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HDL-C 
y riesgo de aterosclerosis

Resumen

HDL-c and risk of atherosclerosis

Abstract
La relación inversa entre las HDL-C y la aparición de 
eventos cardiovasculares es una asociación ampliamente 
descrita desde hace décadas, sin embargo con el trans-
curso de los años las interrogantes entorno a los meca-
nismos de esta relación causa-efecto aún persisten. Si 
bien gran parte de la conformación estructural de esta 
molécula es conocida con amplios detalles en cuanto a 
sus componentes proteicos y lipídicos, los diversos fenó-
menos que ocurren a nivel metabólico aún son motivo 
de amplio estudio y debate en el campo de la lipido-
logía, dados los diversos fenotipos que pueden exhibir 
durante su síntesis. En este proceso la participación de 
diversas proteínas transferidoras es de suma relevancia 
en el transporte reverso del colesterol, principal me-
canismo fisiológico ligado a las HDL en la protección 
cardiovascular; no obstante, esta función protectora no 
solo se limita a la remoción y transporte de lípidos desde 
los tejidos periféricos hasta el hígado sino a una amplia 
gama de efectos a nivel endotelial. Es por ello que el 
mantenimiento de niveles elevados de esta lipoproteína 
se ha asociado epidemiológicamente a una menor inci-
dencia de eventos coronarios, de allí la importancia de 
identificar a los sujetos con esta dislipidemia y aplicar 
las medidas terapéuticas farmacológicas y cambios en el 
estilo de vida que le permitan tener un mejor pronós-
tico en su salud cardiovascular. No obstante, las HDL 
son macromoléculas cuyo funcionalismo es complejo y 
cuya concentración absoluta no es el único parámetro 
a considerar en su efecto protector. Las investigaciones 
futuras deben enfocarse en dilucidar el verdadero papel 
que juegan aquellas lipoproteínas de mala calidad (HDL 
disfuncionantes) y las potenciales implicaciones farma-
cológicas que estas representan. 

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

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.

Keywords: cholesterol, cardiovascular disease, risk factor, 
lipoprotein, transport
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Introducción
Se ha establecido que la concentración plasmática de 
Lipoproteínas de Alta Densidad (HDL, High Density Li-
poprotein, por sus siglas en inglés) presenta una corre-
lación negativa con el desarrollo de la ateroesclerosis1,2, 
proceso fisiopatológico esencial en el desarrollo y pro-
gresión de las enfermedades cardiovasculares3, las cuales 
constituyen la principal causa de morbimortalidad en la 
población adulta a nivel global4. Por lo cual, el análisis 
de los diversos factores de riesgo implicados en su apa-
rición es de suma importancia para la aplicación clínico 
epidemiológica en por el personal de salud en atención 
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-
rosos5,6; sin embargo la relación causa-efecto entre am-
bas alteraciones involucra múltiples mecanismos aun no 
bien dilucidados7. Es por ello, que el estudio de estas li-
poproteínas debe abarcar tanto los aspectos moleculares 
como clínicos implicados en esta asociación.

Estructura de HDL
Las HDL, como el resto de las lipoproteínas, son comple-
jas macromoléculas pseudomicelares constituidas prin-
cipalmente por lípidos anfipáticos (fosfolípidos y coleste-
rol libre), lípidos no polares (triacilglicéridos y esteres de 
colesterol) además de proteínas llamadas apoproteínas2. 
Los lípidos anfipáticos se organizan en una monocapa 
en la superficie del complejo, presentando sus grupos 
polares hacia el medio acuoso, la estabilidad de esta 
monocapa está garantizada en términos físicos–químicos 
por las apolipoproteínas. Los lípidos no polares son in-
solubles en medio acuoso y en consecuencia se encuen-
tran en el interior de las lipoproteínas, de esta manera el 
transporte de los lípidos en el plasma está garantizado8. 
(Figura 1). Las HDL son las lipoproteínas con mayor pro-
porción proteica (55-60 % de su masa) siendo la apo A-I 
su apolipoproteína más abundante9, su densidad varía 
entre 1.063 y 1.210 pg/mL, bajo estos rangos difieren en 
cuanto a tamaño, densidad hídrica, tipos de apolipopro-
teínas y composición lipídica10.

