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Transferencias Lipidicas hacia HDL en Diabéticos Tipo 2: Asociacio-
nes con Microalbuminuria, Estatina y Insulina

Gilson Soares Feitosa-Filho, Talita de Mattos Seydell, Alina Coutinho Rodrigues Feitosa, Raul Cavalcante Maranhao,
José Antbnio Franchini Ramires
Instituto do Coragao (InCor), Hospital do Coragao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo aislado para coronariopatia, principalmente
cuando asociado a la microalbuminuria (MA). Alteraciones estructurales y funcionales de las lipoproteinas no estan
totalmente aclaradas en ese contexto.

Objetivo: Evaluar no sélo la transferencia de lipidos hacia HDL (T) en pacientes DM2, sino también la asociacion tanto
con la presencia de la MA como con el tratamiento con estatina o insulina.

Métodos: Estudiamos a 33 pacientes con DM2 y 34 controles pareados para edad. Se incubé con plasma una nanoemulsion
lipidica artificial radiomarcada con 3H-Triglicérido (TG) y '*C-colesterol libre (CL) o *H-colesterol esterificado (CE) y '*C-fos-
folipido (FL). Se procedi6 a la precipitacién de la nanoemulsion y de las lipoproteinas, con excepcién de la HDL, que tuvo
su radioactividad contada.

Resultados: El valor de TFL (%) resulté mayor en el grupo con DM2 en confrontacién con el grupo-control (25,2+3,2
y 19,7+3,2 respectivamente; p < 0,001); la TCL (%), por su vez, obtuvo los siguientes resultados: 9,1+2,7 y 6,3*1,5
respectivamente; p < 0,001. El diagnéstico de MA no se asocié a cambios de la propiedad de transferencia. El uso de la
insulina se asoci6 al menor valor de TFL (%): 23,5+2,1 vs 26,1%3,3; p = 0,018. Ya el uso de la estatina se asoci6 a la baja
del valor de todas las lipoproteinas — TCE (%): 3,5+0,9; TFL (%):23,8+2,0; TTG (%): 3,9+0,8; TCL (%):7,4+1,3 - si com-
parado al grupo que no usaba estatina (TCE (%):5,9%+2,4; TFL (%):26,9%3,6; TTG (%):6,4+2,2; TCL (%):11,1+2,6).

Conclusiones: El DM2 aumenté la transferencia de lipidos de superficie hacia HDL, mientras que el uso de estatina
disminuy6 todas las transferencias de lipidos. La presencia de MA no se asoci6 a las alteraciones de las transferencias
de lipidos.(Arq Bras Cardiol 2009;92(2):96-102)

Palabras-clave: Colesterol HDL, lipoproteinas, diabetes mellitus tipo 2, insulina, inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA
reductase, albuminuria, nefropatias diabéticas.

HDL presenta actividad antiaterosclerética, pero todavia no se
comprendi6 totalmente el mecanismo por lo que ella ejerce ese
rol. El transporte reverso de colesterol es el principal mecanismo
previsto. No obstante, otros mecanismos, tales como acciones
antiinflamatorias, antittombdticas y antioxidativas®®, parecen
participar en la funcion protectora de la HDL.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un importante factor
de riesgo cardiovascular; la aterosclerosis es su principal
causa de 6bito. La dislipidemia del DM2 se caracteriza por la
ocurrencia de hipertrigliceridemia, HDL colesterol reducido y
incremento de la subfraccion pequena y densa de la LDL'>.
En pacientes con DM2, el uso de estatinas reduce mucho
el riesgo de eventos cardiovasculares®*. La presencia de
microalbuminuria aumenta el mayor riesgo de desarrollarse
la enfermedad arterial coronaria®”.

