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El tamario y la composicion de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) se modifican en la rata por una
dieta suplementada con aguacate «Hass»

(Persea americana Miller)

Oscar Pérez Méndez,*** Lizbeth Garcia Hernandez*

Resumen

Objetivo: Establecer cudles son los efectos de
la inclusion de aguacate en la dieta sobre la
estructura de las HDL, y sobre la enzima aso-
ciada a éstas, la paraoxonasa 1 (PON1). Méto-
dos: Ratas Wistar macho (n = 15) recibieron
aguacate en la dieta (5 g por cada 17.5 g de
alimento habitual) sin modificar el consumo ca-
lérico respecto al grupo control (n = 15) que
recibio alimentacién habitual. Después de 5
semanas, se aislaron las HDL por ultracentrifu-
gacién y se les determind su composicion qui-
mica y su diametro. La PON1 se cuantificé es-
pectrofotométricamente en suero usando
fenilacetato como sustrato. Resultados: El gru-
po que recibié aguacate, presentd niveles de
triglicéridos 27% menores que el grupo control,
y el colesterol-HDL fue significativamente ma-
yor en un 17%. El diametro hidrodinamico de
las HDL fue menor en el grupo que recibié agua-
cate (11.71 £ 0.8 nm) con respecto al grupo con-
trol (12.27 + 0.26 nm, p < 0.05). Las HDL de los
animales tratados presentaron un menor conte-
nido de proteina total a expensas de una dismi-
nucion en la apo Al y una mayor proporcion de
fosfolipidos. Las modificaciones estructurales de
las HDL no se asociaron a cambios en la activi-
dad de la LCAT ni de la PLTP, pero ocurrieron
simultaneamente con niveles plasmaticos ma-
yores de actividad PON1 en las ratas que reci-
bieron aguacate (57.4 + 8.9 vs 43.0 + 5.6 umol/
min/mL suero, p < 0.05). Conclusiones: Estos
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Summary

HiGH-DENSITY LIPOPROTEINS (HDL) SIZE AND
COMPOSITION ARE MODIFIED IN THE RAT BY A DIET
SUPPLEMENTED WITH «HASS» AVOCADO
(PERSEA AMERICANA MILLER)

Purpose: To determine the effects of dietary avo-
cado on HDL structure and their associated en-
zyme, paraoxonase 1 (PON1). Methods: Fifteen
Wistar male rats received avocado as part of their
daily meal (5 g by 17.5 g chow diet), keeping the
caloric intake similar to the control group (n = 15)
that received their usual chow diet. After 5 weeks,
HDL were isolated by sequential ultracentrifuga-
tion and their size and chemical composition were
analyzed. PON1 was determined in serum spec-
trophotometrically using phenylacetate as sub-
strate. Results: Rats that received avocado had
about 27% lower triglycerides plasma levels
whereas their HDL-cholesterol was 17% higher
as compared to control group. The mean HDL
Stokes diameter was significantly lower in avo-
cado group (11.71 + 0.8 vs 12.27 + 0.26 nm, in
control group, p < 0.05). The HDL size decrease
was associated to a lower content of protein, par-
ticularly of apo Al, with a concomitant higher pro-
portion of phospholipids in HDL isolated from
avocado group. HDL structural modifications in-
duced by avocado were not related to modifica-
tions of LCAT and PLTP activities, but occurred in
parallel with higher serum levels of PON1 activity
when compared to the controls (57.4 + 8.9 vs
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resultados apoyan la nocién de que el aguaca-
te posee propiedades antiaterosclerosas; me-
jora el perfil de lipidos, promueve la formacion
de HDL de menor tamano, las cuales poseen
probablemente un potencial antiaterogénico
mayor, debido a que la actividad PON1 incre-
menta como consecuencia de la inclusion de
aguacate en la dieta.

O Pérez Méndez y col.