Metabolismo de las HDL
Las partículas de HDL pueden ser clasificadas de muchas 
formas, pero de manera general pueden ser agrupadas 
en 2 categorías: discoidales y esféricas11. Las partículas 
discoidales están formadas por una pequeña cantidad de 
colesterol libre (no esterificado) y una bicapa de fosfolí-
pidos estabilizados por una porción proteica que protege 
a las porciones hidrofóbicas del contacto con el agua. 

Mientras que las partículas esféricas, que constituyen la 
mayoría de las HDL en plasma, son de pequeño tamaño 
y están constituidas por fosfolípidos y apolipoproteínas de 
superficie protegiendo un núcleo de colesterol esterifica-
do en su interior. Ambos tipos de partículas de HDL pue-
den ser fabricadas tanto en hígado como en el intestino12. 

En cuanto a su tamaño, las partículas más grandes son 
las discoidales o nascientes, las cuales durante su madu-
ración con la inclusión de diversas moléculas lipídicas 
por diversos transportadores, se convierten en las con-
siguientes subpoblaciones, inicialmente HDL3, luego 
HDL2 y HDL2b, también llamadas esféricas o maduras13. 
(Figura 2). A continuación se detallan los pasos sucesivos 
del metabolismo de la HDL:

A. La fracción pre β HDL (de forma discoidal) recoge el 
colesterol libre de las membranas celulares y de otras 
lipoproteínas, la apo A-I contenida en estas partículas 
activa a la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT) 
transformando la forma discoidal a la forma esférica14. 

B. El colesterol esterificado progresivamente va ocupan-
do el centro apolar de la micela constituyendo así las 
HDL3 pequeñas; las cuales pueden unirse a las que 
se han formado como tales en hígado e intestino12,13.
Esta subfracción por su bajo contenido en colesterol 
continúa recolectando el colesterol en exceso deposi-
tado en las membranas celulares, cuando los sustratos 
de la LCAT (fosfatidilcolina y colesterol libre) han sido 
consumido de la superficie de la HDL3, esta subpo-
blación puede aceptar fosfolípidos, colesterol y apo-
proteínas de las lipoproteínas remanentes que se van 
formando por acción de la lipoprotein lipasa sobre 
quilomicrones y VLDL.

C. Es así como las HDL3 aumentan de tamaño transfor-
mándose en las denominadas HDL2, las cuales son 
ricas en fosfolípidos y continúan siendo sustrato para 
la LCAT que actúa sobre el exceso de colesterol libre 
y fosfatidilcolina acumulado en la superficie de las 
membranas celulares, incrementando así el conteni-
do de colesterol esterificado en el centro de la partí-
cula y con ello su volumen, de esta forma se originan 
nuevas partículas denominadas HDL2b 15.

D. Las HDL2b pueden seguir dos caminos: pueden enri-
quecerse con Apo E a partir de otras lipoproteínas y de 
macrófagos para transformarse en las HDL2e o pueden 
intercambiar colesterol esterificado por triacilglicéri-
dos (TAG) con los quilomicrones y las VLDL, proceso 
facilitado por la proteína transferidora o acarreadora de 
lípidos (PLT) esto implica un enriquecimiento de TAG 
en las HDL que luego por acción de LPL y lipasa hepá-
tica hidrolizan los fosfolípidos y los TAG que se han in-
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corporado dando origen de nuevo a HDL de pequeño 
tamaño las cuales se unen al pool de HDL3 para iniciar 
el ciclo13,16, o pueden seguir recibiendo colesterol este-

rificado de otras lipoproteínas circulantes aumentando 
así de tamaño y transformándose en las HDL que tie-
nen un tamaño similar a las LDL2,13. (Figura 2). 



D
ia

be
te

s
In

te
rn

ac
io

na
l

Diabetes Internacional. Volumen V. Nº 2. Año 2013

45

www.diabetesinternacional.com



46

Composición de las HDL
Estas lipoproteínas constituyen una clase heterogénea 
ya que existen varias subfracciones que se diferencian 
en aspectos estructurales y de composición. La clasifi-
cación de las HDL se ha establecido tras el análisis de-
tallado por métodos como la cromatografía secuencial, 
la separación por electroforesis y la filtración en gel17,18. 
A partir de estos análisis se aislaron cuatro tipos de HDL 
según la apolipoproteína A que contienen. 1) HDL con 
apoproteína A-I; 2) HDL con apoproteínas A-I y A-II; 3) 
HDL con apoproteína A-IV; 4) HDL con apoproteína A-I 
y A-IV. Todos los tipos de HDL tienen en común la misma 
proporción de proteínas, mostrando diferencias signifi-
cativas en el contenido de TAG y colesterol, no obstante 
estudios con espectrometría de masa han mostrado que 
los diferentes subtipos de HDL presentan asociación de 
proteínas específicas. Estas variaciones en el proteoma 
de la HDL puede ser la base de la amplia heterogeneidad 
de funciones que exhiben los distintos subtipos19.

