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COMENTARIO EDITORIAL

PAPEL DE LA PROTEÍNA TRASFERIDORA DE ÉSTERES DE
COLESTEROL EN ATEROSCLEROSIS: MÁS PREGUNTAS QUE 
RESPUESTAS, MÁS DUDAS QUE PROMESAS
THE ROLE OF CHOLESTERYL ESTER TRANSFER PROTEIN IN ATHEROSCLE-

ROSIS: MORE QUESTIONS THAN ANSWERS, MORE DOUBTS THAN PROMISES

Carlos G. Santos-Gallego, MD.(1); Juan José Badimón, PhD., FACC., FAHA.(1)

Dado que la enfermedad cardiovascular de etiología aterotrombótica es la primera causa de muerte en 
el mundo occidental (1), la identificación de los individuos con alto riesgo de padecerlas es básica para la 
prevención de la morbimortalidad así como para el tratamiento correcto de dichos sujetos en riesgo. Los 
niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad (HDL) son un claro factor de riesgo para el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular; la importancia de las HDL se acentúa dada la creciente prevalencia de los bajos 
niveles de éstas en la sociedad actual (especialmente secundarios a la epidemia de diabesidad). Para  la 
profundización en el papel de las HDL en la enfermedad cardiovascular, nuestro grupo ha revisado previa-
mente el papel antiaterogénico de las HDL (2, 3). La proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP 
por sus siglas en inglés–cholesterylester transfer protein) es una enzima que participa en el metabolismo 
de las HDL y es parcialmente responsable de los niveles de las mismas. Por ello, el estudio que realizan 
Giraldo y colaboradores (4) sobre el papel de los polimorfismos de CETP de la población colombiana en 
cuanto a los niveles de HDL y la severidad de la enfermedad coronaria, presenta un alto grado de interés, 
máxime cuando se publica en un momento en que el papel de la CETP en enfermedad cardiovascular no 
está claro en absoluto.

A diferencia de las lipoproteínas de baja densidad (LDL), el metabolismo de las HDL es altamente 
complejo; Apo-A1 se sintetiza en el hígado y el intestino donde, a través del transportador ABCA-1, recibe 
una pequeña cantidad de fosfolípidos (FL) y se transforma en apo-A1 pobre en lípidos. En la circulación 
periférica recibe colesterol libre (CL) a través de ABCA-1 (HDL naciente). Mediante la acción de la enzima 
LCAT, el CL pasa a ésteres de colesterol (EC), y así se transforma en cHDL maduro esférico (HDL3 y HDL2). 
Dicho cHDL maduro recibe colesterol de los tejidos periféricos a través de SR-B1 o de ABCG1, aumentando 
su tamaño y su contenido de EC. El transporte reverso de colesterol (TRC) se completa por dos vías: a) 
captación hepática de cHDL maduro a través de SR-B1, y b) la CETP cataliza la transferencia de TG desde 
VLDL y LDL a las HDL, mientras que transfiere EC de HDL a LDL (5), los cuales a su vez serán captados por 
el hígado a través del receptor para LDL (LDL-R). Finalmente, desde el hígado el colesterol se excreta por la 
bilis al intestino, proceso que se denomina transporte reverso de colesterol (TRC).

La evidencia inicial acerca de la relación entre CETP y HDL surgió al comprobar que una mutación en 
el gen CETP descubierta en Omagari (prefectura de Akita, Japón) causaba una deficiencia en la actividad 
de CETP y era la responsable de los niveles elevados de HDL (165±39 mg/dL) en japoneses con hiperco-
lesterolemia (6). Esta mutación se presenta en 2% de la población general en Japón y hasta en 27% en la 
región de Omagari. El hallazgo llevó a la idea de que la inhibición de CETP podría elevar las HDL y reducir 
la aterosclerosis, lo que inició el desarrollo de los fármacos inhibidores de CETP (CETPi).

Esta estrategia aparentemente tan prometedora de incrementar las HDL mediante la inhibición farmaco-
lógica de CETP se vio inesperadamente truncada cuando torcetrapib, el primer CETPi en ser desarrollado, 
mostró en el estudio ILLUMINATE (7) un incremento significativo de mortalidad y de eventos cardiovasculares 
pese a unos incrementos de HDL de 72% y descensos de LDL de 25%. Los estudios de imagen demostraron 
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resultados muy concordantes: tanto IVUS (ILLUSTRATE) (8) como IMT carotídeo (RADIANCE 1) (9) y RA-
DIANCE 2 (10) mostraron tasas similares de aterosclerosis entre torcetrapib y placebo; incluso los endpoints 
secundarios sí mostraron progresión de aterosclerosis con torcetrapib. A pesar del fracaso de torcetrapib, 
existen otros tres inhibidores de la CETP – anacetrapib (11), dalcetrapib (12) y evacetrapib- en desarrollo y 
con aparentes buenos resultados (incrementan HDL 139% sin afectar la presión arterial).

