RCCL-1057; No. of Pages 10

REC CARDIOCLINICS. 2025;XXX (X X): XXX-XXX

REC: CardioClinics

www.reccardioclinics.org

Articulo de revisidon

cHDL reevaluado: nuevos conocimientos y nuevo
potencial en la farmacologia cardiovascular

Rosa Ferndndez-Olmo**, Alberto Cordero®, Olga Gonzdlez Albarrdn,
José Lépez Miranda %/ y Lina Badimén 9-™!

a Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Jaén, Jaén, Espaiia

b Servicio de Cardiologia, Hospital San Juan de Alicante, San Juan de Alicante, Alicante, Espafia

¢ Servicio de Endocrinologia, Hospital Gregorio Maraiién, Madrid, Espania

d Servicio de Medicina Interna, Hospital Reina Sofia, Cérdoba, Espafia

€ Instituto Investigaciéon Biomédica de Cérdoba, Cérdoba, Espaiia

f Facultad de Medicina, Universidad de Cérdoba, Cérdoba, Espana

& Facultad de Medicina, Universidad de VIC-Universidad Central de Catalufia, Vic, Barcelona, Espaiia

b Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Espaia
1 Fundacién de Investigacién Cardiovascular para la Salud y la Innovacién (FICSI), Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
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ateroesclerética clinicos dirigidos a elevar el cHDL han fracasado en reducir eventos cardiovasculares, lo
CcHDL que resalta la necesidad de un enfoque centrado en mejorar la calidad funcional del HDL.
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HDL-C reassessed: New insights and new potential in cardiovascular
pharmacology

ABSTRACT

Keywords:

Atherosclerotic vascular disease
HDL-C

Endothelial dysfunction
Obicetrapib

High-density lipoproteins (HDL) have traditionally been considered protective against athe-
rosclerotic vascular disease (VAD) due to their role in reverse cholesterol transport. However,
recent studies have questioned the clinical utility of plasma levels of HDL-cholesterol
(HDL-C), highlighting the importance of their functionality beyond their quantity. Accu-
mulating evidence suggests that properties such as its antioxidant, anti-inflammatory, and
cholesterol-efflux capacity could be better indicators of its anti-atherogenic potential. Des-
pite the advances, multiple clinical trials aimed at raising HDL-C have failed to reduce
cardiovascular events, highlighting the need for a focused approach to improving HDL
functional quality. In this context, new treatments such as Obicetrapib, a cholesteryl ester
transfer protein inhibitor, have shown promising effects by improving the lipid profile and
cholesterol efflux without compromising safety, proposing a more effective and global stra-
tegy for the management of VAD. This article critically reviews the evolution of knowledge
about HDL, underlines the relevance of evaluating its functionality as a biomarker, and

explores future therapeutic strategies based on this approach.

© 2025 Sociedad Espanola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) han sido durante
mucho tiempo un foco de investigacién debido a su asociacién
con la proteccién de la enfermedad vascular ateroesclerética
(EVA). Aunque tradicionalmente se ha considerado al coleste-
rol unido a HDL (cHDL) como factor protector por su papel en
el transporte inverso de colesterol y la reduccién del riesgo
vascular, estudios recientes han desafiado esta visién limi-
tada. La complejidad de las funciones biolégicas de las HDL,
que abarcan propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
moduladoras del sistema inmune, revela que su calidad fun-
cional puede ser mas relevante que sus niveles cuantitativos
en sangre.

En este contexto se considera imprescindible revisar cri-
ticamente los avances recientes y sintetizar la evidencia
disponible sobre las propiedades funcionales de las particulas
HDL, los biomarcadores emergentes basados en su actividad
bioldgica y las estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar
su funcidn. Entre estas ultimas, destaca una nueva molécula
terapéutica, el obicetrapib, que es un nuevo inhibidor de la pro-
teina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), que ha
mostrado resultados prometedores tanto en la reduccién de
lipoproteinas aterogénicas como en la mejora del perfil fun-
cional del HDL, aunque aun se requieren datos basados en
eventos clinicos para establecer su verdadero valor terapéutico

HDL y enfermedad vascular

El cHDL se ha considerado tradicionalmente un factor protec-
tor en la enfermedad vascular, debido a su importante papel
en el transporte del exceso de colesterol, el cual las parti-
culas HDL movilizan colesterol desde los tejidos periféricos
hacia el higado para su excrecién, proceso conocido como

transporte reverso del colesterol (TRC).! Ademds, el cHDL
parece tener propiedades antiinflamatorias,” antioxidantes®
y antitrombdticas,* que pueden contribuir a sus efectos ate-
roprotectores.

