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Resumen

Las HDL tienen propiedades antioxidantes, ya que a ni-
vel endotelial son capaces de prevenir o disminuir la pe-
roxidacion lipidica de las LDL, a través de las enzimas
paraoxonasa 1, LCAT y CETP. Las HDL tienen actividad
antioxidante a nivel de endotelio vascular sobre las LDL
oxidadas (LDL-ox) promoviendo la actividad de la 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS), por lo que individuos
con niveles de HDL-colesterol disminuidos deben sinte-
tizar menos 6xido nitrico (NO), por lo tanto menos ac-
cién antioxidante y mds produccion de malondialdehido
(MDA) como indicador de mayor peroxidacién lipidica.
Al desarrollo del presente estudio fueron incorporados
200 pacientes de ambos géneros, con edades compren-
didas entre 20 y 65 afos, que asistieron a la consulta
metabdlica del CIEM, a los cuales se les realizé historia
clinica y manifestaron por escrito su consentimiento a
participar voluntariamente en el mismo. Previo ayuno
de 12 horas, a los pacientes se les tomé una muestra de
sangre venosa, para determinar las concentraciones plas-
maticas de NO y MDA como marcadores de antioxida-
cién, asi como glicemia, colesterol total, HDL-c, LDL-c,
VLDL-c vy triacilglicéridos como indicadores metabdli-
cos. El nivel de HDL-c de los pacientes que intervinieron
en el estudio, fue clasificado como disminuido, normal
o elevado, para luego determinar el % de los mismos
en cada una de las nueve categorias relacionadas con el
comportamiento de las concentraciones de NO y MDA
circulantes. Contrario a lo esperado en los pacientes con
HDL-c disminuido sufrieron menor peroxidacion lipi-
dica, ya que presentaron una relacion NO/MDA signi-
ficativamente superior a la observada en los individuos
con HDL-c normal y HDL-c elevado. En conclusién los
efectos antioxidantes de las HDL observados in vitro, no
fueron reproducidos en la poblacién estudiada por la
presente investigacion.

Aceptado: 14/07/2012

Abstract

HDLs have antioxidant properties since at the endothe-
lium they are able to prevent or diminish LDL lipidic
peroxidation through enzymes such as paraoxonase 1,
LCAT, and CEPT. HDLs show antioxidant activity over
oxidated LDL (LDL-ox) at vascular endothelium promot-
ing endothelial nitric oxide synthase (eNOS) activity,
which is why individuals with diminished HDL-c levels
must synthesize less NO, thus less antioxidant action and
more malondialdehyde (MDA) as an indicator of more
lipid peroxidation. At the development of this study, 200
patients of both genders, with ages among 20 and 65
years, that assisted to the metabolic consultation of the
CIEM were included. A clinical history was gathered and
a written consent expressing to participate voluntarily in
the study was filled out by participants. After a 12 hour
fasting period, a venous blood sample was drawn from
patients to determine serum concentrations of NO and
MDA as antioxidant markers. Glycemia, total cholesterol,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and
triacylglycerides were determined as metabolic indica-
tors. HDL-c level of patients that intervened in the study
was classified as diminished, normal or elevated, to de-
termine afterwards the % of it in each of the nine catego-
ries related to the behavior of circulating concentrations
of NO and MDA. Opposite to what was expected, pa-
tients with diminished HDL-c suffered less lipidic peroxi-
dation since they presented a significantly superior NO/
MDA relation to that observed in individuals with normal
HDL-c or elevated HDL-c. It can be concluded that HDL
antioxidant effects observed in vitro, were not reproduc-
ible in the studied population by the present research.
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Introduccion

Diferentes estudios han reportado que bajas concentra-
ciones séricas de HDL-colesterol (HDL-c) estan relacio-
nados con una alta incidencia de enfermedad arterial
coronaria'?. La concentracién de HDL-c puede ser afec-
tada por numerosos factores como son el género* habito
tabaquico en una relacion dosis dependiente* ejercicio
aerébico®, obesidad abdominal”®, presencia de diabetes
tipo 2 y sindrome metabdlico®.

