Ruta del transporte reverso
Route of reverse transport
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Los seres humanos no somos capaces de degradar por
completo el colesterol y convertirlo en energia, didxido de
carbono y agua, pues carecemos de los sistemas enzima-
ticos necesarios para catabolizar anillos esteroideos. A lo
sumo, en situaciones de exceso de colesterol intracelular,
se produce su oxidacion parcial con formacion de oxies-
teroles que sabemos resultan dafiinos para las células y
que, por tanto, obligan a su salida celular. Este eflujo de
colesterol celular se dirige desde los tejidos periféricos
hacia la sangre y desde el higado al sistema biliar pues los
oxiesteroles promueven aqui la formacion y secrecion de
sales biliares, en quienes se convierten. Hay por tanto una
oportunidad para la eliminacion del excedente de coleste-
rol en el organismo, la bilis.

Evolutivamente hemos desarrollado para tal fin un sistema
de transporte centripeto, de tejidos periféricos a higado,
denominado “transporte reverso” y que tiene como ve-
hiculos protagonistas a las HDL (del inglés High Density
Lipoproteins; lipoproteinas de alta densidad) aunque es-
tan implicadas en mayor o menor medida otras particu-
las lipoprotéicas como los quilomicrones, VLDL (del inglés
Very Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de muy baja
densidad) y/o LDL (del inglés Low Density Lipoproteins;
lipoproteinas de baja densidad). El nivel de colesterol plas-
matico ligado a HDL (cHDL), inversamente relacionado con
la incidencia de enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca, se ha considerado como una medida —imprecisa- de
la eficacia del transporte reverso. A pesar de que a este
nivel los errores innatos del metabolismo (enfermedad de
Tangier, deficiencia de LCAT,...) son infrecuentes, en re-
giones industrializadas la prevalencia de cHDL bajo (menor
de 40mg/dL en varones y menor de 50mg/dL en mujeres)
y por tanto de disfuncion del sistema, es elevada, espe-
cialmente entre quienes han sufrido eventos cardiovascu-
lares, y parece estrechamente relacionada con la eclosion
epidemioldgica de la diabetes, obesidad y sindrome meta-
bdlico. Todo ello ha renovado el interés de investigadores e
industria farmacéutica por la busqueda de nuevas dianas
terapéuticas (CETP, LXR...) y el desarrollo de farmacos
que pudieran disminuir la incidencia de enfermedad car-
diovascular aterosclerética, con algun sonoro e inquietante
fracaso (Torcetrapib).

1. Fisiologia

Esta ruta se encuentra intimamente ligada al transporte
exdgeno y el enddgeno de lipidos, con quienes comparte
apolipoproteinas, colesterol y triglicéridos en un escenario
tremendamente dinamico (figura 1). Se inicia con la sinte-
sis de particulas HDL nativas que a su paso por los tejidos
iran aceptando colesterol especialmente de macrofagos
subendoteliales. Una vez maduras, el transporte reverso se
completara con la cesion de colesterol al higado bien direc-
tamente o indirectamente a través de lipoproteinas Apo B.

Figura 1. Transporte reverso y otras rutas metabolicas

1.1 Precursores de lipoproteinas de alta densidad (figura
2): los elementos precursores de las particulas HDL proce-
den del higado, intestino y del metabolismo de los quilomi-
crones 0 VLDL lipoproteinas ricas en TGL (Qm y VLDL) o de
la propias HDL.

- El higado aporta particulas de HDL naciente pobremente
lipidadas compuestas por fosfolipidos y apoliproteina A
(figura 2, paso @)

- La mucosa intestinal produce Apo Al (figura 2, paso @)

- Las lipoproteinas ceden apoliproteinas y fosfolipidos (figu-
ra 2, paso @) gracias a la accion de la PTPL (del inglés
Phospholipid Transfer Protein; proteina de transferencia
de fosfolipidos)

El resultado es un estructura basica de Apo A pobremente

lipidada pero habilitada para protagonizar el transporte re-

verso de colesterol.
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Figura 2. Precursores de la sintesis de HDL
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1.2 Maduracion de las HDL: estos precursores adquieren
fosfolipidos y colesterol no esterificado desde el espacio ex-
tra e intracelular a partir de hepatocitos y macrofagos.

