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Introducciéon

1. INTRODUCCION

1.1 Metabolismo lipidico

Los lipidos son un grupo demoléculas de carbono de cadena larga que comparten ciertas
propiedades de insolubilidaden agua, pero que presentan muchasotras diferencias y
caracteristicas individuales.Dentro de este heterogéneo grupo se encuentran los triglicéridos
(TG), que estan constituidos por una molécula de glicerol que tiene esterificados sus tres grupos
hidroxilos por tres 4cidos grasos (AG), lo que reduce de forma significativa su carécter
hidréfilo'.Los AG estin formadospor una larga cadena hidrocarbonada lineal,generalmente de
nimero par de 4tomos decarbono, en cuyo extremo hay un grupo carboxilohidréfilo. Sus
propiedades vienen determinadaspor la longitud y por el tipo de enlacesde la cadena de atomos
de carbono, distinguiéndoseentre AG saturados (tienen todos sus dtomos de carbono saturados
de hidrégeno) e insaturados. Estos tltimos tienen uno o varios dobles enlaces segun los cuales
se pueden clasificar como mono y poliinsaturados’. En elcuerpo humano, los tres dcidos grasos
mds comunes de los TG sonel 4cido estedrico,que tiene una cadena de 18 carbonos
completamente saturada de dtomos de hidrégeno; el dcidooleico, que posee una cadena de 18
carbonos con un doble enlace en medio; y el dcido palmitico, de 16 atomos decarbono y

completamente saturado'.

1.1.1 Biosintesis de TG

Con la dieta se ingieren diariamente unos 100 gramos de lipidos que representan el 40% del
aporte caldrico total, de los cudles el 90% son TG acompanados por fosfolipidos, colesterol y
esteroles vegetales.

La digestién de lipidos tiene lugar esencialmente a nivel del intestino delgado. A través del
colédoco, se vierten al intestino desde el higado sales biliares, fosfolipidos y colesterol que se

suman a los de la dieta, y el jugo pancredtico que aporta bicarbonato y enzimas digestivas
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(lipasa pancredtica, colipasa y fosfolipasa pancredtica) Los lipidos complejos, es decir, los que
contienen AG esterificados en su estructura, son hidrolizados por estas enzimas y vehiculizados
en micelas de muy pequefio tamaiio (de 3 a 6 nm de diametro) junto con las sales biliares, lo que
le permite alcanzar las células epiteliales de la mucosa intestinal y ser absorbidos °. En el
enterocito, los AG se unen a la proteina I-FABP (proteinas que unen dcidos grasos de intestino)
y se dirigen al reticulo endopldsmico (RE), donde son activados con coenzima A y utilizados
para la formacién de lipidos complejos.

Pequeiias cantidades de AG de cadena corta y media se absorben directamente a la sangre
portal, en lugar de convertirse en TG y absorberse por los vasos linfaticos. La causa de esta
diferencia en la absorcién de los AG de cadenas cortas y largas estriba en que los primeros son
més hidrosolubles y, en su mayor parte, no son convertidos en TG por el RE. Ello permite cierta
difusién directa de estos AG de cadena corta desde las células epiteliales intestinales a la sangre
capilar de las vellosidades *.

La sintesis de TG tiene lugar por lo tanto en el RE de casi todas las células del organismo, pero
es a nivel de las células hepéticas y adiposas donde este proceso es mds activo y de mayor
relevancia metabdlica. Para su biosintesis se requieren dos precursores principales:
glicerol-3-fosfato y acil-CoA. El primero se produce durante la glucdlisis por la accion de la
glicerilfosfato-deshidrogenasa o a través de la fosforilaciéon del glicerol y tras sufrir dos
esterificaciones sucesivas con acil-CoA convirtiéndose en diacilglicerol-3-fosfato o &cido
fosfatidico, precursor tanto de los fosfolipidos como de los TG. La ruta hacia los TG exigird la
eliminacién hidrofilica de fosfato seguida de una nueva transferencia de otro grupo acilo
procedente de un acil-CoA.

En un adulto, la sintesis y la degradacion estdn equilibradas, por lo que normalmente no existen

variaciones en la cantidad total de TG °.
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1.1.2 Lipoproteinas: definicion y clasificacion

Debido a su insolubilidad en medio acuoso, los TG se transportan en el plasma como
integrantes de las lipoproteinas, que son estructuras esféricas formadas por una capa
mayoritariamente de fosfolipidos en donde se insertan algunas proteinas, denominadas
apoproteinas (Apo). Los fosfolipidos son lipidos que tienen una parte polar, que puede asociarse
con el agua y otra apolar, que no. La cabeza polar de los fosfolipidos se orienta hacia el exterior
de las lipoproteinas, donde pueden interaccionar con el agua. Las cadenas apolares quedan
orientadas hacia el interior de las lipoproteinas, donde se encuentra la mayoria de los lipidos que
transporta. Los TG, el colesterol y las vitaminas liposolubles quedan en el interior, alejados asi
del medio acuoso que constituye la sangre(Figura 1). Las lipoproteinas difieren tanto en tamafio

como en composicién de lipidos y proteinas®.

LIPOPROTEINA

Centro hidrofabico:
triglicéridos y ésteres
de colesterol

El colesterol no
esterificado (anfipatico)
*+=se ubica en la superficie

Proteinas: se unena
receptores celulares y
tienen funcion enzimatica

oy, H,
r,!"q, |
Fosfolipidos: sus i
cabezas polares se

exponen en la superficie _/ \I - g

Figura 1. Estructura general de una lipoproteina. Los fosfolipidos se sitiian formando la membrana, con proteinas
y colesterol insertados. Los TG, el resto de colesterol y las vitaminas liposolubles se encuentran en el interior de la
lipoproteina.
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A pesar de que las lipoproteinas no son especies moleculares definidas debido a que sus

caracteristicas dependen de la fase metabdlica y sintesis en que se encuentren, se clasifican en

cinco familias(Tabla 1): quilomicrones(QM), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las

lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las

lipoproteinas de alta densidad (HDL). Esta clasificacion se realiza en funcién de su densidad

determinada mediante centrifugacién, su composicién en lipidos y proteinas (Figura 2) y

tamafio (Figura 3) .

QM VLDL IDL LDL HDL
TAMANO (nm) 75-1200 30-80 25-35 18-25 5-12
DENSIDAD (g/1) <950 950-1006 | 1006-1019 | 1019-1063 | 1063-1210
PROTEINAS % 2 9 15-20 19 50

COLESTEROL % 8 16 35 44 22
TRIGLICERIDOS % 84 55 25 10 5
FOSFOLIPIDOS % 6 20 15-20 27 23
PRINCIPALES Al ALV, | B-100, CII, B-100, C1, B-100 A‘kl‘{“,‘n’
APOLIPOPROTEINAS (1331-1411’8],5 E CIL CIIL E CIL. CIIL E

Tabla 1.Caracteristicas de las lipoproteinas plasmdticas.
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Los (QM) son particulas visibles al microscopio. Tienen un didmetro de 75 a 1200 nm
y una densidad 950 g/l por lo que tienden a formar un sobrenadante en el plasma al
dejarlo en reposo. Estdn constituidos por >80% de TG, la mayor parte de origen
dietario. Los QM son las lipoproteinas mds grandes y transportan los lipidos y
vitaminas liposolubles provenientes de la dieta’. Se forman en las células epiteliales que
recubren las vellosidades intestinales y pasan al sistema linfitico y mds adelante a
circulacién general. En su camino, van liberando AG provenientes de los triglicéridos
que contiene. Estos AG son captados por los diferentes tejidos para ser almacenados o
metabolizados y obtener asi energia. También puede utilizarlos el higado para sintetizar
las lipoproteinas enddgenas. Los restos de QM que quedan tras su paso por el sistema
linfatico y la sangre son eliminados rapidamente en el higado.

Las VLDL tienen un didmetro de 30-80 nm, una densidad de entre 950 y 1006 g/I. Su
componente lipidico fundamental son los TG (55%), de origen enddgeno ', aunque
contienen un 16% de colesterol libre y esterificado. Se sintetizan en el higado. Los TG y
fosfolipidos que contiene son de origen hepético, mientras que el colesterol puede ser
end6geno o proceder de la lipoproteina LDL.

Las IDL por su parte se considera que son los restos de VLDL que quedan tras la
pérdida de lipidos por su paso por el torrente sanguineo. Son de tamafo y composicién
intermedios entre las VLDL y las LDL. Numerosos estudios las posicionan como un
buen predictor en la progresién y severidad de la placa de ateroma *.

Las LDL tienen un didmetro entre 18 y 25 nm con una densidad entre 1019 y 1063 g/I1.
Son las principales lipoproteinas transportadoras de colesterol, con hasta un 44% de
colesterol en su composicion. Se originan a partir de las VLDL por pérdida de 4cidos

grasos que van siendo captados a su paso por lostejidos.



Introduccién

5. Las HDL°, por su parte, tienen un didmetro de 5-12 nm con una densidad entre 1063-
1210 g/l. Son las lipoproteinas mas pequefias. Se originan por tres mecanismos: en
forma de precursor en el higado, en el intestino y a partir de material de la superficie de
QM y VLDL durante la lipdlisis (hidrdlisis de los lipidos que contienen que pasan asi a
los tejidos). Las HDL captan el colesterol sobrante de las células, que lo transporta
entonces al higado para ser eliminado o para ser repartido a otras células que lo

necesitan.

LIPOPROTEINAS Composicion

1:: = i: k‘ ‘

Proteinas

l Il cColesterol

40% = Fosfolipidos

50% 4

B Trigliceridos

0% .
Quilomicrones VLDL IDL LDL HDL

Figura 2.Composicion en lipidos y proteinas de los diferentes tipos de lipoproteina.

LIPOPROTEINAS
Tamanos relativos

® o - -

VLDL IDL LDL HDL

Figura 3. Tamario relativo de las principales lipoproteinas presentes en la sangre.
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1.1.3 Sintesis v secrecion de las lipoproteinas ricas en TG

El distinto origen de QM y VLDL viene marcado en los seres humanos por la presencia de dos
formas distintas de apolipoproteinas apo B: apo B-48 y apo B-100, ambas producto de un
mismo gen (APOB). La apo B-100 se sintetiza a nivel hepatico, por lo que se secreta a la
circulacién en las VLDL. En el enterocito, el dcido ribonucleico mensajero (ARNm) sufre la
acciéon de la enzima apobec-1, que transforma una citosina de uracilo por desaminacién
oxidativa, lo que conlleva la aparicién de un codén de parada en el cédigo de lectura '°. Como
resultado, la proteina que se sintetiza representa el 48% de la secuencia desde su extremo N-
terminal, de ahi su nombre apo B-48. Ambas formas de apo B se encuentran a razén de una
Unica molécula por particula lipoproteica y permanecen en ésta a lo largo de todo su trayecto
metabdlico en el plasma.

La formacion de los quilomicrones en el enterocito y las VLDL en el higado es un proceso
complejo que consiste en el ensamblaje de los distintos tipos de lipidos junto con
apolipoproteinas especificas ''. Conforme en el lumen del RE van penetrando las regiones
lipofilicas, el complejo entre apo B-100 y lipidos va adoptando progresivamente la
conformacién de una particula lipoproteica. Esta particula es todavia de pequefio tamafio y
pobre en TG, por lo que para formarse una VLDL propiamente dicha, la particula precursora
debe fusionarse con otra mas grande y rica en TG, carente de apo B-100, que se ha formado en
el RE liso. Desde el RE liso, la particula naciente es transportada al aparato de Golgi, donde
sufre la glucosilacién de apolipoproteinas e incorporacién adicional de fosfolipidos por accién
de la proteina transferidora de fosfolipidos (PLTP) . Finalmente, la lipoproteina es secretada
por exocitosis al plasma o bien a la linfa mesentérica en el caso de los QM, desde donde llegard
a la sangre a través del conducto toricico.

La tasa de sintesis de VLDL y QM es muy variable y estd regulada por la composicion de la
dieta y la disponibilidad de lipidos. La cantidad de AG que dispone el higado es suma de la
lipogenésis, de la lipolisis y de la ingesta. Sin embargo, se ha determinado que la tasa de sintesis

de apo B-100 es poco variable, si bien es cierto que su secrecion estd regulada mediante
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degradacion cotraduccional (tiene lugar en el RE y es en funcidn de la disponibilidad de lipidos
para asociarse con apo B-100) y degradacion post-traduccional (especialmente sensible al tipo

de AG suministrado al hepatocito) .

1.1.4 Metabolismo plasmatico de las lipoproteinas ricas en TG

El metabolismo plasmético de QM y VLDL es similar y consiste en la hidrélisis intravascular
de los TG que transportan por parte de la lipoprotein lipasa (LPL) anclada a la superficie
endotelial, lo que permite la captacion de los AG resultantes libres por los tejidos subyacentes
(Figura 4). Una vez en el plasma, los QM y las VLDL experimentan cambios en su
composicion. Asi, los QM se desprenden de fosfolipidos y apo A-IV; si bien es cierto que el
cambio més destacable que afecta a QM y VLDL es la adquisiciéon de apo Cs y apo E. La
adquisicién de apo C-II '* va a permitir la accién lipolitica de LPL, que se sintetiza en todas las
células parenquimatosas a excepcién de las del higado adulto, y que migra hacia la superficie
luminal de las células endoteliales de los capilares que irrigan el tejido, donde se ancla a la
membrana celular gracias a la proteina endotelial GPIHBP1, que tiene la capacidad de aumentar
la unién de LPL y QM a la superficie celular . Los AG resultantes de la hidrélisis de LPL
sobre los TG de QM y VLDL cruzan la barrera endotelial para ser captados por las células de
los tejidos subyacentes, que los oxidaran para obtener energia, tal y como sucede en el musculo,
o bien los almacenardn previa reesterificaciéon a TG como ocurre en el tejido adiposo. La accién
de LPL produce ademds una remodelacién de la particula lipoproteica cuyo tamaiio.

va reduciéndose paulatinamente. Como resultado se forma una particula remanente enriquecida
en ésteres de colesterol y apo E y que conservard la apo B. La eficiencia de la lipolisis de

LPL disminuye conforme se va reduciendo el contenido en TG de la particula y aumenta el de

apo E '°.
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Grasa y colesterol
de la dieta

g 5 LPL : LPL
f( : — Quilomicrones Residuos de
\Ttestlno / quilomicrones

2 Tejido
adiposo

B,

Tejidos
periféricos

Y

Acidos biliares

»\VLDL > IDL > LDL

Mediada por Apo E

Mediada por Apo B

Mediada por Apo E

Figura 4.Resumen de las rutas principales para el metabolismo de quilomicrones sintetizados en el intestino y de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) sintetizadas en el higado.
Figura adaptada de “Harper. Bioquimica ilustrada. 28 edicion”

La presencia de apo E permite a las particulas remanentes ser reconocidas por los receptores
hepéticos, como son el receptor de LDL (rLDL) principal mecanismo implicado en este
proceso, y el receptor relacionado con el rLDL (LRP), que median su captacién por endocitosis
y, con ello, su eliminacién final del plasma. En el caso de las VLDL residuales, la apo B-100
que contienen también puede interaccionar con el rLDL. Para la unién de estos remanentes es
crucial la pérdida de apo Cs para el reconocimiento por parte de rLDL. La particula remanente
puede llevar asociada ademas LPL, que tras su accién sobre la particula precursora, viajard hasta
el higado, dénde sera captada y degradada conjuntamente con la particula .

En torno al 50% de las VLDL presentaran un catabolismo adicional en el plasma por parte de
LPL, lo que favorece una mayor reduccién del tamaifio de la particula, dando lugar a IDL, que

serdn captadas por el higado. No obstante, buena parte de las IDL permanecen en circulacién
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para acabar dando lugar a LDL, cuyo componente mayoritario son ya ésteres de colesterol. En
esta conversion, las IDL sufren la accidn lipolitica por parte de la enzima HL, lo que acarrea la
practicamente total desaparicién de las apolipoproteinas C y E, con lo que apo B-100 pasa a
adquirir el papel protagonista como ligando para la captacién, mayoritariamente hepética, de las

. . 18
particulas derivadas .

1.1.5 Factores de transcripcion implicados en la homeostasia lipidica

Gran parte de los mecanismos implicados en el mantenimiento de la homeostasia lipidica
consisten en la regulacion de la expresion génica de proteinas clave en el metabolismo de los
lipidos . Esta regulacién se efectia mediante factores de transcripcién que se activan en
respuesta a la variaciéon de las concentraciones de AG, esteroles y 4cidos biliares con la
finalidad de mantener el aporte de lipidos para la célula y prevenir los efectos indeseados de una
sobrecarga de los mismos. Dentro de estos factores de trasncripciéon debe mencionarse los
SREP, que se activan en respuesta a la disminucién del contenido de colesterol asi como los
receptores nucleares LXR (receptor X del higado), FXR (receptor X fersenoide) y PPAR
(receptor activado por proliferadores de peroxisomas):

1. SREP. Existen tres isoformas: SREP-1a, SREP-1c y SREPB-2. Todos ellos se activan
en respuesta a un descenso del colesterol libre en el RE. SREPB-2 estimula
principalmente la transcripcion de genes relacionados con la biosintesis del colesterol y
el r(LDL. La SREP-1a y sobretodo SREPB-1c regulan fundamentalmente la sintesis de
AG, TG y fosfolipidos *°.

2. LXR. Existen dos formas: LXR& que abunda en el higado y LXRp, cuya localizacién es
practicamente ubicua. El papel de LXR es muy amplio: su activacién favorece la
eliminacién de colesterol de las células>'. A su vez regula la sintesis de sales biliares, la
extrusion de colesterol y de fitoesteroles, la hidrélisis de TG de las lipoproteinas y el

intercambio de lipidos entre ellas *.
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3. FXR. Controla la homeostasia de los dcidos biliares, expresdndose abundantemente en
el tejido enterohepatico. Su activacion determina la inhibicién de la sintesis hepatica de
los 4cidos biliares. A su vez regula también la expresion de apo C-II, que la aumenta, y
de apo C III, que la disminuye, lo que implica a FXR en el metabolismo plasmadtico de
los TG ».

4. PPAR. Tiene un papel fundamental en la homeostasis de los AG. Existen tres subtipos y
en todos ellos se ha descrito una posible influencia sobre la concentracién de TG **, si
bien es cierto que solo se ha evidenciado en PPARd& de modo regular un efecto
hipotrigliceridemiante, promoviendo el catabolismo de los TG lipoproteicos y la

captacion y oxidacion de los AG resultantes.

1.1.6Importancia de los TG

La ingestion de grasas en la dieta varia considerablemente en personas de diferentes culturas,
con un promedio de apenas el 10-15% de ingestion caldrica en algunas poblaciones asidticas
hasta el 30-45% de las calorfas en muchas poblaciones occidentales. Para muchas personas, el
uso energético de las grasas porel organismo es, por tanto, tan importante como el de los
hidratos de carbono. Ademds, muchos de los hidratos de carbono ingeridos en cada comida se
convierten en TG, después se almacenan y, por ultimo, se utilizan en forma de AG liberados de
los TG para obtener energia. Las largas cadenas hidrocarbonadas de los AG poseen una gran
capacidad para liberar una cantidad maxima de energia con la oxidacidn, por contener una
importante cantidad de carbono en forma totalmente reducida, lo que les convierte en la forma
mds eficaz de almacenar energia, constituyendo la principal reserva energética del organismo
animal (como grasas) y en los vegetales (aceites) !

Ademads presentan otras funciones destacables como productores de calor metabdlico mediante

su oxidacién, aislantes térmicos y proteccién mecdnica en tejido adiposo.
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1.2 Hipertrigliceridemia: definicién, prevalencia, fenotipos clinicos y etiologia

El término de hipertrigliceridemia (HTG) engloba a un grupo de trastornos del metabolismo
lipidico que cursan con un exceso de VLDL, de QM o de las particulas remanentes de ambos en
sangre. Su etiologia es muy variada debido a que en la mayor parte de las ocasiones se debe a la
interrelaciéon entre unos factores ambientales favorecedores y una herencia poligénica
predisponente. Mds raramente, pueden aparecer como consecuencia de mutaciones graves que
afectan a genes involucrados en el catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG, como LPL,
APOC2, APOAS, GPHIBP-1 0 LMF-17.

Las HTGs se asocian con elevada frecuencia a trastornos muy prevalentes como son la
obesidad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus (DM) y el consumo excesivo de alcohol.
A su vez, la HTG se ha considerado un factor de riesgo cardiovascular independiente y también
como agente causal de pancreatitis aguda cuando las cifras de TG son muy elevadas *°.

Para el diagndstico de las HTGs es necesaria la realizacion de un andlisis de sangre venosa
precedido de 12-14 horas de ayuno, evitando en la medida de lo posible la vendstasis y
retrasando la extraccién en caso de enfermedad, cirugia, traumatismo grave, fin de embarazo o
lactancia. Se consideran como valores optimos de TG plasmaticos cifras por debajo de los 150
mg/dl, aunque se ha establecido un limite superior de normalidad para la cifra plasmética de TG
en 200mg/dl*’ (Tabla 2).

La prevalencia de HTG en la poblacién espafiola es poco conocida ** posiblementecomo
consecuencia de la dificultad en el seguimiento temporal por la variabilidad interindividual en la
cifra de TG asi como por su heterogeneidad etioldgica. Asi pues, en Espafia, encontramos cifras
que oscilan del 8% en poblacién laboral joven *,al17% en poblacién laboral *°, al 29% en la
poblacién general®’.A nivel internacional también se objetiva gran variabilidad: del 30% en

poblacién general norteamericana

al 40% en caso de existir antecedente de cardiopatia
. L. 3 . . . ..
isquémica *, llegando incluso a una prevalencia del 57,3% en un estudio mejicano™ sobre

poblacién general. Estos datos no hacen mds que demostrar la enorme variabilidad de los

trastornos de los TG (Tabla 3).
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National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I

Normal <150 mg/dl <1,7 mmol/l
En el limite alto 150-199 mg/dl 1,7-2,3 mmol/l
TG altos 200-499 mg/dl 2,3-5,6 mmol/l
TG muy alto >500mg/dl >5,6 mmol/l

The Endocrine Society 2010
Normal <150 mg/dl <1,7 mmol/1
HTG ligera 150-199 mg/dl 1,7-2,3 mmol/l
HTG moderada 200-999 mg/dl 2,3-11,2 mmol/l
HTG severa 1000-1999 mg/dl 11,2-22,4 mmol/l
HTG muy severa >2000 mg/dl >22.4 mmol/l

Tabla 2.Valores de referencia de las concentraciones séricas de TG.

Las denominaciones de HTG ligera y moderada corresponden al riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
prematura e incluye a la gran mayoria de sujetos con HTG. HTG severa conlleva riesgo de aumentar sus niveles por
encima de 2000 mg/dl con el consecuente riesgo de pancreatitis. A su vez, en funcién de los niveles de TG, se puede
orientar la etiologia del cuadro

Tabla adaptada de Evaluation and Treatment of Hypertriglyceridemia: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab

TG
ESTUDIO POBLACION | ORIGEN | EDAD N
% > 150 % >200

mg/dl mg/d]

DRECE 11 * General Espaiia 49,8 1800 29,1 -
(3,6)

Ibermutuamur >’ Laboral Espana 36,4 (11) | 216914 - 8,3
Icaria * Laboral Espafia | 36 (10) | 594701 17,1 -
Munguia C. * Laboral Méjico 44 (7 1179 57,3
Lahoz C.* Cardiopata EEUU | 653(10) | 7823 39,7 -

Tabla 3. Prevalencia de HTG en distintos estudios poblacionales
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1.2.1 Clasificacion de las HTG

La forma més clasica de catalogar los trastornos de los lipidos es la clasificacién fenotipica de

Fredrickson®(Tabla 4). Se trata de una clasificacién descriptiva que consta de 6 fenotipos

diferentes. El fenotipo I se define por la presencia de QM en plasma en ayunas, el fenotipo Ila

por el aumento de B-lipoproteinas, el IIb por el aumento de B y pre-B-lipoproteinas, el fenotipo

III por la presencia de una banda ancha en la regién B en la electroforesis de lipoproteinas, el

fenotipo IV por un aumento de pre-B-lipoproteinas y el fenotipo V por la presencia de QM con

aumento de pre-B-lipoproteinas. A efectos pricticos, segin la clasificacién de Fredrickson,

podemos ordenar las hiperlipoproteinemias como:

- Hipercolesterolemia pura: fenotipo Ila.

- Hiperlipemia mixta: fenotipos IIb y III.

- Hipertrigliceridemia pura: fenotipos I, IV y V.

El principal problema de esta clasificacion es que no aporta datos sobre la etiologia del cuadro

por lo que en la préctica clinica actual no seconsidera como suficiente para un correcto

tratamiento del paciente.

