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CARDIOLOGIA INHIBIDORES DE LA CETP

La proteccion de
las HDL depende
de la genética

= Elevar las HDL no signitica reducir el riesgo
cardiovascular. El efecto protector esta sujeto
una vez mas a la genética individual.

1 Clara Simén Véazquez

La inhibicion de la proteina
transportadora de colesterol
esterificado (CETPR)-real-
mente aumenta el colesterol
HDL de manera bastante es-
pectacular. "No hay duda al
respecto, pero esa reduccién
no siempre implica un me-
nor riesgo cardiovascular’,
ha explicado a Diario MEDI-
c0o José Ordovds, de la Uni-
versidad de Tufts, en Bos-
ton, que ha coordinado un
estudio que se publica en el
altimo namero de Circula-
tion.

El investigador ha recor-
dado que con las HDL las
cosas no son tan sencillas
como con las LDL. "Uno ba-
ja las LDL y el resultado es
el esperado, basado en el co-
noecimiento acumulado du-
rante décadas: en general
disminuye el riesgo cardio-
vascular’ Pero con las HDL
la cosa ha sido siempre més
cemplicada. "He sido parti-
dario de que cuando habla-
mos de ]a HDL lo que cuen-
ta realmente es su funciona-
lidad y no su cantidad en un
momento determinado”.

La evidencia epidemiolé-
gica revela que hay una rela-
cién inversa entre HDL y
riesgo cardiovascular. "Por
mecanismos muy légicos y
estudiados, cuando uno ob-
serva lo que pasa con deter-
minadas mutaciones genéti-
cas se ve que niveles muy
bajos de HDL ofrecen pro-
teccién contra la enferme-
dad y viceversa

De ahi la importancia de
la funcionalidad. Uno puede
tener una gran cantidad de
HDL disfuncional y poca
proteccién frente a la enfer-

medad, mientras que otros
sujetos tienen una HDL tan
activa como para eliminar el
exceso de colesterol y cuan-
do se miden sus niveles en
plasma de HDL son muy ba-
jos. Es lo que se conoce en el
lenguaje popular como una
HDL que "corre mucho y ni
se le ve'

La evidencia cientifica
para tratar a través de un au-
mento de la actividad del
CETP es tremendamente
confusa. Los resultados del
estudio de Ordovés basado
en el Framingham pondrian
este concepto en duda. "Pe-
1o normalmente tendemos a
asignar causalidad sin la evi-
dencia suficiente. El hecho

José Ordovés, de la Universidad de Tufts, en Boston,

de que haya una correlacién
entre la actividad de CETP y
los niveles de HDL, que pa-
rece ser menor de lo que se
crefa con anterioridad, y
que los niveles de HDL es-
tén correlacionados con el

riesgo cardiovascular, nos

lleva a conectar facilmente
los dos puntos, y no es tan
sencillo como eso”
Correlacién no implica
causalidad. "Por eso, no te-
nemos la evidencia tan séli-
da come se podrfa haber

pensado en su momento y a
medida que vamos acumu-
lando conocimiento nos da-
mos cuenta de lo que ya sa-
biamos de tantas otras situa-
ciones: que las cosas no son
tan simples como parecian o
como los dogmas parecen
sugerir"

El trabajo puede tener un
impacto importante en esta
via, no demasiado viable, de
control de la enfermedad
cardiovascular. Ordovds ha
comentado que "después del
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La protefna transportadora de colesterol
esterificado genera éster colesterol
enriquecide con LDL y lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL). También produce
pequeiias particulas de LDL que favorecen la

aterogenicidad.

..al yan protector

HDL.

La CETP favorece la eliminacién del éster
colesterol por via hepética mediada por la
recaptacién de LDL y de las lipoproteinas de
muy baja densidad. También esta implicada
en la formacion de lipidos beta pobres en

éxito comercial de las estati-
nas, hace ya décadas, no te-
nemos en la farmacia nin-
ghn compuesto tan popular,
y desde luego la idea de au-
mentar las HDL era un reto
obvio para producir otro
gran logro en la farmacopea
contra la enfermedad car-
diovascular’,

De alguna manera, las co-
sas parecian tan obvias que
quizd no se hicieron los de-
beres con el cuidado con el
que se deberfan haber he-
cho, y "probablemente si ha-
bia informacién en contra
del dogma que fue ignorada.
Entonces, resultados como
los nuestros sugieren que no
se puede ignorar informa-
cién simplemente porque
no esta de acuerdo con el
dogma o la moda del mo-
mento. En definitiva, que no
1o sabemos todo".

Sin embargo, Ordovis
cree que los inhibidores de
la CETP, siempre y cuando
no tengan efectos colatera-
les, podrian ser eficaces, pe-
ro en determinado tipo de
pacientes de los cuales en
estos momentos, natural-
mente, ignoramos cuél serd
su perfil. La farmacogené-
mica debe continuar progre-
sando (al igual que su prima
hermana la nutrigenémica)
para ser capaz de dar el Fir-
maco y la dosis apropiada a
cada individuo de acuerdo
con su perfil.

& (Circulation; DOI:10.1161
[feirculation. 109.872705).