La extraccion del colesterol celular se realiza a traves de
distintas vias: una primera no bien conocida que es la re-
troendocitosis (figura 3, paso @), una segunda por trans-
porte pasivo poco eficiente e inespecifico a través de 10s
SR-BI (del inglés scavenger receptor class B type I; recep-
tores basureros de clase B tipo I) ubicados en las caveolas
(figura 3, paso @) y una tercera via de transporte activo
(figura 3, paso ®) a través de la ABCAT (del inglés Adenosin
Triphosphate Protein Binding Cassete A1; proteina cassette
de union a ATP tipo A1). Este Ultimo es el proceso limitante
para el transporte reverso cuya sintesis esta controlada por
reguladores de la transcripcion génica como el heterodimero
LXR/RXR (del inglés Liver X Receptor/Retinoid X Receptor;
receptor hepéatico X/receptor retinoide X) o PPARy que res-
ponden al aumento intracelular de oxiesteroles.

Para la incorporacion de ese colesterol a las particulas inma-
duras de preB-HDL es necesaria la intervencion del enzima
LCAT (del inglés Lecitin-cholesterol aciltranferasa), activado
por la apolipoproteina Al. Progresivamente se genera una
particula ya esférica y de mayor tamafio, la HDL3 (migracion
electroforética alfa) que contiene ademas de Apo Al, Apo Al
y Apo C (figura 3, paso @).

Estas particulas siguen recibiendo colesterol y fosfolipidos
desde las células, a través de un nuevo canal perteneciente
a las familia de las proteinas cassette, el ABCG1 pero tam-
hién desde lipoproteinas que contienen ApoB gracias a la
accion de la PTPL, transformandose en particulas de mayor
tamanio, las HDL?2 (figura 3, paso ®).

De forma poco importante en humanos, las HDL2 siguen
aceptando colesterol y adquirieren finaimente apolipoprotei-
na E para transformarse en HDL1 (figura 3, paso®).

1.3 Transporte reverso de colesterol: se completa a través
de 3 posibles mecanismos:
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Figura 3. Maduracion de las HDL

- Primero, por captacion directa hepatica de particulas
HDL1 mediada por Apo E, de forma semejante a la capta-
cion de lipoproteinas ricas en triglicéridos (figura 4, paso
).

- Una segunda via que parece mayoritaria en la especie hu-
mana y permite al intercambio de colesterol de las HDL2
por triglicéridos de quilomicrones, VLDL y LDL (figura 4,
paso @), gracias a la accion de la CETP (del inglés Cho-
lesteryl Ester Transfer Protein; proteina de transferencia
de ésteres de colesterol).

- Por Ultimo, el colesterol de las HDL puede ser captado por
los receptores SR-BI hepaticos gracias a la interaccion
con la lipasa hepatica (figura 4, paso ®).

1.4 Metabolismo de las HDL: finalmente, esa misma lipasa
hepatica es la responsable de la deslipidizacion y remodela-
do finales de las HDL en el que pierden los triglicéridos re-
cientemente adquiridos y fosfolipidos, disociandose de Apo
Al'y generando nuevamente particulas de menor tamafo,
las HDL3, dispuestas a iniciar un nuevo ciclo de transporte
reverso (figura 5).

2. Errores metabolicos
A pesar de la relacion inversa entre niveles de cHDL y la
enfermedad cardiovascular aterosclerotica, esa relacion no
siempre se mantiene en los errores del metabolismo de las
HDL (innatos o adquiridos) que cursan con aumentos o dis-
minuciones de cHDL (figura 6). El nuevo paradigma respecto
al valor antiaterogénico de las HDL contempla no sélo los ni-
veles de cHDL sino el funcionalismo de dichas particulas con
demostradas propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
vasodilatadoras y/o antitromboticas, ademas de un trans-
porte reverso eficaz.
2.1 Primarios
Trastornos que cursan con descenso del colesterol HDL
- Deficiencia Familiar de LCAT (figura 3): debida a muta-
ciones en el gen de LCAT, situado en el brazo corto del
cromosoma 16. El trastorno provoca disminucion de la ac-