Se denomina como transporte reverso de colesterol el
proceso en el que se remueve el exceso de colesterol de los
tejidos periféricos para excrecién desde el higado. La lecitina
colesterol aciltransferasa (LCAT) participa en ese transporte

Las clases de lipoproteinas se constituyen de diferentes al catalizar la esterificacién del colesterol, lo que permite su

proporciones de triglicéridos y colesterol esterificado en su
nicleo hidrofébico, ademés de fosfolipidos y colesterol libre en
su superficie anfipdtica, donde estan las apolipoproteinas. La
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desplazamiento hacia el ndcleo hidrofébico de la particula.

Las lipoprotefnas plasmaticas intercambian lipidos
constantemente, proceso éste facilitado por las proteinas
de transferencia, tales como las proteinas de transferencia
de éster de colesterol (CETP) y de fosfolipidos (PLTP). La
primera media el intercambio de ésteres de colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos entre las lipoproteinas'; la
segunda auxilia la transferencia de fosfolipidos y colesterol
de otras lipoproteinas ricas hacia la HDL"'2.
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Los pacientes con DM2 parecen presentar mayor
actividad de PLTP™*'* asi como mayor transferencia de
ésteres de colesterol™'*. No hay una definicién respecto a
la participacién de la microalbuminuria en la actividad de
las proteinas de transferencia'’. A su vez, algunos estudios
evidencian reduccién tanto en la actividad de CETP como en
la de PLTP a través del uso de estatinas'®?' e insulina??2¢:

Las transferencias lipidicas también dependen de diversos
otros factores. La concentracién de cada subclase de
lipoproteina interfiere en esos intercambios, una vez que éstos
dependen de las colisiones de las particulas lipoproteicas. Las
composiciones lipidica y proteica de la particula, asi como
las concentraciones de diversas otras proteinas plasmaticas,
pueden influenciar en el proceso.

La compleja relacion entre transferencia lipidica y
aterogénesis todavia no esta aclarada. En el metabolismo
plasmatico de la HDL, las transferencias lipidicas ejercen un
rol fundamental, en la medida que remodelan constantemente
las particulas de las lipoproteinas y, con ello, interfieren en sus
diversos aspectos funcionales.

El objetivo de este estudio fue evaluar, en pacientes
con DM2, la transferencia simultanea hacia la HDL de los
cuatro principales lipidos que constituyen su estructura:
colesterol libre, éster de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos.
Ademads de ello, verificar la influencia de la presencia de la
microalbuminuria y del tratamiento con estatina o insulina
sobre las transferencias lipidicas.

Métodos

Se seleccionaron a 33 pacientes voluntarios portadores de
diabetes mellitus tipo 2 en los ambulatorios del Instituto do
Coracao del Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Sdo Paulo (InCor-HCFMUSP) y del
Ambulatorio de Diabetes del Servicio de Diabetes de la
Disciplina de Endocrinologia y Enfermedades Metabélicas
del Hospital de Clinicas de la Universidad de Sao Paulo.
Se excluyeron primeramente a los individuos en uso
de inhibidores de proteasas, drogas inmunosupresoras,
corticoides; también los transplantados, cirréticos,
portadores de neoplasias, pacientes con tiroidopatias y, por
Gltimo, los portadores de creatinina sérica > 1,5 mg/dl.
Todos los pacientes firmaron un término de consentimiento
informado. Se procedieron las colectas de sangre y de orina
en el Laboratorio de Metabolismo de Lipidos, en el InCor.
Los ensayos funcionales de la HDL (transferencia de lipidos)
se realizaron en ese mismo laboratorio. Se analizaron las
muestras urinarias en el Laboratorio Central del Hospital
de Clinicas, mientras que las determinaciones bioquimicas
de las muestras de sangre se realizaron en el Laboratorio
del InCor.

Para componerse el grupo control se seleccionaron a
34 individuos que forman parte de un banco de datos del
Laboratorio de Metabolismo de Lipidos, pareados por edad.
Esos individuos no presentan comorbidades y tampoco
utilizan medicaciones. De este grupo, se excluyeron a todos
los individuos que tuvieran glucemia de ayuno mayor o igual
que 100 mg/dl.