Alteracion
Fenotipo lipoproteica Colesterol TG Apariencia del suero
I QM 1 Normal 61 " Cremoso
IIa LDL 1 1 Normal Claro
IIb LDLy VLDL 1 ™M1 1 Moderadamente turbio
I IDL 1 N ™ Turbio
v VLDL 1 Normal 61 1 Turbio
A% VLDLy QM 1 Normal 61 " Latescente

Tabla 4.Clasificacion de las hiperlipoproteinemias segiin los fenotipos de Fredrickson y colaboradores.
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Con la premisa conseguir un sistema de clasificacion basado en las alteraciones genéticas y en
la fisiopatologia responsable de las mismas para poder establecer un diagndstico nosolégico del
cuadro y optimizar asi el tratamiento se observ que, al igual que suele suceder en la mayoria de
las enfermedades, la elevacién patoldgica de las concentraciones séricas de los TG resulta del
efecto, en diferente grado, de las caracteristicas genéticas del individuo y de numerosos factores
ambientales entre los que destacan la dieta, el estilo de vida y la exposicién a farmacos y
agentes téxicos *°. Ademds hay otro grupo no menos importante de patologias endocrinas,
metabdlicas, renales, hepatobiliares y autoinmunes que pueden cursar con HTG como una
manifestacion mds de su espectro sindrémico. Estas diferencias etioldgicas nos permiten
clasificar las HTG en dos grandes grupos: HTG primarias e HTG secundarias. Cuando las
alteraciones lipoproteicas son la tinica manifestacion de la enfermedad y éstas son consecuencia
directa de la alteracion de los genes y proteinas que regulan el metabolismo lipidico se conocen
como HTGs primarias. En los casos que el exceso sérico de TG se deba a causas ambientales o
a otra enfermedad previa subyacente se clasifican como HTGs secundarias’’. Esta clasificacién
es importante de cara a determinar la estrategia terapéutica mis 6ptima para cada paciente. Las
alteraciones primarias van a requerir modificaciones en el estilo de vida y, en la mayoria de los
casos, administracién de farmacos. Las alteraciones secundarias se corrigen, por lo general, con
el tratamiento de la enfermedad causal y sélo en situaciones especiales serd necesario
administrar tratamiento. La estrategia terapéutica serd distinta en funcién de su etiologia.

Ademais de la clasificacion en sus formas primarias y secundarias, hay que tener en cuenta que
las HTG pueden presentarse a su vez como la tnica alteracion del perfil lipidico (HTG aislada)
o en su defecto estar asociada también a una elevacién de las concentraciones de colesterol
(hiperlipidemia mixta). Ambas alteraciones lipidicas pueden compartir la misma etiologia o, por

el contrario, ser fenénemos independientes.

1.2.2HTG primarias
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La cantidad de TG en plasma depende de una interaccion entre factores genéticos y ambientales.
Estos determinantes genéticos constituyen una marafia de gran complejidad formada por un
elevado niimero de genes de baja penetrancia y con una elevada heterogeneidad en sus posibles
polimorfismos y mutaciones(Tabla 5). Dentro de este grupo se incluyen aquellas alteraciones
con un componente genético claro y bien identificado (alteraciones monogénicas) y un segundo
grupo, no menos importante por su mayor frecuencia de presentacion, caracterizado por las
interacciones producidas entre factores genéticos mal identificados y factores ambientales
(alteraciones poligénicas)™. Dentro de las HTG primarias encontramos: hiperlipemia familiar

combinada , hiperquilomicronemia familiar , disbetalipoproteinemia e HTG familiar (Tabla 6).

Proteina Gen Locus Funcion

Apolipoproteina A-IV | APOA4 11923 Activador de LPL y LCAT

Probable activador de la lipdlisis mediada
Apolipoproteina A-V | APOA5 11923 por LPL y ApoC-II y posible inhibidor de
la
produccién hepdtica de VLDL
Apolipoproteina B APOB 2p24.1 Proteina estructural principal de los
QM,VLDL y LDL y ligando de los
receptores de LDL
Apolipoproteina C-I1 APOC2 19q13.1 Cofactor activador de LPL
Apolipoproteina C-III | APOC3 | 11 g23.3 Inhibidor de LPL y del aclaramiento de
particulas ricas en TG mediado por Apo E

Apolipoproteina E APOE 19q13.2 Ligando a receptores de remanentes de
particulas ricas en TG
Factor 1 de Regulador de la expresion de numerosos
transcripcion 5° USF1 1g21-23 genes relacionados con el metabolismo
lipidico y de la glucosa y presion arterial
Lipasa hepdtica LIPC 15921.3 Catabolismo de los remanentes de
particulas ricas en TG
Lipoprotein Lipasa LPL 8p21.3 Hidrdlisis de las lipoproteinas ricas en TG

Receptor de VLDL VLDLR 9p24 Unién de VLDL a células de musculo y
tejido graso
Receptor scavenger | SCARB1 | 12q24.31 Captacion de lipoproteinas modificadas

clase B
Translocasa de acidos CD36 7q11.2 | Captacién de las lipoproteinas oxidadas en
grasos CD36 los macrofagos

Tabla 5. Principales genes v proteinas relacionadas con el metabolismo de los TG.

1.2.2.1. Hiperlipemia familiar combinada
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Se trata de una hiperlipemia primaria cuya caracteristica fundamental es la presencia de un
fenotipo lipidico cambiante dentro de una misma familia e incluso dentro de un mismo
individuo a lo largo del tiempo. Su patrén de agregacion familiar parece sugerir una herencia
autosémica dominante aunque parece ser que hay mas de un gen implicado en su etiopatogenia.
Es un trastorno frecuente, con una prevalencia estimada de un 1-2% en poblacioén general, lo
que significa que en Espana entre 500.000 y 900.000 personas pueden presentar este trastorno
* Lo mds frecuente es que curse con hiperlipemia mixta por elevacién de colesterol unido a
LDL y TG transportados por VLDL, aunque también puede presentarse como una HTG o una
hipercolesterolemia aislada. Sus manifestaciones clinicas son escasas y tiende a manifestarse a
partir de la segunda década de vida asocidndose a numerosos factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) como la obesidad, la hiperuricemia y la intolerancia a la glucosa.

El interés de este trastorno radica en su importante asociacién con enfermedad cardiaca
prematura, estimandose una prevalencia de hasta el 38% en supervivientes de cardiopatia
isquémica por debajo de los 40 afios *°, lo que la convierte en la causa metabélica hereditaria
mds frecuente de aterosclerosis prematura.

Debido a su heterogeneidad y complejidad y a que el defecto molecular exacto no se conoce con
exactitud se carece, de momento, de un marcador bioquimico especifico para su diagndstico.
Por ello, resulta imprescindible la recogida de los antecedentes familiares y la observacién en

ellos del patrén dominante con fenotipo variable **. (Tabla 7)

FAMILIA AFECTADA

Dos o0 mds miembros de ler grado afectados de hiperlipemia mixta o de combinaciones de
fenotipo entre hipercolesterolemia pura (Ila), hiperlipemia mixta (Ilb) o HTG (IV).
Exclusién de:
* Presencia de xantomas tendinosos en la familia
* [LDL colesterol ] > 300 mg/dl en dos o mds familiares de primer grado con fenotipo Ila
DIAGNOSTICO DEL MIEMBRO DE LA FAMILIA AFECTADO:
Diagnéstico del miembro de la familia afectado:
1. En adultos: CT > 240 mg/dl (o LDL colesterol> 160 mg/dl) y/o TG > 200 mg/dl
En < 20 afios: CT > 200 mg/dl (o LDL >130mg/dl y/o TG > 120 mg/dl
2. Descartar factores causales (criterios de exclusion para el diagndstico)
* IMC > 35 Kg/m2
* Hb Alc > 10 % (en sujetos con hiperlipemia mixta o hipertrigliceridemia)
* Hipotiroidismo no controlado (TSH > 5 Ul/ml)
)| * Consumo de alcohol > 40 g/dia

Tabla 7.Criterios diagndsticos de hiperlipemia familiar combinada utilizados en algunos estudios
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Alteracién metabdlica caracterizada por una intensa quilomicronemia en ayunas con una
concentracion normal de VLDL y baja de HDL y LDL. Se trata de un trastorno muy raro, con
patréon de herencia autosémica recesiva y una prevalencia estimada de aproximadamente un
caso por millén de nacidos. Es debida a la falta de actividad de LPL, bien sea por un defecto en
la propia enzima (deficiencia familiar de LPL) o bien en su activador, la apo C-II (deficiencia
familiar de apo C-II) lo que impide que los QM y VLDL sean hidrolizados de forma adecuada
y, en consecuencia, se originard una intensa HTG (>1000 mg/dl). Clinicamente cursard con
episodios de dolor abdominal recurrentes en la infancia, alteraciones del desarrollo ponderal,
presencia de xantomas eruptivos en nalgas y extremidades, lipemia retinalis y hepato-
esplenomegalia. Su complicaciéon mds grave y la que condiciona la morbimortalidad es el

desarrollo de episodios recurrentes de pancreatitis aguda *'.

1.2.2.3 Disbetalipoproteinemia

Trastorno reconocido por la elevacion en las concentraciones plasmadticas de TG y colesterol
asociado a la presencia de unas VLDL de composicién atipica que muestran una movilidad
electroforética 3 en lugar de pre-8, como seria lo habitual, denomindndoselas 5 -VLDL o

3 -flotantes. Su prevalencia es poco conocida, calculandose entre un 0,01-0,04% de la poblacion
general y comportdndose con un patrén de herencia autosémica recesiva. Los niveles de lipidos
muestran una amplia variacién con valores de colesterol total y TG > 300mg/dl **

En su patogenia es clave el papel de apo E, una proteina de 299 aminodcidos que constituye un
elemento de reconocimiento de VLDL por parte de los receptores hepdticos. Las 3 variantes
principales las constituyen los alelos E2, E3 y E4, cuyas combinaciones dan lugar a los 6
genotipos. Los individuos que presentan homocigosis para APOE2 presentan retraso en el
aclaramiento de las VLDL a nivel hepatico. La frecuencia de este genotipo E2/E2 en poblacién
general es de un 1%; sin embargo, solo 1 de cada 50-100 homocigotos desarrollard la

3 2 . . . .,
enfermedad *’, ya que para su expresién clinica ha de coexistir otra alteracién, ya sea otra
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alteracién genética del metabolismo lipidico u otro tipo de enfermedad (obesidad, DM,
hipotiroidismo) o ambiental(consumo de alcohol o determinados farmacos).

La clinica aparece a partir de los 20 afios de edad, siendo la obesidad el factor desencadenante
en la mayoria de los pacientes. Es caracteristica la presencia de xantomas tuberosos en dreas de
apoyo y de xantomas estriados de color anaranjado en los pliegues palmares e interdigitales de
las manos, considerados patognomodnicos de esta alteracién. Son también frecuentes la presencia
de arco corneal y xantelasmas.La mitad de los pacientes desarrollan aterosclerosis prematura y

grave con afectacion tanto de las arterias periféricas como centrales™.

1.2.2.4 HTG familiar

Es la forma mas frecuente de HTG primaria aislada con una prevalencia estimada en poblacién
general del 0,5-1% y con un patrén de herencia autosémica dominante. En este caso el fenotipo
siempre serd el mismo para los individuos afectados dentro de la misma familia. Se caracteriza
por una elevacién de TG a expensas de las VLDL sin aumento de QM ni de LDL, por lo que se
corresponde con el fenotipo IV de la clasificacién de Fredrickson **. Su etiologia es diversa,
siendo consecuencia de una sobreproduccién de VLDL, de una hidrélisis més lenta por parte de
LPL debido al mayor tamafio de las VLDL o bien de una combinacién de ambas.

No posee ningin rasgo clinico ni bioquimico patognondémico, siendo comiin su asociacién con
obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia insulinica o hiperuricemia. Sus manifestaciones
clinicas dependen del grado de HTG y rara vez se manifiestan por debajo de los 20 afios *.
Normalmente, cuando las cifras son inferiores a 500 mg/dl no presentan manifestaciones
externas de la enfermedad. Causas tales como una dieta rica en hidratos de carbono, ingesta
endlica y la toma de anovulatorios agravardn la HTG. Cuando los TG superan la cifra de 1.000
mg/dl el cuadro se trasforma en un sindrome quilomicronémico, con dolor abdominal, xantomas
eruptivos y elevado riesgo de pancreatitis. Para su correcto diagndstico es imprescindible el

estudio familiar.
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Hiperlipemia Hiper- Disbeta-
familiar quilomicronemia | lipoproteinemia | HTG familiar
combinada familiar
Frecuencia 1-2% <0,0000001% 0,01 - 0,04% 0,5-1%
Herencia Autosémica Autosomica Autosémica Autosémica
dominante recesiva recesiva dominante
Edad de >20 afios <10 afios >20 afios >20 afios
presentacion
Fenotipo IIA, 1IB 6 IV 1(T QM) I IV (1VLDL)
Etiopatogenia | Desconocida | | LPL/ | Apo C-II Apo E 1VLDL
Colesterol Normal 6 1 Normal 6 | 1 Normal 6 1
TG Normal 6 1 5000-2000 mg/dl 400-1000 mg/dl 200-500 mg/dl
Xantomas - + + +
Lipemia - + + -
retinalis
Cardiopatia + - + +
isquémica
1 de TG con
Diagnéstico Genealogia 1 de QM Genotipo E2/E2 herencia
familiar dominante

Tabla 6.Caracteristicas clinicas y analiticas de las principales HTG primarias
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1.2.3 HTG secundarias

Se definen como alteraciones metabdlicas surgidas en el seno de otras patologias de distinto
origen o como consecuencia del tratamiento con algunos farmacos. Su diagndstico se basa en la
existencia de una enfermedad con capacidad para alterar el metabolismo lipidico aunque se debe
tener presente que la falta de normalizacién de los lipidos y lipoproteinas tras la correccién de la
enfermedad original nos indica la necesidad de realizar estudios bioquimicos y familiares
debido a que pueden coexistir una enfermedad potencialmente hiperlipemiante y una
hiperlipemia primaria. Las hiperlipemias secundarias pueden clasificarse de diversas formas,
siendo unas de las mas comunes su clasificacién segun el fenotipo de Fredrickson (Tabla 8),
aunque hay que tener en cuenta que una misma enfermedad puede cursar con diferentes
fenocopias a lo largo de su evolucion. Entre las causas secundarias mds frecuentes de HTG
encontramos a la DM, la obesidad, la enfermedad renal crénica, el enolismo, el hipotiroidismo,

consumo de firmacos o la infeccién por VIH *'.

Fenotipos de Fredrickson
Proceso Colesterol | TG (mas frecuentes)
I IIa IIb 111 1\Y v

Diabetes mellitus 1 ™M % *
Obesidad 1 0 % %
Consumo alcohol ™M % %
Hipotiroidismo ™M 0 # %
Sindrome nefrético " 0 * *
Insuficiencia renal crénica 1 ™" * * #
Mieloma 1 0 %
Embarazo 1 0 *

Antirrretrovirales " % %

B-bloqueantes 0 *
Farmacos | Djuréticos 0 #

Corticoides 0 0 *

Anticonceptivos 1 0 &

Acido retinoico " * %

Tabla 8.Principales HTG secundarias con sus alteraciones lipidicas y fenotipos de Fredrickson posibles

23




Introduccién

1.2.3.1 HTG y DM

La DM es una entidad clinica que cursa con alteraciones no s6lo en el metabolismo de los
carbohidratos y proteinas sino también en el de los lipidos, siendo la HTG la dislipemia mas
prevalente en el paciente diabético. Su prevalencia varia entre un 20-60 %, y es tres veces
mayor que en la poblacién no diabética de la misma edad. Su mecanismo etiopatogénico se debe
a la deficiencia en la accién de la insulina **, lo que favorecerd la lipolisis del tejido adiposo con
la consecuente liberacion de AG libres a la circulacién general y a su vez ocasionard una
disminucién de la actividad de LPL, lo que provocard un menor aclaramiento de las VLDL y
QM plasmaticos(Figura 5).

Asi pues, en la DM mal controlada serd fécil encontrar elevaciones importantes de TG con
aumentos de las VLDL e incluso de QM y descensos del cHDL lo que se traducird en un
sustrato perfecto para el desarrollo de arterioesclerosis. Cuando el déficit de insulina no es tan
marcado se suele encontrar una hipertrigliceridemia mds discreta, asociada a ligeros aumentos
del LDL. Por tanto, un buen control metabdlico de la DM casi por completo el perfil

lipoproteico.

A

HPL RICA EN TG
AUMENTO PE VLPL

AUMENTD PE ¢

AG LIBRES LIFOLISTS

PISMINUCION ACTIVIPAP

PELHL
PEFICIT PE

INSULINA

Figura 5.Relacion del déficit de insulina y las alteraciones del metabolismo de los TG

24



Introducciéon

1.2.3.2HTG y obesidad

Los efectos de la obesidad sobre el metabolismo de las lipoproteinas séricas son complejos, no
existiendo una relacién directa entre grado de obesidad y concentraciones plasmaticas de
lipidos. De hecho, no todos los pacientes con obesidad presentan alteraciones metabdlicas. Sélo
aquellos con obesidad central y acumulacién de grasa visceral las desarrollaran.

En la obesidad hay un estado de resistencia a la insulina que favorece una mayor liberacién de
AG libres hacia el higado y conlleva un incremento de la sintesis de apo B ¥ Esto tendrd como
resultado una mayor secreciéon de VLDL asi como el depdsito ectopico de grasa a nivel del
higado en lo que se conoce como esteatosis hepatica. (Figura 6)

Desde el punto de vista epidemiolégico cada vez hay mds pruebas de que la obesidad es
responsable de gran parte de las dislipemias en las sociedades desarrolladas. A esto contribuyen
dos factores. El primero tiene que ver con el deterioro de los hébitos de vida, en particular con la
disminucién de la actividad fisica y la ingesta elevada de productos de alta densidad caldrica
ricos en AG saturados y colesterol que suprimirdn la actividad de los receptores de LDL. El
segundo, la hiperproduccién de VLDL, que favorecerd su transformacién en LDL. Ambas
situaciones van a provocar una elevacidon del nivel plasmético de LDL y TG asi como un
descenso de HDL lo que facilitard el desarrollo de arterioesclerosis. Esta influencia negativa

sobre el metabolismo lipidico puede revertirse mediante la pérdida de peso™.

/ o
Tejida adiposa | RESISTENGIA A LA INSULINA
TLipalisis
LActividad LPL
S ,/
1 de AG libres .
) N 4 77‘\\
Higado -
Tsintesis VLDL 18 !-IS‘ELI o
Taclaramiento HDL 1 ViDL lActividad LFL
N ,/ 9 b

Figura 6.Resistencia a la insulina y perfil lipoproteico aterogénico.
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1.2.3.3HTG y alcohol

Es una de las causas de HTG secundaria mds comunes estando presente hasta en el 25% de las
HTG severas. Ademds, la asociacion de consumo de alcohol, DM y obesidad presenta un efecto
sinérgico sobre la concentracién de TG que pueden alcanzar concentraciones muy elevadas ~'.
En muchas ocasiones es suficiente la supresién en su consumo para la completa o casi completa
normalizacién de los valores de TG.

Los cambios producidos por el consumo de alcohol son, por un lado, el aumento de la
concentracion en plasma de AG libres y glicerol por la oxidacién del etanol hacia acetato a nivel
hepéticobloqueando asi el catabolismo de los AG y,por otro lado, el incremento de los TG en
todas las lipoproteinas encargadas de su transporte. A su vez, si la concentracién de TG es
elevada, se producird un aumento del colesterol total y un incremento de las concentraciones de

HDL.

1.2.3.4HTG e hipotiroidismo

Causa muy frecuente de hipercolesterolemia. Se estima que el 50% de los hipotiroideos cursan
con hipercolesterolemia y, de éstos, el 50% asocia a su vez también HTG . La base patogénica
parece residir en una alteracién de la actividad de los receptores LDL, que disminuye ante los
bajos niveles de tiroxina.

El hipotiroidismo es una patologia muy prevalente en poblacién general y en muchas ocasiones
cursa de manera paucisintomdtica por lo que es aconsejable realizar una determinacién de TSH
en todo paciente hipercolesterolémico antes de catalogarlo como portador de una forma

primaria.

1.2.3.5 HTG vy sindrome nefrético

Se asocia con gran frecuencia a hipercolesterolemia y en menor medida a HTG y elevacién de
los niveles de lipoproteina (a). Su mecanismo etiopatogénico parece estar relacionado con el

incremento en la sintesis de apo B como respuesta a la hipoalbuminemia. Este hiperproduccién
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de apo B se traducird en un aumento de la secrecién hepatica de las VLDL debido al mayor
aflujo de AG libres al higado y al enlentecimiento de la cascada metabdlica de las VLDL en

IDL y LDL .

1.2.3.6 HTG vy enfermedad renal cronica

Muy frecuentemente asocia alteraciones en la concentracién y composicion de las lipoproteinas
plasmadticas destacando sobretodo la presencia de HTG a expensas de VLDL asi como una
disminucién de los niveles de HDL **. Su etiopatogenia es consecuencia de un descenso de la
actividad de LPL asi como de un aumento de la sintesis hepética de TG. Su frecuencia es aun
mayor en los pacientes en hemodidlisis o en didlisis peritoneal ambulatoriapudiendo persistir la
alteracién del metabolismo lipidico, posiblemente por la medicaciéon inmunosupresora

administrada, tras la realizacién del trasplante renal.

1.2.3.7HTGy VIH

El incremento de TG se acompaia habitualmente de disminucién en las concentraciones séricas
de HDL y LDL. La prevalencia y severidad del trastorno lipidico dependerd del estadio
evolutivo de la enfermedad, del estado nutricional del paciente asi como del tratamiento
antirretroviral . En el paciente VIH hay una redistribucién de la grasa corporal hacia
compartimentos mds viscerales que implicard mayor resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y

sobreproduccion de VLDL.

1.2.3.8 HTG y embarazo

Es frecuente encontrar hipercolesterolemia e HTG sobretodo en el dltimo trimestre del
embarazo. Estas alteraciones tienden a desaparecer tras el parto. Es importante resefiar que el
embarazo puede agravar considerablemente una HTG o hipercolesterolemia previa, siendo
especialmente  llamativas y  peligrosas las complicaciones derivadas de las

hiperquilomicronemias congénitas, pudiendo aparecer pancreatitis agudas muy graves, sindrome
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de hiperviscosidad y preeclampsia. Estas complicaciones son prevenibles con las medidas

o . 56
adecuadas puestas en préctica a tiempo ™.

1.2.3.9 HTG y consumo de farmacos

Algunos farmacos han sido implicados en la apariciéon de hiperlipoproteinemias o en la
exacerbacion de un trastorno lipidico ya existente.

Los inhibidores de la proteasa inducen lipodistrofia e intolerancia a la glucosa junto con
hipercolesterolemia e HTG *’ que puede llegar a ser muy severa como ocurre con el ritonavir,
que produce concentraciones séricas de TG >1000 mg/dl.

Determinados diuréticos del grupo de las tiazidas se han relacionado con aumentos en la
concentracién de TG y, en menor medida, de colesterol; aunque es cierto que su efecto es dosis-
dependiente y a las dosis terapeiiticas actuales carecen de un efecto dislipémico patoldgico **.
Efectos similares son producidos por los B-bloqueantes no cardioselectivos, produciendo
elevaciones de la concentracion de TG de un 20-30%. Los B-bloqueantes cardioselectivos tienen
un efecto nulo o mucho menor sobre el metabolismo lipoproteico.

Los corticoides provocan resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y aumento de la produccién
hepatica de VLDL. A su vez parecen ejercer efectos dosis dependiente sobre el perfil
lipoproteico, con efecto depresor sobre HDL .

El tratamiento mantenido con anticonceptivos orales, a pesar de su efecto lipidico beneficioso
por disminuir las concentraciones de LDL y aumentar las de HDL, puede inducir tambiénHTG a
expensas de un aumento en la sintesis de VLDL y/o una disminucién de su catabolismo. Este
efecto nocivo va a depender de la dosis, via de administracién y tipo de estrégeno 6
progestigeno empleado asi como de la presencia previa de dislipemia .

Los retinoides empleados para el tratamiento del acné, como la isotetrionina, se acompafian de

una elevacién de TG por estimulacién de su sintesis hepatica °'.
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1.3 HTG y patologias asociadas

Es bien conocido que la HTG, al igual que ocurre con la hipercolesterolemia, constituye un
FRCV asociado con el desarrollo de ateroesclerosis.

La ateroesclerosis constituye el sustrato principal para el desarrollo de enfermedad del aparato
circulatorio que es, en la actualidad, la principal causa de mortalidad y hospitalizacién en
Espafia y demds paises desarrollados, sobre todo a expensas de eventos coronarios y
cerebrovasculares agudos 62(Figuras 7 y 8. Tabla 9). Ademas de su papel como FRCV, las
HTGs también destacan por su asociacion con otras enfermedades con importante impacto sobre

la salud como son la pancreatitis aguda (PA), la esteatosis hepatica y la DM.

Mortalidad por enfermedad isquémica del comzin Mortalidad por enfermedad cerebrovascular

Tasa por 100.00 Tasa por 100.00

a 922-1002 [ 560-764

M 10031165 M 75 5-56,1

1 1166-126,3 [0 pg52-4045

O 124 4-150,8 O o46-1127

= 150,9-2164 B 11281430
Mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva Prevalencia de angina de pecho

1]
- '% 7 Tasa por 100.00

52 0623
62 4684
68,5770
77,1-90,7
90,8-1226

ooomo

Figura 7.Tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en las comunidades de Esparia.
Adaptada de Banegas JR, Villar F, Graciani A, Rodriguez-Artalejo A. Epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares en Espaiia. Rev Esp Cardiol Supl. 2006,6:3-12
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Total
Pais Enfermedad | Enfermedad Cancer Enfermedad | Accidentes
circulatoria corazon (todos) respiratoria de trafico
Europa (27 paises) 209,9 76,5 166,9 41,2 6,5
Espafia 137,8 43,8 152.,4 45,2 5,1
Alemania 208,7 80,9 158,6 37 4.4
Austria 213 97,8 159,9 28,3 6,9
Bélgica 182,7 59,5 170,1 60,2 10
Bulgaria 621,7 114,3 156,4 38,2 9,1
Dinamarca 159,5 59,8 188,9 66,5 5,5
Estonia 423,6 204,8 187,3 23,9 8,1
Francia 119,5 32,1 164,7 27,6 6.9
Grecia 2289 62,1 149 49,1 11,8
Holanda 146,7 40,6 182,8 48,1 3,9
Italia 167,7 57,4 159,9 29,4 7,4
Noruega 157,6 65,9 156,4 494 5,2
Polonia 336,9 90,6 196,5 38,2 11
Portugal 173,8 40,8 156,5 59,5 8,3
Reino Unido 164,4 77,3 170,6 67,7 3,4
Republica Checa 344 161,8 195,5 41 8,1
Rumania 548.4 188,1 181,4 50,6 15,1
Suecia 186,9 83,7 144,8 30,7 3,8
Suiza 146,3 57,2 138,3 25,5 4
Tabla 9.Causas de mortalidad normalizada por cada 100 000 habitantes en los Paises de Europa.
Tabla adaptada de Eurostat
1] 25 i} T8 100 125
Enfermedad isquémica del corazén ]
Enfermedad cerabrovascular ]
Meoplasia maligna del arbol respiratorio |
] 10 20 11} 40

Enfermedades cronicas del aparato respiratario

Accidentes
Neumaonia
Hepatopatia crénica

Meoplasia maligna de colon

Diabetes mellitus
Cancer da mama
Suicidio

Cancer da pancraas

Cancer de estémago

Enfermedades renalesy del aparato excretor
Alcoholismo
WIH

Toxicomanias

Wm

= Hombre
hujer

Figura 8.Causas de mortalidad normalizada por cada 100 000 habitantes en los Paises de Europa.