Figura 4. Captacion hepética de colesterol HDL
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tividad LCAT plasmatica aunque en la enfermedad del “ojo
de pez” la actividad LCAT plasmatica es normal pero la
enzima no es capaz de esterificar el colesterol de las par-
ticulas HDL. En general los niveles plasmaticos de cHDL
son muy bajos (0-10 mg/dL), el cLDL también esta bajo,
el colesterol total normal o bajo (puede estar ligeramente
elevado en el “ojo de pez”) y los triglicéridos elevados de
forma moderada (hasta 700 mg/dL). Hay lipoproteina X y
descenso de apolipoproteinas Al'y All. Desde un punto de
vista clinico es caracteristica la presencia de opacidades
corneales (mas acusada en el “ojo de pez”), anemia nor-
mocitica-normocromica por insuficiencia medular (células
espumosas e histiocitos azul marino) y hemalisis (mem-
branas defectuosas), hepatoesplenomegalia por deposito
de colesterol no esterificado y nefropatia con proteinuria e
hipertension arterial (no en el “o0jo de pez”) que evoluciona
a sindrome nefrético e insuficiencia renal terminal (causa
mas frecuente de muerte). A pesar de todo, el riesgo car-
diovascular de estos pacientes no parece especialmente
elevado, al menos de forma prematura, aunque este as-
pecto es dificil de dilucidar dada la excepcionalidad del
trastorno.

- Enfermedad de Tangier (figura 3): nombre derivado de la
isla donde habitaban los primeros casos descritos. Tras-
torno debido a mutaciones en el gen de la proteina ABCA1
(brazo largo del cromosoma 9) de herencia autosémica
recesiva. El eflujo celular de colesterol y su incorporacion
a las HDL se ve dificultado. Como consecuencia éstas se
encuentran pobremente lipidadas y son rapidamente ca-
tabolizadas. Los niveles de colesterol total y cLDL-coles-
terol; chDL suele ser inferior a 10 mg/dL. Asi mismo la
Apo Al es muy baja. Los afectados presentan amigdalas
anaranjadas (deposito de ésteres de colesterol ricos en
carotenos), hepatoesplenomegalia, adenopatias, neuro-
patia periférica e infiltrado corneal difuso. Es frecuente la
enfermedad cardiovascular ateroscleratica prematura.

- Portadores sanos de Gaucher: hoy dia sabemos que el
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Figura 5. Ciclo metabdlico de las HDL

HEPATOCIIO

p SR

-

elelelololelole

ESPACTO DY

DESSE

\V/

locus del gen de la b-glucocerebrosidasa es responsable
del 20% de la variacion genética de la concentracion de
cHDL. Los portadores de un alelo mutado (2% de la po-
blacion) no padecen Gaucher pero si bajo cHDL pudiendo
ser causa frecuente de bajo cHDL familiar.

Trastornos que cursan con aumento del colesterol HDL:
considerados como tales cifras superiores al percentil 90 de
la poblacion de referencia, eso es cHDL mayor de 60 mg/dL
en varones y mayor de 70 mg/dL en mujeres adultas.

- Hiperalfalipoproteinemia Familiar: no causa enfermedad,
el riesgo cardiovascular es menor y la longevidad mayor.
Alteracion de herencia autosomica dominante para la que
se han identificados varios loci en los cromosomas 6p,
12024.31 (mutacion en gen que codifica SR-B1) y en el
gen de la Apo ClIl (mutacion Lys58a Glu con menor activi-
dad). Lo méas frecuente es una sobreproduccion de Apo Al
que provoca aumento del cHDL.

- Alteraciones funcionales de la CETP (figuras 4 y 5): causa
mas frecuente de elevacion de CHDL en asidticos. Suelen
deberse a deficiencia familiar de CETP, por mutaciones en
gen de la CETP (cromosoma 16g21), muy frecuente en
Japon (5-7% de poblacion general) aunque excepcional
en Europa. Provoca elevacion de cHDL (hasta 6 veces en
homocigotos) que son de mayor tamao, sobre todo HDL1
y HDL2 con mucha Apo Al, IV, Cy E. Hay también un ligero
aumento de triglicéridos plasmaticos (mayor contenido de
trglicéridos y menor colesterol esterificado en VLDL, IDL
y LDL), LDL grandes y boyantes con menor cantidad de
ApoB. La relacion con la enfermedad cardiovascular es
controvertida y eso tiene que ver con la interacion gen-
geny gen-ambiente. Aungue en general se considera que
ofrece proteccion a este nivel, en pacientes con hipertri-
gliceridemia el riesgo cardiovascular podria estar aumen-
tado.