43.0 £ 5.6 umol/min/mL serum, p < 0.05). Con-
clusions: The inclusion of avocado in the diet
decreased plasma triglycerides, increased HDL-
cholesterol plasma levels and modified HDL
structure. The latter effect may enhance the anti-
atherogenic properties of HDL since PON1 activ-
ity also increased as a consequence of avocado.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77: 17-24)
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Introduccion

a relacion inversa entre las concentracio-

nes plasmdticas de colesterol de las lipo-

proteinas de alta densidad (HDL) y el ries-
go de desarrollar enfermedad aterosclerosa
coronaria (EAC) es bien conocida.'? Esta rela-
cién se ha atribuido al papel que desempefan
las HDL en el transporte reverso del colesterol
(TRC),? asi como de otras propiedades poten-
cialmente antiaterosclerosas; las HDL son anti-
inflamatorias, antioxidantes, antitrombdticas y
pro-fibrinoliticas.*
Las HDL se remodelan continuamente en los le-
chos vasculares por accién de enzimas como la
lecitina: colesterol acilo transferasa, y por pro-
tefnas de transporte como la proteina de trans-
porte de fosfolipidos, y la proteina de transporte
de ésteres de colesterol, esta ultima ausente en
los murinos.’ Dicha remodelacién intravascular
da lugar a varios tipos de HDL de diferentes for-
mas, tamafios y cargas,® que ademads difieren en
su papel cardioprotector.®'? En este contexto, se
ha demostrado que las HDL pequeiias son las
mejores aceptoras de colesterol de los tejidos
periféricos y son més efectivas que las HDL gran-
des en evitar la oxidacién de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Esta tiltima caracteristi-
ca se ha explicado por la capacidad que tienen
las HDL pequefias para transportar paraoxonasa
1 (PON1), enzima que elimina los lipoperéxidos
de las LDL."
La estructura de las HDL se puede modificar por
intervencién farmacoldgica con ciprofibrato,
pioglitazona o dcido nicotinico."*'® Se ha suge-
rido que algunos alimentos como las nueces,”
proteina de pescado'® y el aguacate,'*?° también
pueden alterar la estructura de las HDL. Sin em-
bargo, en esos estudios no se ha hecho una ca-
racterizacion detallada de las HDL. El aguacate
en la dieta tiene un efecto sobre el perfil lipidico

en pacientes con dislipidemias; reduce el coles-
terol total y colesterol LDL y disminuye los tri-
glicéridos.'”* Asimismo, el aceite de aguacate
produce una elevacion del colesterol de las HDL
y una disminucién en la extension de las lesio-
nes aterosclerosas inducidas por una dieta rica
en colesterol en conejos.”' Es posible que parte
de los efectos antiaterosclerosos del aguacate se
deban a que induce la formacién de HDL con
mayor potencial protector. Sin embargo, no se
conoce el impacto del aguacate ni de sus aceites
sobre los factores plasmaticos de remodelacion
de las HDL ni sobre la estructura de estas lipo-
proteinas. En el presente estudio, analizamos la
estructura de la HDL en ratas cuya dieta se su-
plementd con aguacate. Para establecer una po-
sible causa de los cambios estructurales obser-
vados, determinamos ademads la actividad LCAT
y PLTP. Por tltimo, para comenzar a explorar el
potencial antiateroscleroso de las HDL que se
generan por la inclusion de aguacate en la dieta,
determinamos la actividad de la PON1, enzima
que le confiere a las HDL su capacidad de elimi-
nar los lipoperéxidos de las LDL."

Métodos

Grupos de estudio. Se utilizaron 30 ratas Wistar
macho, agrupadas en dos categorias; quince ra-
tas entre 320 y 350 g recibieron una dieta isoca-
I6rica sustituyendo un porcentaje de su consu-
mo caldrico (70-75% del consumo total de
grasas) con aguacate (Persea americana Miller)
fresco (DCA) que se administré diariamente por
medio de una sonda bucofaringea. El grupo con-
trol consistio de un lote de 15 ratas con las mis-
mas caracteristicas que el grupo de estudio, ali-
mentadas con croquetas de dieta habitual (DH).
Recoleccion de muestras. Después de 6 semanas
de intervencidn, se obtuvieron muestras sangui-
neas en ayuno de 12 h por puncién de la aorta
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abdominal bajo anestesia con pentobarbital (45
mg/100 g de peso). Los animales se sacrificaron
posteriormente por dislocacién cervical. Las
muestras se colectaron en tubos con heparina
(concentracién final 20 UI/mL de sangre) o tu-
bos secos y el plasma o el suero se separaron
inmediatamente por centrifugacion. Para la de-
terminacién del perfil de lipidos y HDL se utili-
zaron muestras frescas de plasma. El resto de las
muestras se separd inmediatamente en alicuotas
que se conservaron a -70°C para la determina-
cién de PLTP, LCAT y PON1.