La apo A-I aparte de su función estructural es indispensa-
ble para el flujo de colesterol de las células periféricas20, 
además de desempeñar una importante función coenzi-
mática para la LCAT, enzima esencial en el transporte en 
reverso del colesterol14. La esterificación del colesterol 
libre procedente de los tejidos por parte de esta enzima 
nunca excede más del 16% del peso total de la partícula 
y la presencia de la apo A-I permite que esta enzima ac-
túe en un mayor porcentaje, del 40% al 160% superior a 
su actividad normal21,22. Es por ello, que las lipoproteínas 
con mayor contenido apo A-I son mucho más 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 subfracciones23. En la 
práctica clínica esto es de gran importancia ya que si bien 
esta apoproteína no es cuantificada rutinariamente entre 
los parámetros de perfil lipídico, su expresión disminuida 
podría explicar la aparición de eventos cardiovasculares 
en sujetos con niveles séricos normales de HDL24.

Otro componente importante es la presencia de la pro-
teína transferidora de esteres de colesterol (CETP) la cual 
se presenta principalmente en la HDL con apo A-I: A-IV, 
no así en la lipoproteína con apo A-I: A-II. Dicha clasifi-
cación permite la cuantificación de la lipoproteína HDL 
apo A-I y apo A-I: A-II lo cual ofrece mayor exactitud en 
la predicción de riesgo de enfermedad vascular (ateroes-
clerosis prematura)25.

Asimismo, se han descrito otras subfracciones de HDL 
entre las que destacan las partículas preβ-1, estas par-
tículas están compuestas especialmente de fosfolípidos 
y apo A-I cuya masa molecular es alrededor de 60 kD y 
flotan a la densidad de las HDL3. El papel que desempe-
ñan es muy importante en la captación de colesterol de 
la célula periférica y actualmente es reconocida como el 
aceptor primario en el eflujo de colesterol, asociándose en 
algunos estudios con un potencial papel proaterogénico26.

Transporte en reverso del colesterol: bases moleculares
Uno de los mecanismos principales para evitar la pro-
gresión de la placa ateromatosa es el transporte reverso 
del colesterol (TRC), que no es más que el movimiento 
opuesto del colesterol desde las células periféricas a tra-
vés del plasma hasta el hígado para su excreción por vía 
biliar o reciclaje, siendo la HDL la principal molécula 
implicada con este transporte inverso [27,28] (Figura 3), 
el colesterol que está en la vesícula biliar es reabsorbido 
en el intestino y el derivado aparece en la linfa intestinal 
como quilomicrones29. 

La primera etapa del TRC es el flujo de colesterol desde 
las células periféricas, estudios in vitro que utilizan líneas 
celulares de hepatoma de ratas o fibroblastos han mos-
trado que las HDL particularmente la subfracción preβ-1 
capta el colesterol de la membrana celular26,30. Los meca-
nismos de flujo transmembrana de colesterol son nume-
rosos, estudios plantean la existencia de múltiples pool 
de colesterol en la membrana plasmática31, e incluso la 
adición de una proteína transferidora de Esterol-2 (SCP-
2) en la misma32. Asimismo se ha propuesto la presencia 
de una proteína intracelular transferidora de lípidos (L-
FABP) capaz de incrementar la proporción de colesterol 
en la lámina externa de la membrana celular33. 