- Deficiencia Familiar de Lipasa Hepatica (figura 5): trastor-
no autosomico recesivo debido a mutaciones en el cromo-
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Figura 6. Relacion entre los niveles de cHDL y el riesgo cardiovascular (RCV)
en los trastornos congénitos y adquiridos del metabolismo de las HDL. Notese

que no siempre se mantiene una relacion inversa entre ambos.
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soma 15¢21. La mutacion provoca un déficit lipolitico de
las particulas VLDL y dificultad para el reconocimiento y
aclaramiento plasmatico de remanentes de quilomicrones
y VLDL (migracion delas VLDL). EI espectro lipoprotéico
puede confundirse con el de una disbetalipoproteinemia
apareciendo hipercolesterolemia, aumento de cLDL, de
los niveles de ApoB e hipertrigliceridemia si bien a diferen-
cia de ésta, en la deficiencia de lipasa hepatica hay ade-
mas un aumento del cHDL (60-100 mg/dL) a expensas de
HDL?2. Se considera que el riesgo cardiovascular de quie-
nes lo padecen se encuentra elevado. Pueden aparecer
xantomas eruptivos y hay también riesgo de pancreatitis
si la hipertrigliceridemia es importante.

2.2 SECUNDARIOS: pueden aparecer de forma aislada o
asociados a una dislipemia primaria

- Diabetes Mellitus tipo 2: hay descenso de cHDL sobre
todo a expensas de particulas HDL2. El exceso de parti-
culas ricas en triglicéridos (VLDL, IDL), caracteristico de
la insulinorresistencia y la diabetes, facilita el intercambio
de triglicéridos por colesterol entre éstas y las particulas
HDL que aumentan de tamafio y contenido en triglicéridos,
siendo entonces sustrato facil de 1a lipasa hepatica que
las deslipida dando lugar a HDL de pequefio tamario y bajo
contenido en colesterol.

- Obesidad: disminuye el cHDL frecuentemente y de forma
independiente a la elevacion de los triglicéridos. Puede ser
consecuencia tanto a una mayor actividad de lipasa hepa-
tica (acelera el metabolismo de las HDL) como a menor
actividad LPL (sintesis de HDL menor).

- Sindrome nefrotico: aunque el cHDL es normal o solo li-
geramente disminuido hay un desequilibrio entre HDL3
(aumenta) y HDL2 (disminuye).

- Insuficiencia renal cronica: suele cursar con bajo cHDL
por disminucion de la sintesis de apo Al
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- Alcohol: el consumo moderado aumenta la fraccion de
HDL3 sin modificar la proporcion de HDL2 (antiaterogéni-
ca) que si aumenta en el etilismo cronico. En general, el
consumo de alcohol disminuye la transferencia de coles-
terol de particulas HDL a las VLDL y LDL.

- Farmacos:

e Aumentan cHDL: corticoides, estrogenos e inductores
de sistemas microsomales (fenitoina, rifampicina, etc)

e Disminuyen cHDL: betabloqueantes, gestagenos y an-
drégenos

3. Farmacos que acttan

sobre el transporte reverso

Dado el valor antiaterogénico de esta ruta, su complejidad
y la existencia de posibles dianas terapéuticas, este es un
area de la lipidologia y la medicina cardiovascular preventi-
va en constante evolucion. Amén del contrastado efecto de
nicotinico y fibratos en la promocion de esta ruta y consi-
guiente elevacion de cHDL, son numerosos los farmacos en
desarrollo, algunos de ellos en fases avanzadas como los
inhibidores de la CETP (dalcetrapib y torcetrapib), por lo que
hay esperanzas depositadas en que desde esta perspectiva
se puede controlar en mejor medida la morbimortalidad car-
diovascular.