Las HDL son un grupo heterogéneo de lipoproteinas que
difieren en su tamafo, forma, constituyentes lipidicos y
apoprotéicos, migracién electroforética y funciones bio-
[6gicas; tienen origen intestinal, hepético y plasmatico, y
son consideradas como un subproducto del metabolismo
de las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos (VLDL y qui-
lomicrones)?.

Las HDL tienen propiedades antioxidantes ya que en el
endotelio son capaces de prevenir o disminuir la peroxi-
dacion lipidica de las LDL, a través de las enzimas pa-
raoxonasa 1, LCAT y CETP. Las LDL oxidadas (LDL-0x)
inhiben la actividad de la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS), rompiendo asi el balance oxido nitrico (NO)/
endotelina, predominando las acciones de la endotelina
como son la vasoconstriccion y la proliferacion de cé-
lulas de musculo liso en el espacio subendotelial, sobre
las acciones vasodilatadoras y antiproliferativas ejercidas
por el NO, que junto a la ingestion descontrolada de las
LDL-ox por los macréfagos, a través de sus receptores
scavenger para formar la estria, favorecen la formacién
de la placa ateromatosa'®.

La accién oxidante de las LDL es realizada por varios
mecanismos entre los cuales cabe mencionar los radica-
les libres de oxigeno (RLO) como el superéxido (O,*) y
el hidroxilo (*OH) producidos por fenémenos como la
autoxidacion de la glucosa y la reaccién de Fenton so-
bre el peréxido de hidrégeno (H,0,) respectivamente, asi
como por los macréfagos. Aunque la antigenicidad de las
LDL-ox es en respuesta a cambios conformacionales por
la oxidacion de la apo B100, los lipidos, en especial los
acidos grasos insaturados transportados por las LDL na-
tivas, son también peroxidados por los RLO, generando
malondialdehido (MDA) por acortamiento de sus cade-
nas hidrocarbonadas. Tanto el NO como el MDA pueden
ser medidos en suero o plasma sanguineo como nitritos y
como derivados del 4cido tiobarbitdrico respectivamen-
te, mediante técnicas espectrofotométricas''?.

Los sistemas antioxidantes constituyen el balance bio-
quimico de los mecanismos de oxidacion, una excesiva
produccion de radicales libres o una falta en los mismos
mecanismos de antioxidacion puede romper el balance
oxidacion/antioxidacién y desencadenar cambios mole-

culares profundos que comprometan los mecanismos de
control de la expresion genética de las células.

Las dislipidemias mds frecuentes entre nuestra poblacion
son las hipertriacilgliceridemias y niveles bajos de HDL-
colesterol, lo que incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular, ya que por cada Tmg que disminuye el
HDL-colesterol el riesgo de enfermedad cardiovascular se
incrementa hasta en un 3%°. El propésito del presente es-
tudio fue determinar la relacién entre los niveles de HDL-
colesterol circulante y los indicadores del balance oxida-
cién/antioxidacién: NO como marcador de antioxidacion
y de MDA como marcador de peroxidacion lipidica.

Pacientes y métodos

Fueron estudiados 200 pacientes de ambos géneros, con
edades comprendidas entre 20 y 65 afios, que asistieron
a la consulta metabdlica del Centro de Investigaciones
Endocrino — Metabdlicas “Dr. Félix Gomez” de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad del Zulia, durante los
meses de Julio a Diciembre de 2010, a quienes luego de
manifestar por escrito su consentimiento de participar en
el estudio, se les realizé una historia clinica. Posterior a
un ayuno de 12 horas, se les tomé una muestra de san-
gre venosa, para determinar las concentraciones séricas
de NO y MDA como marcadores de antioxidacién, asi
como glicemia, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, VLDL-colesterol y triacilglicéridos. Fueron ex-
cluidos 46 individuos fumadores, o sometidos al uso de
antioxidantes, fibratos, estatinas, diuréticos tipo tiazidas,
derivados del acido retinoico al menos 30 dias antes de
incorporarse al estudio. También fueron excluidos aque-
llos que habian sido tratados con nitritos o medicamen-
tos que promueven su sintesis.