El mecanismo también puede ser dependiente de recep-
tores de alta afinidad para HDL en la superficie celular 
o de una proteína transferidora de HDL, el cual inicia la 

Tabla 1. Características de las subpoblaciones de HDL
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vía del fosfatidil inositol desencadenando la activación 
de una proteína cinasa C o mediante la estimulación de 
varias proteínas (ERK-1, ERK-2) miembros del sistema de 
proteíncinasas dependientes de mitógenos quienes faci-
litarían el flujo hacia la membrana34,35. El colesterol es 
transferido a la superficie celular desde un pool de nueva 
síntesis localizado en el retículo endoplásmico; siendo 
el paso hacia el medio de tipo pasivo. Las partículas en-
cuentran un receptor transportador en la superficie ce-
lular (ABCA-1) el cual transfiere el colesterol libre hacia 
el interior la lipoproteína preβ-1 mediante actividad fli-
pasa, empleando ATP gracias a sus dominios Walker A 
y B30,36,37. Las principales proteínas que incrementan o 
estabilizan la actividad del receptor ABCA-1 son la Janus 
Kinasa 2, Protein Kinasa A y C, mientras que la Protein 
Kinasa CK2 disminuye su actividad38-41. El colesterol cap-
tado por las partículas preβ-1 es enseguida esterificado 
por la LCAT, esta esterificación (formación de un enlace 
éster entre un grupo hidroxilo del colesterol y un ácido 
graso generalmente insaturado) provoca que el colesterol 
pierda su carácter anfipático transformándose en una mo-
lécula hidrofóbica, en consecuencia los esteres de coleste-
rol abandonan la superficie de la lipoproteína para situarse 
en el interior, aumentando el tamaño de la misma42. 

La unión de la LCAT a HDL discoidal, se ve favorecida 
gracias a la región central de la apo A-I (secuencia de 
residuos 99-186) donde se ha comprobado que la elimi-
nación de los residuos 143–165 inactivan a la LCAT en 
un 80% 43. En cada extremo de los polipéptidos de apo 
A-I hay secuencias hidrofóbicas que sirven de anclaje en 
la periferia del disco, dejando en el centro las secuencia 
de aminoácidos de unión con la LCAT44,45. Los residuos 
143-165 de apo A-I son los dominios de unión con los 
residuos 151-174 de la LCAT en forma antiparalela sien-
do la interacción polar-polar, la cual explica porque hay 
disociación de las mismas en un medio salino46. 

La Proteína Transferidora de Ésteres de Colesterol (CETP) 
facilita el intercambio de colesterol esterificado por TAG 
provenientes de lipoproteínas que contienen apo B-100, 
principalmente VLDL e IDL [47]. Además de los lípidos 
hidrofóbicos, los fosfolípidos de las HDL son transferidos 
hacia las VLDL por la proteína de transporte de fosfo-
lípidos (PLTP)48. Los TAG de las HDL2, provenientes de 
las lipoproteínas ricas en TAG son entonces hidrolizados 
por la lipasa hepática, esta hidrólisis en asociación con 
la actividad de PLTP disminuye el tamaño de la HDL2 
transformándolas en HDL3 y en partículas preβ-1 que 
pueden reiniciar el ciclo de captación de colesterol30,49.

Es importante recalcar, que el TRC no solo consiste en 
el transporte llevado a cabo por lipoproteínas sino tam-
bién por el flujo mediado por macrófagos50,51, cuando 

éstos están cargados de colesterol, las principales vías 
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 vías como la mediada por 
ABCG-1 y la difusión acuosa contribuyen en una muy 
baja proporción, no obstante la contribución de cada vía 
es motivo de amplio debate en la lipidología52,53.

HDL-C BAJO Y ATEROSCLEROSIS
La disminución del HDL colesterol (HDL-C) se define 
como una concentración plasmática por debajo de la dé-
cima percentil ajustada por la edad y sexo del sujeto54. 
La fuerte correlación negativa entre los niveles de HDL-C 
en plasma y riesgo de ateroesclerosis observada en los 
estudios epidemiológicos, afirma la asociación entre es-
tos 2 parámetros55,56. Sin embargo este tipo de estudio 
no permite establecer una relación causa-efecto por eso 
diversos autores han orientado esfuerzos para establecer 
las bases de dicha asociación, haciendo especial hinca-
pié en el estudio de la fisiología y metabolismo molecu-
lar de las mismas.