Tabla adaptada de Eurostat
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1.3.1 HTG como FRCY independiente y su papel en la enfermedad cardiovascular

Se entiende como FRCV a toda circunstancia o situacion que aumenta las probabilidades de una
persona de contraer una enfermedad cardiovascular o cerebral y/o morir por esa causa.

Est4 bien establecido que el aumento de la concentracidon plasmdtica de colesterol total, de
colesterol vehiculizado por LDL y la disminucién de la concentracién plasmética de HDL son
FRCV independientes para la génesis de enfermedad cardiovascular®.

La HTG es una de las alteraciones lipidicas mds frecuentes y el binomio TG elevados-
enfermedad vascular ha sido objeto de controversia durante largo tiempo debido
fundamentalmente a la relacién inversa entre niveles de TG y niveles de HDL, otorgiandose
mayor peso a este ultimo como predictor independiente de enfermedad vascular *. Sin
embargo, han sido numerosos los estudios (Tabla 10) que demuestran que la HTG es un factor
independiente en la génesis de enfermedad coronaria. Asi tenemos el estudio PROCAM
realizado sobre 25.502 sujetos (68,37% hombres) con un seguimiento de 8 afios concluyendo
que la elevacion de colesterol y TG se correlaciona significativamente con la presencia de
episodios coronarios mayores. En la misma linea est4 el estudio de Copenhague ® realizando un
seguimiento durante 8 anos sobre 2906 varones sin enfermedad coronaria previa conocida
evidenciando que aquellos sujetos con valores de TG en el tercio medio y tercio superior tenian,
respectivamente, un riesgo aumentado del 50% y del 120% de presentar un evento coronario
respecto a los que tenian cifras de TG en el tercio inferior. Conclusiones similares arroja el
estudio Baltimore %’ que sigui6 durante 18 afios a 350 pacientes diagnosticados de enfermedad
coronaria mediante angiografia detectando, tras el andlisis multivariante ajustado por sexo, edad
y tratamiento farmacolégico que aquellos con TG>100 mg/dl presentaban un riesgo relativo
aumentado del 50% frente a aquellos con valores <100 mg/dl. Mads recientemente, los estudios
de randomizacién mendeliana han demostrado que aquellas variantes genéticas que se asocian
con la concentracién de TG plasmdticos tienen una gran influencia en el desarrollo de

enfermedad cardiovascular ®. Por ejemplo, mutaciones en APOC3 que producen descensos en
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la concentracién de apo C-1II y que se acompafian de descensos en la concentracion de TG se

asocian con una reduccién importante en la incidencia de enfermedad cardiovascular

Por todo lo anteriormente expuesto

69,70

se puede concluir que hay evidencias suficientes para

sustentar el papel de que la elevacion sérica de TG es un factor de riesgo contribuyente para el

desarrollo de ateroesclerosis y por ende conlleva un incremento de la morbimortalidad

cardiovascular pudiendo, por lo tanto, considerar a la HTG como un FRCV independiente .

Estudio Afio Poblacién Resultados
350 pacientes con TG >100 mg/dl aumento del riesgo
Baltimore ¢’ 1998 enfermedad coronaria relativo de evento coronario del
en angiografia 50%
Riesgo relativo de evento coronario
frente a cifras del tercio inferior de
Copenhague * 1998 2906 hombres sanos TG aumentado un 50% si cifras de
TG en tercio medio y del 120% si
TG en tercio superior
Reduccion del 25% de infarto
agudo miocardio no mortal en
Estudio OMS "' 1978 15745 hombres sanos tratados con fibratos frente a no
tratados sin diferencias en
mortalidad
9795 pacientes con Reduccién del 22% en los niveles
FIELD 7 2005 antecedente de infarto | de TG se asocia a una reduccién del
de miocardio y DM 11% de episodios cardiovasculares
Reduccion de 43% de niveles
basales de TG tras administracién
Helsinki " 1987 4081 hombres sanos de gemfibrocilo asocian una
disminucién del 34% de la
incidencia de enfermedad coronaria
Metaanilisis de 17 14% maés de riesgo en hombres y
Hokanson 1996 estudios prospectivos | 37% en mujeres por cada aumento
57277 sujetos sanos de 89mg/dl de la concentracién
(81,03% hombres) sérica de TG
337 sujetos con TG HTG severa asocia con un aumento
Neil 2010 séricos > 5 mmol/l de la mortalidad por enfermedad
(aprox 443 mg/dl) cardiovascular
25502 sujetos sanos Colesterol total, HDL, LDL y TG
PROCAM 1998 (68,37% hombres) correlacién con eventos coronarios

Tabla 10.Estudios relevantes sobre la HTG como factor de riesgo cardiovascular independiente
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El papel de la HTG (Figura 9) como contribuyente en la patogénesis de la ateroesclerosis y sus
complicaciones clinicas puede deberse a su efecto sobre el metabolismo de otras lipoproteinas
que se traducird en una hipoproduccién de HDL con hiperproduccién de unas LDL muy densas
y de pequefio tamafio '’ asi comoa un aumento en la secrecién de VLDL y de apo B. Ademis, la
HTG también provocard el aumento de factores protrombdticos, especialmente el inhibidor 1

del activador del plasminégeno, que favorecera las alteraciones en la coagulacion.

Remanentes de

lipoproteinas
Cintura de
HTE postpandrial hipertrigliceridemia
TG ELEVADOS

LDBL pequefias y HDL bajo

densas

Cambios Resistencia a
procoagulantes la insulina

Figura 9. Papel de la HTG en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular

La ateroesclerosis es una enfermedad cronica de la pared arterial cuyo paso inicial es la
disfuncién del endotelio que se caracterizard por una disminucién en la produccién de 6xido
nitrico, aumento de radicales libres de oxigeno, incremento de la circulacién de moléculas

proinflamatorias y disminucién de la capacidad vasodilatadora. Todo ello trae como

33



Introducciéon

consecuencia la pérdida de las funciones reguladoras endoteliales cuyo estimulo fisiopatolégico
parece ser la elevacion en sangre de lipoproteinas ricas en TG y colesterol como son VLDL y
LDL™. Debido a que el ser humano no est la mayor parte de su vigilia en ayunas, se considera
que, en lo que respecta a su relacién con el metabolismo lipidico, la ateroesclerosis es un
fendmeno postprandial. Por ello estd cobrando gran importancia el concepto de HTG
postprandial. De forma estandarizada se entiende como periodo postprandial las dos horas
siguientes a una comida, si bien es cierto que su duracién dependerd de la composicién de ésta.
Asi, se estima en 2-3 horas para una comida rica en hidratos de carbono y hasta 8 horas para una
comida rica en grasas. En la actualidad, el sedentarismo junto con la ingesta de mds calorias de
las estrictamente necesarias estd asociado con un incremento de las enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y metabdlicas tales como obesidad, sindrome metabdlico y
DM. La alteracién metabdlica postprandial por una comida rica en hidratos de carbono y grasas
saturadas generard un mayor estrés oxidativo que inducird inflamacién, disfuncién endotelial e
hipercoagulabilidad generando asi el medio ideal para la progresion de ateroesclerosis hasta el
punto de considerar la HTG postprandial como factor independiente de otros factores de riesgo
en la génesis de la disfuncién endotelial ”°. Por ello se considera que los niveles postprandiales
de TG tienen un alto poder predictivo de riesgo cardiovascular, incluso mayor que el de los TG
en ayunas. Se estima que cifras de TG en ayunas <100 mg/dl conllevan cifras postprandiales
que no elevan el riesgo de eventos cardiovasculares. No obstante, en la prictica habitual su
determinacion es complicada por la limitacién en las técnicas de laboratorio asi como por la
falta de documentos de consenso internacionales *.

También se ha relacionado la presencia de “cintura hipertrigliceridémica” como identificador
clinico de personas con un perfil cardiometabdlico deteriorado y un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y/o DM. Se ha definido la cintura hipertrigliceridémica *' como un
perimetro de cintura >90 centimetros en varones con cifras de TG mayores de 2 mmol/l
(aproximadamente 177 mg/dl) y un perimetro de 85 centimetros o mds en mujeres ademas de

TG >1,5 mmol/l (aproximadamente 133 mg/dl). En la prictica clinica habitual la cintura
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hipertrigliceridémica es una herramienta muy ttil debido, fundamentalmente, a su sencillez y
escaso coste, estando especialmente indicada en pacientes jovenes o en pacientes sin otros
FRCV sobreafiadidos, ya que las tablas de riesgo coronario tradicionales pueden dar falsos
negativos a la hora de estimar el alto riesgo coronario de este subgrupo de pacientes.

Otro concepto que pone de manifiesto la relacion entre HTG y enfermedad cardiovascular es la
llamada dislipemia aterogénica ** (Figura 10). Se define como un trastorno del metabolismo
lipidico que cursa con HTG, HDL bajo y presencia de particulas LDL pequefias y densas y que
constituye el tipo de dislipemia que mds frecuentemente aparece en enfermedad coronaria
prematura. En la patogénesis de la dislipemia aterogénica es determinante el exceso de grasa
intraabdominal que provoca un incremento en la liberacién de AG libres procedentes de los
adipocitos induciendo asi la sintesis hepdtica de TG y estimulando la produccién hepdtica de
apo B, lo que se traducird en una sobreproducciéon de VLDL ricas en TG. Estas VLDL ricas en
TG son las responsables finales de las alteraciones lipidicas de la dislipemia aterogénica. Por un
lado provocan una mayor expresion de la proteina transferidora de ésteres de colesterol que
ocasionard un enriquecimiento en las concentraciones de TG de HDL modificando su
catabolismo y siendo sustrato ideal para la hidrdlisis por la LPL dando lugar asi a HDL
pequefias con escaso contenido en colesterol. Por otro lado, por el enriquecimiento en TG de
VLDL, habra una mayor actividad de la LPL y de la lipasa hepdtica sobre las particulas ricas en

TG favoreciendo asf la presencia de particulas LDL pequeiias y densas *.

TE elevados

Incremento del riesgo
cardiovascular

HBL LDL

L pequefios
! / y densas

Figura 10.Triada aterogénica que conforma la llamada dislipemia aterogénica. Su confluencia puede modificar el

riesgo cardiovascular incrementandolo .
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1.3.2 HTG y pancreatitis

La PA es un proceso inflamatorio reversible de la gldndula pancredtica que cursard con edema
intersticial en sus formas clinicas mds leves y con complicaciones locales tales como necrosis,
pseudoquistes, abscesos y fistulas e incluso con fracaso multiorgdnico en en sus formas mas
graves. Su prondstico es muy variable dependiendo de la gravedad, con un 5% de mortalidad
global pudiendo llegar hasta el 50% en las pancreatitis necrotizantes sobreinfectadas. Su
etiologia es muy diversa (Tabla 11). La HTG supone la tercera causa de PA tras el alcohol y la
litiasis biliar suponiendo del 1-4% del total de casos *.

La PA secundaria a HTG se define por la presencia de niveles elevados de TG (generalmente
por encima de los 1000 mg/dl) y/o plasma lechoso en ausencia de otros factores etiolgicos de
pancreatitis. Para llegar a estos valores, habitualmente el paciente presenta una alteracién
subyacente del metabolismo lipidico ademds de un factor secundario desencadenante como

puede ser un mal control de la DM, abuso de alcohol o consumo de farmacos 8

Causas obstructivas

- Coledocolitiasis y microlitiasis
- Tumores ampulares y pancreéticos
- Cuerpos extrafios en papila
- Péncreas divisum
- Coledococele y estenosis del conducto pancredtico
- Hipertension del esfinter de Odi
Téxicos y farmacos
- Alcohol etilico y metilico
- Veneno de escorpion
- Organofosforados
- Azatioprina, mercaptopurina, DDI, valproato, metronidazol, pentamidina, nitrofurantoina,
furosemida, metildopa, cimetidina, ranitidina, otros
Enfermedades metabdlicas
- HTG
- Hipercalcemia
Miscelanea
- Vasculares: isquémico o tromboembdlicas
- Traumatismo abdominales accidentales
- latrogenia: quirdrgica, CPRE, esfinterotomia endoscépica
- Infecciones
- Hipotermia
- Enfermedad de Crohn
- Sindrome de Reye
- Hereditaria
- Idiopética
Tabla 11. Principales causas de pancreatitis aguda.
Tabla adaptada de “Green Book: diagndstico y tratamiento médico”
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El mecanismo fisiopatoldgico exacto de la PA secundaria a HTG sigue sin ser del todo conocido
e incluso controvertido, pero se han propuesto tres mecanismos principales*. El primero y mas
extendido es el dafio directo provocado por el exceso de AG al superar la capacidad de
transporte de la albimina causando su acumulacién en el tejido pancredtico donde provocaran
dafio a nivel acinar y vascular por la liberacién de radicales libres. El segundo mecanismo
parece ser mediado por los QM, que generan una obstrucciéon de la circulacién distal del
pancreas causando isquemia que puede alterar la arquitectura acinar y desencadenar asi una
respuesta inflamatoria. Un tercer mecanismo seria el déficit genético de la LPL secundario a un
trastorno autosémico recesivo que se traducird en una alteracién en la degradacién plasmaética
de QM. Independientemente de la causa, es importante resefiar que la PA secundaria a HTG se
puede presentar tanto en trastornos primarios como secundarios del metabolismo de las
lipoproteinas.

Su presentacion clinica es similar a la de otras etiologias, siendo habitual el dolor abdominal
localizado en epigastrio y que irradia en forma “cinturén” a regién dorsal en aproximadamente
la mitad de los casos. El dolor es de instauracion rdpida, con pico maximo de intensidad en la
primera media hora y con una duracién habitualmente superior a las 24 horas. No es infrecuente
su asociacion con nauseas y vomitos. Deberd sospecharse como secundaria a HTG en presencia
de factores de riesgo tales como DM mal controlada, antecedente de enolismo, obesidad,
embarazo, antecedentes de PA por HTG o una historia familiar o personal de dislipemia *’.
Importante observar la presencia de estigmas de HT'G como xantomas tuberosos, xantelasmas,
lipemia retinalis y hepatoesplenomegalia.

La elevacion discreta de los TG puede estar presente en muchos casos de PA de otras etiologias,
sobre todo de origen endlico. Sin embargo, es excepcional que la HTG sea la causante de la PA
si las cifras de TG no estdn por encima de los 1000 mg/dl, cifra a partir de la que el riesgo de
pancreatitis aumenta considerablemente. No obstante, hay que recalcar que no hay una
correlacién directa entre la gravedad de la pancreatitis y los valores de TG *. La HTG también

puede producir alteraciones en algunas pruebas de laboratorio como pseudohiponatremia,
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niveles de LDL falsamente elevados segin la férmula de Friedwald y niveles de amilasa
falsamente bajos, a diferencia de la lipasa que parece no artefactarse.

El manejo médico y la base de tratamiento de la PA secundaria a HTG es similar a las PA de
otras etiologias, es decir, dieta absoluta, sueroterapia y analgesia. Ademds, se han propuesto
varias modalidades de tratamiento para conseguir el objetivo de disminuir los niveles séricos de
TG por debajo de los 500 mg/dl como la plasmaféresis o la terapia con insulina.

La plasmaféresis es un procedimiento mediante el cual se separa el plasma de la sangre para
depurarlo de sustancias patoldgicas y posteriormente infundirlo de nuevo o sustituirlo (Figura
11). La plasmaféresis se ha propuesto como un método eficaz y rdpido para eliminar los TG
del suero especialmente cuando se inicia en las primeras 48 horas del cuadro *. A pesar de ser
una técnica bastante segura, no estd exenta de riesgos pudiendo aparecer hipotension,
hemorragias e infeccién del catéter. Cuando la plasmaféresis no estd disponible o estd
contraindicada o sobre todo si el paciente presenta cifras de glucemia muy elevadas, la insulina
endovenosa o subcutdnea puede ser una alternativa de tratamiento ya que disminuye los niveles
séricos de TG al mejorar la actividad de la LPL acelerando asi el metabolismo de los QM a
glicerol y AG libres *°. Ademds se deberd iniciar tratamiento hipolipemiante y restriccién de

grasas en la dieta para prevenir recurrencias de PA y de otras complicaciones de la HTG.

% .
b @» Celocacion de ua catéter

& Filtro de membrana
& Circuite de eritrocitos
€» Plesma depurads

Figura 11.Circuito de plasmaféresis. Tras canalizacion de un catéter en el paciente se depura el plasma de

sustancias toxicas a través de un filtro de membrana para posteriormente reinfundirlo
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1.3.3 HTG y esteatosis hepatica

La esteatosis hepatica consiste en la acumulacién de TG en el interior de los hepatocitos
consecuencia de un desequilibrio entre su sintesis y su secrecion al torrente sanguineo
constituyendo un conjunto heterogéneo de alteraciones morfoldgicas del parénquima hepatico.
Clasicamente se consideraba el alcoholismo como su principal causa etioldgica aunque en los
ultimos afios se ha evidenciado que la causa mds frecuente es la denominada enfermedad del
higado graso no alcohdlica (EHGNA) *'. La EHGNA se asocia frecuentemente con la obesidad
y la DM tipo 2 e incluso se ha demostrado un incremento de la grasa de localizacion visceral y
la presencia de resistencia a la insulina. La EHGNA se ha asociado también con diversas formas
de dislipemias, especialmente con la HTG posiblemente consecuencia de que ambas entidades
compartes mecanismos fisiopatoldgicos comunes.

A pesar de los avances en las técnicas de imagen y de que clinicamente se puede sospechar la
presencia de EHGNA mediante la existencia de factores de riesgo clinicos y epidemioldgicos, la
tinica manera de determinar el grado de severidad del cuadro es mediante la biopsia hepatica **.
Histolégicamente se caracteriza por la presencia de un infiltrado de polimorfonucleares en el
lobulillo hepatico asociando fibrosis perivenular y pudiendo ver en ocasiones la presencia de

cuerpos hialinos de Mallory y balonamiento de los hepatocitos (Figura 12) .

Higado graso

Figura 12. Diferencias macroscdpicas e histolgicas entre un higado sano y un higado graso
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La HTG es la dislipemia que més frecuentemente se asocia a EHGNA apareciendo hasta en la
mitad de sujetos con elevacién de transaminasas y hallazgos ecogrificos compatibles con
esteatosis . Se estima que la EHGNA tiene una prevalencia en poblacién general de entre el 15
y el 30%, pudiendo llegar hasta 70% en pacientes diabéticos y obesos, definiéndose a estos
tiltimos como aquellos con un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m’. Ademds de por su
alta prevalencia, esta entidad nosoldgica estd cobrando gran importancia por su implicacién en
el desarrollo de ateroesclerosis y su asociacién con morbilidad cardiovascular *.

Su mecanismo fisiopatolégico es en gran parte desconocido, aunque se cree que uno de los
elementos fundamentales es la resistencia a la insulina por la pérdida del efecto supresor de la
insulina sobre la movilizacién de grasa del tejido adiposo *. En situaciones de resistencia a la
insulina habrd una mayor cantidad de AG libres circulantes ytambién en el interior de los
hepatocitos. Esto pone en marcha la glucolisis, que contribuird a aumentar ain m4s la cantidad
de AG a nivel intracelular, lo que a su vez estimulard una mayor sintesis de TG en el interior
del hepatocito. Paralelamente existird una disminucién de la sintesis de apoB-100 que facilitard
la exportaciéon de TG como VLDL. El resultado de este proceso es la acumulacién de vacuolas
de TG dentro del hepatocito produciéndose asi la esteatosis macrovesicular. Ademds, el
aumento de AG intracelulares activard el citocromo P450 provocando una situacion de estrés
oxidativo y de deplecion de factores protectores intracelulares como el glutation empeorando asi
el dafio del hepatocito. El resultado de todo este proceso es un higado graso sobre el que se
agrega un componente inflamatorio, balonamiento hepatocitario y fibrosis en grado variable.

Al igual que ocurre en la mayoria de las hepatopatias crénicas, el curso clinico de la EHGNA
suele ser silente aunque ocasionalmente puede existir disconfort abdominal vago e inespecifico
localizadoa nivel de hipocondrio derecho. Su existencia, por lo tanto, debe sospecharse ante el
hallazgo de una elevacién de las transaminasas hepdticas en un paciente asintomdtico, no
bebedor y tras haberse descartado otras causas de hepatopatia crénica tales como son hepatitis
B, hepatitis C, hemocromatosis, hepatitis autoinmune, déficit de alfa 1 antitripsina, enfermedad

. . , 1. 96
de Wilson o procesos obstructivos de la via biliar ™.
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Es sabido que existen distintos estadios en la progresion de la esteatosis que abarcan desde la
esteatosis simple hasta la cirrosis. Ademds de la afectacién hepdtica, existe una importante
relacion entre EHGNA, sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular por lo que es
importante su diagndstico temprano. No obstante, no se dispone en la actualidad de ningin
tratamiento especifico para el manejo de la EHGNA por lo que las estrategias terapéuticas se
circunscriben a una reduccion gradual y monitorizada del peso corporal con un régimen de dieta

Lo . . - oy 97
y ejercicio supervisados asi como la correccion de los factores precipitantes .

1.34 HTG y DM

Bajo el nombre de DM se agrupa a una serie de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia debida a un déficit en la secrecion de insulina, a un déficit de su accién o por
ambas. Estd asociada a una serie de complicaciones a largo plazo que implican disfuncién y
dafio a nivel multiorgdnico suponiendo un notable gasto sanitario. Se estima una prevalencia en
poblacién general del 4-6% con un pico de edad méximo a los 60-70 afios. Sus criterios
diagnésticos son los siguientes **:
1. Glucemia plasmética mayor o igual a 200 mg/dl en cualquier momento del dia
(independientemente de la ingesta) asociando a sintomas cardinales (poliuria, polidipsia
y pérdida inexplicada de peso).
2. Concentracién de glucosa plasmdtica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl. Ha de
transcurrir al menos 8 horas desde la dltima ingesta para esta determinacion.
3. Glucemia en plasma a las dos horas de una sobrecarga oral de glucosa con 75 gramos
mayor o igual de 200 mg/dl.
4. En ausencia de hiperglucemia inequivoca, estos criterios deberdn ser confirmados una
segunda determinacién en un dia diferente.
Ademads de los trastornos del metabolismo de la glucosa que caracterizan a la DM, en los

pacientes diabéticos suelen asociarse cambios en el patron de los lipidos séricos que constituyen
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la llamada dislipemia diabética que constituye un importante riesgo desde el punto de vista
vascular. Es caracteristica la elevacién de los TG séricos, una concentracién baja de colesterol
HDL, el predominio de LDL pequeifias y densas y lipemia postprandrial excesiva .

Enla DM tipo 1 la deficiencia aguda de insulina produce un rapido aumento de la movilizacién
de AG desde los tejidos periféricos hacia el higado determinando un aumento de la formacién y
liberacién de VLDL. Al mantenerse el déficit de insulina, se inhibe la sintesis de TG hepaticos y
la formacién y liberacién de VLDL. Por otro lado, existe una deficiencia de la depuracién de
TG por una disminucién de la actividad de LPL.

En la DM tipo 2 la insulinemia es normal o algo elevada en la mayoria de los pacientes aunque
bajos en relacion con la alta concentracidon plasmadtica de glucosa. En estos casos, la presencia
de insulina en el higado aumenta la formacién y la liberacién de VLDL por lo que también se
detectara HTG. Sin embargo, y a pesar de las cifras elevadas de insulina, persiste un defecto del
catabolismo de la VLDL por inhibicién de la LPL a nivel de tejido adiposo(Figura 13).
Precisamente los TG de estas VLDL serd el principal predictor del tamafio de las LDL en los

diabéticos tipo 2'®

. De hecho, el largo tiempo de permanencia de las VLDL en el plasma
consecuencia de la disminucién de su lipolisis es el primer eslabén para la formacién de LDL
pequefias y densas ya que favorece el intercambio lipidico de TG y ésteres de colesterol entre
las lipoproteinas ricas en TG y LDL. Cuando las LDL han sufrido una deplecion de ésteres de
colesterol y un enriquecimiento en TG, el aumento de la accién de la lipasa hepatica dard lugar a
las formaciones de una subclase de particulas LDLs pequefias y densas que son las responsables
de la lesion del endotelio que dard lugar finalmente a la formacién de la placa de ateroma.

