Revista Cubana de Farmacia.2010; 44(2)245-258 245

ARTICULOS DE REVISION

Nuevos enfoques sobre la funcion de las lipoproteinas
plasmaticas en las enfermedades de origen
aterotrombotico

New approaches on the function of plasmatic lipoproteins in
diseases of atherothombosis origin

Livan Delgado-Roche’; Gregorio Martinez-Sanchez"

ILicenciado en Ciencias Farmacéuticas. Centro de Estudios para las Investigaciones
y Evaluaciones Bioldgicas. Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad de La
Habana. La Habana, Cuba.

Doctor en Ciencias Farmacéuticas. Investigador Titular. Centro de Estudios para
las Investigaciones y Evaluaciones Bioldgicas. Instituto de Farmacia y Alimentos.
Universidad de La Habana. La Habana, Cuba.

RESUMEN

La aterosclerosis y las complicaciones que de ella se derivan representan una de las
causas mas frecuentes de muerte en el mundo occidental. Esta es una enfermedad
cronica y progresiva, la cual responde a dafios multifactoriales a la pared de los
vasos sanguineos. Estos dafios promueven la formacién de placas ateromatosas y
fibréticas, las cuales constituyen regiones engrosadas de la capa intima de las
arterias y estan formadas por tejido fibrético, células inmunocompetentes y del
plasma, asi como por lipidos. El colesterol de lipoproteinas de baja densidad vy la
modificacion oxidativa que estas particulas sufren, constituyen el centro de las
hipotesis formuladas en torno a la aterogénesis. En tanto, su contraparte bioldgica,
las lipoproteinas de alta densidad han sido catalogadas como antiaterogénicas y se
ha asumido que su disminucion constituye un factor de riesgo cardiovascular; sin
embargo, recientemente se ha podido comprobar que estos criterios no son
absolutos. Ensayos clinicos realizados han demostrado que los efectos beneficiosos
del colesterol de lipoproteinas de alta densidad dependen principalmente de su
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calidad y no de su cantidad. En el presente trabajo se presentan nuevos
fundamentos acerca la funcidon de estas moléculas en la aterosclerosis.

Palabras clave: Aterosclerosis, factores de riesgo cardiovascular, lipoproteinas de
alta densidad, lipoproteinas de baja densidad, estrés oxidativo, inflamacion.

ABSTRACT

Atherosclerosis and its inherent complications are one of the more frequent death
causes in western world because it is a chronic and progressive disease, which
provokes many damages to blood vessels wall. These damages promote the
formation of atheromatous and fibrotic plaques, which are thickened regions of the
intima of arteries and are formed by fibrotic tissue, plasma and immunocompetent
cells, as well as by lipids. Cholesterol of low-density lipoproteins and the oxidative
modification of these particles are the center of the hypotheses formulated around
the atherogenesis. While, its biological counterpart, the high-density lipoproteins
have been classified as antiatherogenous and has been assumed that its decrease
is a cardiovascular risk factor, however, recently, has been possible to prove that
these criteria aren't absolutes. The clinical trials performed have demonstrated that
beneficial effects of cholesterol of high-density lipoproteins depend mainly on its
quality and not on its quantity. In present paper are showed new reasons on the
function of theses molecules in atherosclerosis.

Key words: Atherosclerosis, cardiovascular risk factors, high-density lipoproteins,
low-density lipoproteins, oxidative stress, inflammation.

INTRODUCCION

La aterosclerosis y las complicaciones que de ella se derivan representan una de las
causas mas frecuentes de muerte en el mundo occidental .! Esta es una
enfermedad vascular crénica en la cual la inflamacién y el estrés oxidativo (EO)
desempefian una funcién importante en cada una de sus etapas. El desarrollo y
progreso de los procesos aterogénicos constituyen un reflejo de la deposicidn de
colesterol en la capa intima de las grandes arterias. Este depdsito de colesterol
promueve la fase de activacion endotelial, inducida por citocinas pro-inflamatorias,
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL-ox) y cambios en el flujo
hemodinamica.? Estos factores promueven la expresiéon de moléculas de adhesion
endotelial y quimiocinas, seguido del reclutamiento y activacion de monocitos y
linfocitos circulantes. La disfuncién endotelial, uno de los eventos tempranos que
tienen lugar en la aterosclerosis, afecta el delicado equilibrio que debe existir entre
factores vasodilatadores y vasoconstrictores.® Las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, entre las que se encuentran los sindromes coronarios agudos, son la
expresion de la erosion y ruptura de la placa ateroesclerédtica, formandose trombos
que provocan la oclusién de la luz arterial.*