Se orient6 la evaluacién de los participantes a partir de

historia clinica, en cuyo andlisis se enfatiz6 la bisqueda
por antecedentes patolégicos y medicaciones en uso. Ya la
evaluacion laboratorial se condujo tanto a través de colecta
de sangre como por dos o tres recolecciones de muestra
urinaria en dias diferentes para medicion de la relacién de
microalbuminuria/creatininuria.

Determinaciones bioquimicas séricas

Se realizaron las determinaciones bioquimicas de los
pacientes diabéticos e individuos control —colesterol total (CT),
fracciones (VLDL, LDL y HDL), triglicéridos (TG) y glucemia
de ayuno— en muestras de suero obtenidas tras 12 horas de
ayuno a través del método colorimétrico y enzimético, COD-
PAD (Labtest). Se determiné el colesterol de LDL por medio
de la férmula de Friedewald?: LDLc= CT-(VLDLc+HDLc),
en mg/dl, en que se obtiene el VLDLc a través de la division
del valor de la concentracién de los triglicéridos por 5. Para
la determinacion de la hemoglobina glicosilada se utilizé
sangre total, a partir del método inmunoturbidimétrico en el
laboratorio de andlisis clinicos del InCor-HCFMUSP.

Se determiné la microalbuminuria a partir de la primera
muestra aislada de orina de la manana, a través del método
de nefelometria, en el Laboratorio Central del Hospital de
Clinicas. En la misma muestra se midié los niveles de la
creatinina urinaria. Asi, el valor de la relaciéon albumina/
creatinina urinaria se expresaba en mcg/mg de creatinina. Se
consideraron normales los pacientes con relacién albuminuria/
creatininuria inferior a 30 mcg/mg, mientras que se defini6 el
valor considerado normal para la microalbuminuria entre 30
y 300 mcg/mg, conforme apuntado por American Diabetes
Association®®. En dias diferentes, se recoleccionaban dos
muestras urinarias, fuera del periodo menstrual —en el caso
de las mujeres— y en pacientes sin sintomas de infeccién
urinaria. Si los resultados de ambas recolecciones no fueran
concordantes, se solicitaba una tercera.

La LDE como herramienta de investigacion

En estudios previos, el Laboratorio de Metabolismo de
Lipidos de InCor-HCFMUSP ha reproducido el metabolismo
de la LDL por medio de una emulsién creada artificialmente,
con composicion lipidica semejante a la de la LDL natural
(LDE)*. El objetivo principal de esos estudios ha sido el uso
de la LDE en la investigacién de las dislipidemias. La LDE no
tiene proteina, pero, al entrar en contacto con las lipoproteinas
naturales, adquiere apo E. Esta puede ser reconocida por el
receptor de la LDL, siendo por lo tanto captada por la célula®.
Se preparo la LDE segln la técnica descripta por Ginsburg et
al.*® y modificada por Maranhao et al.?*.

Transferencia de colesterol libre, colesterol éster,
triglicéridos y fosfolipidos desde la LDE hacia la HDL