Acido nicotinico: ejerce un efecto sobre esta ruta a dis-
tintos niveles (figuras 2 y 3). Asi, sabemos que aumenta
la produccion de Apo Al, actlia sobre receptores nuclea-
res PPARy estimulando la expresion de ABC-1 (aumenta
el eflujo de colesterol celular) y SR-BI (aumenta el eflujo
celular de colesterol y su captacion hepatica) y que limita
el catabolismo precoz de particulas HDL3 inmaduras favo-
reciendo su transformacion en HDL?2, reflejo todo ello de
un transporte reverso eficaz. El resultado es una elevacion
importante del cHDL (20-30%). Al actuar también sobre el
transporte enddgeno de lipidos disminuye la trigliceridemia
(20-30%) y el cLDL (15%). Ademas, es el Unico hipolipe-
miante comercializado que disminuye la lipoproteina (a).
Administrado como monoterapia a pacientes en prevencion
secundaria (ensayo Goronary Drug Project) redujo el infarto
agudo de miocardio no fatal y, en el estudio de extension
a 15 afos, la mortalidad global. Asociado a otros hipoli-
pemiantes (estatinas, resinas y/o fibratos) ha demostrado
beneficios en todo el “continuum vascular”: efecto aditivo
en el control lipidico, estabilizacion y/o regresion de lesio-
nes ateroscleroticas (carotideas y coronarias) y disminu-
cion de morbimortalidad cardiovascular. A pesar de tales
beneficios, su uso ha quedado limitado por la frecuencia de
las reacciones adversas de escasa gravedad pero que han
limitado el cumplimiento terapéutico. En este sentido son
frecuentes la vasodilatacion cutanea con rubefaccion facial
(efecto mas frecuente y caracteristico), prurito, nauseas,
dolor abdominal (contraindicado en Ulcera péptica) y/o dia-
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rrea. El &cido nicotinico puede ademas elevar ligeramen-
te las transaminasas, el &cido drico y la glucemia aunque
la trascendencia clinica de este Ultimo efecto es limitada.
Durante décadas, la busqueda de formulaciones mejor
toleradas ha sido una constante. Asi, desde la originaria
presentacion cristalina (50-90% de rubefaccion cutanea),
pasamos por el nicotinico de liberacion sostenida (mejor
tolerada pero hepatotoxica a dosis mayores de 1 gramo/
dia) hasta llegar a nicotinico de liberacion extendida (co-
mercializado en USA) y la formulacion mas reciente y me-
jor tolerada, nicotinico de liberacion extendida-laropiprant
(comercializado en Europa) con un descenso del 75% en
los episodios de rubor facial respecto a la forma cristalina.
Y es que el mismo receptor que media el efecto terapéuti-
co de nicotinico esta implicado en la activacion de macro-
fagos dérmicos con liberacion de prostaglandinas, sobre
todo prostaglandina D2, que a través de los receptores DP1
provoca la vasodilatacion cutanea. Laropiprant bloquea se-
lectivamente los receptores DP1 a nivel cutaneo y reduce
este efecto secundario sin modificar el efecto terapéutico
de nicotinico.

Fibratos: gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Actiian so-
bre el transporte reverso actuando como agonistas de los
receptores PPARa (figura 2). Asi, estimulan la sintesis de
Apo Al'y All, inducen la expresion de los SR-Bl y ABC-1y
reducen la actividad de la CETP. Todo ello facilita el eflujo
de colesterol celular y el transporte reverso de colesterol,
aumentando ligeramente el cHDL (5-15%). Actuando a otro
nivel reducen la trigliceridemia entre un 20-50% (efecto
principal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o incluso lo
pueden aumentar.

Glitazonas: sdlo disponemos de pioglitazona, tras la sus-
pension de la comercializacion de rosiglitazona en Europa
(2010) por incrementar el riesgo cardiovascular. A través de
su activacion de los PPAR y (figura 2), modulan la expresion
de genes sensibles a insulina implicados en el control de la
glucemia y el metabolismo lipidico en tejidos muscular, adi-
poso y hepatico. La pioglitazona (antidiabético) no se utiliza
como farmaco para el control lipidico pero ha demostrado
beneficios en ese sentido. En el ensayo PERISCOPE sobre
diabéticos con coronariopatia, la administracion de piogli-
tazona (15-45 mg/dia) durante 18 meses, comparado con
glimepirida (1-4 mg/dia), se acompafio de una elevacion del
cHDL de un 6,6%, un descenso de triglicéridos de un 20%
-no modificd cLDL- y una regresion del volumen de ateroma
coronario medido por ecografia intravascular; el exceso de
fracturas (3%) en este grupo de pacientes fue el problema
de seguridad mas relevante. Un andlisis post-hoc de este
estudio ha relacionado el beneficio antiaterosclerotico de
pioglitazona con el cambio en el perfil lipidico. Con anterio-
ridad, en el ensayo PROACTIVE, pioglitazona habia reducido
un 10% la incidencia de episodios cardiovasculares, aunque
de forma no estadisticamente significativa.
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Estrdgenos: estimulan la sintesis de Apo Al e inhiben la lipasa
hepatica por lo que elevan el cHDL hasta un 5-15% aunque
no tienen indicacion en este sentido. Pueden aumentar ade-
mas el riesgo cardiovascular en la mujer postmenopausica.