Los valores bajos de colesterol HDL constituyen otra caracteristica destaca de la dislipemia
diabética. El aumento de los TG plasmaticos comporta un intercambio de lipidos entre las
particulas lipoproteicas ricas en TG y las HDL con lo que se produce un enriquecimiento en TG
de estas tultimas. Los TG de las HDL son un sustrato adecuado para la lipasa hepatica dando

lugar a unas HDL mds pequefias cuyo catabolismo es mds rapido que el de las HDL normales lo

: z s : 101
que se traduce en una reduccion de las particulas HDL circulantes .
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FFA En los estados de resistencia a la
Insulina insulina hay una falta de supresion
de la produccion de VLDL1 y apoB

Restos

Insulina

El ensamblaje de las LP seinicia HL o
mediapte la ipida_qién de la apoB
aifﬂfﬁ%ge la accion de MTP El T secrecion de VLDL1 en la DM2
e m produce el fenotipo de
La insulina causa una 4 MTP hiper-TG/hiper-apoB

T Degradacion de apoB \

1 Produccién de apoB

LOL pequenas y densas
Mala fijacion al LDLR
Mayor fijacion a los proteoglicanos de la intima

Figura 13.Fisiopatologia del metabolismo de las VLDL en la DM tipo 2
Adaptado de Rev Esp Cardiol. 200;8:19-26

Ademds de los cambios en el estilo de vida y la optimizacién del control diabético mediante
farmacos orales y/o insulina, es fundamental agregar tratamiento hipolipemiante con estatinas a
los individuos con dislipemia diabética con el objetivo de tratar de disminuir su gran carga de
enfermedad cardiovascular '®*. A pesar de los efectos beneficiosos aportados por las estatinas, el
riesgo residual en los pacientes diabéticos continda siendo muy elevado ya que parece ser que
existe un limite en el grado de beneficio que puede obtenerse mediante la reduccién de las
concentraciones de LDL ya que parte del riesgo cardiovascular en los paciente diabéticos

pudiera ser atribuible a los bajos niveles de colesterol HDL y a una capacidad de eflujo

deficiente de colesterol.
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1.4 Genética de la hipertrigliceridemia

La concentracién sérica de TG de un individuo viene determinada por numerosos factores
ambientales y también por la presencia de variantes genéticas de diversa indole. Las bases
genéticas de los TG siguen sin ser del todo conocidas en la actualidad y los tratamientos
disponibles para corregir sus alteraciones son limitados. No obstante, en los tultimos afios,
gracias al estudio de los GWAS (Genome Wide Association Study) se han podido identificar
nuevas regiones gendmicas y variantes en ellas que se asocian con el metabolismo de los TG.
La identificacién de estas variantes genéticas puede permitir mejorar el entendimiento actual
sobre el metabolismo de las lipoproteinas ricas en TG e incluso reconocer a aquellos sujetos con
alta susceptibilidad para desarrollar alteraciones del metabolismo lipidico. Todo ello permitiria
desarrollar intervenciones para tratar de normalizar las concentraciones séricas de TG
disminuyendo asi el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, para establecer
completamente las bases genéticas de los TG, es preciso el empleo de estudio complementarios:
secuenciacion, modelos animales, estudios genealdgicos y experimentos bioquimicos
mecanisticos '*.

Cléasicamente se ha clasificado a las HTG primarias en dos grandes categorias: monogénicas y

poligénicas.

1.4.1 HTG primaria monogénicas

Las HTG monogénicas suelen presentarse como entidades de herencia autosémica recesiva y se
manifiestan clinicamente durante la infancia y adolescencia con una prevalencia poblacional
estimada de 1 por cada millén de habitantes. Los individuos afectados frecuentemente son
verdaderos homocigotos para una mutacién grave, 6 bien heterocigotos compuestos o dobles
heterocigotos con mutaciones que ocasionan pérdida de funcién en los genes encargados del
metabolismo de lipoproteinas ricas en TG tales como LPL, APOC2, APOE, APOAS, LMF1 y

GPIHBPI(Tabla 12)'*,
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Los pacientes con HTG monogénica se caracterizan por una elevacion significativa de las
concentraciones de QM y habitualmente una disminucién del resto de las subclases de
lipoproteinas. A pesar de ello, estos pacientes no suelen desarrollar ateroesclerosis precoz
posiblemente como consecuencia de la limitacién que tienen los QM de atravesar la barrera

endotelial debido a su gran tamario '**.

Gen Cromosoma Producto Funcion lipoproteina

Metabolismo e hidrdlisis de los TG que van

LPL 8p22 LPL vehiculizados en las particulas ricas en TG
como QM y VLDL.
Cofactor necesario para la hidrélisis de TG
APOC2 19q13.2 apo C-1I por parte de LPL.

Transportar lipoproteinas y vitaminas
APOE 19q13.2 apo E liposolubles y colesterol hacia el sistema
linfatico y sanguineo

Papel atin por dilucidar, aunque su

APOAS 11923 apo A-V alteracion se asocia a HTG

Dimerizacién y maduracion de LPL y de
LMF1 16p13.3 Lmf 1 lipasa hepatica para convertirlas en enzimas

activas

Facilitar el trdfico de LPL a través de la
GPIHBPI 8q24.3 GPIHBP1 superficie de la célula endotelial.

Tabla 12. Principales genes candidatos conocidos encargados del metabolismo lipoproteico.

1.4.1.1LPL:

La LPL es una glicoproteinade 55 Kilodalton que se localiza en la cara luminal de las células
endoteliales y que es sintetizada por multiples tejidos a excepcién del hepatico. Su gen se
encuentra localizado en el cromosoma 8 y contiene 9 exones. La produccién de LPL estd
altamente regulada durante la transcripcién, la post-transcripcién y también por mecanismos

. 106
post-traduccionales .
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Funcionalmente, la LPL se encuentra anclada al endotelio vascular a través de
glucosaminglicanos y es alli donde se unird a GPIHBP1 (Figural4)pudiendo hidrolizar los TG
de QM y VLDL principalmente. Los AG resultantes cruzan la barrera endotelial y son captados
por las células de los tejidos subyacentes. La forma activa de la LPL es dimérica y para su
accion debe fijarse a la lipoproteina, para lo cual parece interaccionar especificamente con la
apo B y con los fosfolipidos de la superficie; ademas, requiere la presencia de apo C-II en la
lipoproteina, que es su activador fisiolégico. Cumplida su misién, se desprende del endotelio y
circula en sangre asociada a las lipoproteinas para ser eliminada por el higado'”.

La expresion de la LPL estd regulada hormonalmente de manera caracteristica y diferente en
cada tejido. Asi tenemos que la ingesta abundante de hidratos de carbono o la secrecién de
insulina aumentan su produccién mientras que el sistema adrenérgico disminuye su actividad en
tejido adiposo y la aumenta a nivel muscular. La progesterona estimula la LPL de gldndula
mamaria y ello permite que en época de lactancia ese tejido se abastezca suficientemente de
AG. Por lo tanto, la actividad global de LPL en el organismo determina la tasa de hidrdlisis de
los TG circulantes y, asi, cualquier deficiencia congénita o adquirida de esta enzima conduce a

la HTG. El caso mds grave es la deficiencia de LPL, que en su condicién homocigota produce la

hiperpidemia tipo I o hiperquilomicronemia®'.

o, Apolipoprotaina
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Figura 14.Modelo de union de los QM y LPL-GPIHBPI en la superficie de las células endoteliales. El dominio
dcido de GPIHBPI puede unirse a los QM y a su vez servir de sitio de union para LPL.
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1.4.1.2 APO C-II:

Las apolipoproteinas C se sintetizan principalmente a nivel hepético y en una menor proporcién
en intestino. Existen tres subclases: apo C-I, que es la menos abundante y cuya funcién en
humanos es incierta; apo C-1I (Figura 15), que actia como cofactor de LPL en la hidrdlisis de
TG de las lipoproteinas y apo C-III, que es la mds abundante y actda inhibiendo a LPL.

La deficiencia familiar de apo C-IT'"®

, transmitida por un mecanismo autosdémico recesivo, se
define por la ausencia o mds raramente la disminucién importante de la actividad catalitica de la
LPL debido a la carencia de apo C-lIque funcionalmente es responsable de su actividad
enzimdtica. Se han descrito mas de una docena de mutaciones estructuralesen los exones 2 al 4
del gen que regula la sintesis de la apo C-II, elcual se encuentra localizado en el cromosoma 19q
(14). Talesmutaciones conducen en la mayoria de los casos a una deficienciaabsoluta de apo C-
II, aunque se han descrito casos de notablereduccién de la sintesis de la apo C-1I y algin otro en
que lamutacién ocasiona la sintesis de una apo C-II funcionalmenteineficaz. Los defectos de la
apo C-II conducen a una HTGsimilar a la producida por el déficit de LPL que inducird una
elevaciéon muy marcada e importante de QM. Estos pacientes con déficit de apo C-II presentan
también un aumento de VLDL. Es caracteristica la presencia de cifras de TG en ayunas > 1000
mg/dl asi como un plasma en ayunas turbio en el que, si se deja durante horas a 4°C, es tipica la

emigracion de QM hacia la superficie originando una capa blanquecina cremosa en el

sobrenadante.

Figura 15. Estructura molecular de Apo C-1I en humanos.
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1.4.1.3 APOE:

La apo Ees una proteina de 299 aminodcidos cuya funcién es transportar lipoproteinas y
vitaminas liposolubles y colesterol hacia el sistema linfitico y posteriormente al torrente
sanguineo (Figura 16). Es sintetizada principalmente a nivel hepatico, aunque se ha encontrado
también en otros tejidos como cerebro, rifién y bazo.

El gen de la APOEest4 localizado en el cromosoma 19 y consta de cuatro exones y tres intrones,
con un total de 3597 pares de bases. Es un gen pleomorfico, con tres alelos principales,
APOEeg2, APOEe3 y APOE¢€4, que traducen tres isoformas de la proteina: una proteina ApoE3
normal, ApoE2 y ApoE4 disfuncionales. Estas isoformas difieren una de la otra solo por un
aminodcido sustituido en las posiciones 112 y 158, sin embargo tienen consecuencias
fisiol6gicas profundas'”.

Apo E es por tanto esencial para el catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG. Por ello, los
defectos en la apo E resultan en una disbetalipoproteinemia familiar o hiperlipoproteinemia tipo
III, en el que la incapacidad de eliminar adecuadamente a los QM, VLDL y remanentes de

ambos y causan un incremento continuo de colesterol y TG en sangre''’.

HELICE 2

HELICE 3

ENVOLTURA

MOLECULAR HELICE U

HELICE 1

RECEPTOR LDL
ZONA Pe UNION

Figura 16.La Apo Eunida a lipidos se pliega en una estructura en hélice a similar a una horquilla que rodeard
toda la particula lipidica. Esta conformacion hace que todos los motivos conocidos de union al receptor de LDL,
incluyendo la Arg172, formen un vérticeestructural que explica por qué solamente la apoE asociada a lipidos se
une al receptor con alta afinidad.
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1.4.1.4 APOA-V:

La apo A-V es una apolipoproteina de 367 aminoacidos cuyo gen codificante se localiza en el
cromosoma 11923 y estd formado por tres exones de 58, 111 y 1679 pares de bases; y por dos
intrones de 112 y 517 pares de bases respectivamente. La expresion del gen se produce
exclusivamente a nivel hepitico y estd regulada por diferentes factores transcripcionales '

El papel de apo A-V todavia no estd del todo claro. Se ha observado que en ratones la
sobreexpresion de APOAS disminuye marcadamente la concentracion de TG marcados mientras
que en ratones knockout para APOAS se observa una severa HTG en la que se multiplican los
niveles basales por cuatro (Figura 17). Lo que si parece claro es que apo A-V desempefia un
papel crucial en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en TG, hecho que se pone de
manifiesto al observar la asociacién descrita entre HTG y la presencia de variantes comunes
conocidas de APOAS'"2. -

Farmacidn de No expresidn de Apod-V

gotitas lipidicas
enelcitosol g8

Formacidn de
& gotitas lipidicas
. en el lumen

Figura 17.Modelo que representa el efecto de apoA-V en un higado graso. En ausencia de apoA-V
(imagen superior) la acumulacion de TG forma unas lentes entre los volantes de la membrana del reticulo
endoplasmdtico. La expansion de estas lentes continuard por la acumulacion de TG, lo que conducird a las
gotas lipidicas recién formadas hacia los volantes del citoplasma (izquierda) o, alternativamente, a mgirar
desde los volantes situados en el lumen (derecha) para asi crear gotas lipidicas que serdn utilizadas en la
maduracion de VLDL (imagen inferior). Cuando se expresa apoA-V, ésta se anclard a la membrana
estabilizando los volantes luminales para promover la creacion de gotas de lipidos a través del citosol a
expensas de las formacion de gotas luminales de lipidos (ver las flechas).

49



Introduccién

1.4.1.5 LMF1:

Lmf1 (factor 1 de maduracién de la lipasa) es una proteina que se localiza en la membrana del
RE y cuya funcién es estimular la maduracién de la LPL asi como de la lipasa hepatica (LH).
En humanos se ha identificado el gen LMFI en el cromosoma 16 y parece desempeiiar un papel
fundamental en la regulacién del metabolismo de los TG,ya que mutaciones en dicho gen se
traducen en una disminucién de la actividad de las lipasas '".

Estructuralmente, la Lmf 1 es una proteina formada por 5 segmentos transmembrana que
separan la proteina en 6 dominios, la mitad de los cuales dan al lumen del RE y la otra mitad al
citoplasma. La proteina Lmf1 interviene en la dimerizacién y maduracién de la LPL y de la LH
para convertirlas en enzimas activas, por lo que defectos en LMFI producen un déficit
combinado de ambas lipasas. Las mutaciones identificadas hasta ahora truncan el dominio C
terminal, lo que demuestra el papel esencial de dicha regién en la maduracién de las lipasas

(Figura 18). Mientras que la mutacién Y439X provoca una afuncionalidad completa, la

mutacién W464X genera una pérdida aproximada del 60% de la funcionalidad de la proteina ''*

LMF]

Lugar donde ze trunca el deficit
Citoplasma combinado de las lipasazs

33:‘-:‘-33%%2?333%%%3:—__;_ = e S ss

SBEBEBR E=
Lumen
C gg

Lipasa monomérica inactiva Lipaza dimérica activa

Figura 18. Estructura molecular del factor de maduracion de las lipasas. LM.F1 puede unirse a las
proteinas y estabilizar sus formas. EN contraposicion, las lipasas mal formadas no pueden asociarse con
LMFI.
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1.4.1.6 GPIHBP1:

La proteina ligadora de HDL anclada por glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1) fue identificada
como una proteina cuya funcidn es facilitar el trafico de LPL a través de la superficie de la
célula endotelial y proveer de una plataforma adecuada para la hidrélisis de los TG '". Tiene
184 aminoécidos y un peso de 19806 daltons. Su gen regulador en humanos se encuentra
situado en el cromosoma 8q24.3.

Se sabe que mutaciones en ambos alelos de GPHBP1 anulan la unién de LPL-GPIHBP1, lo que
se traduce en la imposibilidad de una adecuada hidrélisis de TG. Hasta la fecha, se han descrito
siete mutaciones y una deleccién larga en pacientes con HTG severa '°.

Un supuesto sitio de unién para GPIHBP1 en la LPL ha sido identificado como la siguiente
etapa para el acoplamiento en los lugares de heparina situados entre los aminoacidos 443 y 462,

lo que podria explicar el fenotipo de HTG severa en pacientes con una mutacién con cambio de

sentido en esta regién de LPL '"7.

ql'ulnl'rm rimm 4

Lumen de |os capilares

Figura 19. LPL es sintetizada y secretada por miocitos y adipocitos. La LPL secretada se une a GPIHBPI en el
lado basolateral de la superficie de la célula endotelial y es trasnportada hasta el lumen donde tendrd lugar la
hidrdlisis de TG de las lipoproteinas circulantes.
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4.2 Poligénicas:

En contraste a lo que ocurre con las HTG monogénicas, las bases genéticas de las HTG
poligénicas son a fecha actual poco conocidas, aunque nuestro conocimiento se ha incrementado
en los dltimos afios debido al avance de las tecnologias en gendmica. Es sabido que la HTG, con
o sin presencia de otras alteraciones concomitantes en el metabolismo lipidico, tiene tendencia a
agruparse en familias. A pesar que las HTG no suelen ser el resultado de la fuerte influencia de
un Unico gen como muestran los modelos de herencia mendeliana, no cabe duda alguna que
presentan una base genética compleja. Esta complejidad fue puesta de manifiesto por primera
vez en la época premolecular con los estudios de pacientes y familiares que presentaban un
déficit completo en la actividad de LPL o de Apo C-II. Estos estudios encontraron que los
portadores heterocigotos de la enfermedad presentaban mutaciones que tenian una amplia
variedad fenotipica que abarcaba desde la normalidad en las cifras de TG hasta HTG severas ''®.
Similares resultados se encontraron en portadores heterocigotos para mutaciones en APOAS'".

Las HTG poligénicas presentan, por lo tanto, una etiologia compleja fruto de la interaccién de
pequeiios defectos en variantes comunes y también de efectos heterocigotos mds raros que
provocan modificaciones en los genes relacionados con la HTG '*°. Asi tenemos que los
estudios GWAS han puesto de manifiesto que variantes comunes proximas a APOAS, GCKR,
LPL y APOB estan asociadas a una mayor susceptibilidad para el desarrollo de HTG por lo que
parecen desarrollar un papel importante en la su patogenia '>'. De hecho, se han identificado
estas variaciones comunes en 32 genes asociados al metabolismo de los TG y estos mismos loci
estdn también relacionados con pequefias variaciones en las concentraciones lipidicas en sujetos
sanos. Una puntuacién de riesgo genético conformada por los alelos de riesgo de 32
lociconocidos asociados a los TG fue globalmente mayor en sujetos con HTG que en los

controles sanos '*(Figura 20).
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Figura 20. Riesgo genético puntuado en la asociacion TG-alelos de riesgo

Puntuacion de riesgo no ponderada compuesta por los alelos de riesgo de 32 locus asociados a los TG que han
sido sumados individualmente y comparados entre los pacientes con HTG y el grupo control. El minimo riesgo
no ponderado es 0 mientras que el mdximo es de 64, aunque la mayoria del rango poblacional se encunetra
entre 22 'y 46. COmparandolo con los sujetos control sanos, la frecuencia relativa de distribucion del riesgo
gendético de HTG estd significataivamente incrementada en 504 pacientes con HTG (p=1.6x10").

Figura adaptada de Robert A. Hegele et al. '**

Ademis de las variantes comunes, con los GWAS se ha comprobado también la existencia de
variantes heterocigotas poco comunes sobre las proteinas que codifican APOAS, GCKR, LPL y
APOB. Estas variantes también se encuentran mds frecuentemente en pacientes con HTG que
en sujetos control sanos y se cree que su impacto en la fisiopatologia de la HTG se encuentra
infraestimado con los modelos estadisticos actuales debido principalmente a factores como la
inapropiada ponderacién de las diferentes variantes encontradas en los pacientes con HTG
frente a los controles '>.

La secuenciacién de ADN ha puesto revelado que sujetos con concentraciones séricas de TG >
3,3 mmol/l (aproximadamente 292,29 mg/dl) constituyen el subgrupo con mayor riesgo clinico,
hablando desde un punto de vista estadisticamente significativo, de presentar con una mayor

frecuencia variaciones poco comunes y mutaciones heterocigotas que conllevan una pérdida de
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funcién en uno o en varios de los genes implicados en la regulacion del metabolismo de los TG
en comparacion a sujetos control con cifras de TG dentro de los limites de la normalidad. La
mayorfa de estas variaciones han demostrado una pérdida de funcién en los estudios in vitro '**.
Estas mutaciones poco comunes estin fuertemente asociadas a HTG en series de pacientes;
aunque esto no es siempre asi si nos fijamos en los individuos de manera aislada. Se ha visto
también que, incluso en individuos de las mismas familias, portadores de la misma mutacion,
presentan un amplio rango en las concentraciones séricas de TG que oscilan desde la
normalidad hasta cifras en rango de HTG severas. Estas diferencias en las concentraciones de
TG también han sido observadas en familiares portadores de la misma mutacién pero
pertenecientes a distintas generaciones .

La complejidad fenotipica de las HT'G primarias puede simplificarse clasificindolas en funcién
de las diferencias cuantitativas y cualitativas de las lipoproteinas plasmadticas. Asi, podemos
definir subfenotipos segin la acumulacidn plasmadtica de las diferentes clases de lipoproteinas
como QM, VLDL 6 IDL. Un claro ejemplo es la clasificacién de Fredrickson *°, en la que de los
6 fenotipos, 5 cursan con HTG. Hasta hace poco, las bases genéticas que condicionaban la
heterogeneidad fenotipica de los pacientes con HTG no estaban del todo claras y se basaban en
suposiciones obtenidas derivadas del estudio de pequefios grupos de pacientes '*. Un estudio
reciente, que incluia 1213 controles sanos y 504 sujetos con HTG subdivididos segin los
fenotipos de Fredrikson. De ellos 180 eran fenotipo V, 128 se correspondian con el IV, 37 con
el Il y 159 con el IIb. El estudio concluyé que APOAS5 y GCKR eran los tnicos loci que se
asociaban de manera consistente a la dislipemia IIb, IV y V. Ademds, APOAS estaba también
relacionado con el fenotipo III sin haberse hallado ningin otro locus que estuviera asociado con
este pequefio subgrupo. Algunos otros loci estaban asociados también con multiples fenotipos
de la clasificacion de Fredrickson. Asi, LPL estaba asociado con los fenotipos IV y V;
ANGPTL3 con los fenotipos IIb y V; mientras que MLXIPL se asociaba con los fenotipos IIb y
IV. Un locus se ha asociado exclusivamente con el fenotipo IV mientras que varios loci (TRIBI,

KLHLS, APOB, ABO y TIMD4) han sido asociados tnicamente al fenotipo IIb (Tabla 13)103.
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Fraccion Todas Fenotipo V | Fenotipo IV | Fenotipo IIb
lipidica HTG (n=180) (n=128) (n=159)
Locus alterada (n=504)
p p p p
TG
APOAS5 HDL 1,12x10% | 1,81x10™ 4,9x10"2 8.2x10"?
LDL
GCKR TG 1,97x10” 1,.9x10° 5,3x10™ 1,3x10°
TG
LPL HDL 3,5x10° 2.7x10° 7x10™* 0,12
TG
TRIBI HDL 3.8x10° 0,019 0,059 1,2x10°
LDL
TG
ANGPTL3 LDL 1x10™* 4,7x10™* 0,98 2.3x10°
TG
MLXIPL HDL 1,5x10° 0,011 5.4x10™ 2.3x10°
KLHLS TG 1,5x10° 0,038 0,29 7.6x10°
TG
APOB HDL 0,032 0,32 0,50 0,01
LDL
LRP4 HDL 0,67 0,30 8x10~ 0,94
ABO LDL 0,021 0,082 0,49 5.7x107
TG
TIMD4 LDL 0,051 0,30 0,40 2.4x10°

Tabla 13. Variaciones comunes asociadas con HTG y fenotipos de Fredrickson. Los locus asociados de manera

significativa desde un punto de vista estadistico aparecen subrayados.

Adaptada de Johansen et al '
A pesar de los tdltimos avances que han permitido mejorar el conocimiento de los determinantes
genéticos que condicionan la susceptibilidad para el desarrollo de HTG y sus diferentes
fenotipos, gran parte del componente poligénico de las HT'G continda siendo un enigma; por lo

que se precisa de nuevas hipdtesis y disefios experimentales para descubrir nuevos loci

relacionados con la HTG y aclarar asi los enigmas presentes en la etiopatogenia de la HTG.
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4.3 Perspectivas futuras:

Metaandlisis recientes de los GWAS y estudios de secuenciacién han permitido comenzar a
expandir y esclarecer parcialmente las bases genéticas de las HTG abriendo asi nuevas
posibilidades futuras; ya que la incorporacién de estos nuevos conocimientos en ulteriores
estudios de secuenciacidn, permitird el descubrimiento nuevos genes candidatos. Estd mejora en
el entendimiento de la genémica de las HTG podria dar lugar a una medicina personalizada
donde el asesoramiento y consejos, diagndstico y tratamiento fueran especificos para la
composicién genética y fenotipo molecular de cada individuo afecto de HTG '*.

La terapia génica estd siendo estudiada en pacientes afectos de hiperquilomicronemia familiar.
Se ha disefiado un virus recombinante que contiene la variante LPL*S447X que ha mostrado
resultados halagiiefios en animales y cuya inyeccién en humanos mejora la actividad de LPL
disminuyendo transitoriamente la concentracién plasmitica de TG '*’.Los resultados parecen
prometedores hasta el punto que, en el aio 2012, la Agencia Europea del Medicamento autoriz6
la comercializacion de un inyectable intramuscular,Glybera®, constituido por un Alipogén
tiparvovec que contiene una variante del gen de la LPL. humana con mayor actividad
encimdtica, LPLS447X unida a un vector viral. El vector estd a su vez formado por una cubierta
proteinica derivada del virus adenoasociado de serotipo 1 (AAV1), el promotor del
citomegalovirus, un elemento regulador postranscripcional del virus de la hepatitis de la
marmota y repeticiones terminales invertidas derivadas del virus adenoasociado de serotipo 2
(AAV?2). Su principal inconveniente es su elevado coste: 1,1 millones de euros por paciente.
Esto no es mds que una pequefia muestra de algo que hace no tanto tiempo parecia utdpico.
Gracias al descubrimiento de nuevos loci y a los avances en gendémica se pueden mejorar los
tratamientos actuales mediante el desarrollo de terapias dirigidas a dianas especificas que
mitiguen en la medida de lo posible los efectos derivados de las alteraciones funcionales en los

genes reguladores del metabolismo de los TG.
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2. OBJETIVOS

Hipdtesis de trabajo:

Gran parte de las HTG graves primarias atendidas en un centro de salud por parte de los
médicos de Atencién Primaria son debidas a la presencia de mutaciones en genes candidatos

conocidos (LPL, APOAS, LMF1, APOE, APOC2 y GPIHBP1).

