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Resumen:

Las HDL son un conjunto de lipoproteínas ampliamente heterogéneas que tienen en común una alta densidad y pequeño tamaño
en comparación a las otras lipoproteínas, acoplándose en la circulación con diversas proteínas y lípidos que son intercambiados de
forma continua. Las HDL tienen como función el transporte en reverso del colesterol, así como funciones anti-oxidativas, anti-
inflamatorias y anti-aterogénicas, consagrándose como moléculas protectoras. Sin embargo, el uso del HDL-C desde hace décadas,
ha demostrado ser un pobre predictor de enfermedad cardiovascular en ciertas situaciones, sugiriendo que la calidad de las HDL
es más importante que su cantidad. Es así como surge el concepto de HDL disfuncional, definiéndose como la incapacidad de
cumplir sus funciones beneficiosas y en cambio se convierten en lipoproteínas pro-oxidativas, pro-inflamatorias y pro-aterogénicas,
contribuyendo con el proceso de ateroesclerosis. Estas alteraciones cobran vital importancia en los pacientes diabéticos, que poseen
un riesgo cardiovascular elevado y presentan de forma clásica la dislipidemia aterogénica, utilizando la concentración de HDL-
C como marcador de riesgo. El microambiente de inflamación crónica de bajo grado, estrés oxidativo e hiperglucemia crónica
ocasiona alteraciones estructurales en la Apo A-I, la paraoxonasa, LCAT, en la composición lipídica de la lipoproteína y otras
moléculas que pertenecen a su estructura, conllevándola a su disfuncionalidad. Es necesario conocer los mecanismos moleculares
que están detrás de estas alteraciones, planteándonos nuevas estrategias para el tratamiento y seguimiento de la dislipidemia en los
pacientes diabéticos, aproximándonos de manera más certera a la relación entre las HDL y el riesgo cardiovascular.
Palabras clave: HDL disfuncional, diabetes mellitus tipo 2, Apo A-I, paraoxonasa.

Abstract:

HDL are a heterogeneous group of lipoproteins that have in common a high density and a small size compared to the other
lipoproteins, and are coupled in the circulation with other proteins and lipids that are continuously exchanged. e main function
of HDL is reverse cholesterol transport, as well as anti-oxidative, anti-inflammatory and anti-atherogenic functions, consecrating
it as protective lipoprotein. However, the use of HDL-C for decades has shown to be a poor predictor of cardiovascular disease
in certain situations, suggesting that the quality of HDL is more important than its quantity. is is how the concept of
dysfunctional HDL arises, being defined as the inability to carry out their beneficial functions and instead become pro-oxidative,
pro-inflammatory and pro-atherogenic lipoproteins that contribute to the process of atherosclerosis. ese alterations are of
vital importance in diabetic patients, who have an elevated cardiovascular risk and present a classical atherogenic dyslipidemia,
using the HDL-C concentration as a risk marker. e microenvironment of chronic inflammation, oxidative stress and chronic
hyperglycemia causes structural alterations in Apo A-I, paraoxonase, LCAT, in the lipid composition of lipoprotein and other
molecules that belong to its structure, leading to its dysfunction. It is necessary to know the molecular mechanisms that are behind
these alterations, proposing new strategies for the treatment and monitoring of dyslipidemia in diabetic patients, approaching
more specifically the relationship between HDL and cardiovascular risk.
Keywords: Dysfunctional HDL, diabetes mellitus type 2, Apo A-I, paraoxonase.

INTRODUCCIÓN

Desde el surgimiento de los más importantes estudios prospectivos sobre los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, las lipoproteínas de alta densidad (HDL) fueron consagradas como un factor
protector para estas entidades clínicas. El estudio “Framingham”, la más emblemática de las investigaciones
epidemiológicas, siguió por 12 años a 2815 individuos, donde se encontró que el colesterol acarreado por estas
lipoproteínas (HDL-C) se relacionó de forma inversa con la incidencia de eventos coronarios, independiente
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a otros factores de riesgo como el tabaquismo, la presión arterial, el colesterol total, la glucemia, el consumo
de alcohol y el peso 1 .

Por otro lado, el “Emerging Risk Factors Collaboration” evaluó la asociación de los lípidos séricos
con eventos vasculares como infarto agudo al miocardio fatal y no fatal, así como la incidencia de ictus
hemorrágicos e isquémicos, encontrando que por cada aumento de 15 mg/dl de HDL-C disminuía el riesgo
de presentar estos eventos (HR=0,78; IC 95%= 0,74-0,82) 2 , mientras que el estudio PROCAM que
incluyó a más de 4500 hombres sin antecedente de enfermedad coronaria seguidos por un periodo de 6 años,
demostró que las concentraciones de HDL-C eran capaces de predecir eventos coronarios 3 . Esta evidencia
epidemiológica ocasionó la recomendación inequívoca de la elevación de los niveles de HDL-C para prevenir
la incidencia de eventos cardiovasculares, incluyéndose como objetivo terapéutico en las guías de manejo
médico de dislipidemias, proponiéndose incluso puntos de corte específicos para su seguimiento 4 .

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica que se caracteriza por presentar
“dislipidemia aterogénica” con aumento de las concentraciones de triacilglicéridos (TAG) y lipoproteínas
de muy baja densidad (VLDL), con disminución de las concentraciones de HDL-C y la presencia de
LDL pequeñas, densas y susceptibles a la oxidación. Esta triada es característica de la insulinorresistencia y
contribuye con el mayor riesgo cardiovascular presente en esta patología, sin embargo, se ha sugerido que
el estado inflamatorio crónico, el estrés oxidativo y la hiperglucemia crónica presente en estos pacientes,
no ocasiona únicamente una alteración en la cantidad de las HDL sino en su calidad, volviéndolas HDL
disfuncionales. Las HDL disfuncionales son denominadas así porque pierden sus funciones anti-oxidativas,
anti-inflamatorias y anti-aterogénicas beneficiosas en la salud cardiometabólica, independientemente de la
concentración sérica del HDL-C 5 .

El concepto de las HDL disfuncionales surge de diversas evidencias: en primera instancia, se han observado
mutaciones genéticas que afectan componentes de esta lipoproteína o de su metabolismo ocasionando una
disminución marcada de la concentración de HDL-C, sin presentar una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares 6 . Por otro lado, algunos estudios no han constatado el rol beneficioso de concentraciones
elevadas de HDL-C en los eventos coronarios 7 , lo que sugiere que sus funciones no son determinadas
principalmente por la cantidad de HDL-C. De hecho, un estudio genético de aleatorización mendeliana
realizado por Voight y cols, en el que evaluaron un polimorfismo de un solo nucleótido del gen de la lipasa
endotelial (LIP Asn396Ser), observó un aumento de las concentraciones de HDL-C en 0,14 mmol/L (5,8
mg/dl) en los portadores de este polimorfismo, pero no se relacionó con las enfermedades cardiovasculares.

