas en las diferentes
poblaciones para identificar mejor a aquellos sujetos con
posibles anomalias genéticas en el metabolismo lipidico. Como
en otras poblaciones, las concentraciones mas bajas de cHDL en el
grupo de mestizos fueron mas frecuentes entre pacientes afectados
de enfermedad. Sin embargo, establecer las concentraciones que
confieren riesgo cardiovascular en esta poblacion es mas complejo
y requeriria de un estudio prospectivo.

La particula HDL ha estado alli muchos cientos de miles de afios
antes de que la arteriosclerosis apareciera en los humanos. La HDL
desarrolla madltiples funciones, de ahi la complejidad de su
metabolismo y composicion. Estas funciones han estado posible-
mente muy relacionadas con lainmunidad innatay la redistribucion
de colesterol entre tejidos. La funcién del transporte reverso de
colesterol al higado por parte de las HDL es cuantitativamente poco
importante, ya que supone unos pocos mg/dl de concentracion total
del cHDL sanguineo, pero muy relevante en presencia de hiperco-
lesterolemia para evitar la arteriosclerosis'”. En los proximos afios la
identificacion de aquellos sujetos con defectos en las funciones
antiaterogénicas de las HDL, lo que nosotros denominamos
«hipoHDLismo», mejorara la prediccion cardiovascular y facilitara
la aplicacion de las medidas terapéuticas adecuadas. Mientras
tanto, identificar a los sujetos con formas aterogénicas de

hipoalfalipoproteinemia sigue siendo un buen método para la
prevencion cardiovascular?.
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