Objetivos:

1. Conocer la frecuencia de HTG grave en poblacion general.

2.Conocer la frecuencia de HTG primaria en poblacion general.

3. Establecer la frecuencia de mutaciones en los genes candidatos conocidos: LPL,

APOAS y LMFI1 en sujetos con HTG graves primarias.
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3. MATERIAL Y METODOS

Los datos analizados proceden de un estudio aprobado en septiembre del 2013 por el Comité
Etico de Investigacién Clinica de Aragén(Anexo 1). Fue financiado con las ayudas del
Gobierno de Aragén de la DGA a grupos de investigacion B80 y se realizé en el dmbito de la
atencidn primaria, concretamente en el centro de salud La Almozara de Zaragoza. Se trata de un
estudio transversal y unicéntrico, proyectado en el afio 2013 e iniciado ese mismo afio, contando
con la colaboracién de la Gerencia de Atencién Primaria del Servicio Aragonés de la Salud asi

como del Grupo de Dislipemias Primarias de Zaragoza.

3.1 Criterios de seleccion:

Para el reclutamiento de pacientes se contd con los 14 cupos completos correspondientes al
centro de salud La Almozara de Zaragoza. A su vez se fijaron una serie de criterios de inclusién
y de exclusién. A aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusién y exclusion
prefijados se les explicé detenidamente la naturaleza y objetivos del proyecto de investigacién
de forma verbal y escrita (Anexo 2) y se les entregd un consentimiento informado que debian

firmar para poder formar parte del estudio (Anexo 3).

3.1.1 Criterios de inclusion

Se definieron los siguientes criterios de inclusion:
1. Sujetos con edad comprendida entre los 18 y los 80 afios (ambos inclusive).
2. Concentraciones séricas de TG > 500 mg/dl en al menos una ocasién y al menos >200

mg/dl en otra determinacion.
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3.1.2 Criterios de exclusion:

Se definieron los siguientes criterios de exclusion:

1.

2.

Indice de masa corporal > 30 mg/dl.

Diabetes mellitus con HbAlc >8% en al menos una ocasion.

Enfermedad renal crénica con filtrado < 30 ml/min.

Hepatopatia crénica exceptuando la esteatosis hepética no alcohdlica.

Consumo excesivo de alcohol definiendo éste como >30 gr al dia para varones y > 20
gr al dia para mujeres.

Consumo habitual de determinados farmacos: corticoides (excepto inhalados), 4cido
retinoico, antirretrovirales, anabolizantes y suplementos de estrégenos postmenopausia.
Hemocromatosis: ferritina > 400 ng/ml y genotipo de HFE compatible.

Hipotiroidismo (TSH > 6).

Colestasis con bilirrubina directa > 1mg/dl.

10. Un unico paciente por familia (se elige el de mayor edad).

3.1.3 Seleccién de la muestra

La seleccion de pacientes se llevo a cabo mediante 4 sistemas diferentes con el objetivo de

minimizar lo maximo posible las pérdidas. Estos 4 métodos fueron:

Revisién de historias clinicas. Tras una reunién del equipo de médicos titulares y
residentes del centro de salud La Almozara se explicé el objetivo principal delproyecto
solicitando recoger en una base de datos o avisar ante hallazgo de cualquier paciente
que acudiera a consulta o que recordaran con el diagndstico previo o de novo de HTG
severa y que cumpliera los criterios de inclusion prefijados.

También se solicitd la autorizacidn a cada médico titular para poder acceder a la historia
clinica de sus pacientes; tanto informatizada (programa OMI de Atencién Primaria e
Intranet del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza) como la convencional

en formato de papel de cada paciente candidato a ser incluido en el estudio
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Revision de farmacos para reducir TG.Se solicitd al servicio de Farmacia de Atencién

Primaria, tras gestionar el pertinente permiso de extraccidon de datos a subdireccién, la
posibilidad de proporcionar todos aquellos pacientes pertenecientes al Centro de Salud
La Almozara que estuvieran en el afo 2013 en tratamiento con farmacos
hipotrigliceridemiantes (Gemfibrozilo, Fenofibratos y acidos Omega 3) tanto en su
forma de principio activo como en sus distintas marcas y dosis comercializadas. Se

obtuvieron datos de todas las prescripciones realizadas en los afios 2011 a 2013.

Revisién de cifras de laboratorio. Se solicité al servicio de Bioquimica del Hospital
Universitario Miguel Servet la posibilidad de proporcionar todos aquellos pacientes
pertenecientes al Centro de Salud de La Almozara que hubieran presentado en algin
momento cifras de TG>500 mg/dl en el maximo periodo que fuera posible. Se
obtuvieron datos a partir de diciembre de 2010, afio en el que se centralizaron las
analiticas de Atencién Primariaen el laboratorio de Bioquimica del Hospital Miguel
Servet (anteriormente se realizaban en el Centro Médico de Especialidades Ramén y

Cajal).

En la fecha inicio del estudio, el centro de salud La Almozara tenia una poblacién total adscrita
de 23.310 pacientes, cifra que se reducia a 20.110 al excluir a los menores de 18 afios. En total
se obtuvieron 211 pacientes > 18 afios que habian presentado en al menos una ocasién
concentraciones séricas de TG>500 mg/dl y en al menos otra >200 mg/dl. 92 cumplian los
criterios de exclusién previamente establecidos y finalmente fueron incluidos en el estudio 73

sujetos (Figura 21).
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Figura 21. Flow chart

3.1.4 Recogida de datos
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A los 73 pacientes finalmente seleccionados para formar parte del estudio se les cité un dia, de

manera programa, en la consulta de su Médico de Atencién Primaria para la firma del

consentimiento informado ademas de la obtencién de una serie de datos clinicos y pardmetros

antropométricos y entregar un volante para la extraccion de una analitica sanguinea,

coordinando el envio entre Centro de Salud, el laboratorio de Bioquimica y Unidad de Lipidos

para el correcto procesamiento de las muestras.
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3.1.4.1 Datos clinicos:

10.

11.

12.

13.

14.

Edad (afios).

Sexo.

DM (si/no).

HTA (si/no).

Enfermedad cardiovascular: tipo y edad de primera manifestacion.
Antecedentepersonal de pancreatitis (si/no).
Tabaco (paquetes/afio).

Alcohol (gramos/dia).

Consumo de farmacos.

Talla (centimetros).

Peso (kilogramos).

Indice de masa corporal (kilogramos/m®).
Perimetro de cintura (centimetros).

Antecedentes de HTG familiar conocida (si/no).

3.1.4.2 Datos laboratorio:

Hemograma.

Bioquimica que incluya:perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL y TG), enzimas
hepdticas (GOT, GPT, GGT), glucosa, HbAlc, creatinina, proteinas totales, TSH y T4
libre, metabolismo de hierro.

DNA.

Suero (10 ml).

Plasma (10 ml).
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3.2 Procesamiento de las muestras:

Las muestras de sangre se obtuvieron por puncién venosa, tras ayuno previo de 10-12 horas. Se
extrajeron 10 ml en un tubo con 1 ml de EDTA (4cido etilendiaminotetracético) como
anticoagulante. A continuacién la muestra sanguinea se centrifugé a 1800 xg durante 15
minutos a temperatura ambiente en una centrifuga Kubota 5220. Posteriormente el plasma
obtenido, se distribuy6 en alicuotas de 500 pl y se conservé a -80°C. El precipitado de las
células sanguineas se reconstituyé con un volumen de suero fisioldgico igual al que se habia
retirado de plasma y se conservé a -80°C.

El DNA genémico se aislé a partir de 10 ml de sangre periférica recogida sobre tubos con
EDTAmediante el producto Flexigen® DNA (Qiagen) en el Servicio de Secuenciacién y
Gendmica Funcional del Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragén (IIS Aragén).

Los dcidos nucleicos, debido a su estructura molecular, absorben la radiacién en el rango del
ultravioleta, a una longitud de onda (A) de 260 nm. Las proteinas, sin embargo, absorben la
radiacion a una A de 280 nm. Tras la obtencién del DNA se llevé a cabo el andlisis de la
concentracion y pureza mediante espectrofotometria con un NanoDrop 1000 ThermoScientific).
La medida de la pureza se determind mediante el cociente entre la absorbancia (A) medida a
260 nm y la obtenida a 280 nm. Se consider6 que los valores 6ptimos de pureza eran los
comprendidos entre 1.8-2.0 para la relacién A260/A280.Posteriormente, para homogeneizar las
muestras, se llevaron a una concentracion de trabajo de 100 ng/ml de DNA con TE 0,1X.
Lapreparacion de TE 0.1X se realiz6 a partir de 1,211 gramos de Trizma® Base
(CasaComercial) y 0,336 gramos de EDTA-Na2, en 900 ml de agua, ajustdndose el pH a 8 por
la adiccidn de 4cido clorhidrico. Se conservé a 4°C y tras una dilucién 1:10 a -20°C.

La secuencia de Apo A5 se encuentra en la base de datos Ensembl.Utilizando como referencia
la secuencia ENSGO00000110243 (www.ensembl.org) del gen APOASse amplificaron el
promotor, los 4 exones y las uniones exén-intronmediante PCR. Debido a su gran tamafio, el

exén 4 se dividié en dos fragmentos de amplificacion: 4.1 y 4.2. Los exones 2 y 3 se
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amplificaron en Unico fragmento. En cada reaccién de amplificacion se mezclé la enzima Biotaq
DNA polimerasa (Bioline), el tampén 10x (20mM Tris-HCI, pH 7.5, 100mM NaCl, 0.1mM
EDTA, 2mM DTT, 50% glicerol), el MgCl2, los dNTPs (Life Technologies), los cebadores
correspondientes, el DNA de interés y el agua destilada estéril hasta alcanzar un volumen final
de 20 pl. Las amplificaciones se realizaron en un termociclador GeneAmp® 9700
(AppliedBiosystem). Los programas térmicos utilizados fueron diferentes para cada uno de los
exones de acuerdo a las caracteristicas de los cebadores y el producto de la PCR. El resultado de
las diferentes amplificaciones se comprobd mediante electroforesis de 96V durante 15 minutos
en un gel de agarosa al 2% en TAE 1x tefiido con SYBR® Safe (Lifetechnologies).

Para purificar el producto de amplificacion se utilizé el producto comercial ExXoSAP-IT ®
(USB) que contiene las enzimas exonucleasa I y fosfatasa alcalina de camarén (SAP), que
elimina los cebadores y nucledtidos residuales. La enzima exonucleasal degrada los cebadores
residuales y cualquier DNA de cadena tnica, mientras que la SAP hidroliza los dNTPs
remanentes de la mezcla de 1la PCR.

Se prepar6 una dilucién 1:10 de ExoSAP-IT® (USB) en agua destilada estéril de la que se
afiadieron 2 pl a 5 pl del producto de PCR. En un termociclador GeneAmp® 9700
(AppliedBiosystem) se realizé una incubacién a 37 °C durante 45 min seguida de 15 min a 80
°C con el objeto de inactivar al enzima.Las muestras purificadas se conservaron a -20 °C para su
posterior utilizacion.

Los fragmentos amplificados y purificados se secuenciaron mediante electroforesis capilar. Para
su preparacion utilizamos el producto comercial BigDye® Terminator v3.1 CycleSequencing
Kit (AppliedBiosystems), que contiene un vial de BigDye v3.1 ReactionMix que contiene una
DNA polimerasa termoestable y dNTPs marcados con fluorocromos y un vial con el tamp6n de
secuenciacion BigDye v3.1 5X que aporta las condiciones idéneas para la reaccién enzimadtica.
Todo el proceso se llevé a cabo en frio y protegiendo el reactivo BigDye de la luz. El resultado

de las reacciones de secuenciacion se purificd por precipitacion alcohdlica con el fin de eliminar
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los terminadores sobrantes. En primer lugar afladimos 4 pl de EDTA 62,5 mMa los 10ul de la
reaccion de secuenciacién. Preparamos una mezcla

con: 2,6 pl de NaAc 3 M pH 5,2 con, 7,8 pl de agua destilada y 67,71 pl de etanol al 96% (v/v)
de la que se afiadieron 60 pl a la muestra. Seguidamente se centrifugd a 2.090 xg, 1 minuto a
4°C en una centrifuga 3-16K (Sigma). Seguidamente, la muestra se incubd a temperatura
ambiente y protegida de la luz, durante 15 minutos. A continuacidn, se centrifugd durante 30
minutos a 2.090 xg a 4 °C. Para eliminar el sobrenadante se realizé una centrifugacion con las

muestras invertidas durante 1 min a 180 xg, también a 4°C.
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3.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa informdtico SPSS 20.0 (SPSS
Inc.)tomando como nivel significativo estadistico valores de p menor a 0,05 (p<0,05).

Para comprobar si una variable seguia la distribucién normal se realizd6 un andlisis de
Kolmogorov-Smirnov. Los rasgos cuantitativos que siguieron una distribucién normal se
expresaron como media + desviacidon estdndar y se analizaron con la prueba t de Student,
mientras que aquellas variables que no siguieron una distribucién normal seexpresaron como
mediana y rango intercuartilico y se analizaron con el test U de Mann-Whitney. Las variables
cualitativas, incluyendo la comparacién de frecuencias alélicas y genotipicas, se expresaron en
porcentaje y se analizaron mediante Chi-cuadrado.

Se realizd la comparaciéon de las frecuencias alélicas de estas variantes comunes o
polimorfismos en nuestra poblacién de estudio frente a la poblacién Europea del estudio de los

1000 Genomas (www.1000Genomes.org).
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3.4 Anexos

Anexo 1.Dictamen favorable del CEICA para la realizacion del proyecto de investigacion.

A ORI e Informe DI Favorab!

gg%ﬁﬁggN Proyec[;;) ;:‘:teesoticgtaa:i]:r? Bﬁ)‘zg?i?c:
s : ; CP. - C.L PL13/0104

D & Seliel o 18 de septiembre de 2013

Dfia. Marfa Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19,  Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunidn del dia 18/09/2013, Acta N° 14/2013 Ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

. Titulo: Prevalencia de hipertrigliceridemias graves en la poblacién general. Andlisis de genes
candidatos.

Investigador Principal:Cristian Blanco Torrecilla. CS La Almozara.

Versién Protocolo: 25/junio/2013
Versi6n hoja de informacién a pacientes: 25/06/2013

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente. ) .

. Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. :

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacidn en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respefo a los postuladlos éticos.

-+ Lacapacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE,

Lo que firmo en Zaragoza, a 18 de septiembre de 2013

Fdo:

‘.w Cﬁ}.\‘z!'&ﬁﬁ!‘.bllﬁ Y
% weDAgiMeria Gonzalez Hinjos

Secretatia deCEIC Aragén (CEICA)
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Anexo 2.Hoja de informacion al participante

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Naturaleza del proyecto

El proyecto de investigaciéon para el que le pedimos su participacion tiene por titulo
“Prevalencia de Hipertrigliceridemias graves en la poblacién general. Analisis de genes
candidatos”. El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de hipertrigliceridemia severa
en la poblacion general; es decir, aquellas personas con cifras de trigicéridos en sangre por
encima de 500 mg/dl asi como conocer la frecuencia de las de origen primario y los genes
relacionados con ella.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en los paises
occidentales, paises entre los que se encuentra Espafia. Este tipo de enfermedades se deben
fundamentalmente a un proceso conocido como ateroesclerosis, que consiste en una inflamacién
de la pared y depdsito de grasas en las arterias y que se debe a numerosas causas como son la
hipertension arterial, el exceso de colesterol y de triglicéridos en sangre, el tabaquismo, la
diabetes mellitus, etc.... Partiendo de la base que hay factores de riesgo que no se pueden
modificar, tales como la edad, el sexo y los antecedentes familiares, nuestro esfuerzo debe
centrarse en aquellos factores modificables, entre los que se incluye la hipertrigliceridemia o
exceso de triglicéridos en sangre.

Dentro de las hipertrigliceridemias, nos encontramos dos grandes grupos: las de origen primario
(incluye las de causa hereditaria y también las causa desconocida con los medios disponibles en
la actualidad), y las hipertrligiceridemias secundarias, que se deben, entre otras causas, a la
obesidad, a las alteraciones de la funcién de la gladndula tiroidea, al consumo excesivo de
alcohol, al consumo de determinados farmacos, etc... No obstante, independientemente de que
se trate de una forma hereditaria o secundaria, es importante resaltar que el prondstico no varia

y que el tratamiento es exactamente el mismo: dieta, ejercicio fisico y medicacion
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Debido a la asociacién entre riesgo de enfermedad cardiovascular y triglicéridos elevados en
sangre es necesario realizar estudios que demuestren la frecuencia de las mutaciones conocidas
que originan casos de hipertrligiceridemias primarias graves y ampliar el estudio a los familiares
de aquellos casos que resulten ser positivos para iniciar asi, en caso que sea necesario, un
tratamiento precoz y de este modo conseguir el objetivo: disminuir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y de pancreatitis.

Al comienzo del estudio se le tomarén los siguientes datos: peso, altura, perimetro de cintura y
tension arterial. Al mismo tiempo, se le realizard una extraccién de sangre para la medicién de
los pardmetros a estudio (colesterol, triglicéridos, glucosa, 4cido drico, etc.)

En cumplimiento de la ley de Investigacion Biomédica (art. 15) se le informa de que debido al
bajo riesgo de las intervenciones del estudio no es necesario un seguro especifico para el mismo,
fuera del establecido para la prestacion asistencial habitual.

Este proyecto de investigacioén ha sido aprobado por la Comisién de Investigacion del Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud y también ha sido evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) que ha verificado que el objetivo del estudio es

adecuado y que no existe ninguna objecidn ética para su realizacion.

En qué consiste la participacion

1. Acudir a consulta en una ocasién para realizar una historia clinica completa en la que se
recogeran los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes personales de diabetes mellitus
y/o hipertensién arterial, antecedentes personales y familiares de enfermedad
cardiovascular precoz y edad de aparicién, antecedentes de pancreatitis, consumo de
tabaco y/o alcohol asi como la medicacién habitual.

2. Permitir que se le tomen datos antropométricos (peso, altura, perimetro de cintura, etc.)
y de tensidn arterial.

3. Permitir la extraccidn de sangre en ayunas de unos 20 cc (varios tubos pequeiios).
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Qué hacen los investigadores con los datos que recogen

Los datos se guardan en ficheros en papel o informdticos. Estos ficheros identifican a cada
participante con un c6digo, por tanto no contienen ni su nombre ni otro dato que pueda ir contra
su derecho a la confidencialidad. Con los datos de estos ficheros después se hacen andlisis
estadisticos para relacionarlos con los resultados de los andlisis de laboratorio. Finalmente los

resultados derivados de estos andlisis se publican en revistas cientificas.

Estos datos no se utilizaran para otra finalidad que no sea la descrita y para su uso se seguird
siempre: su voluntad, la normativa vigente respecto a proteccion de datos de caricter personal y

en general a la ética en la investigacion cientifica.

Confidencialidad y anonimato

El centro y los investigadores se responsabilizan de que en todo momento se mantenga la
confidencialidad respecto a la identificacion y los datos del participante. Todos los datos de esta
investigacién, se guardan informatizados en unos ficheros especialmente disefiados para la
investigacién y no aparecerd ni su nombre ni ningin otro dato que le pueda identificar. Cada
participante se identifica con un cddigo para evitar utilizar su nombre, asi, este coédigo le
identifica en todo el estudio (en las muestras, en las bases de datos, etc) Los investigadores que
no pertenecen al equipo de asistencia, como por ejemplo los del laboratorio, reciben las
muestras identificadas s6lo con el c6digo. Estos procedimientos estan sujetos a la Ley Orgénica
15 /1999 sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal ya la Ley 41/02 de Autonomia del
Paciente.

La participacién en este estudio es libre y por lo tanto puede abandonarlo cuando quiera, sin
tener que dar ningln tipo de explicaciones y por supuesto sin que repercuta en sus cuidados
médicos posteriores.

Debera guardar una copia de esta hoja de informacién asi como del consentimiento informado

adjunto.
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Financiacion

Este proyecto estd financiado con ayudas de la Diputaciéon General de Aragén (DGA)
destinadas a grupos de investigacién B80. El equipo investigador pertenece al de investigacion
de Dislipemias primarias. Los investigadores declaran que no existen conflictos de intereses de

ningtn tipo.

Preguntas

Ahora le damos la oportunidad de que, si no lo ha hecho antes, haga preguntas. Se las

responderemos de la mejor manera. No obstante para cualquier duda o necesidad en relacién

con el estudio puede contactar con.... ............. en el teléfono.......coceevevvieniiniiiiiiccccee

Muchas gracias
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Anexo 3.Hoja de consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE

PROYECTO: “PREVALENCIA DE HTG GRAVES EN LA POBLACION GENERAL.

ANALISIS DE GENES CANDIDATOS. ”

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON:  .oeeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

(nombre y apellidos)

(nombre y apellidos del

Doy mi conformidad para que mis datos sean utilizados para los fines del estudio, y soy

consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de He explicado la naturaleza y el propdsito del
este Consentimiento Informado. estudio al participante mencionado

Firma del participante: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha:
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4. RESULTADOS

4.1Frecuencia de HTG graves

Los datos demogréficos y de asistencia al Centro de Salud de La Almozara que componen la
poblacién diana de nuestro estudio se describen en la tabla 14 y fueron proporcionados por el
servicio de informética de Atencién Primaria del Area de Salud Zaragoza II. Comprenden a un
total de 23.310 personas de las que 18804 tienen una edad comprendida entre los 18 y los 80
afios, cifras establecidas como limites de inclusién del presente estudio. Se observa una
tendencia al predominio del sexo femenino conforme avanza la edad.

Debido a que en los tltimos 5 afios se centralizé el laboratorio en el Hospital de referencia y que
ademds se procedié a la creacién de la Historia electrénica, no se disponen de los datos
retrospectivos analiticos de cada sujeto salvo en la historia electrénica de papel. Debido a la
imposibilidad de analizar al total de la poblacién, se decidié solicitar las cifras de consulta
poblacionales de asistencia a su Médico de Atencidén Primaria como medidor indirecto de
control del mismo. Asf, se sabe que el 81,01% acudi6 al menos en una ocasién en el tltimo afio;
porcentaje que asciende al 95,2% si tomamos como referencia los tltimos 5 afios.

Visitas al Visitas al
Edad Total C? 9 CSenel ) CS en los
(aiios) altimo afo Ultimos 5 anos
0ac<18 3.200 1.613 1.587 2.747 3.137
218 a <81 18.804 9.102 9.702 15.018 17.816
> 81 afios 1.306 455 851 1.120 1.239
Total 23.310 11.170 12.140 18.885 22.192

Tabla 14.Datos demogrdficos y de asistencia a Centro de Salud La Almozara a fecha de mayo de 2013
proporcionado por el servicio de informdtica de Atencion Primaria.
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Del total de la poblacién adscrita al Centro de Salud de La Almozara, tal y como se puede ver
en la figura 21, 211 personas presentaban cifras de TG en rango de HTG grave por lo que
fueron considerados como candidatos a estudio. Estas cifras se obtuvieron mediante 4
estrategias de busqueda diferentes: pacientes en tratamiento con fibratos y dcidos Omega-3
(datos proporcionados por servicio de Farmacia de Atencién Primaria); sujetos con cifras de TG
>500 mg/dl en cualquier analitica realizada en el Sector Zaragoza Il y que ademds presentaran
al menos otra determinacién por encima de los 200 mg/dl (datos proporcionados por el servicio
de Bioquimica del Hospital Universitario Miguel Servet); memoria histérica de los cupos de
cada médico asi como revisién individualizada de las historias clinicas electronicas y en papel
de cada sujetos detectado por los tres métodos anteriormente citados.

Si tenemos en cuenta la poblacién > 18 afios los resultados arrojaron una frecuencia de HTG
grave de 1,049%; mientras que si se tiene en cuenta Unicamente la poblacion objeto de este
estudio; es decir, aquellos con edades comprendidas entre los 18 y los 80 la frecuencia seria de
1,042%.
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Figura 21.Flow chart de la poblacion a estudio.
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4.2 Frecuencia de HTG primarias y descripcion de la muestra analizada

De los 211 sujetos detectados con cifras de TG >500 mg/dl, 119 fueron excluidos por tener
criterios clinicos de HTG secundaria: 41 por presentar un IMC >30 kg/m*; 31 por cifras de
Hb1lAc >8%; 17 por enolismo activo; 15 por tener una edad >80 afios; 7 por hipotiroidismo, 3
por presentar un diagndstico de hemocromatosis; otros 3 por consumo de farmacos relacionados
con la HTG y 2 por cifras de aclaramiento renal menor a 30.

Finalmente, de las 92 personas que si que cumplian los criterios de inclusidon y exclusién
prefijados, fueron estudiados 73 de ellos, existiendo un total de 19 pérdidas: 2 por ser familiares
de otras personas incluidas; 3 fueron excluidos por motivos éticos ya que padecian una
enfermedad terminal sin posibilidad de tratamiento activo y con una esperanza de vida estimada
inferior a los 6 meses; en 9 de ellos fue imposible contactar ya fuera por cambio de residencia o
de nimero de teléfono y 5 se negaron a firmar el consentimiento informado.
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Figura 22. Clasificacion de HTG primarias y secundarias de sujetos con HTG grave.