El estudio de los mecanismos moleculares que conllevan a la disfunción de las HDL constituye el primer
paso para la identificación de potenciales dianas terapéuticas que disminuyan el riesgo cardiovascular 9-13 .
Esto tiene especial importancia en los pacientes diabéticos ya que el estado metabólico e inflamatorio que
lo caracteriza, los predispone a mayores alteraciones de la función de estas lipoproteínas. Esta revisión tiene
como objetivo describir los principales componentes proteicos y lipídicos presentes en la estructura de las
HDL, así como los mecanismos moleculares por los cuales surgen las HDL disfuncinales en la DM2.

ESTRUCTURA FUNCIONAL DE LAS HDL: ROL EN EL METABOLISMO LIPÍDICO Y
CARDIOPROTECCIÓN

Las lipoproteínas constituyen un mecanismo de transporte lipídico, además de cumplir con funciones
enzimáticas. Las lipoproteínas son estructuras pseudomicelares, ampliamente heterogéneas, que difieren en
su composición de lípidos y proteínas, su carga eléctrica y tamaño. Las HDL son las partículas de menor
tamaño (6-12,5 nanómetros) pero con la mayor densidad de todas (1,063-1,21 g/ml) al tener un mayor
porcentaje de proteínas (55% proteínas, 3-15% triacilglicéridos, 26-46% fosfolípidos, 15-30% de ésteres
de colesterol y 2-10% de colesterol no esterificado) 14  . Estas formaciones pseudomicelares forman un
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núcleo hidrofóbico que contiene ésteres de colesterol y TAG, el cual se rodea de una monocapa hidrofílica
de fosfolípidos (fosfatidilcolina, fosfatidilserina, cardiolipina y fosfatidiletanolamina), colesterol libre y
apolipoproteínas que interactúan con el medio acuoso 15 .

Las HDL cumplen diversas funciones, siendo una de las más estudiadas el transporte en reverso del
colesterol (TRC), pero cumpliendo con funciones anti-oxidativas, anti-inflamatorias y anti-apoptóticas
16,17 . El TRC se encarga de remover el exceso de colesterol desde los tejidos periféricos hacia el hígado
para su metabolismo o hacia los tejidos esteroidogénicos para la síntesis hormonal, captación mediada por
los receptores scavengers o carroñeros B1 (SRB1). A su vez, las HDL median el eflujo de colesterol de
los macrófagos por medio de los transportadores dependientes de ATP (ABC) A1 en las HDL nacientes
y ABCG1 en las HDL maduras. Todos los componentes proteicos y lipídicos presentes en las HDL
determinan las funciones y actividades de estas lipoproteínas (Figura 1) 18 .

FIGURA 1.
Representación esquemática de los principales componentes proteícos y lipídicos de las HDL.

Apo: Apolipoproteína; CETP: proteína transferidora de ésteres de colesterol; PAF-HL: factor activador
de plaquetas- acetil hidrolasa; PLTP: proteína transferidora de fosfolípidos; POX: paraoxonasa; S1F:
esfingosina-1-fosfato.

Las HDL son lipoproteínas heterogéneas, debido al variado grupo de proteínas y lípidos que pueden
acoplarse a su estructura y su continuo intercambio en plasma con otras lipoproteínas. El proteoma de las
HDL puede dividirse en: 1) Apolipoproteinas (negro); 2) proteínas con actividad enzimática (Gris claro); 3)
Proteínas transferidoras de lípidos; y 4) proteínas menores, que se han descrito previamente en los estudios
proteómicos como proteínas del complemento, proteínas de fase aguda e inhibidores de proteasas. Estas
contribuyen con las funciones con las funciones antioxidativas, antiinflamatorias y antiaterógénicas. Por otro
lado, el lipidoma se distribuye según la polaridad donde los fosfolípidos, principalmente fosfatidilcolina,
y el colesterol libre forman la monocapa lipídica interactuando con el medio acuoso y las proteínas de
membrana. Por otro lado, el núcleo hidrofóbico está formado por triacilglicéridos y ésteres de colesterol,
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además de otras moléculas como ácidos grasos y vitaminas liposolubles. La proporción relativa entres estos
lípidos son de importancia para mantener la estructura funcional de las HDL. La esfingosina 1 Fosfato (S1F)
resalta del lipidoma de las HDL, siendo un esfingolípido transportado por las HDL en la lipocalina Apo M,
promoviendo funciones protectoras al endotelio y al tejido miocárdico.

Componentes proteicos

La principal apolipoproteína estructural de las HDL es la Apo A-I constituyendo un aproximado del 70% de
la masa de la lipoproteína, aunque también se relaciona estructuralmente con la Apo A-II, Apo A-IV, Apo C
y Apo E. La Apo A-I es sintetizada y secretada en hígado e intestino, adquiriendo fosfolípidos y colesterol no
esterificado mediante el transportador ABCA1, formando las HDL discoidales, nacientes o pre-β, proceso
fundamental para la posterior formación de las HDL maduras 19  ,20 . Las HDL pre-β son la estructura más
simple de las HDL y engloban un 5-6% del total de estas lipoproteínas en el plasma, debido principalmente a
que su alta capacidad de lipidación hace que se conviertan de forma rápida en otras subpoblaciones de HDL,
jugando un papel importante en el eflujo del colesterol 21 .

Además de ser un componente estructural, la Apo A-1 es un ligando de la lecitin-colesterol aciltransferasa
(LCAT), enzima encargada de esterificar el colesterol libre, proceso que comanda el paso de las HDL
discoidales a esféricas o maduras, aumentando su tamaño de forma progresiva 22 . La esterificación del
colesterol por la LCAT y su posterior inclusión al núcleo hidrofóbico, mantiene un gradiente del colesterol
libre en la lipoproteína que permite la captación continua de este lípido desde los tejidos periféricos 20 .

Por otro lado, la Apo A-I es una molécula antioxidante, reduciendo hidroperóxidos lipídicos mediante los
grupos tiol de sus residuos Met-112 y Met-148, revirtiendo la peroxidación lipídica 23 , mientras que tiene
un efecto antiinflamatorio al reducir la carga de lípidos en los macrófagos, atenuando la actividad del factor
nuclear kappa B (FNκB) y la activación de los linfocitos T 24,25 . La Apo A-I también cumple funciones
anti-apoptóticas ante el estrés oxidativo, inhibiendo la actividad de la caspasa-3, disminuyendo la liberación
del citocromo c y el factor inductor de apoptosis 26 . Todos estos hallazgos son concordantes a la evidencia
epidemiológica que constata un rol protector de esta apolipoproteína en las enfermedades cardiovasculares 27 .

La Apo A-II también se encuentra en las HDL, constituyendo entre un 15-20% de la masa de esta
lipoproteína, cumpliendo un rol importante en la estabilización de su estructura durante su expansión 28,29 .
En relación a sus otras funciones, hay evidencia que apoya la función anti-oxidativa de esta apolipoproteína
30 , sin embargo hay otros reportes que evidenciaron que la Apo A-II reemplaza a la Apo A-I y la paraoxonasa
(POX) de la estructura de las HDL, atenuando las acciones de estas proteínas 31 . La Apo A-IV es otra
apolipoproteína acoplada a las HDL, con características estructurales y funcionales similares a la Apo A-I,
pero con una menor actividad anti-aterogénica 32 .