Se recolectaron muestras de los pacientes tras ayuno de
12 horas, en EDTA (1,5 g/l), y se obtuvo el plasma luego de
10 minutos de centrifugacién, a 3.000 rpm, en centrifuga
Sorval RT7. Se incubaron 2 muestras de 200 ul de plasma con
50 ul da LDE cada, durante 60 minutos, a 37°C, en agitador
orbital Gyromax 706R, bajo agitacion de 40 rpm. Se marcaba
radiactivamente cada 50 ul de LDE con *H-colesterol éster (*H-
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CE) y "C-fosfatidilcolina (**C-PL), o *H-triglicéridos (H-TC) y
"“C-colesterol libre (**C-CL). Tras la incubacién, se adicionaron a
las mezclas 250 ul de reactivos de precipitacion de lipoproteinas
compuesto por apo B (sulfato de dextran 0,2%/ MgCl, 3M, viv). Se
agitaron las mezclas en vortex por 30 segundos y posteriormente
se las centrifugaron por 10 minutos a 3.000 rpm. Se obtuvo
la fraccién HDL tras precipitacion de la nanoemulsion, asi
como de las lipoproteinas compuestas con apo B, coN 250 ul
dextran/MgCl, (0,2% Dextran y 0,3 mol/l MgCl,). Se pipetearon
alicuotas de 250 ul del sobrenadante, que contenia la HDL, en
frascos de centelleo. Se acrecentaron a estos frascos 5,0 ml de
solucion centelladora Ultima Gold (PerkinElmer, Boston, USA).
Finalmente, la radioactividad presente en cada muestra se
cuantific en contador beta (Liquid Scintillation Analyzer, Packard
1600 TR, Palo Alto, CA) a través de la utilizacion del software
Plus Vers. 5.01 de la Diamond Computers, con el objetivo de
determinar los conteos de "“Cy *H de las muestras. El blanco para
este experimento consiste de la mezcla de 200 ul de solucién
tampoén TRIS-HCly 50 ul de LDE, incubada y precipitada en las
mismas condiciones descriptas anteriormente. Se determiné el
valor de radiactividad total presente en la muestra a partir de la
incubacién de 200 ul de plasma con 50 ul de LDE, seguida de
incubacién, ahora sin adicién de reactivos de precipitacién. La
cuantificacién de los lipidos transferidos de la LDE hacia HDL
plasmatica se expres6 como porcentaje (%) con relacién a la
radiactividad total incubada.

Analisis estadistico

Se produjo dicho andlisis por medio del programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows), version
13.0. Se expresaron las variables continuas en promedio y
desviaciones estandar. Las variables categdricas, por su parte,
se expresan en valores porcentuales y absolutos.

Para probarse la normalidad de la distribucion de las
variables, se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Como
las variables presentaban distribucién no normal, se utilizaron
pruebas no paramétricas. Ya para evaluarse la diferencia entre
las variables categoricas, se realizo la prueba exacta de Fisher
o la prueba Chi-cuadrado.

Se compararon, entonces, no solo los diabéticos y sus
respectivos controles, sino también subgrupos entre los
diabéticos, compuestos de acuerdo con la presencia de
microalbuminuria, el uso de estatina y la utilizacion de
insulina. Se realizaron las comparaciones de variables
continuas independientes por medio de la prueba de Mann-
Whitney. Para probar asociaciones, se utiliz6 la prueba no
paramétrica de Spearman. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0,05, a dos colas.

Resultados

En la Tabla 1 estdn presentados los datos clinicos, la
composicién plasmatica de los lipidos, asi como el control
glucémico en pacientes con DM2 y en individuos control.
La edad promedio fue de 55%9 anos en el grupo DM2, sin
diferencia en relacién con el grupo control.

No hubo diferencia en las concentraciones plasméticas de
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Datos clinicos, perfil lipidico, control glucémico en DM-2
y controles

Variables Diab_éticos Corfroles 0
(n=33) (n=34)
Edad (afios) 5549 54+9 0,327
Sexo masculino —n (%) 18 (54,5%) 16 (47,1%) 0,540
CT (mg/di) 18340 174+21 0455
LDLc (mg/dl) 10337 108+22 0,547
HDLc (mg/dl) 50+13 49+13 0,890
TG (mg/dl) 14971 92+36 <0,001
GA (mg/d]) 15566 8718 <0,001
HbA1c 7514 - -
IMC (kg/m?) 3147 2543 <0,001
Tiempo de DM (afios) 147 - -
Hipertensos —n (%) 22 (66,7%) 0 <0,001
En uso de estatina—n (%) 18 (54,5%) 0 <0,001
En uso de insulina - n (%) 10(30,3%) 0 <0,001
Microalbuminuria - n (%) 9(27,3%) - -

CT - colesterol total; LDLc - colesterol de lipoproteina de baja densidad;
HDLc - colesterol de lipoproteina de alta densidad; TG - triglicéridos; GA
- glucemia de ayuno; HbA1c - hemoglobina glicosilada; IMC - indice de
masa corporal.

colesterol total, LDL-C y HDL-C entre el grupo de pacientes
con DM2 y el grupo control, p > 0,05. La concentracién
plasmética de los triglicéridos en estos pacientes se mostré
el 38% mayor (p < 0,001), cuando comparados con los
individuos control. La glucemia de ayuno fue el 44% mayor
en el grupo DM2 (p < 0,001). También el indice de masa
corporal resulté el 19% mayor entre los pacientes DM2 (p
< 0,001).