Desde una perspectiva epidemiolégica, los primeros indi-
cios de la relacién entre cHDL y la EVA se remontan a
1953, cuando Esko Nikkild observé que los niveles de cHDL
eran significativamente més bajos en individuos con EVA en
comparacién con controles sanos.” Estudios posteriores en
distintos paises y poblaciones confirmaron esta asociacién
inversa, consolidando la idea de que niveles bajos de cHDL
se relacionaban con un mayor riesgo cardiovascular.>'! En
los anos 80, varios estudios prospectivos demostraron que
incrementos modestos en cHDL se asociaban a reduccio-
nes proporcionales del riesgo de enfermedad coronaria’®: un
incremento de 1 mg/dl en cHDL se asociaba con una reduccién
del 2% en el riesgo de enfermedad coronaria en los varones y
del 3% en las mujeres."?

Sin embargo, andlisis epidemiolégicos posteriores iden-
tificaron una relacién no lineal entre cHDL y riesgo
cardiovascular. Diversas cohortes han mostrado una meseta
de riesgo a partir de valores alrededor de 40 mg/dl*>** y, en
algunos casos, un incremento de eventos en concentraciones
muy elevadas, configurando una curva en U. Ejemplos relevan-
tes incluyen 2 grandes cohortes danesas,’ que evidenciaron
un aumento del riesgo tanto en niveles muy bajos como en
valores excepcionalmente altos de cHDL, asi como un estudio
en veteranos estadounidenses que confirmé dicha asociacién
con la mortalidad total.'®

Los estudios de aleatorizacién mendeliana aportaron un
nuevo enfoque y cuestionaron la causalidad entre los niveles
elevados de cHDL y la reduccién del riesgo cardiovascular.””
Variantes genéticas que incrementan cHDL no se asociaron
consistentemente con menor incidencia de infarto de miocar-
dio. Asimismo, algunas mutaciones que elevan notablemente
el cHDL (por ejemplo, en CETP, ABCA1, LIPC o SCARB1) se
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Estudios casos y
controles, cHDL mas bajo
en pacientes con
ateroesclerosis®1°
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1960

cHDL mas bajo
en pacientes
con EVA®

Estudios prospectivos:
Incremento 1 mg/dl de cHDL
se relaciond con reduccién del
riesgo vascular del 2% en
varones y el 3% en mujeres!?

No reduccién del riesgo
vascular > 40 mg/dI*>

>2010
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Estudios de aleatorizacion
mendeliana.

NO asociacion de
variantes genéticas de
aumento de cHDL con

menor riesgo de EVA!7-19

Relacién en forma de

curva en U entre los

niveles de cHDL y el
riesgo cardiovascular4-16

Figura 1 - Linea temporal en la relacion entre el cHDL y la enfermedad cardiovascular. cHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; EVA: enfermedad vascular ateroesclerética. Las referencias bibliograficas mencionadas en
esta figura corresponden a: Nikkild®; Brunner et al.%; Keys et al.”; Barr et al.%; Carlson et al.”; Durrum et al.'%; Gordon et al.’?;
Di Angelantonio et al.'?; Wilkins et al.'%; Madsen et al.'*; Bowe et al.'®; Haase et al.'’; Voight et al.'® y Landmesser et al.°.

vincularon paradéjicamente con mayor riesgo de enfermedad
coronaria.'®'? Estos hallazgos indican que la cantidad de cHDL
no necesariamente refleja su capacidad protectora.

Sin embargo, esta evidencia debe interpretarse con precau-
cién, porque la mayoria de las variantes genéticas asociadas
con cHDL también se asocian con cambios direccionales
opuestos en triglicéridos, colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) o a ambos, lo que dificulta las estima-
ciones del efecto del cHDL sobre el riesgo de EVA utilizando
aleatorizacién mendeliana.'’~°

Parte de estas discrepancias epidemiolégicas puede expli-
carse por la complejidad intrinseca de las particulas HDL.?0:%!
Su composicién, heterogeneidad y grado de funcionalidad
estan influenciados por numerosos factores metabdlicos e
inflamatorios, lo que afecta su capacidad para ejercer accio-
nes protectoras,’??* asi como el propio estilo de vida también
modula de forma significativa la funcionalidad de HDL.>> An4-
lisis poblacionales como los del UK Biobank indican que los
patrones dietéticos y conductuales se reflejan directamente
en la calidad de las particulas HDL, lo que podria explicar la
asociacién entre determinados niveles plasmaticos de cHDL y
el riesgo cardiovascular observado en la préctica clinica.?