La determinacion del malondialdehido se efectu6 me-
diante la formacion de derivados del acido tiobarbitari-
co'". El 6xido nitrico se determiné mediante nitritos uti-
lizando el ensayo de diazotizacién (reaccion de Greiss),
previa reduccién de los nitratos'?. Las concentraciones
séricas de glucosa, triacilglicéridos, colesterol total y co-
lesterol de HDL-c se realiz6 mediante métodos comer-
ciales colorimétricos (Human Gesellschaft fiir Biochemi-
ca und Diagnostica mbH). Este protocolo cumplié con
las pautas sefialadas en la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el comité de bioética del CIEM de La Uni-
versidad del Zulia en Maracaibo (Venezuela).

Patrones de comportamiento de las concentraciones
plasmaticas de MDA y NO.

El nivel de HDL colesterol de los pacientes que intervi-
nieron en el estudio, fue clasificado como bajo, normal o
elevado, de acuerdo a los criterios de la ATP III'* los que
fueron cotejados con las siguientes categorias relaciona-
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das con el comportamiento de las concentraciones de
NO y MDA circulantes y determinar el % de individuos
con HDL-c disminuida y HDL-c elevada que cae en cada
una de las siguientes nueve categorias:

NO normal/MDA normal

NO normal / MDA disminuido
NO normal / MDA elevado

NO disminuido/ MDA normal

NO disminuido / MDA disminuido
NO disminuido / MDA elevado
NO elevado / MDA normal

NO elevado / MDA disminuido
NO elevado /MDA elevado

© XN AW =

Los valores de NO y MDA observados en cada uno de los
pacientes con cifras de HDL-colesterol bajas o elevadas
fueron comparados con el promedio de las observadas
en los individuos con niveles de HDL-colesterol norma-
les para determinar el porcentaje obtenido en cada una
de las nueve categorias del comportamiento de los valo-
res de NO y MDA.

Analisis estadisticos

El andlisis de los resultados fue realizado utilizando el
paquete estadistico SPSS version 17 para Windows (Chi-
cago IL). Previa verificacion de las distribuciones de las
variables mediante la prueba de Kolmogorov-Sminor fue
aplicado el ANOVA de una via para evaluar si existian di-
ferencias entre los grupos, mientras que las significancias
entre grupos fueron establecidas a través de la Prueba de
Tukey usando el mismo Software. También fue aplicada
la prueba t de Student para impares. Los resultados fue-
ron expresados como promedio + error estandar consi-
deradas significativas las diferencias cuando p<0,05.

Resultados

Niveles de HDL-colesterol

Los valores de HDL-c de la poblacién estudiada, apare-
cen en grafico ndmero 1, en el que puede ser observada
una diferencia significativa entre los valores de HDL-c
estimados como normales (52,3 + 0,8 mg/dl), con los
considerados como HDL-c disminuido (34,0 + 0,9 mg/
dl; p < 0,00001), y aquellos considerados como HDLc
elevado (69,2 = 1,3 mg/dl; p < 0,0001). La clasificacién
fue realizada de acuerdo a los criterios de la ATP III'3.

Parametros Metabdlicos

La glicemia, colesterol total (CT) y sus fracciones, triacil-
glicéridos, relacién CT/HDL-c y relacién LDL-c¢/ HDL-c
se observan en la Tabla N° 1.

Comportamiento del NO.
El grupo de pacientes con cifras de HDL-c disminuidas
registr6 valores de NO (47,9 = 2,7 uM), significativa-

mente superiores (p < 0,02), a los observados en el grupo
de individuos con cifras normales de HDL-c (37,1 +
2,1uM). Mientras que los niveles de NO (40,6 + 2,4 uM)
del grupo de pacientes con cifras elevadas de HDL-c no
fueron significativamente diferentes de los observadas en
aquellos individuos con cifras normales de HDL-c (37,1
+ 2,TpM). Ver gréfico N° 2.

Comportamiento del MDA.

El grupo de pacientes con cifras de HDL-c disminuidas,
presenté niveles de MDA (1,4 + 0,1 pM), significativa-
mente inferiores (p < 0,05) a los observados en el grupo
de individuos con valores normales de HDL-c (1,9 + 0,2
pM). Mientras que en los pacientes con niveles eleva-
dos de HDL-c la concentracién de MDA (2,1 + 0,2 yM)
no fueron significativamente diferentes de los niveles de
MDA (1,9 0,2 uM) de individuos con cifras normales de
HDL-c. Ver grafico N° 3.

Comportamiento de la relacion NO/MDA.