A su vez, la Apo E es sintetizada y secretada por el hígado donde se asocia con lipoproteínas ricas en
TAG (VLDL), posteriormente, es incorporada en las HDL en la circulación por la hidrólisis de las VLDL
por parte de la lipoproteína lipasa 20 . La Apo E también interactúa con el ABCA1 para la formación de las
HDL nacientes 33 . Esta apolipoproteína participa en la captación hepática de lipoproteínas siendo ligando
del receptor de las LDL (LDLR), contribuyendo con el TRC, además parece tener efectos anti-oxidativos
estimulando la actividad de la POX-1 similar, pero en menor medida que la Apo AI 34 . Por otro lado, la Apo
C-II es un activador de la lipoproteína lipasa, siendo requerida para una lipólisis eficiente de los TAG, por
lo que su deficiencia se relaciona con aumento de las VLDL y quilomicrones, con disminución de las HDL
y de la Apo AI 35 .

La Apo M es una lipocalina, es decir una proteína que transporta pequeñas moléculas hidrofóbicas como
lípidos, unida en más del 95% a las HDL. El principal lípido transportado en la Apo M es la esfingosina-1-
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fosfato (S1F), la cual cumple múltiples funciones vasculares y anti-inflamatorias: esta apolipoproteína serviría
de plataforma para la interacción de la S1F con su receptor 36 . También se ha descrito la capacidad de la
Apo M en la captación de fosfolípidos oxidados lo que incrementa su actividad antioxidante 37 , así como
la estimulación de la señalización dependiente de Akt y ERK para promover señales de supervivencia en las
células endoteliales 38 .

Las HDL están acopladas con múltiples enzimas con actividad anti-oxidativa, anti-inflamatoria y anti-
aterogénica. La POX es una de las enzimas más importantes con actividad anti-oxidativa, relacionándose
con las HDL dos isoformas: la paraoxonasa-1 (POX-1) y la paraoxonasa 3 (POX-3). La POX-1 es la más
importante, siendo una enzima multifuncional con actividad aril-esterasa y lactonasa, que provee a las HDL
un efecto protector contra el estrés oxidativo, previene la oxidación de las LDL, hidroliza lípidos peroxidados,
peróxido de hidrógeno, tiolactona de homocisteína e inhibe la expresión de moléculas de adhesión celular
39 . La POX interviene también en el eflujo de colesterol facilitando la unión de las HDL con el receptor
ABCA1 40,41 . Un meta-análisis realizado por Wang y cols, reportó que la disminución de la actividad de la
POX-1 se ha relacionado con un mayor riesgo de enfermedad coronaria independientemente de la edad,
etnia y metodología utilizada en los estudios 42 , lo que denota la importancia de esta enzima en las funciones
protectoras de las HDL.

Otra proteína asociada a las HDL, es el factor activador de plaquetas-acetilhidrolasa (PAF-AH) también
denominado lipoproteína asociada a fosfolipasa A. (LP-PLA2), la cual cataliza la hidrólisis del enlace éster
de fosfolípidos oxidados así como del factor activador de plaquetas, haciendo a la lipoproteína más resistente
al estrés oxidativo y promoviendo las funciones anti-aterogénicas de las HDL 43 . El rol de esta proteína
en la salud cardio-metabólica depende principalmente de la lipoproteína en donde se acopla, ya que se ha
evidenciado que su aumento en las LDL-C constituye un marcador de riesgo, mientras que su actividad en
las HDL es beneficiosa 44  .

Estas dos últimas enzimas son las de mayor preponderancia en la función anti-oxidativa de las HDL, sin
embargo se ha descrito que la glutatión peroxidasa-3 (GPx3) es otra enzima asociada a las HDL con acción
anti-oxidativa, catalizando la reducción de peróxidos lipídicos en una reacción dependiente del glutatión. La
disminución de la actividad de esta enzima se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular en pacientes
con HDL-C bajas 45 . Todas estas proteínas con actividad enzimática son críticas para la funcionalidad de
las HDL.

Durante el transporte y metabolismo lipídico, las HDL se interrelacionan con otras lipoproteínas como
las VLDL y las LDL, transfiriéndose componentes lipídicos y apolipoproteínas. La transferencia lipídica
es mediada por dos proteínas: la proteína transferidora de ésteres de colesterol (CETP) y la proteína
transferidora de fosfolípidos (PLTP). La CETP se encarga de transferir TAG con ésteres de colesterol, entre
las lipoproteínas ricas en TAG y las HDL. Esto ocasiona que aumente el tamaño de las HDL, siendo más
ricas en TAG y haciéndolas más susceptibles al metabolismo por parte de la lipasa hepática o endotelial,
degradándola y liberando Apo A-I para iniciar de nuevo el proceso de captación de colesterol. A su vez, el
colesterol esterificado se transporta hacia el hígado por medio de las VLDL y LDL, siendo captados por el
receptor de la Apo B/E o los LDLR 46 .

Por otro lado, la PLTP está acoplada a las HDL e interviene en la transferencia de fosfolípidos u otros
lípidos como diacilglicerol, lipopolisacáridos, α-tocoferol y cerebrósidos desde vesículas lipídicas así como
su intercambio entre lipoproteínas, lo que da lugar a HDL de mayor tamaño y menor densidad 47 . El rol
fisiológico de la PTLP es aún incierto, pero se plantea que favorezca la conversión de las HDL, proceso que
media la fusión de dos partículas de HDL, volviéndola inestable y liberando Apo AI que puede actuar como
aceptor de colesterol 48 .
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El avance de la proteómica ha permitido evaluar las proteínas asociadas a las HDL desde un ámbito
más molecular. Los estudios proteómicos llevados a cabo por Gordon y cols 49 , así como Vaisar y cols 50 ,
han confirmado la presencia de proteínas que no han sido clásicamente relacionadas con la estructura de
las HDL, como proteínas del complemento (factor B, C4, subcomponente C1q, el precursor del C5, C2,
ficolina-3), que actúan sobre la cascada de la coagulación (cofactor II de la heparina, antitrombina III) y
proteínas que actúan sobre serinproteasas (α-1-anti-quimiotripsina, α-1-anti-tripsina, factor derivado del
epitelio pigmentario). El análisis ontológico de los genes de estas proteínas plantea nuevas funciones en la
inmunidad, coagulación, neurogénesis, desarrollo óseo, citoesqueleto y señalización intracelular que deben
ser estudiadas a profundidad 49 .

Componentes lipídicos en las HDL

Los componentes lipídicos de las HDL también cumplen un papel importante en las funciones de
esta lipoproteína. El principal componente lipídico de las HDL son los fosfolípidos que conforman la
monocapa superficial de las HDL constituyendo del 40-60% del lipidoma, especialmente fosfatidilcolina,
pero también contiene cantidades significativas de esfingomielina, lisofosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol y plasmalógenos. En menor medida, se encuentra el fosfatidilglicerol, fosfatidil serina, el
ácido fosfatídico y la cardiolipina 51,52 . La capacidad de eflujo del colesterol está determinado en forma
importante por los fosfolípidos de las HDL, principalmente la cantidad de fosfatidilcolina 53,54 . Los
fosfolípidos se correlacionan positivamente con la Apo A-I y Apo A-II debido a su alta capacidad de unión
a estas proteínas 55 .