Estudios recientes muestran que la inflamacién sistémica
y la elevacién de cLDL deterioran la funcionalidad de HDL,?%%’
favoreciendo la formacién de particulas disfuncionales. De
hecho, los pacientes con infarto agudo de miocardio presen-
tan particulas HDL menos eficaces para promover el eflujo
de colesterol y con propiedades antioxidantes e inflamatorias
alteradas.”’

En este contexto, resulta evidente que la medicién ais-
lada del cHDL aporta informacién limitada. La complejidad
estructural y funcional de las particulas de HDL, junto con
su susceptibilidad a alteraciones en estados inflamatorios o
metabdlicos. Algunos estudios han demostrado que valores
elevados de cLDL y la inflamacién alteran directamente la
funcionalidad de las particulas HDL y se asocian a mayor
tamafio del infarto de miocardio en modelos animales.?®

Igualmente, los pacientes que presentan un primer infarto
agudo de miocardio presentan caracteristicamente particulas
de HDL disfuncionales, en comparacién con los pacientes sin
infarto,?” y el eflujo de colesterol se relaciona inversamente
con marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva o
lainterleuquina-6.2% Esto haimpulsado un cambio conceptual:
pasar de considerar HDL como un simple marcador cuantita-
tivo a evaluar su funcionalidad como indicador mas preciso
de riesgo cardiovascular (fig. 1).

¢Por qué no hemos podido abordar
terapéuticamente las particulas HDL en el
control de la enfermedad cardiovascular?

La evidencia disponible demuestra que el simple aumento de
las concentraciones plasmaticas de cHDL no se traduce nece-
sariamente en una reduccién del riesgo cardiovascular. Este
hallazgo, respaldado por multiples ensayos clinicos y estu-
dios genéticos, ha puesto de manifiesto en la actualidad que
la funcionalidad de las particulas HDL es mas relevante que
su cantidad. Pero numerosos farmacos se desarrollaron con
el objetivo de incrementar el cHDL bajo esta hipétesis inicial,
obteniendo resultados negativos o insuficientes.

Las iniciativas para lograr un aumento en los niveles plas-
maticos de HDL como medida terapéutica, se remontan a las
estrategias de infusién de apolipoproteina A-I (apoA-I) Milano.
La apoA-I es la apolipoproteina predominante en la particula
HDL, y se escogié apoA-I Milano porque se habia identificado
con anterioridad en las particulas de HDL de una familia del
norte de Italia que pese a presentar valores bajos de cHDL,
no desarrollaba enfermedad cardiovascular. El régimen de
administracién se basé en estudios experimentales pioneros
que demostraron regresién de placa inyectando la fraccién
HDL-VHDL (sin colesterol), rica en apoA-1.?° La infusién de
apoA-I Milano se asocié con regresiéon del volumen de placa,
evaluado mediante ecografia intravascular coronaria.’® Sin
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Tabla 1 - Resumen de los estudios anteriores a obicetrapib con diana terapéutica en cHDL

Farmaco o estudio

Intervencién/tipo de farmaco

Resultado principal

ApoA-I Milano

Acido nicotinico + lorapiprant
Dalcetrapib
Anacetrapib

Inhibidor de CETP
Inhibidor de CETP
Miméticos de HDL (infusién directa) HDL mimético

AEGIS-II*®

Infusién de apoA-I funcional (apoA-I Milano)

Acido nicotinico combinado

Administracién de CSL112 (apoA-I humana)

Regresion del volumen de placa (no
comercializacién)

No mostré beneficio clinico

Aument0 el cHDL pero sin beneficio clinico
Aument6 el cHDL con beneficio clinico poco
relevante

Aumentaron el cHDL pero no redujeron la
progresién de la ateroesclerosis

Resultado neutro en el objetivo primario;
reduccién en mortalidad y reinfarto

apoA-I: apolipoproteina A-I; CEPT: porteina de traferencia de ésteres de colesterol; cHDL: colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; HDL:

lipoproteina de alta densidad.

embargo, el elevado coste de produccién de esta apolipopro-
teinaylanecesidad de administracién intravenosa impidieron
su comercializacién.