Tras aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirkov para comprobar la distribucién de las variables
cuantitativas de las personas finalmente incluidas en el trabajo se observa que las cifras de TG,
de TG maximos, de GGT, de glucosa y el IMC no siguen una distribucién normal.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Parametros normales Diferencias mas extremas Zde

Desviacidn Kolmogarav- Sig. asintat.

I Media tipica Absoluta Positiva INegativa Smirnov (bilataral)
Edad 73 56,41 12,038 080 072 -.080 685 736
cT 73 216,49 49 186 070 070 -,040 5495 B71
no_HDL 73 168,45 46,658 082 082 -,047 699 713
HDL 73 48,04 11,750 138 138 -073 1,179 124
TG 73 310,96 359,893 259 238 - 259 2,210 000
TG_max 73 311,68 426,434 232 228 -232 1,986 001
TSH 66 1,896585 85336 152 152 -074 1,238 053
GGT 71 39,34 25142 ,220 ,220 - 157 1,855 002
GOT 73 24,94 9,535 1585 155 -,080 1,323 060
GPT 73 28,66 18,044 158 158 -137 1,346 053
Glucosa 73 111,07 30,949 224 224 -114 1,917 o1
HbAlc 69 5,845 8277 159 159 -125 1,323 060
Talla 73 168,10 8,330 073 073 - 067 620 837
FPeso 73 77,763 10,9556 073 073 -.055 621 835
IMc 73 27,4614 2,19371 189 125 -189 1,613 011
Perimetro de cintura 73 99,88 7627 OF7 O77 -.071 (B85 785

Tabla 15. Prueba de Kolmogorov-Smirkov 83
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En la poblacién analizada habia un claro predominio del sexo masculino (79,5%) con edades
edad media de 58,41 afios que incluye sujetos desde los 26 a los 79 afios.

Sexo
Frecuencia Porcentaje
Validos Hombre 58 795
Mujer 158 205
Total 73 100,0

Tabla 16. Distribucion muestral segiin sexo.

Edad

M 73
Media 56,41
Mediana a7.00
Moda a0
Desv. tip. 12,038
Minimo 26
Maximo 79

Tabla 17.Medidas de tendencia central

de la poblacion a estudio.

Sexo

WHombre
Emujer

Figura 23. Diagrama de sectores que muestra la distribucion
poblacional del estudio segiin sexo.

Histograma

Frecuencia

Media = 56 41
Desviacion tipica = 12,035
N=73

30 40

50
Edad

G0 7 30

Figura 24.Histograma que muestra la distribucion por edades de la poblacion a estudio.
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Un 15,1 % de las personas incluidas en el estudio presentaban antecedentes personales de

enfermedad cardiovascular

previa entendiendo a ésta como enfermedad coronaria,

cerebrovascular y/o arteriopatia periférica. La mayoria de ellos tenian entre 50-60 afos de edad.

ECV
Frecuencia Porcentaje =G EioEcy
Vilidos  NOECV B2 84,9 Esiecy
SIECY 1 15,1
Total 73 100,0

Tabla 18. Distribucion muestral segtin la presencia o no
de enfermedad cardiovascular previa.

Edad_ECW
M Walidos 11
Perdidos G2
Media 53,82
Mediana 53,00
Moda 53
Desv. tip. 7,861
Minimo 41
Maximo 70

Figura 25. Diagrama de sectores que muestra la

Tabla 19.Medidas de tendencia central referentes a e i k )
distribucion poblacional del estudio segiin la presencia

la edad de presentacion de  evento cardiovascular

en la poblacion a estudio. 0 no de enfermedad cardiovascular.

Histograma

Media = 53,82
Desviacidn tipica = 7 561

Frecuencia

Edad ECV

Figura 26.Histograma que muestra la distribucion por edades de los sujetos que han presentado algiin
evento cardiovascular en la poblacion a estudio.
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Tambien se procedi6 a clasificar a los sujetos con HTG grave en funcién de su perfil lipidico
en funcién de los distintos fenotipos de dislipemia:

a) IIb: cifras de TG > 500 mg/dl y colesterol no HDL >200 mg/dl.

b) IV:cifras de TG<1000 mg/dl y colesterol no HDL <200 mg/dl.

¢) V:cifras de TG>1000 mg/dly colesterol no HDL <200 mg/dl.
El fenotipo predominante es el IV con 44 sujetos (60,3%) seguido del fenotipo IIb que estuvo
presente en 18 pacientes (24,7%). El fenotipo V fue el menos frecuente, apareciendo tan s6lo
en 11 personas (15,1%).

Fenotipo
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Figura 27.Diagrama de barras que muestra la distribucion fenotipica de dislipemia en funcion de los niveles
basales de TG y de colesterol no HDL.

El genotipo de APOE mas frecuente de la muestra analizada fue E3/3 (57,5%) seguido
E2/3(19,2%), E3/4 (16,4%),E2/4 (5,5%) y E4/4 (1,4%). En la poblaciéon a estudio no
encontrd ningtn individuo con genotipo E2/2.
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Figura 28.Diagrama de barras que muestra la distribucion de la poblacion a estudio en funcion de los
diferentes genotipos de APOE.
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Resultados

Se procedié a comparar la frecuencia de los distintos genotipos de APOE entre la poblacién con
HTG de este estudio y una poblacién normolipémica obtenida de la base de datos del Grupo de
Dislipemias Primarias del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (N=332 con un
53,1% de hombres y una edad media de 44,65 afos [18-79 afios]). De mayor a menor
frecuencia, en la poblacién con HTG de este estudio los genotipos se distribuyen en el siguiente
orden: E3/3, E2/3, E3/4, E4/2 y E4/4; mientras en la poblacién normolipémica el orden es E3/3,
E3/4,E2/3, E4/2 y E4/4. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia Perfil_lipidico * Genotipo_APOE

Genotipo_APOE
E2/3 E3/3 E3/4 E4/4 E4/2 Total
Perfil_lipidico  HTG Recuento 14 42 12 1 4 73
% dentro de 19,2% 57,5% 16,4% 1,4% 55% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de 29,8% 15,6% 16,7% 16,7% 36,4% 18,0%
Genotipo_APOE
Mormolipémico  Recuento 33 227 60 5 7 332
% dentro de 9,9% 68,4% 18,1% 1,5% 2,1% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de 70,2% 84 4% 83,3% 833% 63,6% 82,0%
Genotipo_AFOE
Total Recuento 47 269 72 i 11 405
% dentro de 11,6% 66,4% 17,8% 1,5% 27% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Genotipo_APOE

Tabla 20. Comparacion de la frecuencia de los distintos genotipos de APOE entre la poblacion con
HTG de este estudio y una poblacion normolipémica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
“Walor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,061 4 089
Razdn de verosimilitudes ¥.110 4 130
Asociacidn lineal por a11 1 L8916
limeal
M de casos validos 405

Tabla 21. Chi cuadrado que compara la frecuencia de los diferentes genotipos de
APOE entre la poblacion con HTG de este trabajo y una poblacion normolipémica.
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Figura 29. Distribucion de genotipos de APOE en poblacion con y sin HTG.
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Resultados

A la hora de comparar la frecuencia poblacién del alelo E2 entre sujetos con HTG grave y
controles normolipémicos se observa una mayor frecuencia del alelo E2 en pacientes con HTG
alcanzando diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Alelo_E2
Minguno | Heterocigoto Total
Perfil_lipidica  HTG Recuento 85 18 73
% dentrn‘de 75,3% 247% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E2 15,9% 31,0% 18,0%
Maormolipémico  Recuento 2492 40 332
% dentrn‘de 88,0% 12,0% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E2 84,1% £9,0% 82,0%
Total Recuento 347 58 404
% dentrn‘de 85 7% 143% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E2 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 22. Comparacion de las frecuencias alélicas de APOE2 entre la poblacion con HTG de este
estudio y una poblacion normolipémica.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,754 1 005
Carreccion por 6,761 1 009
continuidad
Razon de verosimilitudes 6,884 1 0o
Estadistico exacto de 009 007
Fisher
Asociacion lineal por 7735 1 005
lineal
M de casos validos 405

Tabla 23. Prueba de Chi cuadrado comparando frecuencia del alelo E2 entre poblacion
normolipémica e hipertrigliceridémica.
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Figura 30. Distribucion de frecuencias alélicas de APOE2 en poblacion con'y sin HTG. 38



Resultados

A la hora de comparar la frecuencia poblacién del alelo E3 entre sujetos con HTG grave y
controles normolipémicos se observa que en ambos grupos hay un predominan los homocigotos.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Alelo_E3
Minguno | Heterocigoto | Homaocigoto Total
Perfil_lipidica  HTG Recuento a 26 42 73
% dentro de 6,6% 35 6% 57,5% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E3 29 4% 21,8% 15,6% 18,0%
MNormaolipémico  Recuento 12 93 227 332
% dentroade 3,6% 28,0% 68,4% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E3 70 6% T8 2% 84,4% 82,0%
Total Recuento 17 119 269 405
% dentroade 4. 2% 29 4% 66,4% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 24. Comparacion de las frecuencias alélicas de APOE3 entre la poblacion con HTG y
controles normolipémicos.

Pruebhas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Walaor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,728 2 16858
Razdn de verosimilitudes 3,525 2 72
Asociacidn lineal por 3,707 1 054
lineal
M de casos validos 405

Tabla 25. Prueba de Chi cuadrado comparando la frecuencia del alelo E3 entre
poblacion normolipémica e hipertrigliceridémica.
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Figura 31. Distribucion de frecuencias alélicas de APOE3 en poblacion con y sin HTG.
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Resultados

A la hora de comparar la frecuencia poblacién del alelo E4 entre sujetos con HTG grave y
controles normolipémicos se observa que en ambos grupos predomina la ausencia del alelo E4.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Alelo_E4
Minguno | Heterocigoto | Homocigoto Total
Perfil_lipidico  HTG Recuento a6 16 1 73
% dentro de TET% 21,9% 1,4% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E4 17,7% 19,3% 16,7% 18,0%
MNormolipémico  Recuento 260 67 5 332
% dentro’de 78,3% 20,2% 1,5% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E4 82,3% 80,7% 83,3% 82,0%
Total Fecuento 36 83 & 405
% dentro’de 78,0% 20,5% 1,5% 100,0%
Perfil_lipidico
% dentro de Alelo_E4 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 26. Comparacion de las frecuencias alélicas de APOE4 entre la poblacion con HTG y
controles normolipémicos,

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Walor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1158 2 ad44
Razdn de verosimilitudes 114 2 45
Asociacidn lineal por 061 1 80s
lineal
M de casos validos 4058

Tabla 27. Prueba de Chi cuadrado comparando frecuencia del alelo E4 entre poblacion
normolipémica e hipertrigliceridémica.
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Figura 32. Distribucion de frecuencias alélicas de APOE4 en poblacion con y sin HTG.
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Resultados

La talla de los sujetos incluidos abarca desde los 151 a los 192 centimetros presentando una

talla media global, independientemente del sexo y la edad, de 168,1

Histograma

Frecuencia
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centimetros.
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3

Figura 33.Histograma que muestra la distribucion por estatura de los sujetos estudiados.

Las cifras de peso en kilogramos abarcan desde los 54 Kg (minimo) hasta los 103 Kg (maximo)

con una media de 77,91 kg.
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Figura 34.Histograma que muestra la distribucion segiin el peso en Kg

Media = 77,91
Desviacion tipica = 11,199
M=73
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Resultados

Se observa una tendencia al sobrepeso en la muestra analizada. Las cifras del IMC de las
personas con HTG primaria estudiadas abarcan desde los 23,30 kg/m’ (minimo) hasta los 30
kg/m*(maximo) con una mediana de 28 kg/m”.

Histograma
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Figura 35.Histograma que muestra la distribucion segiin el IMC.

Respecto al perimetro de cintura, independientemente del sexo e IMC, se observa una tendencia
muestral a niveles por encima de los definidos como dptimos. Asi tenemos que las cifras
abarcan desde los 78 cms (minimo) hasta los 118 cms (maximo).

Histograma
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Figura 36.Histograma que muestra la distribucion segiin el perimetro de cintura.
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Resultados

El 61,5 % de la poblacién estudiada no han sido nunca fumadores mientras que el 37% fumaba
al inicio del estudio. El 1,4% se corresponde a ex fumadores definiendo a éstos como aquellos
que cesaron su hébito tabaquico hace al menos un afio.

TAB

B Mo fumador
[ Fumador
O Ex fumador

Figura 37.Diagrama de sectores que muestra el hdbito tabdquico de la poblacion a estudio.

Se observa una mayor frecuencia de individuos no diabéticos (75,3%) y diabéticos (24,7%).

DM

Ero
s

Figura 38.Diagrama de sectores que clasifica a la poblacion del estudio en diabéticos y no diabéticos
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Resultados

A pesar que los porcentajes no son muy dispares, se observa que hay mayor niimero de no
hipertensos que de hipertensos en las personas con HTG grave primaria analizada.

EnoHTA
HEsiHTA

Figura 39.Diagrama de sectores segiin existencia o no de HTA

A pesar de la exclusion de sujetos con definicion clinica de obesidad si se observa que la mayor
parte de los sujetos con HTG primaria estudiados en el presente trabajo muestran sobrepeso ya
que el 75,3% presentan un IMC > 25 kg/m’

Sobrepeso
Esi

Figura 40.Diagrama de sectores que clasifica a la poblacion a estudio en funcion de si presentan

sobrepeso
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Resultados

La mayor parte de los sujetos estudiados presentaban al menos un tratamiento hipolipemiante
(79,5). El grupo terapéutico mas empleado fueron las estatinas (54,8%) seguido de los fibratos
(53,4%) y de los 4cidos Omega-3 (2,73%)

Tratamiento

[l ningun tto
M Algin tto

Figura 41.Diagrama de sectores de tratados y no tratados.

De los 73 sujetos estudiados, tan sélo uno de ellos tenia antecedentes personales de pancreatitis.
Se trataba de un varén diabético, hipertenso, con antecedente personal de enfermedad
cardiovascular y con sobrepeso en el que no se detecté mutacion patogénica.

Pancreatitis

Mo artec pancreatitis
[l 5i antec pancreatitis

Figura 42.Diagrama de sectores segiin antecedente personal de pancreatitis
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Resultados

Las cifras de colesterol total obtenidas en la analitica sanguinea realizada a los pacientes con
HTG primaria grave de este estudio e independientemente del tratamiento de fondo abarcan
desde los 109mg/d]l (minimo) hasta los 355 mg/dl (mdximo) con una media de 216,49 mg/dl.

Histograma
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Figura 43.Histograma que muestra los niveles séricos de colesterol total.

Las cifras de colesterol no HDL obtenidas en la analitica sanguinea realizada a los pacientes con
HTG primaria grave de este estudio e independientemente del tratamiento de fondo abarcan
desde losdesde los 77mg/dl hasta los 298 mg/dl con una media de 168,45 mg/dl.

Histograma
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Figura 44.Histograma que muestra los niveles séricos de colesterol no-HDL
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Resultados

Las cifras de colesterol HDL obtenidas en la analitica sanguinea realizada a los pacientes con
HTG primaria grave de este estudio e independientemente del tratamiento de fondo abarcan
desde los 26 mg/dl (minimo) hasta los 89 mg/dl (maximo) con una media de 48,04 mg/dl.
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Figura 45.Histograma que muestra los niveles séricos de colesterol HDL.

Las cifras de TG obtenidas en la analitica sanguinea realizada a los pacientes con HTG primaria
grave de este estudio e independientemente del tratamiento de fondo abarcan desde los 78 mg/dl
(minimo) hasta los 2995 mg/dl (maximo) con una mediana de 232 mg/dl.
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Figura 46.Histograma que muestra los niveles séricos de TG.
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Resultados

Las cifras de TG méximos histéricos de cada sujetos incluido en cualquier momento del tiempo
e independientemente del tratamiento de fondo abarcan lo 500 mg/dl (minimo) hasta los 2995

mg/dl (mdximo) con una mediana de 657 mg/dl.

Histograma
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Figura 47.Histograma que muestra los niveles séricos mdximos histéricos de TG.

Media = 811 58
Desviacion tipica = 426 434
=73

Las cifras de TSH de cada sujeto incluido independientemente del tratamiento de fondo abarcan
desde los 0,5 mg/dl (minimo) hasta los 4,33 mg/dl (mdximo) con una media de 1,97 mg/dl.

Histograma

Frecuencia

TSH

Figura 48.Histograma que muestra los niveles de TSH

Media = 1,97
Desviacidn tipica = 8§53
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Resultados

Las cifras de GGT de cada individuo incluido independientemente del tratamiento de fondo
abarcan desde los 14 mg/dl (minimo) hasta los 131 mg/dl(mdximo) con una mediana de 33
mg/dl.
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Figura 49.Histograma que muestra los niveles séricos de GGT.

Los niveles de GOT del estudio en la analitica obtenida para la realizacién del mismo e
independientemente del tratamiento de fondo. Las cifras abarcan desde los 10 mg/dl (minimo)
hasta los 50 mg/dl (médximo) con una media de 24,96 mg/dl.
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Figura 50.Histograma que muestra los niveles séricos de GOT.
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Resultados

Los niveles de GPT del estudio en la analitica obtenida para la realizacién del mismo e
independientemente del tratamiento de fondo. Las cifras abarcan desde los 8mg/dl (minimo)
hasta los 132 mg/dl (méximo) con una media de 28,66 mg/dl.

Histograma
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Figura 51.Histograma que muestra los niveles de GPT.

Las concentraciones séricas de glucosa de los pacientes analizados independientemente del
tratamiento de fondo abarcan desde los 71 mg/dl (minimo) hasta los 203 mg/dl (maximo) con
una mediana de 103 mg/dl.
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Figura 52.Histograma que muestra los niveles séricos de glucosa.
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Resultados

Las cifra de Hemoglobina glicosilada de la poblacién analizadas abarcan desde el 4,7%
(minimo) hasta el 8,8% (mdximo) con una media de 5,84%.

Histograma
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Figura 53.Histograma que muestra los niveles séricos de Hemoglobina glicosilada.
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Tras el andlisis bioninformatico mediante Polyphen-2, SIFT y Mutationt@ster, se encontraron
41 variantesen 34 (46,57%) de los pacientes estudiados con cifras de TG >500 mg/dl y de ellas
9 se correspondian con mutaciones severas involucradas en la patogénesis de la HTG (12,32%).
Merece la pena recalcar a su vez el hallazgo de 2 mutaciones no descritas con anterioridad.

Gen Localizacion Variante N (%) Tipo variante
Promotor c-281T=G 1{1,379%) Fara
LFL
Intron 6 c.1488+]1 G=A 2(2,74%) Nueva
Exin2 pLeul3iLlen T(9.58 %) Polimorfismo
LMF! Exdn 8 p-ArgitdGln 3 (4,10%) Rara
Exon 11 pPro362Arg 1{1.37%) Fara
pArgd7# 1{1,379%) Fara
APOAS Exdn 4 pLeul73Pro 1(1,37%) MNueva
p-Serl@Tp 25 (34.2%) Polimorfismo

Tabla 29. Variantes genéticas obtenidas en este trabajo descritas como patogénicas.

101



Resultados

Tras analizar el gen de APOAS en los 73 sujetos con HTG grave primaria se encontraron 12

variantes genéticas de las que 3 resultaron dafiinas tras el andlisis bioninformadtico realizado
mediante Polyphen-2, SIFT y Mutationt@ster. 2 de las 3 variantes fueron definidas como
mutaciones patogénicas (p.Arg97* y pLeul73Pro) apareciendo cada una de ellas en sendos

individuos con HTG estudiados

mientras que otra de ellas se trataba de un polimorfismo
(p-Ser19Trp) presente en 25. Asi pues, el 36,98% de los pacientes estudiados presentaban
alguna variante patogénica en APOAS.

Frecuencia en

Frecuencia en

Gen Variante nuestra 1a poblacién p | Anilisis
poblacion bicinformatico-
1000 Genomas
HTG

C3AG - :
15651821 0.183 0,080 <0,001 Benigna

p.5erl®Tip _ i ~
153135506 0.185 0,057 <0,001 Daiiina

p-lled44Ile i .
1512287066 0.178 0.056 <0,001 Benigna

c16243A>G _
12072560 0.134 0.080 0.040 Benigna

pVall33Met - :
13135507 0,048 0,038 0,583 Benigna

ES

:;631 ‘;E:I 0.150 0.124 0,392 Benigna

AP047 c*76C>T — _
rs34089864 0.034 0,026 0.595 Benigna

c*138C>T - :
rs60220612 0.143 0.091 0,059 Benigna

c*288_*280dupAG :
rs118759216 0.034 0,029 0,734 Benigna

c*304T>C _
1533084246 0.034 0.029 0.734 Benigna

p ArgoT* —
rs201079485 0.014 - Dafiina
p-Leul 73Pro 0,014 - Datiina

Tabla 30.Variantes genéticas encontradas en APOAS.

Variante_ APOAS

W utacién patogénica
M Polimarfisma dafino
[ Minguna o benigna

Figura 54.Diagrama de sectores de las distintas variantes encontradas en APOAS.
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Resultados

Tras analizar el gen de LMFI en los 73 sujetos con HTG grave primaria se encontraron 11
variantes genéticas de las que 3 resultaron dafiinas tras el andlisis bioninformético realizado
mediante Polyphen-2, SIFT y Mutationt@ster. 2 de las 3 variantes fueron definidas como
mutaciones patogénicas apareciendo una de ellas (p.Pro562Arg) en un paciente analizado
mientras que la otra (p.Arg364Gln) aparecié en 3 de los sujetos con HTG grave primaria
estudiados. La otra variante patogénica se trataba de un polimorfismo (p.Leu85Leu) que estuvo
presente en 7 individuos. Asi pues, el 15,06% de los pacientes estudiados presentaban alguna
variante patogénica en LMF 1.

Frecuencia en | Frecuencia en
Gen Variante nuesn:a_ la poblacién p ) .:hlé].isi_s o
poblacién 1000 bioninformatico-
HTG Genomas
E;iiiffﬁzc 0329 0385 0,179 Benigna
iﬁ‘:‘;g%&i‘j 0,007 0,001 0,017 Benigna
Iisll“;rf;é“;f 0,049 0,063 0,465 Dafiina
Prg’ff?ég“ 0.264 0.206 0.119 Benigna
pr;[gfg;? 0,139 0,096 0,123 Benigna
LFMI Pﬁ;fég‘ 0.208 0177 0.368 Benigna
e enea | 0,007 0,394 <0,001 Benigna
LSptechliL) 0.021 0.025 0.708 Benigna
I;:;‘fﬁﬁgﬁgl 0,021 0,033 0,469 Dafiina
Crljlz;;{?f(} 0,021 0,045 0,200 Benigna
P;:;;jéf;g 0,007 0,008 0945 Dafiina

Tabla 31.Variantes genéticas encontradas en LMF 1.

Variante_LMF1

W Mutacién patogénica
[ Polimorfisme dafine
] Minguna o benigna

Figura 55.Diagrama de sectores de las distintas variantes encontradas en LMF1.
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Resultados

Tras analizar el gen de LPL en los 73 sujetos con HTG grave primaria se encontraron 8
variantes genéticas de las que 2 resultaron dafiinas tras el andlisis bioninformadtico realizado
mediante Polyphen-2, SIFT y Mutationt@ster. Ambas variantes fueron etiquetadas como
mutaciones. p.Arg364Gln aparecia en un sujeto mientras que c.1488+1 G>A, nunca antes
descrita, aparecia en 2 de las personas estudiadas. Asi pues, el 4,1% de los pacientes estudiados
presentaban alguna variante patogénica en LPL.

Frecuencia en Frecuencia en
Gen Variante nuestra la poblacién P . .A“]mf . -
poblacion hioninformatico-
1000 Genomas
HIG
p-Asp36Asn .
1801177 0,055 0,013 0,001 Benigna
c-281T>G ..
1800590 0,062 0,013 0,0002 Dafiina
p-Glul43Ghu .
<248 0,041 0,063 0,299 Benigna
p-Vall33Val .
- 1121973 0,021 0,041 0,236 Benigna
p-Asn3188er :
<768 0,027 0,016 0331 Benigna
p.Thr328Thr :
<316 0,082 0,120 0,187 Benigna
p-Serd74* .
<178 0,111 0,123 0,696 Benigna
c.1488+1 G=A 0,0274 - - Dafiina

Tabla 32.Variantes genéticas encontradas en LPL en el presente trabajo. El andlisis bioninformdtico se
llevo a cabo mediante Polyphen-2, SIFT y Mutationt@ster.

Variante_LPL

M viutacion patogénica
E Ninguna o benigna

Figura 56.Diagrama de sectores de las distintas variantes encontradas en LPL.
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Resultados

Tanto la edad como las cifras de colesterol total, colesterol no HDL, de TSH, GOT, GPT,
HblAc asi como el peso y perimetro de cintura son mayores en los pacientes sin mutacién
patogénica detectada. En cambio, las concentraciones de HDL y la talla fueron mayores en
aquellos que en los que si se encontré alguna mutacion.

Estadisticos de grupo

Desviacidn Errortip. de la

Mutacidn patogénica M Media tip. media
Edad Mo G5 56,71 11,531 1,430
si 5 54,00 16,336 5776
CT Mo 65 217,40 449 780 6176
si 8 209,13 46,351 16,388
no_HDL Mo 55 169,37 46,235 5735
Si g 161,00 52,688 18,628
HDL Mo 85 48,03 11,7649 1,460
Si a 4813 12,403 4,385
TsSH Mo 58 1,9788 28264 1668
si 5 1,9025 57091 20185
GOT Mo 65 24 99 9,754 1,210
si 8 24,50 5,000 2828
GPT Mo 85 28,85 18,783 2330
Si a8 2713 10,973 3,880
HbAlc Mo &1 5874 7815 1001
Si a 5,687 1,156567 4086
Talla Mo 65 168,00 2,329 1,033
si 5 163,88 8,671 3136
Peso Mo 65 77,988 10,8827 71,3511
Si g TE,938 12,0607 42641
Perimetro de cintura Mo 85 100,35 7,688 954
Si a8 96,00 6,211 21986

Tabla 33. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y la existencia o no de mutaciones patogénicas.