Papel de HDL-C en la Aterogénesis (Figura 4)
El TRC reúne la mayor parte de los hallazgos en lo que 
concierne al metabolismo de lípidos, pero no alcanza 
a explicar por qué algunos sujetos con niveles extrema-
damente bajos de HDL no padecen una ateroesclerosis 
prematura57. Es por ello, que la investigación entorno a 
la HDL se ha incrementado de forma importante durante 
las últimas décadas y en el camino se han descubierto 
numerosas funciones que complementan su papel antia-
terogénico más allá de un simple transportador58:

1. Protege de la oxidación a la LDL y asociación con 
diversas proteínas con función antioxidante59.

2. Disminución en la expresión de moléculas de adhe-
sión. Inhibición de la migración celular (monocitos y ma-
crófagos hacia la célula endotelial)60.

3. Actividad antiapoptótica y antinecrótica61.

4. Favorece la estabilización de la placa ateromatosa. Ac-
tividad antitrombótica62.

Actividad antioxidante de las HDL-C

Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial intervienen 
en la formación de la placa ateromatosa63, gracias a su 
poder quimiotáctico y quimioestático para macrófagos 
los cuales al fagocitarlas se transforman en células espu-
mosas capaces de inducir la formación de anticuerpos 
anti-LDL-oxidadas que favorecen y perpetúan la respuesta 
inflamatoria además de ser directamente tóxicas para la 
células64,65. En este contexto el papel antiaterogénico de la 
HDL se debe a la capacidad antioxidante que posee.
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Varios de sus componentes son responsables de esta ac-
ción, entre ellos sus apolipoproteínas y particularmente 
la paraoxonasa, enzima asociada físicamente a las HDL 
plasmáticas66,67. Es una glicoproteína aril-esterasa con 
un peso molecular de 43.000 Daltons, transportada en 
las HDL que están constituidas por dos apolipoprotei-
nas de superficie68. Esta enzima fue descrita inicialmente 
como una enzima de desintoxicación que hidroliza el 
paraoxón, un potente inhibidor de las colinesterasa y de 
donde deriva su nombre69. La paraoxonasa puede inhibir 
la cascada oxidativa de los lípidos de las LDL, su activi-
dad se modifica por polimorfismos genéticos70 y se ha en-
contrado disminuida en sujetos hiperlipidémicos y sujetos 
diabéticos tipo 271. La paraoxonasa no está determinada 
exclusivamente por el nivel de HDL, su expresión y activi-
dad está regulada por factores genéticos y ambientales72,73, 
por ejemplo la dieta alta en colesterol puede inducir una 
disminución en la expresión y actividad de la enzima74. 

Otro de los mecanismos que explican el papel protector 
de las HDL son los cambios inducidos en la expresión 
de moléculas de adhesión, en animales con dietas ricas 
en colesterol75. Tal es el caso de moléculas de adhesión 
celular (VCAM-1) y citocinas que incluyen la proteína 
quimiotáctica de monocitos (MCP-1) la cual favorece la 
entrada y acumulación de monocitos en la pared arterial 
de conejos sometidos durante 7 días a dietas ricas en 
colesterol; así mismo la expresión de estas moléculas de 
adhesión es característico de las células endoteliales en 
el área en la cual está naciendo la placa y esta incremen-
tada ante la presencia de agentes oxidantes76. 

Papel antiaterogénico de la apo A-I  
La Apoliproteína A se ha encontrado disminuida en su-
jetos con infarto del miocardio en relación a sujetos nor-
males77, incluso ha sido considerado un factor pronostico 
en los individuos que han sufrido un evento coronario 
agudo78. Asimismo, los animales transgénicos que sobre-
expresan la apo A-I humana resultan protegidos contra 
la ateroesclerosis79. Estos resultados se pueden explicar 
por un incremento en el número de partículas de HDL 
plasmáticas que favorecen la disminución de una mayor 
cantidad de colesterol de los tejidos periféricos, para-
lelamente esto también condiciona un aumento de pa-
raoxonasa circulante, con los efectos propios descritos 
anteriormente. Además ha sido demostrado que la apo 
A-I posee un poder antioxidante intrínseco, aumentando 
la resistencia de la LDL a la oxidación in vitro80,81.  

Sin embargo, estudios realizados con ratones a los cuales 
se les eliminó el gen apo A-I no desarrollaron lesiones 
ateroescleróticas mayores, ni más tempranas con respec-
to al grupo de ratones controles80. Estos hallazgos inicia-
ron la controversia acerca del papel antiaterogénico de 
las HDL, una explicación conciliadora para argumentar 

estos resultados fue expuesta por algunos investigadores 
expresando que otras apolipoproteínas particularmente 
la apo E podría desempeñar la función de TRC para su 
eliminación82. Así en ausencia o disminución de apo A-I 
la apo E podría intervenir en la eliminación del colesterol 
celular para su subsecuente captación en el hepatocito 
gracias al receptor para apo B-100. 