Los pacientes con cifras disminuidas de HDL-c presen-
taron una relacion NO/MDA (40,0 + 3,6) significativa-
mente superior a la observada en individuos con HDL-c
normal (29,9 + 3,3; p< 0,03). La relacién NO/MDA no fue
significativamente diferente al comparar la observada en
pacientes con HDL-c elevado (24,0 + 2,5) con el grupo de
individuos con cifras normales de HDL-c (29,9 + 3,3). Fue
observada diferencia significativa al comparar la relacién
NO/MDA de pacientes con HDL-c disminuido y aquellos
con HDL-c elevada (p<0,003). Ver grafico N° 4.

Porcentaje de distribucion de la poblacion estudiada.
En la tabla N° 2, puede ser observado el porcentaje de
individuos de la poblacién estudiada ubicados en las
diversas categorias en que fue clasificado el compor-
tamiento de los niveles de NO y MDA de pacientes con
cifras disminuidas o elevadas de HDLc con relacion a los
observados en el grupo de individuos con valores nor-
males de HDL-c.

Gréfico N° 1. Clasificacién de la poblacion estudiada segiin los

niveles de HDL-c.

*p < 0,00001
**p <0,0001

COLESTEROL DE HDL (mg/dl)

Grupo HDL-¢
Disminuida

Grupo HDL-¢
Normal

Grupo HDL-¢
Elevada

n=55 n=56 n=43

En el eje horizontal aparecen los tres subgrupos en que fueron clasificadas las
HDL-c: HDL-c disminuida, HDL-c normal y HDL-c elevada. En el eje vertical
aparecen los valores de Colesterol transportado por las HDL en mg/dl. *Indica
diferencia significativa (p< 0,00001) entre niveles de HDL-c disminuidos y HDL-
c normales. **Indica diferencia significativa entre valores de HDL-c elevados y
HDLc normales (p < 0,0001).
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Grafico N° 2. Efecto de la concentracion de HDL-c sobre los nive-

les de séricos de NO.

*p<0,002
NS =No Significativo

I—NS—'|
|

OXIDONITRICO (M)

Grupo HDL-c  Grupo HDL-c
Normal Elevada
n=56 n=43

Grupo HDL-¢  Grupo HDL-¢
Normal Disminuida
n=56 n=55

Tabla N°1. Parametros metabolicos de la poblacion estudiada.

Parametros Grupo HDL |Grupo HDL |Grupo HDL
Metabolicos normal disminuida |elevada
Glicemia Basal (mg/dl) 92,2+0,4 106,0 + 8,3 90,9+2,1
Colesterol Total (mg/dl) | 1954 +6,5 | 184,174 200,2+6,9
Triacilglicéridos (mg/dl) | 117,6 £ 11,7 91,0+£6,8 128,5+10,8
HDL—c (mg/dl) 52,3+0,8 34,0+0,9 69,2+1,3
LDL—c (mg/dl) 119,56 +6,2 128,6 £6,1 115,854
VLDL—c (mg/dl) 235+23 257+22 182+1,4
Relacion CT/HDL 3,74+£0,14 | 540+0,21 2,91+£0,10
Relacion LDL/HDL 2,29+0,13 | 3,70+0,21 1,68 + 0,08

En el eje horizontal aparecen los tres subgrupos en que fueron clasificadas las
HDLc: HDL-c disminuidas, HDL-c normal y HDL-c elevadas. En el eje vertical
aparecen los niveles séricos de NO expresados como nitritos totales en pM. *in-
dica diferencia significativa, (p < 0,002). NS diferencia no significativa.

Grafico N° 3. Efecto de la concentracion de HDL-c sobre

los niveles séricos de MDA.

p<0,05
NS =No Significative
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MALONDIALDEHIDO (zM)

0p
Grupo HDL-¢  Grupo HDL-c
Normal Disminuida

n=56 n=55

Grupo HDL-¢  Grupo HDL-c
Normal Elevada
n=56 n=43

En el eje horizontal aparecen los tres subgrupos en que fueron clasificadas las
HDLc: HDL-c disminuidas, HDL-c normal y HDL-c elevadas. En el eje vertical apa-
recen los niveles séricos de MDA expresados en pM. *indica diferencia significativa
(p < 0,05), con respecto al valor de HDL-c normal. NS diferencia no significativa.