Andlisis de laboratorio. El colesterol total, los
triglicéridos y fosfolipidos se determinaron me-
diante métodos enzimaticos colorimétricos co-
merciales. El colesterol-LDL y el colesterol-HDL
fueron determinados directamente por ultracen-
trifugacién secuencial con el reactivo de coles-
terol total. Los coeficientes de variacion de es-
tos métodos fueron menores al 4%. Para la
determinacion de la composicién en lipidos de
las HDL se increment6 la proporcién de muestra
con respecto al reactivo hasta en 1:5.
Separaciony caracterizacion de las HDL. Las HDL
se aislaron por ultracentrifugacién secuencial se-
gtn el método que hemos descrito previamente.*
Las HDL se dializaron intensamente contra una
solucién amortiguadora Tris 0.09 M — dcido bori-
c00.08 M —EDTANa, 3mM, pH = 8.35 (TBE).
Posteriormente, se llevd a cabo una electrofore-
sis en gradiente 4-30% de gel de poliacrilamida
en condiciones no desnaturalizantes, usando
como referencia, marcadores proteicos calibra-
dos en didmetro molecular (Tiroglobulina 17.0
nm, ferritina 12.2 nm, catalasa 10.4 nm, lactato
deshidrogenasa 8.1 nm y albimina 7.1 nm;
Amersham Pharmacia Biotech, Buckimghams-
hire, UK). La cantidad de proteina total se cuan-
tific6 por una modificacién del método de Lo-
wry.? Las bandas de proteina HDL se tifieron
con azul de Coomassie R-250 y el didmetro pro-
medio se determiné por densitometria Gptica.??
Para estimar el contenido relativo de apolipo-
proteinas, se realizé una electroforesis de las HDL
en gradiente de poliacrilamida 4-21%, se tifi6
con azul de Coomassie R250, y el gel se analiz6
por densitometria 6ptica. Los resultados se ex-
presan como el porcentaje que representa el area
bajo la curva de cada apolipoproteina con refe-
rencia a la sumatoria de las dreas de todas las
apolipoproteinas-HDL.

Determinacion de la actividad LCAT. Se realiz6
utilizando como sustrato proteoliposomas mar-
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cados con *H-colesterol de acuerdo al método
descrito por Chen C. y Albers JJ,* con modifica-
ciones realizadas en nuestro laboratorio.?
Determinacion de la actividad PLTP. La deter-
minacion de esta proteina de transporte, se reali-
z6 utilizando como donador de fosfolipidos,
vesiculas unilaminares de fosfolipidos prepara-
das por medio de un disruptor ultrasénico segin
hemos descrito previamente,? marcadas con fos-
fatidilcolina tritiada. Para la transferencia, se
mezclaron 10 uL de liposomas marcados, 30 uL
de plasma (que aporta HDL las cuales participan
en la transferencia como las particulas aceptoras
de fosfolipidos) y 40 uL de acido iodoacético.
La mezcla se incubd 30 min a 37°C y la reaccion
se detuvo por adicidn de heparanato de manga-
neso (precipitante de las vesiculas de fosfolipi-
dos) a una concentracion final de 445 UI/mL. Se
conté la radiactividad en 500 uL de sobrena-
dante. Los resultados se reportaron como tasa de
transferencia en porcentaje de radiactividad
transferida por hora, corregida por un blanco de
reactivo.