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
seglin su resultado no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre personas
con mutacion patogénica detecta y sin ella en la edad, talla, peso, perimetro de cintura ni en las
concentraciones de colesterol total, colesterol no HDL, HDL, TSH, GOT, GPT y Hb1Ac.

Prueba de muestras independientes

Prueha T para la igualdad de medias
Diferencia 95% Intewalu_de.cnn_ﬂanza para
Sig. de Errortip. de la 13 diferencia
1 gl (hilateral) medias diferencia Inferior Superior

Edad 597 7 552 2,706 4530 -6,326 11,738
CT 447 7 [BET 8,275 18,532 -28,677 45227
no_HDL 476 7 635 8,369 175877 -26,677 43416
HDL -,021 7 083 -,094 4433 -8,934 8746
TSH 235 64 B15 07629 3242 - 57139 72397
GOT 136 7 Ba2 489 3597 -6,683 7,661
GPT 253 7 801 1,721 6,805 -11,648 15,290
HbATe 835 67 353 2812 3118 -,33086 9130
Talla -279 7 781 - 875 3141 7,138 5,380
Peso 497 Il 621 2,0502 41265 -BATTT 10,2781
Perimetro de cintura 1,538 71 128 4354 283 -1,281 5,988

Tabla 34. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y la existencia o no de mutaciones.
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Resultados

Se observa que el p25-75 es mayor en sujetos sin mutacién en las cifras de TG (p50 de 232
mg/dl vs 21,.5 mg/dl), de TG méximos (pS0 de 665 mg/dl vs 609,5 mg/dl, de GGT (p50 de 33
mg/dl vs 28 mg/dl), de glucosa (p50 de 104 mg/dl vs 90 mg/dl) y de IMC (p50 de 28,36 kg/m’
vs 25,595 kg/m”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Estadisticos

Mutacion patogénica TG TG_max GGT Glucosa IMC
Mo M Validos G5 G5 63 G5 G5
Ferdidos a a 2 a a
Mediana 23200 665,00 33,00 104,00 | 28,3600
Warianza 142829723 | 180060360 | 681,211 893328 4785
Percentiles 25 14950 574,50 23,00 91,00 | 258400
50 23200 665,00 33,00 104,00 | 28,3600
75 337,00 836,00 4800 12050 | 29,7500
1] M Validos ] g g ] g
Ferdidos a a ] a a
Mediana 211,50 609,50 28,00 90,00 | 26,5950
Warianza 24626125 | 221528696 | 175429 | 15590286 4 563
Percentiles 25 16250 52200 18,50 20,00 | 24,3250
50 211,50 609,50 28,00 90,00 | 26,5950
75 426 50 129050 44 50 10450 | 283975

Tabla 35. Comparacion de percentiles en funcion de la presencia o no de mutaciones patologicas en los
genes analizados en las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste

TG TG_max GGT Glucosa IMC
I de Mann-Whitney 257,000 238,000 143,000 167,500 185 000
W ode Wilcoxon 2402000 274,000 229,000 203,500 221,000
i -.053 -389 -1.073 1,634 -1,325
Sig. asintdt. (bilateral) 58 98 283 102 185

Tabla 36. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una distribucion

normal en funcion de la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutaciéon y su distribucién segin sexos pone de

manifiesto en ambos grupos predominan los sujetos sin mutacién hallada en los genes
analizados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de comtingencia

Sexo
Hombre Mujer Total
Mutacidn_patogénica Mo Recuento 52 13 65
% dent)ru:u de ] 20,0% 20,0% 100,0%
Mutacion_patogenica
% dentro de Sexo 89, 7% 86, 7% 89.0%
Si Recuento ] 2 a
% dentro de 75,0% 25 0% 100,0%
Mutacion_patogénica
% dentro de Sexo 10,3% 133% 11,0%
Total Recuento 58 15 73
% dentro de 78,5% 20,5% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 37. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y sexo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 109 1 T4
Correccion por 000 1 1,000
continuidad
Razdn de verosimilitudes 105 1 746
Estadistico exacto de R4 h22
Fisher
Asociacion lineal por 108 1 743
lineal
M de casos validos 73

Tabla 38.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre sexos segiin la presencia o no

de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 57. Distribucion de sexos segiin existencia o no de mutaciones patogénicas.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacion y su distribucion segtin los distintos fenotipos
de dislipemia pone de manifiesto en ambos grupos el fenotipo predominante es el tipo IV. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
I Y [1)s] Total
Mutacidén_patogénica Mo Recuento 40 9 16 G5
% dentro de 61,5% 13,8% 24 6% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Fenotipo 490,9% 831,8% 88,9% 85 0%
Si Recuento 4 2 2 a
% dentyn de ) 50,0% 250% 256,0% 100,0%
Mutacion_patogénica
% dentro de Fenotipo 91% 18,2% 11,1% 11,0%
Total Recuentao 44 11 18 73
% dent}'n de . 60,3% 151% 24 7% 100,0%
Mutacion_patogenica
% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 39. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y los
distintos fenotipos de dislipemia. En ambos grupos predomina el fenotipo 1V.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 109 1 741
Correccién por o0 1 1,000
continuidad
Razdén de verosimilitudes 1058 1 46
Estadistico exacto de (BE4 522
Fisher
Asociacidn lineal por 108 1 743
lineal
M de casos vélidos 73

Tabla 40.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos de dislipemia
segiin la presencia o no de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 58. Distribucion de sexos segiin existencia o no de mutaciones patogénicas.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacién y su distribucién segin los distintos genotipos
de APOE revela que en aquellos pacientes con mutacién patogénica detectada predominan los
genotipos heterocigotos para E3 (E2/3 y E3/4 con un 37,5% cada uno) mientras que en aquéllos
sin mutacién predominan los homocigotos para E3 (61,5%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas

Tabla de contingencia

Genotipo_ApoE
E2/3 E3i3 E3i4 Edi4 E2/4 Total
Mutacién_patogénica Mo Recuento 11 40 ] 1 4 65
% dentro de 16,9% 61,5% 13,8% 1,5% 6,2% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de 78,6% 95 2% 750% | 100,0% | 100,0% 89,0%
Genotipo_ApoE
Si Recuento 3 2 3 0 0 8
% dentro de 37.5% 25 0% 37.5% 0,0% 0,0% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de 21,4% 48% 250% 0,0% 0,0% 11,0%
Genotipo_ApoE
Total Recuento 14 42 12 1 4 T3
% dentro de 19,2% A7.5% 16,4% 1,4% 55% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Genotipo_ApoE

Tabla 41. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y los
distintos genotipos de APOE.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
“alor gl (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,265 4 a0
Razdn de verosimilitudes 6,340 4 75
Asociacidn lineal por 273 1 G601
lineal
M de casos validos 73

Tabla 42.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos
genotipos de APOE segiin la presencia o no de mutaciones patogénicas
detectadas en los genes analizados.
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Figura 59. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y los distintos genotipos de APOE.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacién y el antecedente persona de enfermedad

cardiovascular previa muestra que en ambos grupos predomina la ausencia de enfermedad
cardiovascular previa; si bien es cierto que en aquéllos con mutacién patogénica encontrada la
frecuencia de ésta es mayor (25% vs 13,8%). No hubo diferencias estadisticamente

significativas.
Tabla de contingencia
ECW
MO ECY S| ECW Total

Mutacién_patogénica Mo Recuento 56 =] B5
% dent'rD de 3 86,2% 13,8% 100,0%

Mutacidon_patogénica
% dentro de ECWV G90,3% 81,8% 89,0%
Si Recuento [5] 2 2]
% dentfo de i 75,0% 25 0% 100,0%

Mutacidn_patogénica
% dentro de ECW 9,7% 18,2% 11,0%
Total Recuento 62 11 T3
% dentfo de i 84,8% 15.1% 100,0%

Mutacidn_patogénica
% dentro de ECV 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 43. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y el

antecedente personal de enfermedad cardiovascular previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintatica Sig. exacta Sig. exacta
Valor ql (bilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6582 1 4058
Correccidn por 084 1 758
continuidad
Razdn de verosimilitudes B10 1 435
Estadistico exacto de 598 346
Fisher
Asociacidn lineal por 633 1 409
lineal
N de casos validos 73

Tabla 44.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de la existencia o no de

enfermedad cardiovascular previa segiin la presencia o no de mutaciones

patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 60. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y el antecedente personal de ECV.
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Resultados

La comparacion entre sujetos con y sin mutacién y el habito tabdquicopone de manifiesto el
predominio de sujetos no fumadores en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla de contingencia

TAB
Mo fumador | Fumador | Exfumador Total

Mutacidn_patogénica Recuento 39 25 1 65

% dentro de 60,0% 38,5% 1,5% 100,0%

Mutacidn_patogénica

% dentro de TAB 86,7% 92,6% 100,0% 89,0%

Recuento 6 2 0 8

% dentro de 75,0% 25,0% 0,0% 100,0%

Mutacidn_patogénica

% dentro de TAB 13,3% 7.4% 0,0% 11,0%
Total Recuento 45 27 1 73

% dentro de 61,6% 37.0% 1,4% 100,0%

Mutacidn_patogénica

% dentro de TAB 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 45. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y el

hdbito tabdquico.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
“alor al (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 732 2 693
Razdn de verosimilitudes =115 2 644
Asociacidn lineal por 720 1 3486
lineal
M de casos validos 73

Tabla 46.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion del hdbito tabdquico segiin

la presencia o no de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 61. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y el consumo de tabaco.
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Resultados

Sélo hubo un sujeto con antecedente personal de pancreatitis en el que no se detecté mutacién
patogénica en ninguno de los genes candidatos analizados. No hubo diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla de contingencia

Pancreatitis
Mo antec Si antec
pancreatitis pancreatitis Total
Mutacidn_patogénica No Recuento 64 1 65
% dentro de 98 5% 1,5% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Pancreatitis 88 9% 100,0% 89,0%
Si Recuento ] 0 8
% dentro de 100,0% 0,0% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Pancreatitis 111% 0,0% 11,0%
Total Recuento 72 1 73
% dentro de 98 6% 1,4% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Pancreatitis 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 47. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y el
antecedente personal de pancreatitis.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintatica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 125 1 724
Correccién por 000 1 1,000
continuidad
Razon de verosimilitudes 234 1 G625
Estadistico exacto de 1,000 8490
Fisher
Asociacidn lineal por 123 1 T26
lineal
M de casos validos 73

Tabla 48.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion del antecedente de pancreatitis

segiin la presencia o no de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 62. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y el antecedente de pancreatitis.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacién y la presencia o no de DM diagnosticadarevela

el predominio de no diabéticos en ambos grupos.

significativas.

Tabla de contingencia

Dm
MO =] Total

Mutacion_patogénica Mo Recuento 48 17 65
% dentfu de . T3,8% 26,2% 100,0%

Mutacidn_patogénica
% dentro de DM 87,3% 94,4% 99.0%
Si Recuento 7 1 8
% dentfn de . 87.5% 12,5% 100,0%

Mutacidn_patogénica
% dentro da DM 12,7% 5,6% 11,0%
Total Recuento 55 18 73
% dentro de T5,3% 24 7% 100,0%

Mutacidn_patogénica
% centro de DM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 49. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y la

existencia o no de DM.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson T15 1 398
Correccion por 169 1 G681
continuidad
Razdn de verosimilitudes 813 1 367
Estadistico exacto de 670 362
Fisher
Asociacion lineal por 705 1 401
lineal
M de casos validos 73

Tabla 50.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de DM segiin la presencia o no

de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 63. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y la existencia de DM.

No hubo diferencias estadisticamente
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacion y la presencia o no de HTA
diagnosticadarevela el predominio de no diabéticos en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

HTA
MO HTA SIHTA Total
Mutacidn_patogénica Mo Recuento 35 30 65
% dentro de 53,8% 46,2% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de HTA 833% 96, 8% 829 0%
Si Recuento 7 1 g
% dentro de a87.5% 12,5% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de HTA 16,7% 3,2% 11,0%
Total Recuento 42 EX| T3
% dentro de A7 .,5% 412 5% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de HTA 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 51. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y la
presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valar al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,302 1 069
Caorreccian por 2,068 1 150
continuidad
Razdn de verosimilitudes 3,783 1 052
Estadistico exacto de 27 071
Fisher
Asociacion lineal por 3,257 1 071
lineal
M de casos validos 73

Tabla 52.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de HTA segiin la presencia o no
de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 64. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y la existencia de HTA.
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Resultados

La comparacidén entre sujetos con y sin mutacién y la presencia o no de sobrepeso pone de
manifiesto el predominio de sujetos con un IMC > 25 kg/m’ en ambos grupos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Sobrepeso
[ Le] Ell Total
Mutacion_patogénica Mo Recuento 17 48 65
% dentro de 26,2% 73,8% 100,0%
Mutacian_patogénica
% dentro de Sohrepeso 94.4% a87.3% 29.0%
Si Recuento 1 7 g
% dentfo de . 12,5% 87 .5% 100,0%
Mutacion_patogenica
% dentro de Sobrepeso 5,6% 12,7% 11,0%
Total Recuento 18 55 73
% dentro de 247% 75,3% 100,0%
Mutacian_patogénica
% dentro de Sohrepeso 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 53. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y la
presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 715 1 398
Correccion por 169 1 681
continuidad
Razdn de verosimilitudes 813 1 36T
Estadistico exacto de 670 362
Fisher
Asociacidn lineal por 705 1 401
lineal
M de casos validos 73

Tabla 54.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de sobrepeso segiin la presencia
0 no de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 65. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y la existencia de sobrepeso.
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Resultados

La comparacién entre sujetos con y sin mutacién y el consumo de tratamiento hipolipemiante de
fondo pone de manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de comtingencia

Tratamiento
Mingdn tto | Algdn tto Total
Mutacidn_patogénica R[] Recuento 15 50 65
% dentfo de . 231% 76 9% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Tratamiento 100,0% 86,2% 89,0%
Si Recuento o a8 B
% dentfo de . 0,0% 100,0% 100,0%
Mutacion_patogenica
% dentro de Tratamiento 0,0% 13,8% 11,0%
Total Recuento 18 ] T3
% dentro de 20,5% 79 5% 100,0%
Mutacidn_patogénica
% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 55. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y la
presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,324 1 27
Correccién por 1,125 1 ,289
continuidad
Razdn de verosimilitudes 3,828 1 047
Estadistico exacto de 183 143
Fisher
Asociacion lineal por 2,282 1 130
lineal
M de casos validos 73

Tabla 56.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de tratamiento hipolipemiante
seguin la presencia o no de mutaciones patogénicas detectadas en los genes analizados.
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Figura 66. Distribucion segiin la presencia o no de mutaciones y consumo de farmacos hipolipemiantes.
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Resultados

4.4 Analisis de otras variables del estudio

4.4.1Relacidn sexo v otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segtn su distribucién por sexos se objetiva que la talla, el
peso, el IMC, el perimetro de cintura asi como las cifras de colesterol total, de colesterol no
HDL, de TSH, de GOT y de GPT son mas altas en varones mientras que la edad y las
concentraciones de colesterol HDL y de Hb1Ac fueron mayores en mujeres.

Estadisticos de grupo

Deswiacion Error tip. de
SeExo I+l redia tip . la media
Edad Hombre 58 55,69 11,022 1,447
MALjEr 15 59 .20 152,497 <.,.001
T Hombre a8 218,76 51,229 5,727
rALIjEr 15 207,73 40,561 10,499
no_HDL Hombre 58 172,78 47 . 514 5,239
rALIjEr 15 151,73 40,5342 10,415
HDL Hombre a8 45,98 10,707 1,406
rALEr 15 56,00 12,5964 3,244
TsH Hombre 21 2.0116 L2050 11069
rALEr 18 1.8267 1.,.0587F7 2TFE3ET
SOT Hombre 58 25 66 9,863 1,295
Mujer 15 22 .13 7.800 2,011
SPT Hombre 58 30,28 18,850 24A75
Mujer 15 22 .40 15,228 5415
HbA 1o Hombre S S.811 =L 8] az7
Mujer 15 5,967 1,0735 2TFTF2
Talla Hombre j=1=] 170,25 7,131 936
mrALjEr 15 158,60 5,316 1,373
Peso Hombre 58 80,771 99,9896 1,3117
mrujer 15 66,8067 89,6116 2,2235
kA Hombre 58 27,7907 2,25T725 29539
MALjEr 15 26,6473 2454562 BE33TE
FPerimetro_cintura Hombre a8 100,73 5,829 597
rALIjEr 15 g5 A0 9,542 2,490

Tabla 57. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion por sexos.

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
seglin su resultado se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de HDL (mads altos en mujeres) asi como en talla, peso y perimetro de cintura (todos
ellos mas altos en varones).

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Diferenci 95% Intervalo de confianza para
Sig. | E:ﬁ?anma Errortip. de la 1a diferencia
1 al (hilateral) medias diferencia Inferior Superior

Edad 597 m 552 2,706 4,530 -6,326 11,738
cT 447 1 657 8,275 18,532 -28,677 45227
no_HDOL 476 71 635 8,369 17,577 -26,677 43,416
HDL -021 m 983 -,084 4,433 -8,934 8,746
TsH 235 64 815 07629 32421 - 57139 72397
GOT 136 7 892 489 3,597 -6,683 7,661
GPT 253 m 801 1,721 6,805 -11,848 15,290
HbAle 935 67 1353 2812 3115 -,3306 4130
Talla -279 Il 781 -8758 314 -7,139 5,389
Peso 487 71 621 2,0502 41265 6,777 10,2784
Perimetro de cintura 1,538 71 128 4354 2,831 -1,291 9,998

Tabla 58. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion por sexo.
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Resultados

Se observa que el p25-75 es mayor en varones en las cifras de TG (p50 de 235 mg/dl vs 227
mg/dl), TG méximos (p50 de 702 mg/dl vs 600 mg/dl), GGT (p50 de 33,5 mg/dl vs 19 mg/dl) e
IMC (p50 de 28,36 kg/m* vs 26,89 kg/m?). Por el contrario, los varones presentan un p25-75
menor en las cifras de glucosa frente a mujeres (pSO de 102 mg/dl vs 113 mg/dl). Hay
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de TG maximos histéricos de cada
paciente asi como de las concentraciones de GGT (ambos mayores en hombres).

Estadisticos

Sexo TG TG_may GGT Glucosa IMC
Haomhbre N Validos ha 58 56 58 58
Perdidos ] 0 2 ] ]

Mediana 23500 702,00 33,80 102,00 | 283650
Percentiles 25 18550 578,00 25,25 51,00 | 258700

50 235,00 702,00 33,80 102,00 | 283650

7A 34250 52375 50,60 112,00 | 297525

Mujer I Validos 14 15 15 14 15
Perdidos ] 0 0 ] ]

Mediana 227,00 600,00 149,00 113,00 | 2685900
Percentiles 25 138,00 537,00 18,00 87,00 | 241900

50 227,00 600,00 19,00 113,00 | 26,8500

7A 460,00 642,00 349,00 144,00 | 292000

Tabla 59. Comparacion de percentiles entre varones y mujeres en las variables cuantitativas que no siguen
una distribucion normal.

Estadisticos de contraste

) de Mann- Wode Sig. asintdt.

Whitney Wilcoxon = (hilateral)
TG 411,000 531,000 -.328 743
TG_max 280,000 400,000 -2116 034
GGT 231,000 351,000 -2, 663 aos
Glucosa 375,500 2086,500 -813 416
Mz 330,000 450,000 -1,434 152

Tabla 60. . Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una
distribucion normal 'y sexo.
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Resultados

La distribucién de sexo segun los distintos fenotipos de dislipemia pone de manifiesto en ambos
grupos el fenotipo predominante es el tipo IV mientras que el fenotipo V es el menos frecuente.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
IV W I Total

Sexo Hombre  Recuento 33 10 15 58
% dentro de Sexo 56,9% 17,2% 25,9% 100,0%

% dentro de Fenatipo 75,0% 90,9% 83,3% 79,5%

Mujer Recuento 11 1 3 15

% dentro de Sexo 73,3% 6,7% 20,0% 100,0%

% dentro de Fenotipo 25,0% 9,1% 16,7% 20,5%

Total Recuento 44 11 18 73
% dentro de Sexo £0,3% 15,1% 24,7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 61. Relacion entre sexo y los distintos fenotipos de dislipemia.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
walor ol asintatica ...
Chi-cuadrado de Pearson 1,585 2 A53
Razan de wverosimilitudes 1,746 2 18
Asociacion lineal por 809 1 .3hE
lineal
M de casos walidos 73

Tabla 62.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos de
dislipemia segiin sexo.

Grafico de barras
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Figura 67. Distribucion de fenotipos de dislipemia segiin sexo.
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Resultados

Todos los sujetos con antecedente personal de enfermedad cardiovascular corresponden al

género masculino. En total se detectaron 11 casos, lo que supone el 19% de los varones de la
muestra analizada tenian antecedente de enfermedad cardiovascular. No hubo diferencias
estadisticamente significativas

Tabla de comtingencia

ECW
MO ECWY SIECY Total

Sexo Hombre Recuento 47 11 a8
% dentro de Sexo 81,0% 19,0% 100,0%

% dentro de ECWV T5,8% 100,0% T9.5%

Mujer Recuento 14 a 148

%% dentro de Sexo 100,0% 0,0% 100,0%

% dentro de ECW 24 2% 0,0% 20,5%

Total Recuento G2 11 T3
% dentro de Sexo 84 9% 15,1% 100,0%

% dentro de ECW 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 63. Relacion entre sexo y el antecedente personal de enfermedad cardiovascular previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. exacta Sig. exacta
valar gl asintotica .. |  (hilateral) funilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,380 1 067
Caorreccién par 2032 1 184
continuidad
Razin de verosimilitudes 5,545 1 019
Estadistico exacto de 108 64
Fisher
Asaciacion lineal par 3,304 1 069
lineal
M ce casos validos 73

Tabla 64.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de la existencia o no de
enfermedad cardiovascular previa segiin sexo.

Recuento

Grafico de barras
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Figura 68. Distribucion de sexos segiin el antecedente personal de ECV.
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Resultados

La comparacién entre sexos y el hdbito tabadquicopone de manifiesto el predominio de sujetos
no fumadores en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

TAE
Mo fumador | Fumador | Exfumador Total

Sexo Hombre  Recuento 35 22 1 58
% dentro de Sexo 60,3% 37,9% 1.7% 100,0%

% dentro de TAB 77,8% 81,5% 100,0% 79.5%

Mujer Recuento 10 a 0 15

% dentro de Sexo 66,7% 333% 0,0% 100,0%

% dentro de TAB 222% 18,5% 0,0% 20,5%

Total Fecuento 45 27 1 73
% dentro de Sexo 61,6% 37,0% 1,4% 100,0%

% dentro de TAB 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 65. Relacion entre sexo y el hdbito tabdquico.

Pruebas de chi-cuadrado

5ig.
walar gl asintdtica ...

Chi-cuadrado de Pearson A04 2 817

Fazan de werosimilitudes JB0GE 2 ,F39

Asociacian lineal por 285 1 593

lineal

I de casos walidos 73

Tabla 66.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion del hdbito tabdquico segiin sexo.

Grafico de barras
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Figura 69. Distribucion de sexos segiin el consumo de tabaco.
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Resultados

La distribucién de sexos segtinla presencia o no de DM diagnosticadarevela el predominio de no
diabéticos en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

DM
MO Sl Total

Sexo Hombre Recuento 46 12 58
% dentro de Sexo T9,3% 20,7% 100,0%

% dentro de DM 83,6% 66,7% 79,5%

Mujer Recuento 9 5] 15

% dentro de Sexo G0,0% 40,0% 100,0%

% dentro de DM 16,4% 33,3% 20,5%

Total Recuanto 55 18 T3
% dentro de Sexo TH,3% 24, 7% 100,0%

% dentro de DM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 67. Relacion entre sexo y la existencia o no de DM.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walaor al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,382 1 122
Correccion por 1,466 1 226
continuidad
Razdn de verosimilitudes 2218 1 136
Estadistico exacto de A77 15
Fisher
Asociacidn lineal por 2,358 1 125
lineal
M de casos validos 73

Tabla 68.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de DM segiin sexos.

Grafico de barras
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Figura 70. Distribucion segiin sexos y la existencia o no de DM.
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Resultados

La distribucién de sexos segtinla presencia o no de HT'A diagnosticadarevela el predominio de

no hipertensos en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

HTA
MO HTA SIHTA Total

Sexo Hombre Recuento 32 26 58
% dentro de Sexo 55 2% 44 8% 100,0%

% dentro de HTA 76,2% 83,9% TH 5%

Mujer Recuento 10 4] 146

% dentro de Sexo 66,7% 33,3% 100,0%

% dentro de HTA 238% 16,1% 20,5%

Total Recuento 42 31 T3
% dentro de Sexo a7.5% 42.5% 100,0%

% dentro de HTA 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 69. Relacion entre sexo y la presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walaor gl (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson G4 1 422
Correccion por 260 1 10
continuidad
Razdn de verosimilitudes JBAT 1 418
Estadistico exacto de 561 ,308
Fisher
Asociacidn lineal por 636 1 425
lineal
M de casos validos 73

Tabla 70.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de HTA segiin sexo.