Posteriormente, el 4cido nicotinico, que habia demostrado
elevar los niveles de cHDL a través de un mecanismo no com-
pletamente conocido, fue investigado en combinacién con
laropiprant para reducir sus efectos secundarios, pero sin
embargo, no logré demostrar beneficio clinico.3!

El conocimiento de la via metabdlica del transporte de
colesterol a través de distintas lipoproteinas permitié inves-
tigar farmacos dirigidos a la inhibicién de CETP, proteina
encargada de transferir ésteres de colesterol desde HDL hacia
LDL y VLDL. Estos farmacos lograron aumentar significa-
tivamente las concentraciones de cHDL, sin embargo, este
incremento no se tradujo en beneficios clinicos. Este fue el
caso de dalcetrapib® y anacetrapib,®® que elevaron el cHDL
pero no redujeron cLDL ni apoB.

Aumentar el cHDL no garantiza eficacia clinica. Los ensa-
yos con inhibidores de CETP revelaron varios aspectos clave,
incluyendo la disociacién entre aumentar cHDL y mejorar
la funcionalidad de HDL. El HDL generado farmacolégica-
mente mostré menor capacidad de eflujo, menor contenido
en apoA-Iy un fenotipo oxidado, proinflamatorio o disfuncio-
nal. Ninguno de los inhibidores de CETP, salvo parcialmente
anacetrapib, consiguié reducciones significativas de apoB.>?3*

Varios ensayos aleatorizados también demostraron que los
mimeéticos de HDL administrados por infusién aumentan rapi-
damente las concentraciones plasmaticas de cHDL, pero no
reducen la progresién de la ateroesclerosis evaluada mediante
ecografia intravascular.®*

A pesar de ello, recientemente el estudio AEGIS-II volvi
a evaluar la administracién semanal de CSL112, una apoA-I
humana derivada de plasma, durante las primeras 4 semanas
posteriores al infarto agudo de miocardio. Se plante6 la hip6-
tesis de que una rapida infusién de apoA-I podria reducir el
riesgo de reinfarto, ictus o muerte cardiovascular en los pri-
meros 90 dias. Aunque el estudio fue neutro en su objetivo
primario, si observé reducciones en mortalidad y reinfarto, lo
que mantiene cierta expectativa respecto a esta estrategia.®

La convergencia de estos resultados condujo a un cambio
conceptual clave: elevar cHDL no es un objetivo terapéutico
valido por si mismo. Lo relevante es mejorar la funcionalidad
del HDL, aumentar su capacidad de eflujo de colesterol (CEC)
y reducir simultdneamente apoB (tabla 1).

Marcadores de funcionalidad del HDL y otros
efectos antiaterogénicos

Las particulas de HDL tienen varias funciones antiateroes-
cleréticas, incluido el TRC y sus funciones antiinflamatorias,
antioxidantes, vasodilatadoras y antitrombéticas.?® Por tanto,
los estudios recientes refuerzan el concepto de que las par-
ticulas de HDL no son simplemente un transportador de
colesterol, sino que poseen varias propiedades funcionales
adicionales que pueden desempefiar un papel clave en la
EVA? (fig. 2).

Las particulas de HDL constituyen una familia compleja,
integrada por subespecies que difieren en tamano, densidad,
forma, carga y composicién, y que experimentan procesos
continuos de remodelacién en la circulacién.®® Esta hete-
rogeneidad explica por qué las HDL no siempre pueden
considerarse antiaterogénicas y en determinados contextos
pueden volverse disfuncionales o incluso proaterogénicas. A
continuacién se explican en detalle los marcadores de funcio-
nalidad de las particulas cHDL.

Capacidad de eflujo de colesterol

La CEC es el biomarcador funcional mejor consolidado y
describe la habilidad de las particulas de HDL para retirar
colesterol de los macréfagos de la placa ateroesclerdtica.>”

Este proceso se produce a través de distintos transportado-
res:

- ABCA1, que actia sobre particulas pequeiias y pobres en
colesterol (pre-HDL, HDL3).