Farmacos en desarrollo.

- Inhibidores de la CETP: Torcetrapib, Dalcetrapib y Anace-
trapib. La inhibicion de la CETP es una diana terapéutica
de entrada muy atractiva (figuras 4 y 5) pues al impedir
la transferencia de ésteres de colesterol desde particulas
HDL a otras ricas en triglicéridos o LDL, el cHDL deberia
aumentar. Se espera con esta estrategia que la morbimor-
talidad cardiovascular de origen aterosclerético disminu-
ya, aunque desconocemos si el transporte reverso y/o las
propiedades antiateroscleréticas de las HDL mejoran con
esta estrategia hay que demostrarlo

-Torcetrapib: en estudios en fase Il demostrd no soélo au-
mentar el cHDL (70-90%) sino también reducir el cLDL
(20-40%). A pesar de ello, en estudios mas avanzados no
fue capaz de demostrar un beneficio respecto a placebo
en términos de ralentizar la progresion y/o favorecer la re-
gresion de la aterosclerosis coronaria (ILLUSTRATE) ni ca-
rotidea (RADIANCE). Por Ultimo, su desarrollo fue parado
en 2006 tras la finalizacion precoz del ensayo ILLUMINATE
al detectarse un inesperado exceso de episodios cardio-
vasculares y mortalidad (60%) en el grupo de pacientes
tratados con torcetrapib, problema que se relaciond con
produccion de hipercortisolismo, activacion del sistema
renina-angiotensiva-aldosterona y efecto hipertensivo con
aumento de la presion arterial sistolica en unos 5 mmHg.
-Dalcetrapib: desarrollado por Roche, ha demostrado pro-
piedades antiaterosclerdticas en experimentacion animal.
En humanos (ensayos en fase Il) a dosis de 600 a 900 mg/
dia y respecto a placebo, aumento el cHDL en torno a un
30% y los niveles de APO Al sobre un 15%, con descen-
S0s de la trigliceridemia de otro 15%, mostrando un buen
perfil de tolerancia y sin problemas de seguridad pues no
activo la expresion de genes del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona ni elevd la presion arterial respecto. Todo
ello ha propiciado el desarrollo de ensayos clinicos en fase
IIl, actualmente en marcha, que evaluaran el beneficio de
la administracion de 600mg diarios sobre la funcion endo-
telial (dal-VESSEL), control de la aterosclerosis coronaria
(dal-PLAQUE) y reduccion de la morbimortalidad cardio-
vascular (dal-OUTCOMES).

-Anacetrapib: el dltimo en desarrollarse, ha demostrado
en estudios fase | aumento del cHDL mayor del 120% y
descensos de cLDL superiores al 30%. Recientemente se
han publicado los datos del estudio fase Il DEFINE sobre
1623 pacientes con enfermedad cardiovascular o equiva-
lentes que estaban tratados con estatinas y tenian cLDL
en objetivo (< 100 mg/dL) pero cHDL inferior a 60 mg/dL.
Tras 24 semanas de tratamiento con 100 mg diarios de
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anacetrapib hubo un cambio importante en el perfil lipidi-
Co respecto a placebo: aumentos de un 138% de cHDL y
un 45% de apo A-l, con descensos de un 40% de cLDL,
un 21% de Apo B, un 32% de colesterol no HDL y un
36% de lipoproteina (a). El andlisis de seguridad tras 76
semanas de tratamiento mostré una tasa de reacciones
adversas similar a placebo, sin cambios en la presion ar-
terial ni exceso de episodios cardiovasculares, por lo que
Merck ha anunciado la puesta en marcha de ensayos a
gran escala para evaluacion de beneficios en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular.