Causas de valores bajos de HDL-C
La etiología 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 desempeñan 
un papel importante en la aparición de este síndrome83,84, 
hecho que está soportado por diversos reportes que han 
demostrado dicha relación, pero cuyas proteínas involu-
cradas directamente aun es motivo de amplia investiga-
ción85. Se ha propuesto en tal sentido que las variaciones 
o deficiencias de los diversos factores plasmáticos y ce-
lulares que interviene en el metabolismo y remodelación 
de las HDL pudieran estar involucrados directamente.

Dentro de los factores plasmáticos de remodelación de 
las HDL destacan las proteínas y enzimas de trasporte 
que intervienen en el TRC86. La disminución o ausencia 
de enzimas como la CETP en el ser humano provoca la 
acumulación de esteres de colesterol en las HDL, al no 
poder ser intercambiados por TAG87. Este incremento del 
colesterol esterificado en la HDL, si bien puede conllevar 
a un aumento de los niveles séricos de la lipoproteína, es-
tas lipoproteínas se consideran “disfuncionales”, en con-
secuencia esto no traduce una mayor eficiencia del TRC; 
lo cual podría explicar la inefectividad de los inhibidores 
de la CETP en diversos ensayos clínicos88, en donde se ha 
observado incluso un aumento en el riesgo cardiovascular 
tras la ingesta de moléculas como el Torcetrapib89.

Por otra parte, la actividad de la PLTP también regula los 
niveles plasmáticos de HDL-C90, se ha demostrado que 
la ausencia de actividad de esta proteína resulta en una 
reducción aproximada del 65% y 85% en los niveles de 
HDL-C y de apo A-I, respectivamente; en ratones trans-
formados por mutagénesis de este gen91. Así mismo, la 
deficiencia de la LPL, enzima que hidroliza los TAG en 
los quilomicrones y VLDL, puede afectar de manera in-
directa los niveles plasmáticos de HDL-C, en efecto una 
actividad baja de LPL se asocia con un incremento de los 
TAG y descenso en la concentración del HDL-C92.

De igual manera, hoy se sabe que las modificaciones en 
el estilo de vida también son capaces de modificar los 
niveles plasmáticos de HDL-C, así se conoce que el taba-
quismo93, la obesidad94, el sedentarismo95, los andróge-
nos96 y algunas drogas97 pueden también desencadenar 
la disminución de las HDL por diversos mecanismos.
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El hábito tabáquico evaluado en el estudio Framinghan, 
mostró que los niveles de HDL en sujetos fumadores eran 
aproximadamente 4 mg/dL más bajos que en los no fu-
madores98. Así mismo, sus hallazgos demostraron que los 
fumadores pasivos también evidencian una disminución 
de aproximadamente 3,8 mg/dL del HDL-C que sujetos no 
expuesto, observándose que entre ellos existe una relación 
dosis dependiente99. Así mismo el ejercicio y la actividad 
física moderada han sido considerados como un modu-
lador positivo de los niveles séricos de HDL-C100, siendo 
considerado su efecto como “modesto” pero significativo 
a nivel estadístico (2.53 mg/dL) por Kodama y cols101. Sin 
embargo, los resultados de diversos estudios demuestran 
que es importante la cantidad de ejercicio para originar 
cambios importantes en la concentración de HDL-C (al 
menos 120 minutos de ejercicio semanal), mientras que 
la frecuencia e intensidad tienen un impacto menor101,102.

En cuanto a la relación entre el HDL-C y el alcohol, se ha 
observado una disminución de la ocurrencia de enferme-
dad coronaria en individuos con una ingesta moderada 
de alcohol, así como aumento de la ocurrencia en indivi-
duos con gran consumo de este, por lo cual algunos con-
sideran dicha relación en forma de J o U103,104. No obs-
tante, actualmente se conoce que este efecto no abarca 
únicamente la elevación de los niveles de HDL-C sino la 
actuación en diversos mecanismos moleculares como la 
antiagregación plaquetaria, insulinorresistencia, presión 
arterial, entre otros. Asimismo, aún no se ha determinado 
la cantidad exacta considerada como beneficiosa105.