- ABCGI1 y SR-BI, que median el eflujo hacia particulas HDL
mds maduras.

Numerosos estudios han demostrado que una mayor
CEC se asocia de manera independiente con menor riesgo
cardiovascular.?>° Sin embargo, condiciones como infla-
macién sistémica, hipercolesterolemia o diabetes pueden
deteriorarla, generando cHDL disfuncional frecuente en los
pacientes con enfermedad cardiovascular. En conjunto, la CEC
es el biomarcador funcional més robusto y probablemente el
que mejor refleja el potencial antiaterogénico de HDL, pero no
medido en la practica clinica habitual.

REC CardioClinics. 2025. https://doi.org/10.1016/j.rccl.2025.12.004

Coémo citar este articulo: Fernandez-Olmo R, et al. cHDL reevaluado: nuevos conocimientos y nuevo potencial en la farmacologia cardiovascular.



https://doi.org/10.1016/j.rccl.2025.12.004

RCCL-1057; No. of Pages 10

REC CARDIOCLINICS.2025;XXX(X X): XXX—XXX 5

TRANSPORTE REVERSO DE
COLESTEROL (TRC)

v' Eflujo de colesterol desde los
macroéfagos hacia el higado para
su excrecion.

v’ Intervienen transportadores
como ABCA1, ABCG1 y SR-BI.

ANTIOXIDANTE

v' Previene la oxidacién de las LDL,
mediada por apoA-ly PON1.

v" Neutraliza radicales libres y
protege frente a estrés oxidativo.

ANTIINFLAMATORIA

v Inhibe la activacion de
macréfagos y la produccion
de citocinas proinflamatorias.

v" Puede modular vias como
la NF-kB, reduciendo la
inflamacién vascular

304V

PROTECCION ENDOTELIAL

v Estimula la produccién
de dxido nitrico (NO) mediante
activacion de eNOS.

v" Mejora la funcién de la barrera
endotelial y reduce la
activacion celular

Figura 2 - Funcionalidad de las particulas HDL. ABCA1: transportador de casete de unién a ATP A1l; ABCG1: transportador
de casete de unién a ATP G1; apoA-I: apolipoproteina A-I; apoA-IV: apolipoproteina A-IV; apoG-I: apolipoproteina C-I;
apoC-III; apolipoproteina C-III; apoE: apolipoproteina E; eNOS: sintasa de 6xido nitrico endotelial; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; NF-kB: factor nuclear kappa B; NO: 6xido nitrico; PON1: paraoxonasa 1; SR-BI: receptor scavenger clase B tipo I;

TRC: transporte reverso de colesterol.

Proteémica del HDL

Las particulas de HDL transportan decenas de proteinas impli-
cadas en inflamacién, inmunidad y metabolismo lipidico.
Cambios en esta composicién pueden modificar de forma sus-
tancial su funcién.*' La reduccién de apoA-I, proteina esencial
para el eflujo de colesterol, se asocia a menor proteccién
cardiovascular, el aumento de proteinas proinflamatorias con-
vierte a HDL en una particula potencialmente perjudicial y
modificaciones como la oxidacién de apoA-I por mieloperoxi-
dasa reducen de forma marcada su funcionalidad.*?

El analisis proteémico, como el contenido en apoA-I ha per-
mitido identificar patrones asociados a hipercolesterolemia
familiar y enfermedad coronaria, abriendo la puerta a su uso
como herramienta diagnéstica.*!

Subfracciones de HDL

La particula de HDL no es una lipoproteina uniforme. Existen
multiples subfracciones que difieren en tamano, densidad y
contenido proteico. Entre ellas destacan®®:

- Prep-HDLy HDL3, pequenias y densas, 6ptimas para el eflujo
mediado por ABCA1.