Grafico N° 4. Efecto de la concentracion de HDL-c sobre
la relacion NO/MDA.

**p<0,003
NS =No Significative

RELACION OXIDO NiTRICO/
MALONDIALDEHIDO

Grupo HDL-¢ Grupo HDL-¢ Grupo HDL-¢
Disminuida Normal Elevada
n=55 n=56 n=43

Tabla N° 2. Porcentaje de distribucion del comportamiento

de la concentracion de NO y MDA en la poblacién estudiada.
HDL HDL
Comportamiento de la concentracion DISMINUIDA | ELEVADA
de NO y MDA = =

n % n %
NO NORMAL/MDA NORMAL 0 0 0 0
NO NORMAL/ MDA BAJO 6 10,9 1 23
NO NORMAL/ MDA ELEVADO 1 1,8 2 4,7
NO DISMINUIDO/ MDA NORMAL 4 7,3 6 14
NO DISMINUIDO/ MDA DISMINUIDO 7 12,7 11 25,5
NO DISMINUIDO/ MDA ELEVADO 2 3,6 3 7
NO ELEVADO/ MDA NORMAL 3 55 5 11,6
NO ELEVADO/ MDA DISMINUIDO 28 | 50,9 7 16,3
NO ELEVADO/MDA ELEVADO 4 7,3 8 18,6
TOTAL 55 [100,0| 43 |100,0

En el eje horizontal aparecen los tres subgrupos en que fueron clasificadas las
HDLc: HDL-c disminuidas, HDL-c normal y HDL-c elevadas. En el eje vertical
aparece la relacion NO/MDA *indica diferencia significativa (p < 0,03). **indica
diferencia significativa (p < 0,003).

° e/
Discusion
El presente estudio indica que no existe relacion de cau-

salidad entre los niveles de HDL-colesterol y los indica-
dores de antioxidacién/oxidacion NO y MDA.

Si las HDL ejerciesen a través de la paraoxonasa, un efec-
to antioxidante efectivo a nivel de endotelio, que prote-
ja a la NOS de las acciones inhibitorias de las LDLox,
entonces un significativo nimero de los pacientes con
HDL-c disminuido debié caer en la categoria NO bajo
y MDA elevado, con respecto a los valores observados
en el grupo control de personas con niveles de HDL-c
considerados como normales. De igual forma los pacien-
tes con niveles de HDL-c considerados como elevados
debieron quedar incluidos de forma mayoritaria en la ca-
tegoria que presenta valores de NO elevado y MDA bajo,
en comparacion con los valores de referencia del grupo
control con HDL-c normal.

De acuerdo a la tabla N° 2 solo el 3,6% de los pacientes
con HDL-c disminuido presentaron valores de NO me-
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nor y MDA mayor al observado en el grupo control con
HDL-c normal; mientras que en el grupo de pacientes
con HDL-c elevado solo el 16% de los mismos tuvo ci-
fras de NO superiores y MDA inferiores a las observadas
en el grupo control con HDL-c normales.

Igualmente, si las HDL ejerciesen de forma efectiva tal
efecto antioxidante protector sobre la NOS endotelial, la
relacion NO/MDA debi6 ser significativamente inferior en
el grupo de pacientes con HDL-c disminuido, en com-
paracion con el grupo de individuos con HDL-c normal,
mientras que la relacion NO/MDA debi6 ser significativa-
mente superior en el grupo de pacientes con valores de
HDL-c elevado con respecto al mismo grupo control.

De acuerdo al gréfico N°4, en el grupo de pacientes con
HDL-c disminuido la relacién NO/MDA tuvo un com-
portamiento totalmente opuesto al esperado ya que la
misma en lugar de disminuir se incrementé con respecto
al grupo con HDL-c normal, mientras que en los pacien-
tes con HDL-c elevado no se observé diferencia en la
relacion NO/MDA con respecto al grupo de individuos
con HDL-c normal.