En la actualidad, los postulados de mayor aceptacion a la hora de dar explicaciéon a
los fendmenos que estan implicados en la aterosclerosis se centran en el proceso de
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oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).” Las LDL-ox estimulan el
reclutamiento de monocitos circulantes y su diferenciacién en macréfagos
residentes, ademas de poseer propiedades citotoxicas para el endotelio y otras
células vasculares.®

Existen otros tipos de lipoproteinas que pueden incidir sobre el proceso de
aterogénesis y tener un comportamiento antiaterogénico o proaterogénico. Su
clasificacidon se realiza atendiendo a su densidad, composicion lipidica y tipo de
apoproteina que las componen. De este modo se pueden identificar de forma
general quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), LDL,
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL).’
Sus efectos antes mencionados se abordaran mas adelante en este trabajo.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad crénica y progresiva la cual responde a dafios
multifactoriales a la pared de los vasos sanguineos. Estos dafios promueven la
formacion de placas ateromatosas y fibréticas, las cuales constituyen regiones
engrosadas de la capa intima de las arterias y estédn formadas por tejido fibrotico,
células inmunocompetentes y del plasma, asi como por lipidos. El dafio a la pared
arterial provoca disfuncién endotelial y el incremento de la adhesion leucocitaria y
de plaquetas al endotelio vascular. Durante este proceso se liberan una serie de
mediadores inflamatorios que potencian la proliferacion de las células del musculo
liso vascular (MLV), la acumulacién de lipidos peroxidados y la subsecuente
formacién de la placa de ateroma.®

El endotelio vascular constituye una monocapa de células que recubre el lumen de
los vasos sanguineos. Las células endoteliales desempenan una funcion muy
importante desde le punto de vista estructural pero también funcional. Estas
contribuyen al mantenimiento del tono vascular, regulan la homeodinamica
intravascular y la permeabilidad, protegen contra el EO e inhiben la adhesiéon y
migracién celular.® Los avances en la biologia vascular han permitido identificar una
serie de sustancias vasoactivas liberadas por el endotelio. Estas sustancias pueden
clasificarse en 2 grupos: los factores relajantes derivados del endotelio (EDRF) y los
factores constrictores derivados del endotelio (EDCF). Se ha demostrado que los
EDRF como el éxido nitrico (NO*) y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(peréxido de hidrégeno) protegen la vasculatura contra el dafio aterogénico,
mientras que los EDCF se oponen a este efecto y promueven la progresion de
enfermedades cardiovasculares (ECV).® En la disfuncién endotelial se produce un
desequilibrio entre estos factores, caracterizado por una disminucion en la
biodisponibilidad de NO* fundamentalmente y un incremento de los EDCF.° Este
desequilibrio provoca una afectacion en la vasodilatacion dependiente del endotelio,
lo cual representa la manifestacion funcional mas importante en la disfuncion
endotelial. Ademas, se puede producir un estado de activacién endotelial,
caracterizado por la proliferacion celular, la inflamacién y fenédmenos pro-
coagulantes.!?

La inflamacién vascular desempefa una funcién fundamental durante las diferentes
etapas del proceso aterogénico, desde la iniciacion hasta la progresion y ruptura de
la placa, responsable esta Ultima de los sindromes coronarios agudos.'?'* La
acumulacién de LDL-ox promueve la migracion de monocitos y linfocitos T, asi
como la produccién por parte de las células endoteliales de moléculas de adhesion
como ICAM-1, VCAM-1, P-selectina o E-selectina; de sustancias quimiotacticas
como la proteina quimiotactica de macrofagos 1 (MPC-1) y factores de crecimiento
como el factor estimulante de colonias. Por su parte, los macrofagos activados
expresan en su membrana receptores scavenger, los cuales facilitan la
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internalizacion no regulada de colesterol y la subsecuente formacién de células
espumosas 8. Adicionalmente, los macréfagos producen metaloproteinasas que
degradan la matriz celular y contribuyen a la ruptura de la placa. Una vez ocurrido
esto se produce una activacién de la cascada de la coagulacion por parte de
proteinas titulares, asi como de plaquetas, leucocitos, neutrdéfilos y otras células
que propician la formacion del trombo.**!’