Determinacion de la actividad de la PONI. La
actividad de la PON1 se determiné usando 1M
de fenilacetato como sustrato en un amortigua-
dor 20 mM Tris-HCI, pH 8.0, conteniendo 0.9
mM CaCl, a 25°C. El fenol formado por la hi-
drélisis catalizada por la PON1 contenida en
10 uL de suero se cuantifico espectrofotométri-
camente a 270 nm asumiendo un coeficiente de
extincién molar de 1,310 mol L' cm ~'. Una uni-
dad de la actividad enzimaética, denominada ac-
tividad arilesterasa, es equivalente a 1 ymol de
fenilacetato hidrolizado por minuto por mL de
plasma.”

Resultados

Las ratas control recibieron en promedio 20 g de
alimento comercial diario, mientras el grupo que
recibié aguacate, consumié en promedio 17.5 g
diarios de croquetas comerciales y 5 g diarios
del fruto. La composicién y los nutrientes apor-
tados por cada dieta se presentan en la Tabla 1.

El promedio del peso a las 5 semanas de estudio,
asi como los lipidos de los dos grupos se mues-
tran en la Tabla II. Con respecto a las ratas con-
trol, el grupo que recibié aguacate presentd ni-
veles significativamente menores en plasma de
triglicéridos (-27.6%, p < 0.05) y niveles prome-
dio superiores de colesterol-HDL (+17.1 %, p <
0.05). Asimismo, se observé una tendencia del
colesterol-LDL a ser menor en 17.4% en el gru-
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Tabla I. Comparacion de las dietas utilizadas en el estudio.

Dieta suplementada con

Dieta habitual (DH) aguacate (DCA)

209 17.5 g + 5 g aguacate
Humedad % 10 74.0
Fibra (g) 1.04 0.905
Energia (kcal.) 68 68.5
Hidratos de carbono (g) ----- 0.24
Proteinas totales (g) 4.68 4175
Grasas totales (g) 1.06 1.5
Colesterol (mg) 5.48 5.2
Calcio (mg) 200 176.2
Fésforo (mg) 125.2 111.65
Hierro (mg) 36.7 34.76
Magnesio (mg) 41.2 38.3
Sodio (mg) 70.4 61.8
Potasio (mg) 220 222.7
Zinc (mg) 1.4264 1.2691
Retinol (mg) 6 10
Acido ascérbico (mg) ~ ----- 0.7
Tiamina (mg) 0.3 0.267
Riboflavina (mg) 0.136 0.126
Niacina (mg) 1.62 1.5125
Piridoxina (mg) 0.118 0.117
Acido félico (ug) 102 93.35

Las dietas fueron utilizadas durante 5 semanas, las cuales se fueron ajustando de
acuerdo a las necesidades de cada animal, tomando en cuenta su crecimiento.

Tabla Il. Peso y lipidos de los grupos utilizados en el estudio.

DH DCA
(n=15) (n =15)

Peso inicial (g) 249.0+8.0 244.0+ 111
Peso final (g) 395.0+9.8 392.0+ 13.6
Triglicéridos (mg/dL) 69.0 +25.0 50.0 + 9.4*
Colesterol (mg/dL)

Total 73.0+7.0 71.0+10.9

LDL 23.0+9.8 20.0+ 8.5

HDL 35.0+8.6 41.0+6.7*

Los valores expresan la media + D.E. * t de Student, p < 0.05

po que recibid aguacate, pero esta diferencia no
es estadisticamente significativa (p = 0.45).

