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COMENTARIO

El principal mecanismo por el cual las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) reducirian el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) es el transporte inverso de colesterol
esterificado, proceso por el cual el exceso de colesterol es
transportado desde los tejidos periféricos, incluyendo la
pared arterial, hasta el higado para su excrecion a través de
la bilis. Las HDL también ejercen otras potentes funciones
en la prevencion de la aterosclerosis, como la proteccion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) ante la oxidacion.
Las HDL son notablemente heterogéneas en composicion,
estructura, metabolismo y funciéon. Abarcan desde las
HDL2, que son de gran tamaifio, ricas en ésteres de coles-
terol y pobres en proteinas, hasta las pequenas y densas
HDL3a, HDL3b y HDL3c, ricas en proteinas. En trabajos
anteriores hemos demostrado que la subfracciéon HDL3c¢
es la que presenta la mayor capacidad antiaterogénica con
respecto al resto de las poblaciones de HDL. Asimismo,
otro trabajo reciente de nuestro laboratorio mostré que la
HDL3c posee una mayor capacidad de eflujo de colesterol
celular en macrofagos humanos en comparacion con otras
subpoblaciones de HDL. El reemplazo de colesterol este-
rificado (CE) por triglicéridos (TG) en el centro lipidico
de las HDL es responsable de la deficiencia funcional de
las HDL pequeiias y densas en los pacientes diabéticos.
Nuestro grupo analizo la composicion de las distintas subpo-
blaciones de HDL y la funcionalidad de las particulas HDL3c
pequeias y densas en 2 grupos de pacientes con diabetes tipo
2 sin tratamiento, uno con buen control glucémico (n=10) y
otro con disglicemia (n=8), y en un grupo de controles nor-
molipémicos (n=11) apareados por sexo y edad. Este diseiio
nos permitid6 demostrar que, en los pacientes diabéticos,
diversas caracteristicas moleculares de las HDL pequefias y
densas se encontraron alteradas en paralelo con los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA 1¢). Como consecuencia, las
particulas de HDL3c correspondientes a los pacientes con un
bajo control glucémico no solo mostraron alteraciones en la
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composicion quimica sino también exhibieron una reduccion
en la capacidad para prevenir la oxidacion de LDL.

Como se esperaba, los pacientes diabéticos con pobre con-
trol glucémico presentaron particulas de HDL enriquecidas
en TG y depletadas en CE. Esta es una clasica alteracion
encontrada en los estados de resistencia a la insulina, la cual
esta principalmente asociada al aumento en la actividad de la
proteina de transferencia de colesterol esterificado (CETP).
Consistentemente, observamos que el incremento en la ac-
tividad de CETP se encontraba asociado al enriquecimiento
de TG y a la pérdida de apoA-I de las particulas de HDL
pequeiias y densas, ya que esta se encontraba correlacionada
inversamente con el indice apoA-I/apoA-II en las HDL3c.
Las particulas de HDL3c provenientes de los pacientes diabé-
ticos con pobre control glucémico constituyeron la tnica sub-
fraccion de HDL que estaba enriquecida en TG y fosfolipidos
(FL), reducida en CE y proteinas totales (PT), y que exhibio
defectos en la funcionalidad. Las HDL3c provenientes de los
pacientes con pobre control glucémico estaban enriquecidas
en fosfatidilcolina (PC), fosfatidilinositol (PI) y ceramida
(Cer). Es de notar que la PC es el principal transportador de los
altamente oxidables acidos grasos poliinsaturados (PUFA),
los cuales pueden incrementar la susceptibilidad oxidativa de
la HDL y reducir asi su capacidad para prevenir la oxidacion
de las particulas de LDL. En paralelo con esta observacion,
las HDL3c¢ provenientes de los pacientes diabéticos con pobre
control glucémico exhibieron un incremento en el contenido
de PC-PUFA, que estuvo acompaiiado de un deterioro en la
capacidad antioxidante sugiriendo que el contenido de PC-
PUFA en las HDL podria utilizarse como un biomarcador
negativo de la funcionalidad antiaterogénica de la HDL.

La evaluacion de la funcion de las particulas de HDL en
combinacion con enfoques lipidomicos podrian mejorar
notablemente la prediccion del riesgo cardiovascular. Es
importante destacar en este sentido que el presente trabajo
no solo revela la presencia de alteraciones moleculares
profundas en las HDL pequefias y densas provenientes
de pacientes diabéticos tipo 2 con bajo control glucémico,
sino también introduce la idea de que el control glucémico
constituiria un poderoso determinante en la alteracion de
la composicion y funcion de las HDL en esta patologia,
incrementando asi el riesgo de ECV en estos pacientes.
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