Entre los marcadores de la respuesta inflamatoria que reflejan el proceso
aterogénico se pueden citar citocinas pro-inflamatorias como la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), moléculas de adhesion y proteinas de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR) y el amiloide sérico A.'8

El EO constituye otro de los fendmenos que estan involucrados en la patogénesis de
la aterosclerosis. Un numero creciente de estudios han postulado la participacion
del EO en el desarrollo del proceso aterogénico, sobre todo en la disfuncién
endotelial.'® Los organismos aerobios son capaces de producir especies reactivas
del oxigeno (ERO) a partir de la reduccién incompleta del oxigeno molecular. Estas
se pueden formar mediante reacciones enzimaticas de la NADPH oxidasa, xantina
oxidasa, lipoxigenasa y ciclooxigenasa, entre otras. Otras fuentes generadoras de
ERO son los procesos de auto-oxidacién de diversos sustratos y la cadena de
transporte electrénico mitocondrial, esta Gltima constituye la via fundamental de
generaclicz')cllﬂ intracelular de ERO y es capaz de mediar procesos de EO y muerte
celular.™

A partir de los procesos antes mencionados se forma el radical anién superdxido
(05-7) el cual es reducido a perdxido de hidrogeno (H,0,) a través de la accidn de la
enzima superoxido dismutasa (SOD) o de forma espontanea. A su vez el H,0,
puede descomponerse a radical hidroxilo (OH) mediante la acciéon de metales de
transicion como el hierro y el cobre. Esta ERO produce dafios considerables sobre
lipidos, proteinas y acidos nucleicos.?*? El efecto perjudicial de estas especies
quimicas de alta relatividad e inestabilidad sobre la funcién vascular puede
responder a varios mecanismos. Primeramente, pueden oxidar biomoléculas,
pueden interactuar con mediadores vasoactivos endégenos formados por las células
endoteliales como el NO' y ademads son capaces de inducir procesos de peroxidacion
lipidica, lo cual favorece la formacién de LDL-ox, uno de los mediadores mas
importantes de la aterosclerosis.'® Mientras que la LDL nativa no es capaz de
provocar acumulacion de ésteres del colesterol en macréfagos, la LDL-ox si y
adicionalmente interviene en otros mecanismos presentes en el desarrollo de la
aterogénesis como es la citotoxicidad y las acciones quimiotéacticas sobre
monolitos.?>?* De esta manera se puede plantear que el EO constituye un aspecto
de gran importancia a la hora de trazar estrategias de intervencidn nutricional y/o
farmacologica para el tratamiento de esta enfermedad.

Como se ha mencionado anteriormente, el proceso ateroescleroético no solo afecta
al endotelio vascular sino que también compromete el adecuado funcionamiento de
las células del MLV.?* La disfuncidn de estas provoca alteraciones en la
contractilidad y promueve procesos proliferativos. En el 2006, Inoue y Node
plantearon la necesidad de no ver como entidades independientes los procesos de
disfuncién del endotelio y del MLV, por ello propusieron un nuevo concepto: la
insuficiencia vascular, a la cual definieron como la integracion entre estos dos
procesos y los cambios metabdlicos que tienen lugar.® En la figura se puede
observar de forma esquematica el planteamiento realizado por los autores.
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Fig. Integracién de los eventos que dan lugar a la insuficiencia vascular.

La insuficiencia vascular comprende desde los procesos de iniciacién de la
aterosclerosis en pacientes con factores de riesgo aterotrombadticos hasta el
establecimiento y progreso de la enfermedad. El status fisiopatoldgico de la
insuficiencia vascular enmarca desde los estados subclinicos de la enfermedad con
afectaciones de la funcidén endotelial y la relajacion del MLV hasta estados
avanzados de la enfermedad con procesos de proliferacion celular, fibrosis y
formacién de la placa de ateroma.® Para poder llevar a cabo intervenciones
farmacologicas es necesario estudiar y caracterizar cada una de las etapas de la
insuficiencia vascular; para ello seria indispensable medir la funciéon endotelial y de
las células del MLV, el perfil lipidico, marcadores del proceso inflamatorio y de EO.
Todo cuanto se realice en este sentido impactara de forma positiva sobre la
disminucién de la morbilidad y mortalidad debida a sindromes coronarios agudos y
otros eventos cardiovasculares adversos.