- HDL2, particulas més grandes y maduras, asociadas al eflujo
via ABCG1y SR-BL

Estudios recientes han demostrado que las particulas
pequenas y medianas se asocian a menor riesgo cardio-
vascular, las particulas HDL muy grandes no muestran una
asociacién clara con proteccidn, y el nimero total de particu-
las HDL puede aportar mas informacién clinica que el cHDL
aislado.??%3

Métodos avanzados como resonancia magnética nuclear
o espectrometria estdn ganando protagonismo para cuanti-
ficar subfracciones y podrian convertirse en biomarcadores
complementarios.**

Efectos vasculares

EL cHDL contribuye al mantenimiento de la funcién endotelial
mediante activacién de eNOS y la produccién de éxido nitrico,
la reduccién del estrés oxidativo endotelial, la estimulacién
de prostaciclina y el refuerzo de la integridad de la barrera
endotelial #>4°

En los pacientes con enfermedad cardiovascular, las par-
ticulas HDL suelen mostrar menor capacidad para activar
eNOS, lo que refleja pérdida funcional y favorece progresién
ateroesclerética.’
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Tabla 2 - Estudios con obicetrapib

Estudio Fase Poblacién Tratamiento evaluado Resultados principales
TULIP>® Fase II - Ensayo Pacientes con dislipemia Obicetrapib + atorvastatina ~Aumento del eflujo de colesterol
clinico aleatorizado  leve 20mg o rosuvastatina 10mg (hasta el 72%)®
doble ciego Aumento de cHDL (179%)
Reduccion de cLDL (45%), apoB
(30%), Lp(a) (33%)°
ROSE>® Fase II Pacientes con dislipemia Obicetrapib Aumento de apoA-I (165%)
ROSE-II®? Fase II Pacientes con dislipemia Obicetrapib Reduccién de particulas pequenas
y densas
BROOKLYN®! Fase III Pacientes con Obicetrapib 10 mg Reduccioén del cLDL (41%), PCR (8%)
hipercolesterolemia Aumento del cHDL (121%) a los 12
familiar en tratamiento meses
hipolipemiante maximo
BROADWAY®? Fase III Pacientes con enfermedad  Obicetrapib 10 mg Reduccién LDL (29,9%) sin
cardiovascular establecida diferencias en los efectos adversos
entre ambos grupos de
tratamiento
BROOKLYN + Post hoc Incidencia eventos Obicetrapib 10 mg Reduccién significativa tras los 6
BROADWAY® cardiovasculares meses de tratamiento: MACE 4¢
(HR = 0,60; IC95%, 0,37-0,99) y
MACE 3¢ (HR = 0,68; IC95%,
0,46-1,00)
PREVAIL®® Fase III (en curso/en  Prevencién de eventos Obicetrapib 10 mg En curso
espera de cardiovasculares
resultados)

apoA-I: apolipoproteina A-I; apoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta intensidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja intensidad; Lp(a): lipoproteina(a); MACE: eventos cardiovasculares mayores; PCR: proteina C reactiva.

@ El aumento del 72% hace referencia al eflujo de colesterol no especifica de ABCA1 (subanalisis del estudio TULIP).
b Las reducciones de cLDL, apoB y Lp(a) corresponden a la dosis de obicetrapib en monoterapia.

¢ MACE 4: muerte coronaria, infarto, ictus isquémico o revascularizacién.

d MACE 3: muerte coronaria, infarto o ictus isquémico.

Factores que deterioran la funcionalidad del HDL

La funcionalidad del HDL puede verse deteriorada en mul-
tiples estados patolégicos, como la diabetes mellitus, la
obesidad y el sindrome metabdlico, la enfermedad renal cré-
nica, la inflamacién crénica y la hipercolesterolemia grave.
Por tanto, la busqueda de un biomarcador clinico accesible
continida siendo un reto, aunque la concentracién plasmatica
de apoA-I podria ser un candidato relevante dada su relacién
directa con la estructura y funcionalidad del HDL.*142:48:49

Direcciones futuras en el control del cLDL y
cHDL: evidencias con obicetrapib

La comprensién de que los niveles plasmaticos de cHDL no
reflejan adecuadamente la funcién biolégica de HDL ha impul-
sado el desarrollo de nuevas estrategias orientadas tanto a
mejorar la calidad funcional de la particula como a reducir
simultdneamente las lipoproteinas aterogénicas que contie-
nen apoB.”’°! En este contexto, ha surgido obicetrapib, un
inhibidor potente y selectivo de CETP cuya caracteristica dis-
tintiva es su capacidad para reducir de manera sustancial el
cLDL, la apoB y la Lp(a), al tiempo que incrementa las subfrac-
ciones de HDL con mayor CEC.>?>°

A diferencia de sus predecesores torcetrapib, dalcetrapib
y anacetrapib, obicetrapib fue desarrollado con el objetivo
explicito de optimizar la reduccién global del riesgo lipidico,

priorizando la disminucién de particulas aterogénicas. Esta
diferencia conceptual es relevante, ya que la ausencia de
reducciones significativas de apoB fue una de las razones prin-
cipales del fracaso de terapias anteriores>>°° (tabla 2 y tabla
3).