Otro factor estrechamente relacionado es la dieta, nu-
merosos estudios muestran que dietas ricas en ácidos 
grasos saturados, carbohidratos y colesterol incrementan 
el riesgo para CAD106,107. Por lo que se recomiendan re-
emplazar estos por ácidos monoinsaturados y polinsatu-
rados los cuales mantienen los niveles de HDL y también 
se relacionan con menor incidencia de aterosclerosis108. 
Asimismo, se ha evidenciado una relación entre niveles 
bajos de HDL y una menor actividad de la enzima pa-
raoxonasa asociado con un aumento del consumo de 
ácidos grasos trans (aceite vegetales hidrogenados), los 
cuales son comúnmente usados para prolongar la viabi-
lidad de algunos productos al volverlos más sólidos109,110.

Por otra parte, existen fármacos 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 concentración de HDL-C, 
mediante el aumento de su síntesis y disminución de su 
clearence por menor actividad de la lipasa hepática111-113. 
No obstante, estos resultados solo se muestran en pre-
vención primaria donde parecen mejorar los niveles de 
HDL hasta un 16%, mientras que en prevención secun-

daria el papel de estrógenos y progestágenos aún no está 
totalmente esclarecido114.

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-I y II, cuyo impacto es considerable en la 
concentración plasmática en caso de aparecer en un su-
jeto; normalmente la esterificación mediada por la LCAT 
favorece el intercambio de colesterol por TAG entre las 
HDL y las lipoproteínas que contienen apo B, facilitando 
su captura en el hígado por medio del receptor B/E14,42. 
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 acumulación de colesterol en las HDL115. 

Además, de las mutaciones homocigotas existen altera-
ciones heterocigotas en el gen de LCAT, que muestran 
diferencias en su expresión clínica tal es el caso de la 
“enfermedad de ojo de pescado” una enfermedad rara, 
genética recesiva, caracterizada clínicamente por el de-
posito progresivo de colesterol alrededor de la córnea 
dándole un aspecto singular del cual se deriva el nom-
bre116. Las HDL de los pacientes con este trastorno son 
pequeñas (entre 8-10 nm), frecuentemente en forma de 
monedas apiladas (HDL inmaduras) con una proporción 
elevada de colesterol libre, de fosfolípidos y de apo E; 
siendo la fracción de HDL más afectada la formada por 
las partículas que contiene tanto apo A-I como apo A-
I:A-II. Por su parte, las apoproteínas A-I que pertenecen a 
las partículas preβ-1 sólo están ligeramente disminuidas, 
esto conlleva a una proporción más elevada de isoformas 
preβ-1, asimismo la presencia de apo E facilita su remo-
ción por medio del receptor B/E117. 

Alteraciones en el Gen Apo A-I
La reorganización o delección total del complejo génico 
A-I/C-III/A-IV resulta en la ausencia total de la apo A-I 
y por ende de la HDL-C, de apo C-III y en ocasiones 
de apo A-IV118. Algunas anormalidades en el gen de la 
apo A-I son responsables de una deficiencia plasmática 
parcial o total de apo A-I, se trata de mutaciones puntua-
les o duplicación parcial del gen que puede resultar en 
proteínas con una secuencia de aminoácidos modificada 
o incompleta119. Los sujetos pueden ser homocigotos o 
heterocigotos y pese a que la hipoalfalipoproteínemia la 
mayoría de las veces es grave no todos los afectados pre-
sentan una incidencia elevada de aterosclerosis120. 

En el caso de la apo A-I Milano la mutación ocurre por 
la sustitución Arginina 173 por Cisteína, se acompaña 
generalmente de hipertriacilgliceridemia y en esta va-
riante los niveles plasmáticos de HDL-C y apo A-I están 
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disminuidos aproximadamente 20% de los niveles de re-
ferencia121. Sin embargo estos sujetos muestran un riesgo 
menor de aterosclerosis con respecto al resto de la po-
blación, la incongruencia de este estado se ha tratado de 
explicar argumentando que la mutación da origen a una 
proteína más eficaz en cuanto al flujo de colesterol122,123. 
Otro tipo de mutación 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 lipídico favorable y un bajo ries-
go de aterosclerosis124.