En la Tabla 2 estan presentados los valores en porcentaje
de lipidos (éster de colesterol, fosfolipidos, triglicéridos y
colesterol libre) transferidos de la nanoemulsién para la HDL
de los pacientes diabéticos y de los individuos control.

Transferencia de lipidos de la LDE hacia HDL en DM-2 y
controles

Variables Diabéticos (n = 33) Controles (n = 34) p

TCE (%) 4,6+2,1 3,815 0,074
TFL (%) 25,2432 19,732 <0,001
TTG (%) 51%2,1 45+1,5 0,314
TCL (%) 9,142,7 6,315 <0,001

TCE - porcentaje de transferencia de ésteres de colesterol de la LDE
hacia la HDL; TFL - porcentaje de transferencia de fosfolipidos de la LDE
hacia la HDL; TTG - porcentaje de transferencia de triglicéridos de la LDE
hacia la HDL; TCL - porcentaje de transferencia de colesterol libre de la
LDE hacia la HDL.
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No hubo diferencia en la transferencia de éster de
colesterol y triglicéridos de la nanoemulsién hacia la HDL
entre los pacientes diabéticos, si comparados a los individuos
control. Con respecto a la transferencia de colesterol libre y
fosfolipidos, éstas se presentaron aproximadamente el 30% y
el 22% mayor, respectivamente, en el grupo de los pacientes
diabéticos, si comparados al grupo control (p < 0,001).

Entre los pacientes diabéticos, no se notaron diferencias
significativas respecto a la presencia o ausencia de MA. Sin
embargo, el grupo con MA tenia un promedio de edad el 13%
mayor que el grupo sin esa caracterfstica (p = 0,008). Los factores
edad, sexo, prevalencia de hipertension arterial, indice de masa
corporal, uso de estatina o insulina, perfil lipidico o glucidico no
se mostraban diferentes entre ambos grupos.

Al compararse el mismo grupo con MA con los pacientes
sin MA con edad superior a 55 afnos, fue posible una
comparacién entre grupos con edades semejantes. Una vez
mas, no hubo ninguna diferencia en la transferencia lipidica
hacia HDL (Tab. 3).

Con la utilizaciéon de la razén microalbuminuria/
creatininuria como variable continua, se establecié la
correlacion de Spearman con todas las variables continuas
analizadas. De ese modo, una mayor razén microalbuminuria/
creatininuria se correlacion6 positivamente con edad y
hemoglobina glicosilada, mientras que tuvo correlacién
negativa con transferencia de colesterol libre (tab. 4).

Con relacién al uso o no de insulinoterapia, los grupos
presentaban edad, sexo, indice de masa corporal, prevalencia
de hipertensién arterial, perfil lipidico y glucidico semejantes.
Ambos grupos presentaban, aitn, una frecuencia de uso
de estatinas también semejantes. El uso de insulina fue un

Discusion

La contribucién de las proteinas asociadas a la HDL al
proceso de generacién, madurez y transporte reverso de
colesterol ha sido extensivamente estudiada. La CETP modula
los niveles de HDL, asi como su composicién, al mediar
el intercambio de lipidos neutros (colesterol esterificado y
triglicéridos) entre HDL y lipoproteinas ricas en triglicéridos,
ademas de auxiliar en la transferencia de fosfolipidos hacia
la HDL. La CETP se muestra capaz también de liberar
apolipoproteinas a partir de la HDL cuando en presencia
de 4cidos graxos®*2. La propia PLTP también puede liberar
apolipoproteinas de la HDL?**. El colesterol éster presente
en la HDL puede tener dos fuentes: 1. la esterificacién de
colesterol libre de la HDL y 2. desde el colesterol éster de
otra lipoproteina® .