Efectos lipidicos y funcionales de obicetrapib

Los estudios de fase II (TULIP, ROSE y ROSE2) han mostrado
reducciones profundas de cLDL (en torno al 40-45% en mono-
terapia) y descensos relevantes de apoB y Lp(a), junto con
un incremento notable de cHDL.>*%0 M4s alld del aumento
numérico del cHDL, destaca el incremento de las particulas
prep-HDL y HDL3, pobres en colesterol y ricas en apoA-I, esen-
ciales para el eflujo mediado por ABCA1.>®

Estos estudios también demostraron una mejora dosis
dependiente de la CEC. En el estudio TULIP, la administra-
cién de obicetrapib 10 mg aument? el eflujo total en un 38%, el
eflujo no especifico de ABCA1 en un 72% y el eflujo especifico
de ABCA1 en un 28%.°® Este incremento de la CEC es espe-
cialmente relevante por su estrecha asociacién con proteccién
frente a la EVA.

Evidencia en fase III: eficacia y sequridad

Los estudios BROOKLYN y BROADWAY, ambos fase III, con-
firmaron la eficacia de obicetrapib anadido al tratamiento
hipolipemiante estdndar. En BROOKLYN, en los pacientes con
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Tabla 3 - Comparativa de los farmacos iCEPT, incluido obicetrapib

Farmaco Mecanismo  cLDL cHDL apoB Lp(a) Funcionalidad Resultados Limitaciones/
HDL (CEC) clinicos comentarios
(eventos)
Torcetrapib Inhibidor de Variable 1~ 60-70% 1 20% 1 15% Mejora no Aumento de Efectos
CETP (1.2 gen) demostrada eventos y pleiotrépicos
mortalidad off-target: 1 PA,
(ensayo activacion SRAA;
interrumpido) fracaso por
toxicidad, no por
la diana en si.
Dalcetrapib Inhibicién ~ sin cambios t ~25-30%  ~ sin cambios ~ sin cambios HDL generado Sin beneficio  Eleva cHDL sin
parcial de con baja CEC  clinico reducir
CETP particulas con
apoB; disociacién
cantidad-
funcién.
Anacetrapib Inhibicién | 15-20% 4 > 100% 1 15-18% 1 25-35% Datos Beneficio Acumulacién en
potente de funcionales modesto en tejido adiposo;
CETP limitados REVEAL, dudas de
atribuible sobre seguridad a largo
todo a | apoB  plazo.
Obicetrapib Inhibidor | 30-45% (fase 1 ~ 120-180% | 30% 1 4 CEC: total +  Analisis Perfil de
potente y 11); ~26,7-36,9%; 38%, ABCA1no conjunto seguridad
selectivo de | 29,9% (fase hasta | 62,9% especifico + BROOKLYN+ favorable;
CETP 111); en 72%, ABCA1 BROADWAY: | pendiente
| 48,6% en combinaciéon especifico +28% MACE (HR = confirmacién de
combinacién 0,68; IC95%, beneficio en
ezetimibe 0,46-1,00) a 12  eventos.

meses; PREVAIL
en curso

ABCA1: transportador de casete de unién a ATP A1; apoB: apolipoproteina B; CEC: capacidad de eflujo de colesterol; CEPT: proteina transportadora
de ésteres de colesterol; cHDL: colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL:
lipoproteinas de alta densidad (HDL); IC95%: intervalo de confianza del 95%; iCEPT: inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol; Lp(a): lipoproteina(a); MACE: eventos cardiovasculares mayores; PA: presion arterial; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

hipercolesterolemia familiar heterocigota, obicetrapib 10mg
redujo el cLDL un 41,5% al ano, con incrementos relevantes
de cHDL y sin diferencias significativas en eventos adversos
frente a placebo.®® En BROADWAY, en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular establecida, obicetrapib redujo el cLDL
un 29,9% a los 84 dias con un perfil de seguridad favorable.®?