- Nuevos agonistas PPAR: agonistas PPARa (fibratos) y
PPAR vy (pioglitazona) modifican de forma favorable y en
mayor o menor intensidad el perfil lipidico. No extrana,
por tanto, que estos receptores nucleares sean objeto de
continua investigacion como dianas terapéuticas, habién-
dose desarrollado farmacos que comparten agonismo por
varios de sus subtipos (a, 9, Y)

- LY518674: agonista PPARa 300 veces mas selectivo (res-
pecto a activacion PPAR y ) y 3.000 veces mas potente
que fenofibrato, desarrollado por Lilly hasta 2 estudios en
fase Il. En el primero de ellos, realizado en pacientes con
dislipemia aterogénica, el farmaco mostré reduccion de
trigliceridemia (30%) y ascenso de cHDL (15%) similar a
fenofibrato pero, con un mayor aumento de cLDL (15%
frente a 2%). En el segundo estudio, realizado en pacien-
tes con hipercolesterolemia a tratamiento con atorvasta-
tina (10 0 40 mg/), el farmaco redujo la trigliceridemia
(20-40%) y aumento el cHDL (10%) pero no modificd el
nivel de cLDL respecto a placebo. Ademas de fracaso en
cuanto a eficacia, hubo un indeseable aumento de crea-
tinina plasmatica de un 20%. Por todo ello, su desarrollo
fue parado en 2007.

- GFT 505: agonista dual PPARa/® investigado por GENFIT,
100 veces mas potente como agonista PPARa que fenofi-
brato. En el momento actual ha completado la fase lla con
dos estudios, uno en pacientes con dislipemia aterogéni-
ca y otro en sujetos con prediabetes. En ambos ensayos,
a la dosis de 80 mg diarios tras 28 dias de tratamien-
to, demostro respecto a placebo y de forma significativa
descensos en la trigliceridemia (25%) y cLDL (11%) v,
aumentos de cHDL (9%) con disminucion de marcado-
res de inflamacion. En el dltimo de los estudios, ademas,
hubo una reduccion significativa respecto a placebo de la
glucemia plasmatica en ayunas (5%), insulinemia basal
(25%) y HOMA insulinorresistencia (31%). Todo ello se ha
alcanzado con un perfil de tolerancia y reacciones adver-
sas similar a placebo por lo que la compafiia ha decido
continuar su desarrollo con estudios en fase |Il.

- Agonistas PPARa/y: dirigidos especificamente a pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2. Muraglitazar, Tesaglitazar
y Aleglitazar.
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- Muraglitazar: investigado por Bristol-Myers Squibb fue
abandonado en 2006 tras comprobarse que aungue
mejoraba el perfil lipidico respecto a placebo o piogli-
tazona, aumentaba la morbimortalidad cardiovascular.

- Tesaglitazar: también abandonado en 2006, en este
caso por entender la compafia que lo desarrollaba
(Astra Zeneca), que no aportaba beneficios adicionales
sobre terapias existentes.

- Aleglitazar: desarrollado por Hoffmann—La Roche. En
un ensayo en fase 2 (SYNCHRONY) sobre diabéticos
tipo 2 redujo respecto a placebo y de forma dosis de-
pendiente (50,150, 300, 600 mcg/dia) la hemoglobina
A1C de un 0,36 a un 1,35%, aunque el maximo cam-
hio sobre el perfil lipidico - descenso de trigliceridemia
un 43% y aumento de cHDL un 20% - se produjo a la
dosis de 150 mcg. Esa dosis ha sido la elegida para
un ensayo en fase lll que pretende testar si esos bene-
ficios se traducen en una reduccion de la morbimor-
talidad cardiovascular de diabéticos tipo 2 que ya han
sufrido un accidente cardiovascular. Hasta la fecha, la
aparicion de edemas ha sido el efecto secundario mas
relevante, sin aumento significativo de insuficiencia
cardiaca.