Los niveles plasmaticos mayores de colesterol-
HDL sugieren modificaciones en el metabolismo
de estas lipoproteinas provocados por el aguaca-
te en la dieta. En consecuencia, determinamos
inicialmente el tamafio y composicién de las HDL
de nuestros grupos de estudio. En la Figura 1 se
muestra un gel representativo y los correspon-
dientes densitogramas para la determinacién del
didmetro de las HDL. El perfil de tamaiios de las
HDL de las ratas control presenta dos poblacio-
nes de HDL, una con un didmetro promedio de
12.27 + 0.26 nm, que fue la més abundante y la

O Pérez Méndez y col.
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Fig. 1. Analisis de densitometria dptica del corrimien-
to electroforético de las HDL en gradiente de
poliacrilamida. Las proteinas de las HDL totales (1.063
<p <1.21 g/mL) fueron tefiidas con azul de Coomasie
(imagen en la parte superior) y el barrido
densitométrico se presenta en la parte inferior de la
figura. El eje vertical representa la densidad 6ptica en
unidades arbitrarias de absorbancia a 600 nm. Los
valores de Rf mostrados estan calculados con base
en la distancia de migracién electroforética de la
tiroglobulina (Rf = 0) y de la albimina humana (Rf = 1).
Las posiciones de los estdndares de proteinas de
diametros de Stokes conocidos (ED) se indican en la
parte superior y con las lineas verticales discontinuas.
Los perfiles presentados corresponden a muestras
representativas del grupo de animales que recibid
aguacate en la dieta (A) y del grupo control (B).

segunda, de menor abundancia, con un didmetro
promedio de 12.65 + 0.13 nm. En contraste, en el
grupo que recibié aguacate el pico correspondien-
te a las HDL de mayor tamaiio practicamente no
se observa; las HDL se distribuyen en un inter-
valo mads estrecho de tamafios, y el pico maximo
de la poblacién principal de HDL se localiza en
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11.71 £ 0.8 nm. La diferencia del didmetro princi-
pal de las HDL entre las ratas control y las trata-
das con aguacate es estadisticamente significati-
va (prueba t, p < 0.05).

La composicion de apolipoproteinas en las HDL
se determiné por medio de una electroforesis
SDS-PAGE segtn se indica en la seccién de mé-
todos. La DCA induce a una reduccién discreta
pero significativa de la proporcién de apo Al de
las HDL, mientras que las demds apolipoprotei-
nas se mantienen en proporciones similares en
ambos grupos (Tabla I1I). En congruencia con el
decremento de apo Al, la proporcién de la pro-
teina total de las HDL en el grupo DCA también
fue menor en comparacién con el grupo control.
De manera concomitante, los fosfolipidos HDL
fueron significativamente mads elevados en el
grupo DCA (Tabla III).

Tabla Ill. Composiciéon quimica y proporcion relativa de apolipoprotei-
nas de las HDL.

DH DCA
(n =15) (n=15)

% %
Colesterol libre 23x1.7 3.8+ 1.6
Colesterol esterificado 28.8+5.8 30.0+ 4.1
Triglicéridos 1.4+£12 25+0.7
Fosfolipidos 20.1+1.7 28.1+2.9*
Apolipoproteinas totales 48.3+3.4 40.3+ 5.6"
Proporcion relativa de
apolipoproteinas:
Apo Al 68.1+5.5 63.8 + 4.8*
Apo All 4.7+3.9 3.9+34
Apo AlV 8.7+5.7 93+77
Apo E 13.4+8.9 155+ 11.3
Apo C’s 52+3.2 43+34

Las proporciones de lipidos y proteinas totales estan expresadas como el porcentaje
del total de la masa seca de las lipoproteinas. La proporcién relativa de apolipoprotei-
nas indica el porcentaje de la masa proteica total que representa cada una de ellas.
Los valores expresan la media + D.E. * t de Student, p < 0.05

Tabla IV. Actividades LCAT, PLTP y paraoxonasa (PON1) en los
grupos de estudio.

DH DCA
n 15 15
PLTP (% transferencia) 8.7+4.4 94+53
LCAT (nmol de CE/h/mL 235+7.9 26.3+15.2
plasma)
PON1 (umol/min/mL suero) 43.0+5.6 57.4 + 8.9*

Los valores expresan la media + D.E . * Prueba t, p < 0.05. LCAT: lecitin:colesterol acilo
transferasa. PLTP: proteina de transporte de fosfolipidos; la actividad PLTP se expre-
sa como el % de fosfolipidos transferidos a las particulas aceptoras (HDL) por hora y
por 30 uL de plasma
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Las modificaciones estructurales de las HDL in-
ducidas por el aguacate, pueden tener su origen
en variaciones de las actividades de las diferen-
tes enzimas y proteinas de transporte que parti-
cipan en la remodelacién intravascular de estas
lipoproteinas. Por esta razén determinamos la
actividad LCAT y PLTP, las cuales no sufren
modificacién por la inclusién de aguacate en la
dieta (Tabla IV).