La fluidez de la membrana lipídica está determinada por la relación de lípidos que la conforman (cantidad
de esfingomielina y colesterol libre en relación a la fosfatidilcolina y la cantidad de ácidos grasos saturados y
monoinsaturados en relación a los ácidos grasos saturados), con mayor capacidad anti-oxidativa y de eflujo
de colesterol por parte de las HDL ante una membrana fluida 56,57 . Esto puede deberse a la mayor capacidad
de intercambio de moléculas por parte de las HDL ante una membrana fluida, a diferencia de una rígida 58

. Estos fosfolípidos también intervienen en el proceso inflamatorio inhibiendo la expresión de moléculas de
adhesión celular 59 .

Por otro lado, el 30-40% del lipidoma de las HDL está formado por colesterol esterificado, 5-12% por
triacilglicéridos y 5-10% por colesterol libre. En esta lipoproteína también se encuentran glicoesfingolípidos,
gangliósidos, lisoesfingolípidos, ceramidas, diacilglicéridos, monoacilglicéridos, ácidos grasos libres 60 . En
el núcleo hidrofóbico es necesaria una adecuada relación entre los ésteres de colesterol y los TAG, para
mantener una estructura adecuada de la Apo A-I que permita la interacción entre los residuos de metionina y
los lípidos peroxidados que son transferidos o sintetizados en la HDL 60 . La relación de los lípidos del núcleo
hidrofóbico también determina el porcentaje de captación selectiva de los ésteres de colesterol por parte del
SR-B1, siendo necesario un radio CE/TAG aproximado de 9 61 .

Un lípido de importancia biológica acoplado a las HDL es la S1F, un esfingolípido que es transportado en
el plasma mayoritariamente por la HDL unido físicamente a la Apo M, que cumple funciones protectoras en
el endotelio 62 . La PLTP es una de las proteínas que se encarga de transferir la S1F desde otras fuentes como
el eritrocito hasta las HDL 63 . La S1F se une a su receptor acoplado a proteína G e induce la producción
de óxido nítrico por parte de la eNOS, promueve la vasodilatación por estimulación de la producción de
prostaciclina, inhibe la expresión de moléculas de adhesión celular y activa señales pro-supervivencia en las
células endoteliales y miocardiocitos 64,65 .

HDL DISFUNCIONAL EN DIABETES: ¿CANTIDAD O CALIDAD?
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Desde hace algunas décadas se ha planteado la disfuncionalidad de las HDL, es decir, cuando estas
partículas son incapaces de llevar a cabo las funciones biológicas necesarias para disminuir el riesgo
cardiovascular 66 . La investigación en torno al Torcetrapib y Dalcetrapib, dos fármacos inhibidores de la
CETP, son un ejemplo claro de la compleja relación entre estas lipoproteínas y el riesgo de presentar eventos
coronarios. A pesar de incrementar de forma significativa las concentraciones de HDL-C con esta terapia,
no hubo reducción de los eventos cardiovasculares 7,67 .

Esta evidencia parece responder la interrogante que se plantea desde hace años en el estudio de las HDL:
¿calidad o cantidad? La cantidad de HDL se ha referido de forma clásica a la concentración sérica del
colesterol acarreado en estas lipoproteínas o HDL-C, mientras que la calidad de las HDL hace referencia
a las funciones anti-aterogénicas y pleiotrópicas de la molécula. En los últimos años, el uso del HDL-C ha
sido criticado teniendo en consideración que algunos síndromes genéticos cursan con niveles bajos de HDL-
C, pero no presentan ateroesclerosis temprana 68 . Otras mediciones cuantitativas han surgido en respuesta a
esta problemática como la partícula de HDL (HDL-P) mediante la espectroscopía de resonancia magnética
nuclear o la cuantificación de la Apo A-1, siendo relacionadas con incidencia de enfermedad cardiovascular
en estudios prospectivos 69,70 .

En cuanto a la calidad de las HDL, se puede cuantificar por diversos métodos como la habilidad de
promover la producción de óxido nítrico por las células endoteliales, la protección frente a estímulos
apoptóticos, la capacidad de disminuir la expresión de moléculas de adhesión celular o quimiotaxis de
monocitos, la capacidad anti-oxidativa por la actividad de la POX u otras enzimas asociadas, así como la
prevención de la oxidación de las LDL o fosfolípidos y por último, la capacidad de eflujo de colesterol desde
macrófagos 71 .

Todos estos indicadores de la funcionalidad o calidad de las HDL podrían ser un mejor indicador del riesgo
cardiovascular tanto en la población general como en los pacientes diabéticos. Sin embargo, su introducción
en el ámbito clínico diario aún es incierto, debido a la baja reproductibilidad de las técnicas realizadas por
múltiples protocolos utilizados, así como el requerimiento de un tiempo importante para su realización 71 .

Si bien las mutaciones genéticas o la intervención farmacológica pueden ocasionar la pérdida de las
funciones de las HDL y generar su disfunción independientemente de su concentración, el estudio de
las HDL disfuncionales es de importancia clínica en patologías que presenten inflamación crónica de
bajo grado y estrés oxidativo, aumentando el riesgo de padecer eventos cardiovasculares 72 . La DM2 es
considerada un equivalente de enfermedad cardiovascular, por su riesgo significativo de presentar eventos
coronarios sintomáticos, caracterizada por la hiperglucemia crónica, los productos finales de glicación
avanzada (AGEs), el estrés oxidativo e inflamación crónica de bajo grado 18 . Diversos estudios han constatado
la disfuncionalidad de las HDL en la DM2 correlacionándose con el grado de hiperglucemia (Tabla 1) lo
que puede ser una conexión fisiopatológica entre las alteraciones metabólicas y el riesgo cardiovascular de la
enfermedad 73-82 . En este apartado se discutirán los principales mecanismos moleculares que conllevan a la
disfunción de las HDL en los pacientes diabéticos.
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TABLA 1
Evidencia clínica que demuestra la disfunción de las HDL en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Mecanismos moleculares en la Diabetes Mellitus que conllevan a HDL disfuncional.
Las HDL son susceptibles a modificaciones oxidativas ocasionadas de forma directa por radicales libres, así

como por enzimas y otras vías metabólicas que incluyen la glicación no enzimática. Se ha evidenciado que en
procesos de fase aguda, las HDL pierden sus propiedades anti-inflamatorias volviéndose pro-inflamatorias
83,84  ,por lo que es factible sugerir que en la DM2, las HDL sufran múltiples alteraciones que ocasionen su
disfuncionalidad 75 . Otras entidades patológicas caracterizadas por la inflamación crónica, como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o la enfermedad de Crohn se han relacionado también con la
disfunción de la HDL 85-87  .