Finalmente, de existir un verdadero control antioxidante
de las HDL sobre los efectos inhibitorios de LDL-ox sobre
la NOS endotelial, entonces los pacientes con valores de
HDL-c disminuido debieron presentar valores de NO
significativamente inferiores y concentraciones de MDA
significativamente superiores en comparacién con las
observadas en el grupo con HDLc normal, mientras que
los pacientes con niveles de HDL-c elevado, debieron
presentar cifras de NO significativamente superiores y de
MDA significativamente inferiores a las observadas en el
grupo con valores de HDL-c fisiolégicamente normales.

De acuerdo a los graficos N° 2 y 3 los pacientes con valo-
res de HDL-c disminuido contrariamente a lo esperado,
presentaron valores de NO significativamente superiores
y de MDA significativamente inferiores a los observados
en el grupo control, mientras que los pacientes con HDL
elevada los valores de NO y MDA no fueron diferentes
a los observados en el mismo grupo control con HDL
normal.

Bajos niveles plasmaticos de HDL-c constituyen un fac-
tor de riesgo independiente altamente significativo para
el desarrollo de la enfermedad cardiovascular’. En un
ampliamente citado metandlisis de cuatro grandes estu-
dios que involucran 15.251 individuos, cada 1 mg/dl de
incremento en la concentracién plasmatica de HDL-c,
estd asociado a una disminucién de 2-3% del riesgo de
enfermedad cardiovascular®®. Estos resultados constitu-
yeron el argumento epidemiolégico necesario para justi-
ficar la elevacion por medios terapéuticos de los niveles
de HDL-c. El talén de Aquiles del efecto protector de las
HDL es que no existe una relacién directa causa efecto
entre niveles de HDL-c y el desarrollo de la aterosclero-
sis, lo cual contrasta con los niveles de LDL-c que estan

en relacion directa con el desarrollo de la aterosclerosis
y cuyo control terapéutico ha resultado en una reduccién
significativa de de la morbilidad y la mortalidad por en-
fermedad cardiovascular'?>.

Los niveles de HDL-c mads que causa, son el reflejo de un
buen o mal control metabdlico; en caso de hipertriacil-
gliceridemia por ejemplo, ocurre una disminucién en los
niveles de HDL-c que su vez incide de forma indirecta en
los niveles de LDL-c, que pueden transformarse en LDL-
ox que al fijarse a receptores en la célula endotelial dis-
minuiria la actividad de la NOS. Los propuestos efectos
antioxidantes del NO prevendrian o disminuirian dichos
efectos prooxidantes de las LDLox'.

La célula endotelial desde el punto de vista embriolégico
e histolégico es un solo tipo de célula, mientras que el
endotelio vascular lejos de ser una mera cubierta de la
luz vascular ejerce numerosas funciones y es el centro
de una actividad bioquimica insospechada treinta anos
atras'®. Las caracteristicas bioquimicas del endotelio vas-
cular van cambiando de acuerdo al tejido en que se en-
cuentre el vaso sanguineo, por su estrecha relacién con
las células vecinas. También es posible que el efecto re-
gulador de las HDL sobre la NOS endotelial observado
en estudios de células endoteliales aisladas, sea sustitui-
do in vivo por la sintesis de moléculas reguladoras de
diferente naturaleza bioquimica producidas por la pre-
sencia de estados patolégicos como obesidad central,
inflamacién crénica o el sindrome metabdlico con todas
sus patologias asociadas como hipertensién, obesidad,
hipertriacilgliceridemia y HDL-c disminuidos'”'®.

Es probable que los efectos antioxidantes de las HDL de-
mostrados en estudios realizados en condiciones ideales
con células endoteliales no sean reproducibles en orga-
nismos intactos, donde un sin ndmero de variables inte-
ractian simultdneamente, como lo demuestran los resul-
tados del presente estudio. En conclusién en la muestra
estudiada la concentracién de HDL-c no guarda relacién
alguna con la regulacion de la sintesis de 6xido nitrico,
ni con sus efectos antioxidantes, en todo caso se hace ne-
cesario investigar si estas propiedades antioxidantes son
atribuibles a alguna de las subclases de HDL, asi como
si la interacciéon con otras moléculas reguladoras de la
funcion celular como las citocinas liberadas en estados
inflamatorios crénicos que caracterizan las enfermeda-
des o alteraciones metabdlicas como la obesidad, el sin-
drome metabdlico y diabetes mellitus, que cursan con
concentraciones de HDL-c disminuidos.
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