LIPOPROTEfNI;\S DE BAJA DENSIDAD Y ENFERMEDADES
ATEROTROMBOTICAS

El papel del colesterol de LDL (c-LDL) en la patogénesis de las ECV, asi como el
efecto beneficioso de su reduccidn en pacientes con riesgo cardiovascular ha sido
bien establecido.” La entrada de colesterol a la célula se produce a través de un
mecanismo perfectamente regulado dependiente de su contenido intracelular. Este
es capaz de regular la actividad del receptor de LDL (r-LDL) y de las enzimas
involucradas en el metabolismo del colesterol como son la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), colesterol aciltransferasa (ACAT) vy la
colesteril éster hidrolasa neutra (NCEH).?® Sin embargo, la modificacién oxidativa
de las LDL provoca que estas no sean reconocidas por el r-LDL sino por una familia
de receptores de membrana diferentes a este, denominados receptores scavenger.
Estos estan localizados fundamentalmente en macréfagos y no son regulados por el
contenido de colesterol intracelular. En esta familia de al menos 11 miembros,
fundamentalmente el SR-A y el CD 36 son los responsables de la captacién
endocitica de las LDL-o0x.?” Todo ello resulta en una acumulacién anémala de
colesterol y en la formacién de células espumosas, tipicas de las estrias grasas que
pueden ser observadas en las lesiones ateroscleréticas.?®
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Durante los procesos de oxidacién del colesterol se forman una serie de metabolitos
conocidos como oxisteroles.?® Estos productos de oxidacidn, especialmente el 7f-
hidroxicolesterol (7B-OH) y 7-cetocolesterol (7-ceto) son los componentes tdxicos
mayoritarios encontrados en las LDL-ox.?° Estudios recientes han revelado que
ambos oxisteroles son capaces de inducir procesos de muerte celular mediados por
necrosis y apoptosis. Estos efectos estan en estrecha relacién con incrementos en
la generacién de ERO, deplecion de grupos tioles, asi como la permeabilizacién de
las membrana lisosomal y mitocondrial.*® Estudios in vitro sugieren que la
combinacién de estos oxisteroles presenta un sinergismo citotdxico, lo cual apoya la
hipotesis de que el riesgo aterogénico depende en gran medida de la relacién entre
estos 2 componentes de la LDL-ox.3! La profundizacidn en el estudio de los efectos
bioldgicos de los diferentes tipos de oxisteroles identificados, puede constituir un
avance promisorio en cuanto a las estrategias terapéuticas que se deben seguir en
esta y otras enfermedades degenerativas en las cuales estan involucradas.

Estudios arteriograficos realizados en diferentes ensayos clinicos han demostrado
que la disminucion del c-LDL reduce la progresion de las lesiones ateromatosas. Sin
embargo, en un nimero considerable de pacientes, a pesar de disminuir las
concentraciones de c-LDL, ha persistido la progresién de la enfermedad.? Estas
observaciones pueden estar relacionadas con la heterogeneidad de las LDL
plasmaticas en humanos. Estas incluyen diferentes subclases, las cuales pueden
identificarse mediante ultracentrifugacién o por el gradiente electroforético en gel
de poliacrilamida.?? Estos tipos de métodos han permitido distinguir 7 subclases de
acuerdo con su diametro: LDL-I (27,2-28,5 nm), LDL-IIa (26,5-27,2 nm), LDL-IIb
(25,6-26,5 nm), LDL-IIIa (24,7-25,6 nm), LDL-IIIb (24,2-24,7 nm), LDL-IVa (23,3-
24,2 nm) y LDL-IVb (22,0-23,3 nm).3>*3° Por otra parte, desde el punto de vista
fenotipico se han clasificado como LDL patréon A (particulas grandes con un
didmetro de 262 A o mayor) y LDL patrén B (particulas pequefias con un didmetro
de 257 A o menor).”

Aunque historicamente se ha considerado el aumento en la concentracién de c-LDL
como un factor de riesgo cardiovascular, la talla de las LDL parece emerger como
un nuevo e importante marcador de riesgo para estas enfermedades.>® Evidencias
cientificas sugieren que las LDL pequefias (fenotipo B) asi como el nUmero de estas
pueden incrementar la susceptibilidad de desarrollo de lesiones ateromatosas.?’ En
modelos de la enfermedad en conejos se ha podido observar que esta subclase
pequena y densa de LDL penetra a la pared arterial de aortas lesionadas 50 % mas
rapido que otros tipos de LDL. Igual comportamiento se aprecié en zonas no
lesionadas de aortas, en este caso la internalizacion de las LDL pequefias densas
fue un 90 % mas rapida comparada con el patrén A (LDL grande) (p < 0,01).3® Por
otra parte, en pacientes que presentan el patrén LDL B se produce una sintesis
mayor de tromboxanos, una disminucion de acido sidlico y un aumento del
enlazamiento a proteoglicanos.®® Por Gltimo, otras evidencias reflejan que en estos
pacientes las concentraciones de vitamina E son bajas, la susceptibilidad al EO y
una lipemia pospandrial mayor comparada con pacientes del fenotipo A.*

La medicidn del nimero y talla de las particulas de LDL emerge como una
herramienta potencial para predecir el riesgo de padecer un evento cardiovascular
adverso, asi como para la seleccion de una terapia individualizada segun las
caracteristicas del paciente.