Una de las principales proteínas afectadas en este microambiente es la Apo A-I, sufriendo de
modificaciones postraduccionales como la oxidación de algunos residuos en su estructura 88,89 . Una de
las principales enzimas relacionadas con estas modificaciones oxidativas es la mieloperoxidasa (MPO), la
cual es una hemoproteína sintetizada por los leucocitos (neutrófilos, monocitos y macrófagos tisulares)
que interviene en la respuesta inmune frente a patógenos, generando ácido hipocloroso (HOCl) y
peroxinitrito (ONOO-). Estas modificaciones oxidativas pueden afectar otras moléculas debido a la alta
reactividad de estos compuestos. La MPO se une a regiones específicas de la hélice 8 de la Apo A-I
promoviendo modificaciones oxidativas, lo que impide una adecuada interacción con el transportador
ABCA1, disminuyendo el eflujo de colesterol 90-92 .

El residuo Tir-192 es el principal sitio de cloración por parte de la MPO en la Apo A-I, seguido del residuo
Tir-166, mientras que los residuos Tir-236 y Tir-29 se ven afectados en forma mínima 92,93 . Los residuos
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Tir-166 y Met-148 son importantes en la interacción y activación de la LCAT por parte de la Apo AI, por
lo que su oxidación inhibe la actividad de esta enzima 94,95 .

Un estudio reciente planteó que las HDL, la POX-1 y la MPO forman un complejo ternario, donde la
POX-1 inhibe de forma parcial a la MPO, mientras que la MPO inactiva a la POX-1, modulando su actividad
recíprocamente. El sitio de oxidación en la POX-1 por parte de la MPO fue el residuo Tir-71 96 . Por otro lado,
las acciones oxidativas de la MPO inhiben la unión de las HDL con el receptor SRB1, afectando la capacidad
de promover la producción de óxido nítrico por las células endoteliales así como perdiendo la actividad anti-
apoptótica de la lipoproteína y convirtiéndola en una molécula pro-inflamatoria (aumentando la actividad
del FNκB y la expresión de moléculas de adhesión celular) 97 .

Las HDL con estas modificaciones oxidativas son más susceptibles a la fagocitosis por medio del receptor
TLR-4 y su degradación por parte de los macrófagos, contribuyendo con la formación de las células
espumosas 88,98 . Por otro lado, estas HDL oxidadas inducen la apoptosis de los macrófagos, promoviendo el
estrés del retículo endoplasmático con el aumento de la expresión de la proteína CHOP 98 .

Un estudio proteómico realizado por Yassine y cols 99  demostró que en pacientes con DM2, la Apo AI
presentó modificaciones oxidativas postraduccionales, específicamente en los residuos Met-148. Si bien no
hay estudios que relacionen de forma directa las modificaciones oxidativas mediadas por la MPO en pacientes
con DM2, en esta enfermedad se ha reportado una actividad incrementada de la MPO por lo que es plausible
la presencia de estos mecanismos previamente planteados 100,101 .

Otro mecanismo intrínsecamente relacionado con la DM2 es la glicación no enzimática que culmina
con la formación de los productos de glicación avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés). Los cuales se
han relacionado de forma directa con las complicaciones micro y macrovasculares de la enfermedad. La
glicación de proteínas afecta la función normal, alterando su estructura molecular, su actividad enzimática y la
capacidad de unión con sus receptores 102 . La Apo A-I es susceptible de sufrir estas alteraciones estructurales
afectando su capacidad para interactuar con proteínas como la LCAT y el ABCA1, disminuyendo el
TRC 103-105 . Asimismo, cuando la Apo A-I esta glicada se ven atenuados sus efectos antiinflamatorios,
contribuyendo con el fenotipo pro-inflamatorio de estas lipoproteínas 106 .

La glicación no enzimática afecta las funciones protectoras en el endotelio de las HDL mediadas por la
S1F, lo cual es restaurado con la administración de HDL reconstituidas con este molécula 107   . Por otro lado,
en la DM2 se ha reportado una disminución de la actividad de la POX, relacionada con la hiperglucemia
y la inflamación crónica de bajo grado 75,76,79 . La glicación no enzimática de las HDL presentes en esta
enfermedad puede alterar la estructura y actividad anti-oxidativa de la POX-1 108 , lo que en conjunto
con la glicación de la Apo A-I se relaciona con mayor severidad al presentar un evento coronario en los
pacientes con DM2 109 , por lo que pueden constituir factores pronósticos en el futuro. A su vez, las HDL
glicadas promueven la proliferación y migración de las células musculares lisas, que forma parte del proceso
ateroesclerótico 110 .

Por otro lado, el amiloide sérico A (ASA) es una proteína de fase aguda sintetizada predominantemente
por el hígado, que se asocia a las HDL en el plasma luego de su secreción. Durante una respuesta inflamatoria
aguda, la concentración del ASA aumenta ~1000 veces su valor, reemplazando a la Apo A-I en la estructura
de las HDL y cumpliendo de esta manera funciones inmunológicas. El aumento del ASA no se observa
exclusivamente en respuestas de fase aguda, también se ha observado que participa en la fisiopatología de
enfermedades crónicas como la ateroesclerosis 111 .

En el estudio “Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC)” realizado por Zewinger y cols,
que incluyó a 3310 pacientes con indicación de angiografía coronaria, evidenciaron que cuando el ASA
era bajo, un nivel elevado de HDL-C se relacionó con un menor riesgo cardiovascular, por el contrario,
cuando la concentración del ASA fue elevado, el HDL-C elevado se relacionó con mayor mortalidad por
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causas cardiacas, lo que sugiere que el ASA altera la estructura de esta lipoproteína, volviéndola aterogénica
112. En la DM2, se ha evidenciado un aumento de las concentraciones del ASA, participando además en la
fisiopatología de las complicaciones microvasculares como la nefropatía diabética 113,114 .

En condiciones de inflamación crónica, el aumento del ASA reemplaza a la Apo A-I como principal enzima
estructural de las HDL, lo que afecta de forma importante las funciones anti-oxidativas y anti-inflamatorias
de estas lipoproteínas 115,116 . El ASA es un ligando del receptor SRB1, cuya unión acoplada a las HDL
disminuye la captación de ésteres de colesterol por parte del hígado 117 . Asimismo, el aumento del contenido
de ASA en las HDL altera la capacidad de eflujo de colesterol por parte de estas lipoproteínas, posiblemente
al evitar la interacción entre la Apo A-I y el ABCA1 118 . Por último, el ASA puede unirse a los proteoglicanos
de las paredes vasculares inhibiendo la movilización de las HDL y la interacción con sus moléculas diana
119,120 , lo que describe la importancia de esta proteína como marcador de disfunción de estas lipoproteínas.

Los componentes lipídicos de las HDL también se ven afectados ante el estado de inflamación generando
HDL disfuncionales. En una respuesta de fase aguda, las HDL sufren un conjunto de cambios en su lipidoma:
pierden un 25% del total de lípidos por miligramos de proteínas, ~50% de los ésteres de colesterol del
núcleo lipídico son reemplazados por TAG, con mayor proporción de ácidos grasos libres y saturados,
lisofosfatidilcolina y colesterol libre 121 .