- Inhibidores de SR-BI: KC706, un inhibidor oral de la protei-
na cinasa p38 activada por mitégeno, a las dosis de 150
0 300 mg/dia aumenta el cHDL un 50-60% vy la Apo A-l'y
el tamano de las HDL, en pacientes con dislipemia

- Agonistas LXR (figura 3): aumentan el transporte rever-
S0 desde macrdfagos estimulando la sintesis de ABCA1
y, favorecen su excrecion biliar al aumentar la expresion
de los transportadores ABCG5 y G8 a nivel hepatico. Al-
gunos agonistas sintéticos no esteroideos (T0901317 y
GW3965) han sido estudiados en modelos animales ex-
perimentales demostrando aumentos de cHDL y propieda-
des antiaterosclerdticas pero con dos efectos secundarios
inquietantes, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica,
por lo que la investigacion no se ha extendido a humanos.
Un nuevo y prometedor agonista esteroideo, el DMHCA
(N,N-dimethyl-33-hydroxycholenamide), ha exhibido pro-
piedades antiaterogénicas en ratones transgénicos Apo E
deficientes, sin causar los efectos secundarios anterior-
mente mencionados.

- Apo Al miméticos (APP018 o D-4F): investigado inicial-
mente por Bruin Pharma (Los Angeles) en la actualidad
esta siendo desarrollado por Novartis. Se trata de una es-
tructura peptidica dextrogira de 18 aminoacidos y 4 resi-
duos de fenilalanina, similar a la Apo Al pero resistente a
enzimas digestivos por lo que puede administrarse por via
oral. Su efecto antiaterogénico, demostrado en modelos
animales y en experimentacion in vitro, parece residir en
su capacidad para secuestrar lipidos oxidados y favorecer
el transporte reverso a través de ABCA1, pues no modifica
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el perfil lipidico. En estudios en humanos (fase Il) su ad-
ministracion mejord las propiedades antioxidantes de las
HDL.

HDL miméticos: estructuras similares a las particulas HDL
“naturales” pero con propiedades funcionales mejoradas
a priori. Se obtienen por medio de tecnologia avanzada,
deben administrarse por via endovenosa y su coste es
muy elevado.

- Apolipoproteina Al Milano recombinante (ETC-216, ahora

MDC0-216): basandose en la evidencia de que sujetos
mutados naturalmente tienen una baja incidencia de en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica, se ha obtenido
por ingenieria genética Apo Al Milano que, combinada con
fosfolipidos, puede ser administrada por via endoveno-
sa. En modelos animales ha mejorado el eflujo celular de
colesterol y ha reducido la expresion de marcadores de
vulnerabilidad de la placa ademas de reducir su tamario.
En un pequefo ensayo en 57 pacientes que habian sufrido
un evento coronario agudo su administracion en 5 dosis (1
semanal) se acompafid de una reduccion del volumen de
ateroma coronario evaluado por ecografia intravascular.

- HDL reconstituida (CSL 111): esta compuesta por apoli-

poproteina Al de plasma humano combinada con fosfa-
tidilcolina de soja. En el estudio ERASE su administracion
semanal en 4 dosis de 40 mg/Kg de peso (la dosis de
80 mg/Kg de peso se suspendio por hepatotoxicidad) se
acompafid de reducciones no significativas en el cambio
porcentual del volumen de la placa de ateroma y en el
cambio del valor absoluto del volumen de placa medida
por IVUS en comparacion con el placebo (mejoro signifi-
cativamente el indice de placa y la puntuacion del baremo
de angiografia coronaria cuantitativa). La hipertransami-
nasemia ligera fue el efecto adverso mas relevante.

Estimulantes de la sintesis de Apo Al: RVX-208 es el pri-
mer estimulante de la sintesis de Apo Al de administracion
oral, desarrollado por Resverlogix. En ratones ApoE defi-
cientes redujo el tamafio de la placa aterosclerética aor-

Diaz Diaz JL, et al

tica. En el estudio ASSERT, su administracion durante 12
semanas en pacientes con enfermedad coronaria estable
ya tratados con estatinas aumentd de forma dosis depen-
diente el cHDL (3-8%), el tamafio de las particulas HDL y
los niveles de Apo Al, aunque éstos Ultimos de manera no
estadisticamente significativa. Nuevamente, la hipertran-
saminasemia fue el efecto adverso mas frecuente (10%).
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