LOPOPROTEfN,AS DE BAJA DENSIDAD OXIDADAS Y FACTORES DE DE
TRANSCRIPCION PRO-INFLAMATORIOS

Entre los efectos atribuidos a las LDL-ox se puede citar la estimulacion de la
produccién de citocinas proinflamatorias y factores quimiotacticos.***> Muchos de
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estos efectos estdn mediados por rutas de sefalizacion celular, especialmente a
través de la activacion de factores de transcripcién, que a su vez son capaces de
promover la expresion de genes relacionados con la respuesta inflamatoria y el
EO.42

Uno de los factores de transcripcién proinflamatorios que son activados por la LDL-
ox es el activador de proteinas 1 (AP1).*? Este esta constituido por c-fos/c-jun y
estd implicado en el control del crecimiento y la carcinogénesis. El AP1 también
regula la expresion de genes que codifican para citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),*>** interleucina 1 beta (IL1B)* vy
osteopontina.*® También cabe destacar que la actividad de AP1 estd bajo el control
del e4sztado redox celular y se conoce que es estimulada por ERO como el radical
:OH.

La activacién de AP1 por la LDL-ox ha sido demostrada en células del MLV,*’
fibroblastos y células endoteliales.*® En la aterosclerosis este factor de transcripcion
ha sido relacionado con los procesos de proliferacién y reestenosis.*® También se ha
demostrado que AP1 activada induce procesos inflamatorios mediados por
angiotensina II en ratas®® y modula los niveles intracelulares de colesterol a través
de la expresion de ABCA1, un transportador de membrana que facilita el flujo de
colesterol a través de esta .’

En tanto, otro de los mediadores que son activados por la LDL-ox es el factor de
transcripcion nuclear kB (NFkB), lo cual fue reportado por primera vez por
Rajavashisth y otros.>® En macréfagos RAW 264.7 fue reportado que la LDL-ox y su
constituyente lisofosfatidilcolina activan NFkB a través de una proteina cinasa C y/o
rutas calcio dependiente y que este fendmeno no involucra el procesamiento
endocitico de la LDL-ox.>* Este factor de transcripcién nuclear esta involucrado en
varias etapas del progreso de la aterosclerosis, entre los las que se pueden citar la
adhesién de monocitos, formacién de células espumosas y la inflamacién.>* Estos
efectos del NFEB han sido demostrados mediante su identificacidon en la forma
activa en placas ateromatosas y por el hecho de que la inhibicion selectiva de este
tributa en una reduccién de la formacién de células espumosas.>>>® También se ha
observado que las estatinas son capaces de disminuir la activacién del NFkB en
células endoteliales.®” Existen otros factores de transcripcion proinflamatorios que
también son activados por la LDL-ox como es el caso de STAT 1/3, NFAT, HIF1aq,
Sp1, entre otros.*

LIPOPBOTE]'INAS DE ALTA DENSIDAD: NUEVOS ENFOQUES SOBRE SU
FUNCION EN LA ATEROGENESIS

Historicamente se ha considerado a las HDL como el colesterol «bueno», sobre todo
por su capacidad de transportarlo desde los tejidos periféricos hacia el higado para
su catabolismo. La apoproteina A1 (ApoA1l) constituye el 70 % de las HDL lo cual le
confiere propiedades antioxidantes que previenen la oxidacion de las LDL, asi como
propiedades antiinflamatorias entre las que se incluye la inhibicién de la expresion
de moléculas de adhesién endotelial.’®*° En el higado se produce la sintesis y
secrecion de ApoA1l, particula que es conocida como pre-B HDL y que interviene en
el transporte reverso del colesterol, proceso mediante el cual el colesterol es
transportado desde los tejidos periféricos hacia el higado para su catabolismo y
excrecién. Esta particula pobre en su contenido lipidico es convertida por accion de
la lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT) a su forma madura, lo que incrementa
su capacidad de almacenamiento.®°