En pacientes con patologías inflamatorias crónicas, el lipidoma de las HDL se ve afectado disminuyendo
la cantidad de fosfolípidos, mientras que aumenta el contenido de lisofosfolípidos y TAG 55,122,123 . En
pacientes con enfermedad coronaria establecida, hay un aumento de ácidos grasos saturados y disminución de
fosfatidilcolina y esfingomielina en las HDL 124 . La reducción del contenido de fosfolípidos y esfingomielina
disminuye la capacidad de eflujo de colesterol por parte de las HDL 55,122 , sin embargo en otros estudios se ha
evidenciado que el enriquecimiento de esfingomielina altera la función de la LCAT y la maduración de las
HDL discoidales 125 . Una de las posibles causas de esta remodelación lipídica es el aumento de la actividad
Lp-FLA2, la cual aumenta casi 3 veces su actividad en las HDL de pacientes con uremia, contribuyendo con
la hidrólisis de fosfolípidos en la molécula 55 .

La reducción de la concentración de los ésteres de colesterol y el aumento de los TAG puede deberse a
la deficiencia en la actividad de la LCAT por las modificaciones oxidativas y metabólicas de la Apo A-I, así
como por el aumento de la actividad de la CETP, presentes en la DM2 o el síndrome metabólico 126-128 .
En condiciones de hipertriacilgliceridemia, el radio CE/TAG puede disminuir aproximadamente a 4, lo que
ocasiona una disminución de ~70% de la captación de colesterol por parte del receptor SB-R1 55,61 .

Esta afectación puede estar presente en la DM2, ya que se caracteriza por aumento de la síntesis de TAG
por incremento de la síntesis de ácidos grasos, disminuyendo la degradación de la Apo B e incrementando el
empaquetamiento y secreción de las VLDL, esto aunado al incremento de la actividad de la CETP 129   puede
conllevar a la remodelación del núcleo hidrofóbico de las HDL, afectando el TRC. A su vez, se plantea un
aumento de la actividad de la PLTP en esta patología lo que conlleva a la alteración del lipidoma de las HDL,
afectando su masa y la capacidad de eflujo de colesterol por parte de la lipoproteína 130,131 .

La HDL se vuelve pro-inflamatoria siendo capaz de recibir y transferir lípidos peroxidados a otras
lipoproteínas, promoviendo la oxidación de las VLDL y LDL. Así mismo, los componentes lipídicos de esta
lipoproteína pueden ser oxidados in situ 88. Los lípidos peroxidados disminuyen la actividad anti-inflamatoria
y anti-oxidativa de las HDL 132 . La lisofosfatidilcolina es el principal lípido pro-inflamatorio que aumenta en
pacientes con enfermedad coronaria y DM2, el cual promueve la disfunción de las HDL 128,133 . En la DM2,
se ha demostrado un aumento de ácidos grasos derivados de la oxidación del ácido araquidónico como el
12-HETE, 15-HETE y el 5-HETE, así como la oxidación del ácido linoleico (9-HODE y 13-HODE) en la
estructura de las HDL, lo que pudiera contribuir con su disfuncionalidad 134 .
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Por último, las funciones beneficiosas de la S1F también se ven afectadas en la DM2. Se plantea que
la glicación de las HDL disminuya el contenido de S1F acoplada a las HDL, correlacionándose con el
control glucémico. Estos efectos impiden la activación de vías de señalización intracelular de supervivencia
dependientes de Akt, STAT3 y ERK1/2, implicando la pérdida de las funciones cardioprotectoras de este
esfingolípido 81 . Por otro lado, el ASA no reemplaza únicamente a la Apo A-I en la estructura funcional de
las HDL, sino que también disminuye las concentraciones de S1F, lo que conlleva a la pérdida de sus efectos
pleiotrópicos beneficiosos 135 . El enriquecimiento de las HDL con SF1, a través de HDL reconstituidas
recupera estos efectos protectores en pacientes diabéticos 107 .

Es interesante destacar que la calidad de las HDL se relaciona con el desarrollo de la DM2, como lo
reportan Blanco-Rojo y cols, en el estudio CARDIOPREV, que incluyó a 462 individuos sin la enfermedad
con un seguimiento de 4,5 años. La calidad de las HDL se determinó a través del eflujo de colesterol y se
normalizó con las concentraciones de Apo AI (EfC/ApoAI), encontrando que la incidencia de DM2 se
redujo en un 49% en aquellos individuos en el último cuartil de EfC/ApoAI, independientemente de factores
de riesgo tradicionales 136 , sugiriendo un potencial efecto directo sobre la célula beta pancreática. Las HDL
mejoran la función de la célula beta pancreática, disminuyendo la apoptosis y la respuesta inflamatoria en el
islote pancreático 137 .

Es por esta razón que la disfunción de estas lipoproteínas pudiera contribuir en la fisiopatología de la DM2,
incidiendo en la prediabetes donde ya se ha instalado un ambiente pro-inflamatorio 138  ,139  y agravando su
perfil cardiometabólico cuando la enfermedad se ha instalado. Por esta razón, son necesarios futuros estudios
que permitan determinar la relación temporal entre las HDL disfuncionales, la incidencia de DM2 y la
progresión de complicaciones de la enfermedad, (Figura 2).

FIGURA 2.
Modificaciones de los componentes proteicos y lipídicos

de las HDL que conllevan a su disfunción en la DM2.

AGEs: productos finales de glicación avanzada; Apo: Apolipoproteína; ASA: amiloide sérico A; CETP:
proteína transferidora de ésteres de colesterol; DM2: diabetes mellitus 2; EC: ésteres de colesterol; EM:
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Esfingomielina; FL: Fosfolípidos; MOP: mieloperoxidasa; PAF-HL: factor activador de plaquetas- acetil
hidrolasa; PLTP: proteína transferidora de fosfolípidos; POX: paraoxonasa; S1F: esfingosina-1-fosfato;
TAG: triacilglicéridos.

La DM2 se caracteriza por un estado inflamatorio crónico, estrés oxidativo y pro-aterogénico con HDL
disfuncionales. Las modificaciones en estas lipoproteínas pueden darse por modificaciones oxidativas (a
cargo de la MPO), metabólicas (glicación no enzimática), estructurales (ASA) y alteración de la actividad de
proteínas (CETP, PLTP). Esto conlleva a la pérdida de las funciones beneficiosas de las HDL, volviéndola
pro-inflamatoria, prooxidativa y pro-aterogénica.

SUBPOBLACIONES DE HDL: HACIA LA CLASIFICACIÓN MOLECULAR
Se han planteado más de 80 proteínas y 150 lípidos asociados a las HDL, lo que hace poco probable que

todas las moléculas de esta lipoproteína presenten la misma estructura o componentes. Esta heterogeneidad
de las HDL plantea varias clasificaciones de subpoblaciones o subfracciones, las cuales poseen un proteoma
y lipidoma específico para la función que cumplen, permitiendo así caracterizar de mejor manera el rol
de estas lipoproteínas en el metabolismo lipídico, el transporte en reverso del colesterol y los beneficios
cardiometabólicos 140,141 .