Otra consecuencia de las modificaciones estruc-
turales de las HDL es su capacidad para trans-
portar paraoxonasa. La actividad de esta enzima
fue 33% mayor en el grupo DCA que en el con-
trol, y la diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (Tabla IV).

Discusion

En el presente estudio, hemos puesto de mani-
fiesto que la inclusién de aguacate en la dieta
mejora el perfil lipidico, modifica de manera sig-
nificativa la estructura de las HDL e induce una
mayor actividad de la PON1 plasmatica. Como
consecuencia de su elevado contenido en trigli-
céridos (13.5 g/100 g del fruto), el aporte ener-
gético del aguacate (144 kcal/100 g), tenia que
tomarse en consideracién para realizar nuestro
estudio. Por lo anterior disefiamos una dieta iso-
caldrica, tomando en cuenta el consumo caldri-
co promedio de los animales experimentales,
para ajustar la cantidad de alimento que debian
recibir después de administrarles 5 g de aguaca-
te. Tomando en cuenta que el peso corporal fue
similar en ambos grupos a lo largo del estudio,
podemos afirmar que la suplementacién de par-
te de la dieta con aguacate, no modificé el desa-
rrollo de los animales. De esta manera, los cam-
bios lipidicos observados son consecuencia
directa de la ingesta de aguacate y no se generan
por desérdenes alimentarios.

El perfil de lipidos en el grupo de ratas que recibié
aguacate fue mejor que el grupo control; triglicéri-
dos en menor concentracion y colesterol-HDL en
niveles significativamente mayores. Estos resulta-
dos concuerdan con observaciones hechas en es-
tudios previos con humanos,” sugiriendo que la
especie animal seleccionada tiene una respuesta
similar a la inclusién de aguacate en la dieta.

Los niveles mayores de colesterol-HDL en el
grupo que recibi6 aguacate, sugiere una modifi-
cacion del metabolismo de estas lipoproteinas.
En una primera etapa, nuestro enfoque fue deter-
minar si los diferentes elementos constitutivos
de las HDL se modifican durante el tratamiento.
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En cuanto al contenido de lipidos, destaca la
mayor proporcién de fosfolipidos-HDL en las
ratas que recibieron aguacate; estos lipidos son
componentes de superficie de la lipoproteina al
igual que el colesterol libre y las apolipoprotei-
nas.?® Por lo tanto un aumento importante de un
componente de superficie, sin alteraciones de
los lipidos de nicleo (triglicéridos y ésteres de
colesterol), se puede explicar con el decremento
de otro componente de superficie y/o por un
aumento de tamafo. En este estudio, el decre-
mento de proteinas-HDL, en particular de apo
Al es consistente con el aumento de fosfolipi-
dos. Sin embargo, ademas la sustitucién de apo
Al por fosfolipidos en la superficie de la lipo-
proteina, el aguacate induce una reduccion sig-
nificativa del tamafio de la particula. En este sen-
tido, algunas evidencias cientificas sugieren que
HDL pequefias poseen un potencial antiatero-
génico superior al de las particulas de mayor
tamafio tipo HDL2; las particulas HDL peque-
fias son los mejores aceptores de colesterol,"? y
poseen mejores propiedades antioxidantes que
las HDL de mayor tamaiio.'*!! Evidencias indi-
rectas también sugieren que las HDL pequefas
son mds antiaterogénicas que las particulas gran-
des; sujetos con hipoalfalipoproteinemia severa
(colesterol-HDL < 15 mg/dL) sin historia perso-
nal ni familiar de enfermedad aterosclerosa co-
ronaria, presentan una proporcién muy elevada
de HDL pequeiias.®3! Adicionalmente, fairma-
cos antiaterosclerosos como el ciprofibrato y
la pioglitazona, desplazan la distribucién de
tamafios HDL hacia particulas de menor tama-
fio.'*" Por lo anterior, nuestros resultados su-
gieren que el aguacate podria aumentar las pro-
piedades antiaterosclerosas de las HDL a través
de favorecer la génesis de particulas de menor
didmetro que en el grupo control. Los niveles
de actividad PON1 mads elevados en el grupo
que recibi6 aguacate en la dieta apoyan esta su-
gerencia, ya que se ha demostrado que entre
menor el tamafio de la particula HDL mads canti-
dad de PON1 pueden transportar.'%!!