Existen dos hipótesis plausibles para explicar el fracaso de torcetrapib:

- Fracaso de la molécula/Efectos off-target: torcetrapib, por sí mismo, presenta un efecto tóxico no rela-
cionado con la inhibición de CETP, pues eleva la presión arterial media 4,6 mm Hg (en algunos pacientes 
hasta 15 mm Hg) e incrementa las concentraciones de sodio, bicarbonato y aldosterona, efectos que parecen 
deberse a toxicidad suprarrenal y activación del sistema angiotensina-aldosterona (7). De hecho, anacetrapib 
y dalcetrapib incrementan las HDL sin afectar la presión arterial.

- Fracaso del mecanismo/Generación de partículas de HDL ineficaces: la partículo de HDL es sintetizada 
en hígado e intestino delgado, ésta es rica en proteína (Apo A-I) y pobre en lípidos; al madurar, incrementa 
su contenido lipídico y se convierte en una partícula más esférica, repleta de ésteres de colesterol, con me-
nor capacidad para promover la salida de colesterol de los macrófagos, es decir se incrementa la cantidad 
de colesterol transportado por la fracción de las HDL, pero no su capacidad removedora de colesterol de 
las estructuras extrahepáticas ni TRC. Conviene destacar que torcetrapib incrementa la concentración de 
colesterol HDL (a expensas de lípidos) pero no los niveles de Apo A-I.

Cabe pues preguntarse, ¿es la inhibición de CETP una estrategia viable y prometedora?

A. A priori: la CETP puede presentar tanto efectos antiaterogénicos como proaterogénicos. Como anti-
aterogénico, la CETP favorece el flujo de EC al hígado a través del TRC indirecto vía LDL, con captación de 
EC por parte de los receptores hepáticos de LDL (LDL-R); además la CETP es crítica para la optimización de 
la estructura de la partícula de LDL para ser reconocida por LDL-R (13). La CETP puede asimismo presentar, 
en teoría, efectos proaterogénicos pues, al sobrecargar HDL de TG, reduce el flujo de EC a través de HDL 
desde tejidos periféricos (p.ej, macrófagos de la placa) hacia el hígado (donde será captado a través del 
receptor SR-BI hepático -vía directa de TRC-) ; aumenta la masa de colesterol transportado por las proteínas 
aterogénicas LDL y VLDL (que puede potencialmente depositarse nuevamente en la pared arterial); y finalmente, 
en hipertrigliceridemia (obesidad, diabetes, estado postprandrial), las HDL se enriquecen sobremanera de 
TG y se convierten en substrato de la lipasa hepática, de modo que la partícula de HDL reduce su tamaño 
y puede ser excretada con facilidad por el riñón (14).

B. Estudios animales: los estudios animales sobre CETP no son concluyentes. Los ratones carecen 
espontáneamente de CETP, por lo que los estudios se reducen a ratones modificados genéticamente. La 
expresión de CETP humana en un ratón reduce las HDL y aumenta la aterosclerosis (15); sin embargo, la 
combinación atorvastatina más torcetrapib no demostró ser superior al uso de atorvastatina aislada (16), lo 
que imita los resultados de los estudios humanos. Paradójicamente, la expresión de CETP humana reduce 
la aterosclerosis en modelos de ratones trangénicos para apoCIII (severamente hipertrigliceridémicos) (17), 
ratones transgénicos para LCAT (18) o ratones KO para SR-BI (19). Los conejos expresan naturalmente altos 
niveles de CETP. Bajo dieta hipercolesterolémica, los inhibidores de CETP reducen aterosclerosis (20, 21). 
Sin embargo, en conejos los CETPi presentan efectos mucho más marcados reduciendo LDL que elevando 
las HDL. Cabe destacar que un estudio no demostró ningún efecto antiaterosclerótico, precisamente en el 
contexto de reducción no significativa de LDL (22). En conclusión, los estudios en conejos muestran que los 
niveles bajos de CETP parecen ofrecer ateroprotección, mientras que los estudios en ratones indican que la 
CETP puede ser anti o proaterogénica según el contexto metabólico.