La PLTP actta en la transferencia de fosfolipidos de
superficie hacia HDL y eventualmente en el desplazamiento
de apo Al de las superficies de las particulas®®?’. Las pre-B-
HDL pequeiias y pobres en lipidos —un importante producto
de la HDL mediado por la PLTP-, actGan como aceptores
iniciales de colesterol libre**3?. La apo E (y no la apo Al) se
revela capaz de convertir PLTP inactiva en su forma activa®.
Esta es una importante caracteristica a acordarse, visto que la
LDE no posee apo y adquiere la apo E cuando en contacto
con la sangre.

Asociaciones (coeficientes de correlacion de Spearman) de
la microalbuminuria con edad, perfil lipidico, control glucémico, datos
antropométricos y transferencias de lipidos de la LDE hacia HDL

factor que se re!acioné auna transfergncia el 10% menor de Variables R P
fOSfO|IFI)IdOS hacia HlDL (p= 0;1018) (fig. 1). . l Edad (afos) 045 0,040
En lo que toca al uso o no de estatina, se percibié que e
q 0 ae /¢ P que € CT (mgld) 002 0918
grupo tratado con esa medicacién revelé una transferencia
significativamente menor de todos los lipidos hacia HDL, si LDLc (mg/di) -0,08 0.716
comparado al que no usaba estatina (fig. 2). Entre los pacientes HDLc (mg/di) 2019 0413
con DM2 que usan estapn.a,/lf? transferencia de_ ésteres d/e 16 (mgd) 026 0.260
colesterol, fosfolipidos, triglicéridos y colesterol libre resulto,
respectivamente, el 41%, 12%, 39% y el 33% menor que el GA (mg/dl) 0,20 0,388
grupo con DM2 que no usaba dicha medicacién. HbA1c (%) 0,53 0,013
TCE (%) -0,005 0,982
Transferencia de lipidos de la LDE hacia HDL en DM-2 en TFL (%) -0,08 0,710
cuanto al diagnéstico de microalbuminuria tras ajuste para edad TG (%) 012 0.609
A TCL (%) -0,50 0,024
DM con DM sin
microalbuminuria microalbuminuria p IMC (kg/m?) 0,29 0,204
(n=9) (n=13) CA (cm) 0,15 0,582
TCE (% 45+1,6 44125 0,521 ) )
() Tiempo de diabetes 032 0.160
TFL (%) 252433 25,8441 0,887 (afios) ’ ’
TTG (%) 47417 50425 0,887 CT - colesterol total; LDL - colesterol de lipoproteina de baja densidad;
HDLc - colesterol de lipoproteina de alta densidad; TG - triglicéridos; GA -
TCL (%) 8,4£26 9.1£29 0,594 glucemia de ayuno; IMC - indice de masa corporal; HbA1c - hemoglobina

TCE - porcentaje de transferencia de ésteres de colesterol da LDE hacia
la HDL; TFL - porcentaje de transferencia de fosfolipidos de la LDE hacia
la HDL; TTG - porcentaje de transferencia de triglicéridos de la LDE hacia
la HDL; TCL - porcentaje de transferencia de colesterol libre de la LDE
hacia la HDL.

glicosilada; TCE - porcentaje de transferencia de ésteres de colesterol da
LDE para HDL; TFL - porcentaje de transferencia de fosfolipidios da LDE
para HDL; TTG - porcentaje de transferencia de triglicéridos de la LDE
hacia HDL; TCL - porcentaje de transferencia de colesterol libre da LDE
HDL; CA - circunferencia abdominal.
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TCE
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TTG