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 lipoproteínas en la progresión 
de la aterosclerosis. Por ello, las nuevas investigaciones 
deben estar orientadas a desarrollar estudios cinéticos 
metabólicos como una herramienta suplementaria para 
facilitar la compresión y dilucidar las interrogantes de 
por qué algunas dislipidemias no se asocian a un riesgo 
aumentado de aterosclerosis125,126.

Estos estudios cinéticos consisten en marcar de manera 
endógena a las apolipoproteínas con un aminoácido que 
contiene un isótopo estable (frecuentemente deuterio) 
y seguir su unión a las apolipoproteínas de interés por 
unidad de tiempo, los resultados deben ajustarse en mo-
delos matemáticos para calcular la tasa de catabolismo y 
síntesis127. Estos estudios permiten seguir el metabolismo 
de estas moléculas proporcionando así un conocimiento 
más ajustado acerca de la realidad del mismo 128.

Manejo Terapéutico
Los fármacos capaces de modificar los niveles séricos de 
HDL-C, así como los mecanismos moleculares involu-
crados son numerosos129. Del conjunto de drogas em-
pleadas para el incremento tanto de la HDL como de 
la apo A-I, la niacina ha mostrado ser la más efectiva 
al aumentar su concentración plasmática de 15-35%130. 
Pese a que los mecanismos no han sido dilucidados com-
pletamente se ha propuesto que el ácido nicotínico es 
capaz de disminuir el catabolismo hepático de la lipo-
proteína mediante la inhibición de la expresión hepática 
de la cadena beta del complejo ATP sintasa (subunidad 
que promueve la remoción de las partículas de HDL y 
apo A-I), asimismo estudios in vitro han demostrado que 
la niacina puede disminuir la expresión de la CETP en 
modelos animales131-133. Adicional a su efecto sobre los 
lípidos sericos, diversos reportes demuestran la eficacia 
de la niacina en la reducción del riesgo cardiovascular 
especialmente en la aparición de los mismos en preven-
ción secundaria, no obstante el efecto sobre la reducción 
de la mortalidad no parece significativo134,135.

Asimismo, los derivados del ácido fíbrico disminuye 
principalmente los niveles de TAG hasta en un 60% pero 
también incrementan la concentración de HDL-C entre 
un 15-20%, cuando los niveles basales de HDL están por 
debajo de 35 mg/dL, el incremento es más pronuncia-
do entre un rango de 40-50% 136. Se ha propuesto que 
los derivados del ácido fíbrico estabilizan el RNAm de la 
apo A-I en el hepatocito e incrementa la producción de 
partículas funcionales de estas, las cuales son claves en 
el TRC137. Otro mecanismo que ha cobrado importancia 
es la captación de colesterol libre desde la pared arterial 
hacia la lipoproteína a través del receptor SR-B1138. En 
cuanto a su efectividad las diversos fibratos disponibles 
para prescripción tienen un impacto similar sobre los 
niveles de HDL-C, no obstante; el efecto sobre la con-
centración de apo A-I es más potente con ciprofibrato y 
menos potente con gemfibrozil 139. Por su parte, las esta-
tinas comúnmente 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%)140. 

Perspectivas futuras
En base al estado actual del conocimiento en relación a 
las enfermedades cardiovasculares y su importancia epi-
demiológica a nivel global se debe continuar el estudio 
exhaustivo de los diversos factores de riesgo contribuyen-
tes en su aparición y progresión. Entre ellos la disminu-
ción de los niveles plasmáticos de HDL-C, no obstante; 
existe evidencia para postular tanto la presencia de dife-
rentes tipos de alteraciones ligadas a esta lipoproteína, 
con la posibilidad de que algunas de estas no constituyan 
un verdadero riesgo para aterosclerosis. Incluso algunos 
investigadores plantean que las alteraciones metabólicas 
que originan la enfermedad cardiovascular, generan al 
mismo tiempo alteraciones lipídicas como un epifenó-
meno. Por ende, los estudios en el futuro deben estar 
dirigidos a la identificación y análisis de las diferentes 
etiologías de esta dislipoproteinemia, así como la des-
cripción cinética de los diversos fenómenos entorno a 
su metabolismo además de su caracterización a nivel 
molecular cuándo estas lipoproteínas se convierten en 
moléculas disfuncionantes sin importar su nivel sérico.
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