Existen algunas evidencias, sobre todo de tipo
epidemiolégico, que sugieren que la fraccién
protectora de las HDL esta en las particulas mas
grandes tipo HDL2; los pacientes con enferme-
dad aterosclerosa coronaria tienen colesterol de
HDL2 en niveles plasmaticos menores que los
sujetos control.*>33 Ademds, en la diabetes me-
1litus tipo 2, las HDL son pequeiias, incluso des-
de etapas tempranas de la enfermedad.’ En con-
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traste con esta posicion, y con base en: 1) el in-
cremento de la actividad PON1 y 2) la demostra-
cion de que el aguacate tiene efectos antiateros-
clerosos,'2! nuestro estudio aporta argumentos
adicionales, sin pretender ser demostrativos, que
soportan el papel antiaterogénico de las HDL
pequeifias tipo HDL3 sobre las HDL2.

Debido a que las modificaciones de tamafio de
las particulas por el aguacate pueden tener su
origen en cambios del metabolismo intravascu-
lar de las HDL, decidimos cuantificar la activi-
dad de dos de los factores de remodelacion in-
travascular que mayor impacto tienen, la LCAT
y la PLTP. Nuestros resultados demuestran que
la modificacién en el tamaiio de las HDL no tie-
ne su origen en alteraciones de las actividades
de estas dos proteinas de remodelacién. Estu-
dios de nuestro laboratorio han demostrado que
un incremento importante en la sintesis de HDL
se acompana de particulas pequenas.'*'* Por otra
parte, una sintesis lenta, se asocia con HDL gran-
des.?? Por lo tanto, un incremento en la tasa de
sintesis de la apo Al de las HDL inducido por el
aguacate podria entonces explicar los cambios
en el tamafio principal de estas lipoproteinas. La
validez de esta hipétesis tiene que ser demostra-
da en estudios posteriores.

Los beneficios del aguacate a nivel de perfil de
lipidos, de tamafios de HDL y de PON1, ocurren en
ausencia de CETP, ya que a diferencia del huma-
no, la rata no expresa actividad de esta proteina de
transporte.’ En consecuencia, no seria prudente tra-
tar de extrapolar al humano los efectos del aguaca-
te observados en este estudio. Sin embargo, toman-
do en cuenta esta diferencia entre los murinos y los
humanos, y los resultados de este estudio, existe la
posibilidad de potenciar el efecto de la nueva ge-
neracion de farmacos inhibidores de la CETP con
la inclusién de aguacate en la dieta de los pacien-
tes que reciban este tipo de medicamentos. El efec-
to benéfico potencial de la combinacién de un in-
hibidor CETP y aguacate dietario tiene que ser
analizada en estudios futuros.

En resumen, en este estudio demostramos que la
inclusién del aguacate en una dieta isocaldrica,
mejora el perfil de lipidos y disminuye el tama-
fio de las HDL. Estos cambios estructurales se
asocian a un incremento de la actividad PON1,
sugiriendo que las HDL mejoran en su potencial
antioxidante por el aguacate. Por dltimo, los
cambios estructurales no se relacionan con mo-
dificaciones de las actividades LCAT y PLTP en
plasma. Determinar cudl o cuéles son los com-
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ponentes del aguacate que inducen estos cam-
bios en las HDL, asi como el mecanismo preciso
que lleva a la génesis de HDL pequeiias, es mo-
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