Ademas, en el estudio TANDEM, que evalud la combinacién
fija de obicetrapib 10 mg + ezetimibe 10 mg, demostré reduc-
ciones del cLDL superiores al 48% frente a placebo y descensos
aln mayores de apoB, junto con una reduccién relevante de
Lp(a).?®

Relacién entre datos lipidicos y eventos clinicos

Un andlisis conjunto de los estudios BROOKLYN y BROADWAY
(n=2.884) mostrd que obicetrapib 10 mg/dia redujo significati-
vamente cLDL, apoB, no-HDL-c y Lp(a), e incrementé el cHDL
en un 140%.%* A los 12 meses se observé una reduccién en los
eventos coronarios mayores (HR = 0,68; IC95%, 0,46-1,00), con
beneficio evidente tras los primeros 6 meses.®®

Pese a estos resultados, todavia no se dispone de datos defi-
nitivos basados en eventos clinicos duros. El estudio PREVAIL
serd decisivo para determinar si la reduccién de particulas
apoB y la mejora de la funcionalidad del HDL con obicetrapib
se traducen en un beneficio clinico robusto y sostenido.®®

El valor incremental de obicetrapib debera evaluarse con
cautela y demostrar ventajas claras frente a las terapias que
ya han demostrado beneficios cardiovasculares. El aumento
aislado de cHDL no debe interpretarse como marcador de efi-
cacia por si mismo y el enfoque terapéutico actual prioriza
reducir apoB y mejorar la funcionalidad del HDL.>>~>>

Papel potencial de obicetrapib en la estrategia
terapéutica combinada

Obicetrapib podria incorporarse en una estrategia integral
para reducir el riesgo residual mediante: a) reduccién de apoB
con estatinas, ezetimibe o inhibidores PCSK9; b) reduccién adi-
cional de cLDL y Lp(a) mediante inhibicién de CETP, y c) mejora
de la funcionalidad de HDL, incluida la CEC.%°

Al actuar por una via metabdlica distinta, obicetrapib se
puede combinar con otros agentes sin interferencias farma-
codinamicas significativas. Este enfoque podria optimizar el
control lipidico en los pacientes de muy alto riesgo o con res-
puesta insuficiente al tratamiento estdndar® (fig. 3).

En conjunto, la evidencia actual apunta hacia un modelo
mas preciso para la evaluacién del riesgo cardiovascular, en
el que la funcionalidad del HDL y la reduccién de particu-
las aterogénicas desempeiian un papel complementario. Este
enfoque permitird mejorar la estratificacién del riesgo y guiar
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Figura 3 - Obicetrapib en el abordaje global del tratamiento hipolipemiante. AcetilCoA: acetil coenzima A; CEPT: proteina de
transferencia de ésteres de colesterol; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HMGCoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A;
IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; NPG1L1: Niemann-Pick CG1-Like 1; QMy:
quilomicrén hepatico; QM;: quilomicron intestinal; tdPCSK9: terapia dirigida a la proproteina convertasa subtilisina/kexina

tipo 9.

el desarrollo de terapias mas eficaces, especialmente en los
pacientes de alto riesgo a pesar del tratamiento convencional.

Conclusiones

El cHDL por si solo no constituye un marcador fiable del riesgo
cardiovascular, especialmente en los pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida. La verdadera relevancia de las
particulas de HDL radica en su funcionalidad, es decir, en
su capacidad para ejercer acciones antioxidantes, antiinfla-
matorias y promover el eflujo de colesterol desde los tejidos
periféricos hacia el higado. Esta funcién refleja con mayor pre-
cisién su potencial protector que su concentracién plasmatica.

Los ensayos clinicos han demostrado que aumentar cHDL
sin mejorar su calidad funcional no se traduce en una reduc-
cién de eventos cardiovasculares, lo que obliga a un cambio
de paradigma tanto en la investigacién como en la practica
clinica. Evaluar la funcionalidad del HDL y su interaccién con
las lipoproteinas aterogénicas se perfila como un enfoque mas
util para la estratificacién del riesgo y la monitorizacién tera-
péutica.

En este contexto, obicetrapib representa una estrategia
innovadora al combinar una potente reduccién de lipopro-
teinas que contienen apoB y Lp(a) con una mejora en la
calidad funcional del HDL. No obstante, serd necesario con-
firmar en estudios basados en eventos clinicos si estos efectos

bioquimicos se traducen en una reduccién sostenida de la
morbimortalidad cardiovascular.
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