Por medio de la ultracentrifugación analítica se pueden aislar dos tipos de HDL de acuerdo a su densidad
o composición entre lípidos y proteínas: las HDL. con una densidad entre 1,063-1,125, siendo más grande,
menos densa y con un mayor contenido de lípidos que las HDL., cuya densidad oscila entre 1,125-1,21 g/
ml con un radio proteína-lípidos del 55:45. A su vez, estas subfracciones pueden dividirse en 5 subgrupos a
través de la electroforesis en gradiente de poliacrilamida según su tamaño, siendo muy similares a la planteada
por la ultracentrifugación. Estas son: HDL2a (8,8-9,7 nm) y HDL2b (9,7-12,9 nm), así como HDL3a (8,2-8,8
nm), HDL3b (7,8-8,2) y HDL3c (7,2-7,8) 140 .

Un análisis proteómico realizado por Davidson y cols 142 , constataron las diferencias del proteoma entre
estas subpoblaciones, encontrando que las HDL. tenían un mayor contenido de Apo A-I, POX-1, POX-3
y la proteína relacionada a la haptoglobina, que se relacionan con una mayor capacidad de proteger a las
LDL de la oxidación, mientras que las HDL.se han relacionado con un mayor contenido de Apo C-II, una
proteína relacionada con mayor riesgo cardiovascular. Estas subfracciones han sido evaluadas en estudios
epidemiológicos, denotando que un aumento de las HDL. con disminución de las HDL. se asocia a mayor
riesgo cardiovascular concordando con los resultados moleculares 143,144 .

Sin embargo, otros autores plantean que la medición de estas subfracciones no distingue las diferencias en
las funciones de las subpoblaciones de HDL en el riesgo cardiovascular 145 , por lo que son necesarias nuevas
clasificaciones moleculares más certeras que puedan explicar la relación entre las HDL, su proteoma, lipidoma
y sus beneficios cardiovasculares. Los estudios proteómicos y lipidómicos surgen como una potencial
herramienta con aplicación clínica, permitiendo determinar marcadores de riesgo que posteriormente sean
investigados epidemiológicamente para constatar la capacidad predictiva de complicaciones en los pacientes
diabéticos 146 .

PERSPECTIVAS TERAPÉUTICAS: HDL COMO DIANA EN LAS TERAPIAS BIOLÓGIGAS
El manejo terapéutico de las dislipidemias enfocado en las HDL, debe enfocarse en la actualidad en

prevenir o revertir la pérdida de las funciones anti-inflamatorias, anti-oxidativas y anti-aterogénicas de estas
lipoproteínas. El tratamiento con estatinas es uno de los pilares fundamentales en la prevención primaria y
secundaria de los eventos cardiovasculares, no obstante, se ha planteado la existencia de un riesgo residual
posterior al tratamiento con estos fármacos, en donde las HDL poseen un rol importante 147 . Los fármacos
tradicionales como las estatinas, fibratos y la niacina no han demostrado una relación independiente entre
la mejora de los niveles de HDL-C y la reducción de los eventos coronarios 148-150 , planteándose que esto se
deba principalmente al aumento de las concentraciones de HDL disfuncionales.
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Incluso, el uso de niacina se ha relacionado con un aumento de la producción de anticuerpos anti-
Apo A-I 151 , los cuales han demostrado aumentar la mortalidad cardiovascular en la población general
152 . Por otro lado, está el fallo de los inhibidores de la CETP, que aumentaban de forma significativa las
concentraciones de HDL-C7,67. El Anacetrapib es el único fármaco inhibidor de la CETP que demostró
beneficios cardiovasculares en pacientes tratados previamente con estatinas 153 , posiblemente por sus efectos
inespecíficos en el perfil lipídico disminuyendo LDL-C, TAG e incrementando HDL-C, es decir su efecto
no es exclusivo en las HDL. Además, la falta de toxicidad del Anacetrapib en la presión arterial o en el perfil
inflamatorio que mostraban los fármacos anteriores, también puede explicar estos efectos beneficiosos 154

. Aún falta evidencia que saldrá en los próximos años que evalúe el efecto terapéutico de estos fármacos
(NCT01252953, NCT02931188). Todo esto soporta la importancia de inclinar la balanza terapéutica hacia
la restauración de la funcionalidad de las HDL, más que su concentración.

En primera instancia, es importante denotar que la dieta y el ejercicio siguen siendo en la actualidad, la
primera fase de la terapia de las enfermedades cardio-metabólicas, que reflejan el cambio en el estilo de vida,
además del abandono de hábitos deletéreos como el tabaquismo, el cual ha demostrado ocasionar HDL
disfuncionales 155 . Ensayos clínicos realizados en pacientes obesos, con hipercolesterolemia, prediabetes o
DM2 han constatado que dietas alta en fibras, vegetales, frutas o flavonoides y bajas en grasas, acompañado de
ejercicio aeróbico diario o ejercicio de entrenamiento vigoroso, mejoran la actividad de la POX-1, revierten
la actividad pro-inflamatoria y promueven el eflujo de colesterol por parte de las HDL 156-159 .

En los pacientes con DM2, la combinación de los cambios en el estilo de vida con una terapia farmacológica
antidiabética adecuada, es necesaria para restaurar la funcionalidad de las HDL. Esta terapia médica intensiva
por 12 meses ha demostrado reducir la actividad pro-inflamatoria de las HDL y promover la función anti-
oxidativa, relacionándose con la mejoría del peso, el control de la glucosa y los marcadores de inflamación 160 .

El importante valor biológico de las HDL, ha conllevado al surgimiento de terapias directas con el objetivo
de mejorar la función de estas lipoproteínas y disminuir el riesgo cardiovascular. Dos tipos de tratamiento
son atractivos en la actualidad: la infusión de Apo AI y sus derivados y la terapia génica. En relación a la Apo
AI, se ha evaluado la infusión de Apo AI “Wild type”, Apo AI recombinante o Apo AI Milano (Apo AIM).
Esta terapia es prometedora para la infusión a corto plazo que permita una remodelación y estabilización
rápida de las placas ateromatosas 161 .

Una de las estrategias más prometedoras es el uso de las HDL reconstituidas (HDLr) que están
conformadas por la asociación de Apo AI, ya sea wild type o Apo AIM (la cual es una variante con una
sustitución R173C que ocasiona bajos niveles de HDL-C con reducción del riesgo coronario) y fosfolípidos
como: fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilinositol y fosfatidilglicerol. Las HDLr son una atractiva
opción terapéutica, contando actualmente con investigaciones en desarrollo para las moléculas CER-001
(Apo A-I recombinante + esfingomielina y fosfatidilglicerol) y CSL112 (Apo A-I humana + fosfatidilcolina)
162 . El uso de HDLr en el ámbito clínico ha demostrado promover al eflujo de colesterol y la regresión de la
ateroesclerosis, con un perfil de seguridad aceptable, sin evidencia de toxicidad orgánica o inmunogenicidad
163-166 .