B En uso de insulina
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Figura 1- Comparacion de transferencias de lipidos entre diabéticos usuarios y no usuarios de insulinoterapia. TCE - porcentaje de transferencia de ésteres de colesterol
da LDE para HDL; TFL - porcentaje de transferencia de fosfolipidos de la LDE hacia HDL; TTG - porcentaje de transferencia de triglicéridos de la LDE hacia HDL; TCL
- porcentaje de transferencia de colesterol libre de la LDE hacia HDL; NS - no significativo.
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Figura 2 - Comparacion de transferencias de lipidos entre diabéticos usuarios y no usuarios de estatina. TCE - porcentaje de transferencia de ésteres de colesterol de
la LDE hacia HDL; TFL - porcentaje de transferencia de fosfolipidos de la LDE hacia HDL; TTG - porcentaje de transferencia de triglicéridos de la LDE hacia HDL; TCL

- porcentaje de transferencia de colesterol libre de la LDE hacia HDL.

El presente estudio abre la posibilidad de estimarse, por
medio de una Gnica metodologfa, la actividad aceptora de la
HDL de todos los lipidos de forma simple y agil. Con ello, fue
posible demostrar que existe mayor captacién de fosfolipidos
y colesterol libre por la HDL en los pacientes diabéticos en
comparacién con individuos control.

El hallazgo de mayor transferencia de lipidos de superficie
en los pacientes diabéticos sugiere mayor actividad de PLTP, lo
que esta de acuerdo con algunos resultados registrados en la
literatura''. Estudios previos muestran también incremento de
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las tasas de transferencia de colesterol éster plasmdtico’'®.

La relacién entre microalbuminuria y dislipidemia en
pacientes con diabetes mellitus ha sido bien explorada. En
este estudio, sin embargo, no se encontraron diferencias
en la transferencia de lipidos hacia HDL entre pacientes
con DM2, con o sin microalbuminuria. En la literatura, la
actividad de CETP no se mostré alterada en pacientes con
microalbuminuria®’.

Entre los pacientes usuarios de insulina, la transferencia
de fosfolipidos hacia HDL resulté menor en relacién a los no
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usuarios, sin que hubiera alteracion en la transferencia de los
demas lipidos. La PLTP constituye la principal responsable
por la transferencia de fosfolipidos hacia la HDL y auxilia
con menor intensidad la transferencia de colesterol libre
hacia esta lipoproteina. El presente estudio sugiere, por
tanto, una posible correlacién entre insulina y actividad de
PLTP. En la literatura, aunque no hay unanimidad, la mayorfa
de los estudios que se propusieron a investigar la relacion
entre insulina y actividad de PLTP muestran una inhibicién
de ésta Gltima?> .

La estatina, por su parte, redujo la captacién de todos los
lipidos por la HDL. La disminucién de la actividad de CETP
con uso de estatina ha sido observada en otros estudios.
Ella logra dicha disminucién a través de tres mecanismos:
1. reduccion de la masa de CETP'; 2. reduccién de las
lipoproteinas con las que la HDL interactta'®; y también 3.
posiblemente por reduccién en la expresion del gen CETP.
Un subestudio del estudio DALI evidencié que el tratamiento
con estatina resulta capaz de reducir la actividad de PLTP,
aunque aumenta la masa de PLTP?.

En este estudio, se evalud la actividad aceptora de
lipidos de la HDL. El otro sentido del intercambio de
lipidos entre las lipoproteinas no se midié: no se sabe
qué porcentaje de lipidos de la HDL se transfirié para las
demas lipoproteinas. Como una paradoja, la actividad
aceptora de la HDL se asocié directamente a factores de
riesgo de aterosclerosis, mientras que el uso de estatinas
redujo la transferencia de todos os lipidos hacia HDL. Una
hipétesis para justificarse el hecho reside en que la HDL
con caracteristicas de transferencias mas compatibles con
buenos marcadores estarfa asociada a la menor adquisicién
y pérdida de lipidos, lo que la caracteriza, por lo tanto,
como una HDL maés estable.

Este estudio acrecienta datos al complejo y todavia no
totalmente aclarado mecanismo de intercambio de lipidos
entre lipoproteinas. A la vez, permite la identificacién
de la asociacion del uso de insulina y estatinas con
aspectos funcionales de la HDL, asi como sus protefnas
de transferencia.
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