C. Sin embargo, los estudios epidemiológicos y genéticos no mostraban una perspectiva tan favorable 
y ofrecen resultados contradictorios.

a. El primer estudio poblacional sobre CETP fue un subanálisis del REGRESS que mostró que el alelo 
TaqIb B1 se asociaba con mayor actividad de CETP, menor HDL y mayor progresión de aterosclerosis en la 
angiografía coronaria (23). No obstante, un seguimiento de estos pacientes durante diez años paradójicamente 
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demostró hallazgos radicalmente opuestos: el alelo B2 (asociado con menor actividad de CETP y mayores 
niveles de HDL presentaba mayor riesgo cardiovascular al usar hard endpoints pronósticos (mortalidad y 
hospitalización cardiovascular) (24).

b. Aunque inicialmente un análisis del estudio Framingham parecía mostrar que el alelo B2 de CETP se 
asociaba con menor actividad de ésta, mayor HDL y menor riesgo cardiovascular, un subestudio posterior 
de esta misma población con mayor seguimiento (1.978 participantes, seguimiento a quince años) para-
dójicamente indicó que una actividad reducida de CETP se asocia con un riesgo elevado de enfermedad 
cardiovascular (24).

c. Sin embargo, un estudio poblacional en Omagari mostró que los individuos mayores de 80 años 
tenían menor probabilidad de ser portadores de una deficiencia de CETP y que ésta parecía estar asociada 
con el incremento de CAD (26). De igual forma, en el Honolulu Heart Study, los resultados iniciales mostra-
ron que los descendientes de japoneses heterocigotos para CETP tenían incremento de 50% de sufrir CAD 
respecto a individuos con niveles similares de HDL pero sin mutación en CETP (27).

d. Un reciente meta-análisis de 46 estudios con datos sobre 27.196 casos de CAD y 55.338 controles, 
no mostró resultados conclusivos pues, al igual que el artículo de Giraldo y colaboradores (4), tres polimor-
fismos en el gen CETP que cursaban con reducción en actividad CETP de 10% y elevación de HDL de 5%, 
se asociaban con un muy leve descenso del riesgo cardiovascular. No obstante, el estudio Copenhague 
muestra que estos mismos polimorfismos incrementaban el riesgo de enfermedad cardiovascular en hiper-
trigliceridemia (28), mientras que otros polimorfismos asociados con aumento de actividad CETP disminuían 
el riesgo cardiovascular pese a bajos niveles de HDL (29).

e. De manera similar, el estudio LURIC (3.256 pacientes remitidos a coronariografía, seguimiento a 7,75 
años) asocia los niveles bajos de CETP con mayor mortalidad (30). De igual forma, los estudios PREVEND 
(31) y THROMBO (32) muestran aumento de la mortalidad cardiovascular ante el alelo B2 asociado con 
menor actividad de la CETP.

Por todo ello, resulta muy interesante el estudio de Giraldo y colaboradores (4), pues intenta arrojar algo 
de luz en esta área tan controvertida y confusa como lo es el papel que desempeña la CETP en la enfermedad 
cardiovascular. En concreto, realizan un estudio de casos-controles en población referida para angiografía 
coronaria y analizan la asociación de los polimorfismos más frecuentes de CETP con enfermedad cardio-
vascular. Tras evaluar 213 pacientes sin obstrucción coronaria (< 50%) y 346 con obstrucción coronaria 
> 50%, no encontraron asociación entre la actividad de la CETP, los polimorfismos de ésta y la severidad 
de la enfermedad cardiovascular. Los autores deben ser elogiados por desarrollar el primer estudio sobre 
la CETP en población colombiana, por incluir un amplio tamaño muestral y pro-analizar sistemáticamente, 
tanto la actividad de la enzima como los polimorfismos más frecuentes. De esta manera, amplían nuestro 
conocimiento sobre la influencia de la CETP en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

En conclusión, todos estos estudios discordantes arrojan dudas sobre la utilidad de la actividad de la CETP 
como factor pronóstico en la enfermedad cardiovascular y sobre la viabilidad de la estrategia de inhibición 
farmacológica de la CETP como tratamiento de la enfermedad cardiovascular elevando el HDL. El estudio de 
Giraldo y colaboradores (4) aparece en un momento ideal para expandir nuestro (des)conocimiento sobre 
el papel de la CETP en aterosclerosis, por eso no son sorprendentes los resultados obtenidos acerca de que 
los diferentes polimorfismos de CETP no la predicen. Deben llevarse a cabo más estudios para confirmar 
esta hipótesis, pero por ahora el papel que desempeña la CETP en aterosclerosis aporta más preguntas que 
respuestas, más dudas que promesas.
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