Si bien las HDLr están conformadas por la interacción entre Apo A-I y fosfolípidos, las nuevas tecnologías
podrían permitir la adición de otros componentes proteicos y lipídicos relacionados con los beneficios de las
HDL, como la adición de SF1 que mejoró la cardioprotección ante la isquemia-reperfusión 167 . En pacientes
con DM2, se evidenció un incremento en las concentraciones de HDL-C (+25%) y mejoramiento del eflujo
de colesterol y las funciones anti-inflamatorias luego de 72 horas de infusión de HDLr 168 , por lo que el
uso de dicha terapia en esta patología podría ser útil para corregir la disfunción de las HDL y disminuir el
riesgo cardiovascular. El CSL-112 está actualmente en ensayo clínico de fase III (NCT03473223) así como



Revista Latinoamericana de Hipertensión, 2018, vol. 13, núm. 3, ISSN: 1856-4550

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto 220

el CER-001 (NCT02697136), por lo que en los próximos años saldrá mayor data sobre la eficacia de estas
terapias.

A su vez, han sido diseñados los péptidos miméticos de la Apo AI, los cuales no tienen toda la estructura de
esta apolipoproteína, sino que se basa en la estructura de la hélice anfipática de clase A que se encuentra entre
los residuos 41-243 de la Apo AI. Los péptidos miméticos de Apo A-I, también pueden formar partículas
HDLr discoidales al interactuar de forma espontánea con la dimiristoil-fosfatidilcolina 169 . El mimético de
Apo A-I más estudiado es el D-4F, péptido de 18 D-aminoácidos que simula la estructura terciaria de la Apo
A-I, denominado así por el número de sustituciones de fenilalanina que posee en relación al péptido 18A que
fue el prototipo de esta terapia 170 .

Este fármaco ya ha sido introducido en fases clínicas y se ha probado su seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética en la administración oral, evidenciando a su vez la reversión de la disfunción de las HDL
171  .La problemática de este fármaco sigue siendo su coste de producción. Al ser necesarias modificaciones
químicas para añadir grupos protectores para estabilizar la estructura y alcanzar una alta eficacia, por lo que
no es práctica su aplicación a las dosis requeridas. El péptido 6F es prometedor en este sentido, ya que su
eficacia no se ve afectada sin la presencia de estos grupos bloqueadores 173 .

Por otro lado, la terapia génica con Apo A-I también es una estrategia que se está evaluando en la actualidad,
teniendo en consideración que la Apo A-I sintética o las HDLr son de difícil aplicación clínica por la
necesidad de la administración continua y su importante costo de producción. La terapia génica es atractiva
así para posibles efectos beneficiosos a largo plazo 161 . La terapia génica ha tomado particular interés en la
Apo A-I por sus múltiples funciones beneficiosas, reportándose estudios experimentales que utilizan vectores
derivados de virus adeno-asociados serotipo 8 (AAV8, por sus siglas en inglés) que expresan el gen de la Apo
A-I (AVV8-AI), revirtiendo los bajos niveles de colesterol debido a la deficiencia de esta apolipoproteína,
efecto que permaneció durante todo el estudio (15 semanas) 173 .

La expresión de la Apo AIM a través de vectores retrovirales ha demostrado ser más eficaz en la reducción
de la ateroesclerosis que la expresión de la Apo A-I wild type  174 . En un modelo experimental en ratones
knockout para la Apo A-I/Apo E, se comparó la eficacia entre la dieta hipolipemiante sola y asociada a la
terapia génica con Apo AIM. El manejo combinado redujo de forma significativa las placas ateromatosas, lo
que demostró la potencial aplicación clínica de esta terapia 175 . El uso de otros vectores como los adenovirus,
han permitido la expresión hepática de la Apo A-I humana, incrementando de forma significativa las
concentraciones de HDL-C y promoviendo la supervivencia post-infarto en ratones C57BL/6 LDLR−/−,
reduciendo la extensión del infarto y la dilatación del ventrículo 176 , resultados similares fueron encontrados
con el AAV8-A-I en ratones C57BL/6 LDLR−/− con sobrecarga de presión crónica 177 .

El desafío de estas terapias en los próximos años es superar los obstáculos intrínsecos a ella, primeramente su
traslado hacia el ámbito clínico está determinado por diferencias entre especies en el tropismo y las respuestas
inmunes contra los vectores utilizados. Por otro lado, es necesario determinar la eficiencia, seguridad, no
inmunogenicidad y la presencia de un efecto estable y a largo plazo sin efectos adversos graves asociados a
esta terapia 161,178 .

CONCLUSIONES
Las HDL siguen siendo una de las lipoproteínas con mayor valor biológico en el organismo y a su vez, la que

con menos certeza se conoce su rol en la enfermedad cardiovascular. La “hipótesis de la HDL” se inclina cada
vez más en la importancia de la funcionalidad de la lipoproteína, como factor determinante de los beneficios
cardiovasculares que ofrecerían las HDL, dejando cada vez más atrás el enfoque del HDL-C como factor
protector inequívoco. Esto es de importancia al plantearse terapias dirigidas hacia esta lipoproteína, ya que
se debe considerar la importancia de la modulación de componentes importantes de su metabolismo y del
proceso ateroesclerótico.
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En la DM2, el estado de inflamación crónica, estrés oxidativo y metabólico anormal incide de forma
directa e indirecta en la funcionalidad de las HDL, a través de modificaciones oxidativas ocasionadas por la
mieloperoxidasa, glicación no enzimática que afecta la estructura y función de componentes de las HDL y por
la actividad anormal de las proteínas transferidoras de lípidos o fosfolipasas que afectan la estructura lipídica
de la misma. Todos estos mecanismos moleculares sugieren el seguimiento de la dislipidemia diabética
con nuevas técnicas moleculares o funcionales que se aproximen en mejor manera al verdadero riesgo
cardiovascular que tiene el paciente, teniendo en consideración la heterogeneidad de esta molécula. La
medición del ASA, la actividad de la POX-1 y las modificaciones de la Apo A-I son las mediciones más
prometedoras para su aplicación en el ámbito clínico y deben ser estudiadas en los próximos años.

El tratamiento clásico de la DM2, caracterizado por cambios en el estilo de vida y la terapia farmacológica
antidiabética, parece ser suficiente para contrarrestar la disfunción de las HDL, pero el uso de terapias
biológicas directas tiene especial importancia a corto plazo, para estabilizar la placa ateromatosa en un
evento cardiovascular agudo, o a largo plazo cuando la función de las HDL no sean restauradas con el
tratamiento convencional. Estas terapias biológicas se han enfocado en el uso de la Apo A-I debido a su
múltiple participación en las actividades de estas lipoproteínas, aunque la adaptación de estas terapias hacia
dianas específicas como la POX y la S1F es realmente atractiva para potenciar los efectos de la Apo A-I o
como monoterapia. En los próximos años, la evolución de estos fármacos en los ensayos clínicos en curso
marcará el camino para el desarrollo de tratamientos con estas nuevas dianas terapéuticas.
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