Las propiedades antioxidantes de la HDL son atribuidas tanto a la ApoAl como a la
enzima paraoxonasa (PON) y al factor activador de plaquetas acetil hidrolasa (PAF-
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AH).®! Estos actian como fosfolipasas e hidrolizan los fosfolipidos oxidados y de
esta manera reducen el nimero de estos productos de oxidacion contenidos en las
LDL y VLDL.®? En virtud a la capacidad de las HDL de prevenir los procesos de
peroxidacion lipidica (POL), reducen la aterogenicidad de la apoproteina B (ApoB)
contenida en las LDL. Adicionalmente, reducen los procesos inflamatorios inducidos
por las LDL-ox e inhiben de manera efectiva la unidon de monocitos circulantes a
moléculas de adhesién endotelial.®®

Sin embargo, en los ultimos afios ha sido aceptado el criterio de que las HDL
pueden volverse no funcionales bajo algunos estados de enfermedades como es el
caso de las cardiovasculares.®® El proceso inflamatorio que tiene lugar durante la
aterogénesis influye sobre la funcion de estas lipoproteinas. La induccién de una
respuesta de fase aguda provoca cambios estructurales en las HDL;
fundamentalmente en proteinas asociadas a estas. Uno de estos cambios lo
constituye la pérdida de ApoA1l y la PON y en su lugar se incorporan proteinas
reactivas de fase aguda como la PCR, el amiloide A sérico y otras.®* La
incorporacion de estas proteinas de fase aguda a las particulas de HDL, se piensa
que provoca la pérdida de algunas funciones como pueden ser: 1) transporte
reverso de colesterol, 2) inhibicidon de la oxidacion de las LDL, 3) supresién de la
respuesta inflamatoria frente a las LDL-0x.°> Estas funciones de las HDL también
pueden ser modificadas por accidén de la mieloperoxidasa (MPO), esta enzima
presente en macrofagos ha sido identificada como responsable de la modificacion
oxidativa de ApoA 1 a través de la formacion de &cido hipocloroso (HOCI").®® Esta
oxidacion resulta en una afectacion del transporte reverso del colesterol por parte
de las HDL, de ahi que la actividad aumentada de esta enzima se ha considerado
como un factor de riesgo cardiovascular (FRCV).%’

Estudios de Framingham mostraron que el 40 % de los accidentes cardiovasculares
ocurridos en un grupo de pacientes cardidpatas tenian valores normales e incluso
elevados de HDL, lo cual sugiere que las propiedades funcionales de las HDL, mas
que su concentracién total en sangre, son las responsables de sus propiedades
antiaterogénicas.®® Por tales motivos se han desarrollado y estandarizado métodos
para evaluar la calidad funcional de HDL. Van Lenten y colaboradores disefiaron un
método basado en la capacidad de las HDL de inhibir la actividad quimiotactica de
monocitos en cultivo de células endoteliales. Por otra parte, se ha visto que en
modelos experimentales de aterosclerosis en conejos hay un aumento de
marcadores de inflamacién asociado a una funcion anormal de HDL; y estos indices
proinflamatorios mostraron correlacién positiva con las concentraciones de la
proteina de fase aguda amiloide A sérico. A partir de estos nuevos conocimientos se
pone a disposicion de los profesionales que trabajan en este campo de
investigacion, herramientas Gtiles que les permitira realizar estudios en pos de
mejorar la calidad de vida de los pacientes que se encuentran afectados por estas
enfermedades.

El colesterol de HDL (HDL-c) parece ser una diana terapéutica muy activa y
plausible en el tratamiento de las ECV, sin embargo, resulta de vital importancia
comprender que no todas las particulas de esta familia son iguales en estructura y
funcion. Por ejemplo, la misidon de la HDL-c naciente (ApoA-1 pobre en lipidos, fase
inicial de la HDL-c) es retirar colesterol de los tejidos extrahepaticos y devolverlo al
higado, mientras que las HDL-c en su etapa final (HDL-c esférico y lleno de lipidos)
todavia no han sido bien comprendidos. También es clave el hecho de que el
incremento de HDL-c por diferentes mecanismos no tiene por qué llevar a los
mismos efectos. El reciente fracaso de un ensayo clinico con un inhibidor de CETP
torcetrapib no debe ser considerado como el fracaso de todas las terapias que
incrementan las HDL-c en funcién de reducir los riesgos de ECV, sino que debe ser
tomada mas bien como una prueba de que los efectos beneficiosos del HDL-c
dependeran principalmente de su calidad y no de su cantidad.®®
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