Grafico de barras
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Figura 71. Distribucion de sexo y HTA.
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Resultados

La comparacién sexos y la presencia o no de sobrepeso pone de manifiesto el predominio de
sujetos con un IMC > 25 kg/m® en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente

significativas.
Tabla de contingencia
Sobrepeso
MO Sl Total
Sexo Hombre Recuento 13 45 58
% dentro de Sexo 22,4% T7,6% 100,0%
% dentro de Sobrepeso T2,2% 21,8% T9,5%
Mujer Recuento 5 10 14
% dentro de Sexo 33,3% GE, 7% 100,0%
% dentro de Sobrepeso 27,8% 18,2% 20,5%
Total Fecuento 18 55 73
%% dentro de Sexo 24 7% TE, 3% 100,0%
% dentro de Sobrepeso 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 71. Relacion entre sexo y sobrepeso.
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
valor al (bilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 765 ae2
Correccién por 200 580
continuidad
Razdn de verosimilitudes 729 393
Estadistico exacto de 602 287
Fisher
Asociacidn lineal por Th4 1 385
lineal
M de casos validos 73

Tabla 72.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de sobrepeso y su distribucion
segiin sexos.

Grafico de barras
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Resultados

La comparacién entre sexos y el consumo de tratamiento hipolipemiante de fondo pone de
manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Tratamiento
Mingdn tto Algun tto Total

Sexo Hombre Recuento 10 48 58
% dentro de Sexo 17,2% 82,8% 100,0%

%% dentro de Tratamiento 66, 7% 82,8% T95%

Mujer Recuento [} 10 15

% dentro de Sexo 33,3% 66,7 % 100,0%

% dentro de Tratamiento 33,3% 17,2% 20,5%

Total Recuento 15 58 T3
% dentro de Sexo 20,5% T9.5% 100,0%

% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 73. Relacion entre la presencia o no de mutaciones patogénicas en los genes analizados y la
presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (bilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,880 1 164
Correccian por 1,033 1 309
continuidad
Razdn de verasimilitudes 1,734 1 a8
Estadistico exacto de 279 154
Fisher
Asociacidn lineal por 1,864 1 172
lineal
N de casos validos 73

Tabla 74.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de tratamiento hipolipemiante
segiin sexo.

Grafico de barras
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Figura 73. Distribucion de sexo 'y consumo de farmacos hipolipemiantes.
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Resultados

4.4.2Relacion DM vy otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segin la existencia o no de DM se objetiva que la edad asi
como los valores de TSH y de Hbl1Ac fueron mayores en diabéticos mientras que la talla, el
peso, el perimetro de cintura y las concentraciones séricas de colesterol total, colesterol no
HDL, colesterol HDL, GOT y GPT fueron mayores en no diabéticos.

Estadisticos de grupo

Desviacidn Error tip. de la

oM I+ Media tip. media
Edad [ Le] 55 54,02 11,828 1,595
=1 18 53,72 9,706 2,288
=T [ Le] 55 222,58 50,165 5,764
=1 18 197,89 42 026 9,906
no_HDL [ Le] 55 173,05 47,6521 5,421
=1 18 154,39 41,701 9,829
HDL MO 55 49 53 11,935 1,609
=1 18 43,50 10,165 2,396
TSH [ Le] 50 1,9322 ,F9125 11190
=1 16 2,0863 1,044563 26116
SOT [ Le] 55 2511 9,590 1,293
=1 18 24 39 9,617 2,267
GPT [ Le] 55 29 35 19,673 2,653
=1 18 26,56 11,977 2,823
Hbalc [ Le] 51 5,498 AZ225 0592
=1 18 5,828 G119 21449
Talla [ Le] 55 168,87 ¥.822 1,055
=1 18 165,72 9,572 2,256
Feso [ Le] 55 Ta,704 11,0697 1.,4926
=1 18 T4,.889 10,3676 2, 4437
Perimetro_cintura [l a5 99 95 T.465 1,007
=1 18 99 67 8,324 1,962

Tabla 75. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin existencia o no de DM.

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
seglin su resultado se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de HDL (mas altos en mujeres) asi como en talla, peso y perimetro de cintura (todos
ellos mas altos en varones).

Prueba de muestras independientes

Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
Sig. Diferencia | Errortip. de |a diferencia
t gl (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior

Edad -3,147 71 ooz -5,704 3,084 -15853 -3,555
CT 1,881 71 064 24,693 13127 -1,481 50,867
no_HDOL 1,486 71 142 18,666 12,565 -6,388 43720
HOL 1,924 i 058 6,027 iz -,218 12,273
TSH - 626 64 534 - 15405 24626 - 64602 33742
GOT 278 71 782 725 2,606 -4.471 5821
GPT BET 7 73 2,790 4823 -7,026 12,608
HbAT e -8,266 g7 oo -1,3297 1609 -1,6508 -1,0087
Talla 1,402 71 165 ERED 2,247 -1,330 7,631
Paso 1,288 71 202 38147 28614 -2,080 97196
Perimetro de cintura 134 71 894 2749 2,085 -3,874 4437

Tabla 76. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin la existencia o no de DM.
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Resultados

Se observa que el p25-75 es mayor en diabéticos en las cifras de TG (pS0 de 271 mg/dl vs 231
mg/dl), GGT (p50 de 39,5 mg/dl vs 32 mg/dl) y glucosa (pS0 de 155 mg/dl vs 96 mg/dl). Por el
contrario, los no diabéticos presentan un p25-75 mayor en las cifras TG maximos (p50 de 665
mg/dl vs 649,5 mg/dl) y en el IMC (p50 de 28,36 kg/m® vs 26,53 kg/m®). Se observan
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de glucosa (mds altos en diabéticos).

Estadisticos

oM TG TG_max GGT Glucosa IMC
MO I Validos 55 55 53 55 55
Ferdidos ] ] 2 0 ]
Mediana 231,00 66500 32,00 96,00 | 28,3600
Percentiles 25 141,00 572,00 22,00 89,00 | 26,0000
50 231,00 665,00 32,00 96,00 | 28,3600
7a 322,00 521,00 44,00 106,00 [ 29,7500
sl M Validos 18 18 18 18 18
Ferdidos ] ] ] 1] ]
Mediana 271,00 649 50 38,50 156,00 [ 265300
Percentiles 25 184,75 54225 24 50 130,00 | 254500
50 271,00 6449 50 38,50 156,00 [ 265300
7A 493 50 821,50 51,00 176,75 | 29,0950

Tabla 77. Comparacion de percentiles entre diabéticos y no diabéticos en las variables cuantitativas que
no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste

TG TG_max GGT Glucosa MC
L) de Mann-Whitney 356,000 | 471,500 392,000 29500 | 416,500

W de Wilcoxon 1896000 | 642500 | 1823000 | 1569500 | 587500
Z -1,778 -,301 -1,124 -5,960 -1,005
Sig. asintat. (bilateral) 075 764 261 000 315

Tabla 78. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una distribucion
normal y la presencia o no de DM.
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Resultados

La distribucién de DM segtin los distintos fenotipos de dislipemia pone de manifiesto que en
ambos grupos el fenotipo predominante es el tipo IV. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
' W Ik Total

Om MO Recuento 32 8 15 55
% dentro de DM 58,2% 14 5% 27.3% 100,0%

% dentro de Fenotipo T2 7% T2,7% 33,3% T5,3%

=1 Recuento 12 3 3 18

% dentro de DM 66, 7% 16,7% 16,7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 27,3% 27,3% 16,7% 24 T%

Total Recuento 44 11 18 T3
% dentro de DM 60,3% 151% 24 7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 79. Relacion entre DM y los distintos fenotipos de dislipemia.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
walor ol asintotica ...
Chi-cuadrado de Pearson 821 2 BE3
Fazon de verosimilitudes 872 2 E47
Asociacion lineal por ETS 1 11
lineal
M de casos walidos 73

Tabla 80.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos de

dislipemia segiin la presencia o no de DM.
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Resultados

La distribucién de enfermedad cardiovascular segin la existencia o no de DM revela que en
ambos grupos predomina la ausencia de evento cardiovascular previo. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de comtingencia

ECW
MO CWD S CWD Tuotal

D MO Recuanto 47 8 55
% dentro de DM 85 5% 14, 5% 100,0%

% dentro de ECY 75 8% T2.7% 75, 3%

=11 Recuanto 15 3 18

% dentro de DM 83,3% 16,7% 100,0%

%% dentro de ECY 24 2% 27.3% 24 7%

Total Recuento G2 11 T3
% dentro de DM 84 9% 15.1% 100,0%

%% dentro de ECY 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 81. Relacion entre DM y el antecedente personal de enfermedad cardiovascular previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor ql (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 048 1 827
Correccidn por ooo 1 1,000
continuidad
Razdn de verosimilitudes 047 1 829
Estadistico exacto de 1,000 545
Fisher
Asociacién lineal por 047 1 828
lineal
M de casos validos 73

Tabla 82.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de la existencia o no de

enfermedad cardiovascular previa segiin el diagndstico o no de DM.
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Figura 75. Distribucion de DM segiin el antecedente personal de ECV.
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Resultados

La distribucién de DM segtinla presencia o no de HTA diagnosticadapone de manifiesto que la
HTA es més frecuente en pacientes diabéticos (61,1%) mientras que en pacientes no diabéticos
es mas frecuente la ausencia de HTA (63,6%). No hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla de contingencia

HTA
MO HTA SIHTA Total

DM MO Recuento a5 20 55
% dentro de DM 63,6% 36,4% 100,0%

% dentro de HTA 83,3% 64 5% T5,3%

Sl Recuento 7 11 18

% dentro de DM 38,9% 61,1% 100,0%

% dentro de HTA 16,7% 35,5% 24, 7%

Total Recuento 42 3 T3
% dentro de DM 57.5% 42 5% 100,0%

% dentro de HTA 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 83. Relacion entre DM 'y la presencia o no de HTA.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valar gl (bilateral) {hilateral) {unilateral)
Chi-zuadrado de Pearson 3,388 1 065
Correccidn por 2462 1 7
continuidad
Razdn de verosimilitudes 3,376 1 068
Estadistico exacto de 094 054
Figher
Asociacion lineal por 3,353 1 067
lineal
M de casos validos 73

Tabla 84.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de HTA segiin la presencia de DM.

Grafico de barras

HTA

p= 0,067 WMo HTA
B s| HTA

40

Recuento

Figura 76. Distribucion de DM e HTA.
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Resultados

La comparacion de DM vy la existencia o no de sobrepeso pone de manifiesto el predominio de
sujetos con un IMC > 25 kg/m® en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente

significativas.
Tabla de comtingencia
Sobrepeso
[ Sl Total
DM MO Recuento 16 39 a5
% dentro de DM 291% 70,9% 100,0%
% dentro de Sobrepeso 88,9% 70,9% T5H,3%
Sl Recuento 2 16 18
% dentro de DM 11,1% 88,9% 100,0%
% dentro de Sobrepeso 11,1% 29.1% 24 7%
Total Recuento 18 55 73
% dentro de DM 24 7% 75,3% 100,0%
% dentro de Sobrepeso 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 85. Relacion entre DM 'y sobrepeso.
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,360 1 124
Correceién por 1,491 1 222
continuidad
Razdn de verosimilitudes 2,663 1 03
Estadistico exacto de 207 108
Fisher
Asociacion lineal por 2,328 1 127
lineal
M de casos validos 73

Tabla 86.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de sobrepeso y su distribucion

segiin la existencia o no de DM.
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Resultados

La comparacién entre DM y el consumo de tratamiento hipolipemiante de fondo pone de
manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Tratamiento
Mingun tto Algun tto Total

O MO Recuento 13 42 55
% dentro de DM 23,6% TG, 4% 100,0%

% dentro de Tratamiento 86,7% T2,4% TH 3%

=1 Recuento 2 16 18

% dentro de DM 11,1% 88,9% 100,0%

% dentro de Tratamiento 13,3% 27,6% 24 7%

Total Recuento 15 a8 T3
% dentro de DM 20,5% 79, 5% 100,0%

% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 87. Relacion entre DM 'y consumo de farmacos hipolipemiantes.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,303 1 254
Correccidn por 649 1 421
continuidad
Razdn de verosimilitudes 1,443 1 230
Estadistico exacto de 330 215
Fisher
Asociacion lineal por 1,285 1 257
lineal
M de casos validos 73

Tabla 88.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre el consumo de tratamiento
hipolipemiante segiin la presencia o no de DM.
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Figura 78. Distribucion de DM y consumo de fdrmacos hipolipemiantes.
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Resultados

4.4.3 Relacion entre HTA vy otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segtn la existencia o no de HTA se objetiva que la edad,
las concentraciones de TSH y GOT, los niveles de hemoglobina glicosilada, la talla, el peso y el
perimetro de cintura son mayores en pacientes hipertensos. Por el contrario, las cifras de
colesterol total, colesterol no HDL, colesterol HDL y de GPT, son mayores en pacientes
normotensos.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de la

4T I+ Media tip. media
Edad MO HTA 42 52,55 12,447 1,921
SIHTA 31 51,65 9,319 1,674
cT MO HTA 42 226,71 45 942 7,706
SIHTA 31 202,65 45 311 8,138
no_HDL MO HTA 42 176,95 49 455 T.631
SIHTA 31 156,94 40,546 ¥.,282
HDL MO HTA 42 49 76 12,647 1,951
SIHTA 1 45,71 10,150 1,823
TSH MO HTA 38 11,9061 88014 14278
SIHTA 28 2,0557 82353 V15563
GOT MO HTA 42 24 .81 9,094 1,403
SIHTA 31 2511 10,252 1,841
GPT MO HTA 42 29,86 20,703 3,195
SIHTA 31 27,03 13,817 2,482
HbAlc MO HTA 39 5626 5933 0950
SIHTA 30 5,130 L8983 1823
Talla MO HTA 42 168,05 T.B246 1,211
SIHTA 31 168,16 9,078 1,630
Peso MO HTA 42 7210 11,4313 1, 7639
SIHTA 31 TE8,513 10,4144 1,8705
Perimetro_cintura MO HTA 42 98149 7.2 1,190
SIHTA 31 10216 5,996 1,256

Tabla 89. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion seguin existencia o no de HTA.

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
segin su resultado se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en la edad,
en los niveles de Hemoglobina glicosilada y en el perimetro de cintura (todos ellas son mayores
en pacientes hipertensos) asi como en el colesterol total (mayor en normotensos).

Prueba de muestras independientes

Prueha T paralaigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Sig. Diferencia | Errortip. de diferencia
t al (bilateral) de medias | la diferencia Inferior Superior
Edad -3421 71 | -9,098 2,660 -14,401 -3,794
cT 2118 71 038 24 068 11,375 1,388 46,750
no_HDOL 1,842 71 070 20,017 10,869 -1,655 41 688
HDOL 1,468 71 147 4,052 2,760 -1,452 9,556
TSH -7 G4 486 - 14966 21337 - 675592 2TERD
GOT -130 71 Bay -,296 2,273 -4.829 4,236
GPT JG58 71 F12 2825 4,289 -5,728 11,378
HhAlc -2 615 67 018 - 5044 14829 -,8804 -11493
Talla -087 71 855 =114 1,986 -4.074 3,847
Peso -500 71 JB18 -1,3034 26077 -6,5031 38963
Perimetra de cintura -2,261 71 027 -3,971 1,756 -T473 - 468

Tabla 90. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin la existencia o no de HTA.
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Resultados

Se observa que el p25-75 es mayor en hipertensos en las cifras de TG maximos (p50 de 693
mg/dl vs 637,5 mg/dl), glucosa (p50 de 107 mg/dl vs 96 mg/dl) e IMC (p50 de 28,37 kg/m* vs
27,32 kg/m®).Por el contrario, los no hipertensos presentan un p25-75 mayor en las cifras TG
(pS0 de 265,5 mg/dl vs 227 mg/dl) y en las de GGT (p50 de 33 mg/dl vs 32,5 mg/dl) en el
IMC. Se observan diferencias estadisticamente significativas en los niveles de glucosa que
fueron mas altos en pacientes hipertensos.

Estadisticos

HTA TG TG_max GGT Glucosa IMC
MOHTA N Validos 42 42 41 42 42
Perdidos ] ] 1 ] ]

Mediana 265,50 637,50 33,00 96,00 | 27,3250
Percentiles 25 146,50 547,50 2250 87,75 | 253724

a0 265,50 637,50 33,00 96,00 | 27,3250

7a 381,50 874,00 41,00 106,50 | 29,4800

SIHTA M Validos 31 31 ki 31 31
Perdidos ] ] 1 ] ]

Mediana 227,00 693,00 3250 107,00 | 28,3700
Percentiles 25 154,00 581,00 2275 9900 | 26,0000

50 227,00 693,00 3250 107,00 | 28,3700

7a 325,00 840,00 5375 144,00 | 29,8000

Tabla 91. Comparacion de percentiles entre hipertensos y no hipertensos en las variables cuantitativas que
no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste
TG TG_max GGT Glucosa IMC
L de Mann-Whitney 606,000 596,000 553,000 362,500 540,500
W de Wilcoxon 1102000 | 1499000 | 1414000 | 1265500 | 1443500
Z -,602 - 614 - 722 -3,2M1 -1,234
Sig. asintdt. (bilateral) G616 G349 A70 01 217

Tabla 92. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una distribucion
normal y la presencia o no de HTA.
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Resultados

La distribucion de HTA segin los distintos fenotipos de dislipemia pone de manifiesto que en
ambos grupos el fenotipo predominante es el tipo IV. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
I L Ik Total

HTA MO HTA  Recuento 23 7 12 42
% dentro de HTA 54.8% 16,7% 28,6% 100,0%

% dentro de Fenotipo 52,3% 63,6% 66, 7% A7.5%

SIHTA Recuento | 4 G cH|

% dentro de HTA 67,7% 12,9% 19,4% 100,0%

% dentro de Fenotipo 47 7% 36,4% 33,3% 42 5%

Total Recuento 44 11 18 73
% dentro de HTA 60,3% 151% 24 7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 93. Relacion entre HTA 'y los distintos fenotipos de dislipemia.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Walar al (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,281 2 a27
Razdén de verosimilitudes 1,294 2 623
Asociacidn lineal por 1,200 1 273
lineal
M de casos validos 73

Tabla 94.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos de
dislipemia segiin la presencia o no de HTA.
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Figura 79. Distribucion de fenotipos de dislipemia y HTA.
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Resultados

La distribucién de enfermedad cardiovascular segin la existencia o no de HTA revela que en
ambos grupos predomina la ausencia de evento cardiovascular previo si bien es cierto que
proporcionalmente es mds frecuente en sujetos hipertensos alcanzando diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

ECW
MO ECY S| ECW Total

HTA MO HTA Recuento 41 1 42
% dentro de HTA a7, 6% 2,4% 100,0%

% dentro de ECW G6,1% 9.1% 57.5%

SIHTA Recuento 21 10 31

% dentro de HTA 67, 7% 32,3% 100,0%

% dentro de ECY 33,9% 90,9% 42 5%

Total Recuento 62 11 T3
% dentro de HTA 834 9% 15,1% 100,0%

% dentro de ECY 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 95. Relacion entre HTA y el antecedente personal de enfermedad cardiovascular previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
alor al (hilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,440 1 000
Correccidn por 10,215 1 001
continuidad
Razdn de verosimilitudes 13,452 1 000
Estadistico exacto de 001 001
Fisher
Asociacion lineal por 12,270 1 o0
lineal
N de casos validos 73

Tabla 96.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de la existencia o no de
enfermedad cardiovascular previa segiin el diagndstico o no de HTA.
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Figura 80. Distribucion de HTA segiin el antecedente personal de ECV.
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Resultados

La comparacién de HTA y la existencia o no de sobrepeso pone de manifiesto el predominio de
sujetos con un IMC > 25 kg/m® en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla de contingencia

Sobrepeso
MO =] Total

HTA MO HTA  Recuento =] 33 42
% dentro de HTA 21,4% 78,6% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 50,0% 50,0% 57.,5%

SIHTA Recuento 2] 22 )|

% dentro de HTA 29.0% 71,0% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 50,0% 10,0% 42 5%

Total Recuento 18 55 T3
% dentro de HTA 24 7% 75,3% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 97. Relacion entre HTA y sobrepeso.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Yalor ql (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson L) 1 456
Correccion por 2 1 638
continuidad
Razdn de verosimilitudes 551 1 4Ag
Estadistico exacto de a4 Ny
Fisher
Asaciacidn lineal por 547 1 459
lineal
M de casos validos 73

Tabla 98.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de sobrepeso y su distribucion
seguin la existencia o no de HTA.
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Figura 81. Distribucion de HTA y sobrepeso.
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Resultados

La comparacién entre HTA y el consumo de tratamiento hipolipemiante de fondo pone de
manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Tratamiento
Mingan tto | Algdn tto Total

HTA MO HTA  Recuento g 34 42
% dentro de HTA 19,0% 81,0% 100,0%

% dentro de Tratamiento 53,3% 58,6% 57.5%

SIHTA Recuento 7 24 3

% dentro de HTA 22,6% T7.4% 100,0%

% dentro de Tratamiento 46,7 % 41,4% 42 5%

Total Recuento 15 1= 73
% dentro de HTA 20,5% T9.5% 100,0%

% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 99. Relacion entre la existencia de HTA y consumo de tratamiento hipolipemiante.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor al (hilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 136 1 712
Correccion por 006 1 939
continuidad
Razdn de verosimilitudes 136 1 713
Estadistico exacto de J74 466
Fisher
Asociacion lineal por 134 1 714
lineal
M de casos validos 73

Tabla 100.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre el consumo de

tratamiento hipolipemiante segiin la presencia o no de HTA.
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Figura 82. Distribucion de HTA y consumo de fdrmacos hipolipemiantes.
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Resultados

4.4.4 Relacion entre ECV y otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segun la existencia o no de ECV previa se objetiva que la
edad, la hemoglobina glicosilada, la talla, el peso y perimetro de cintura son mayores en
pacientes con antecedentes de ECV. Por el contrario, las cifras de colesterol total, colesterol no
HDL, colesterol HDL, TSH, GOT y GPT son mayores en sujetos sin antecedente de ECV.

Estadisticos de grupo

Desviacidn Error tip. de la

ECW I+ Media tip. media
Edad MO ECY 62 55,71 12,345 1,568
S| ECY 11 50,36 9,667 2,915
=T MO ECY 52 219,94 49196 5,248
S| ECY 11 197,09 456,558 14,038
no_HDL MO ECY 62 171,32 46,562 5,913
S| ECY 11 152,27 45 941 13,852
HDL MO ECY 52 48,61 12,153 1,543
S| ECY 11 44 82 8,931 2,693
TSH MO ECY 55 1,9827 B9543 2088
S| ECY 11 1,9036 E2314 lavas
SOT MO ECY 52 24 94 9,953 1,264
S| ECY 11 24,91 7,092 2138
GPT MO ECY 52 28,94 18,684 2,373
S| ECY 11 27,09 14,543 4, 385
Hbalc MO ECY 58 5,805 8040 V1056
S| ECY 11 5,055 La5Ts , 2887
Talla MO ECY 52 167,87 82,624 1,095
S| ECY 11 169,36 5,622 1,997
Feso MO ECY 52 Tr.440 11,0332 11,4012
S| ECY 11 Ta,582 10,8321 3,2660
Perimetro_cintura MO ECW 62 99 68 T.7a4 990
S| ECY 11 101,00 5,826 2,058

Tabla 101. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin existencia o no de ECV previa,

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
seglin su resultado se observa que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Prueba de muestras independientes

Prueha T paralaigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Sig. Diferencia | Errortip. de diferencia
1 al (hilateral) | de medias | ladiferencia Inferior Superior
Edad -341 71 Jom -9,098 2,660 -14.401 -3,794
cT 2,118 71 038 24,068 11,375 1,388 46,750
no_HDOL 1,842 71 070 20,017 10,869 -1,655 41 688
HDOL 1,468 71 147 4,052 2,760 -1,452 9,556
TSH -7 Gd ABE - 14966 21337 - 575592 2TERD
GOT =130 71 Bay -,2486 2,273 -4.829 4238
GPT 658 71 B2 2,825 4,289 -5,728 11,378
HhAle -2 615 67 018 - 5044 14929 -8a04 -11493
Talla - 087 71 955 =114 1,986 -4.074 3,847
Peso -,500 71 618 -1,3034 2,6077 -6,5031 3,8963
Perimetro de cintura -2,261 71 027 -3,971 1,756 -7.473 - 468

Tabla 102. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin la existencia o no de ECV previa.
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Resultados

Se observa que el p25-75 es mayor en pacientes con ECV en las cifras de TG maximos (p50 de
832 mg/dl vs 637,5 mg/dl), GGT (p50 de 36 mg/dl vs 32 mg/dl)) glucosa (p50 de 106 mg/dl vs
101 mg/dl) y en el IMC (p50 de 29,05 kg/m® vs 27,73 kg/m?). Por el contrario, los sujetos sin
ECV previa presentan un p25-75 mayor en las cifras TG (p50 de 254,5 mg/dl vs 185 mg/dl. Se
objetivan diferencias estadisticamente significativas en los niveles de TG que eran més bajos en
sujetos con antecedente de evento cardiovascular previo.

Estadisticos

ECY TG TG_max GGT Glucosa IMC
MO ECY M Validos 62 62 60 62 g2
FPerdidos 0 0 2 0 0

Mediana 254 50 637,50 32,00 101,00 27,7300
Percentiles 25 16550 566,00 22,25 50,00 | 257600

a0 254 50 637,50 32,00 101,00 27,7300

7a 381,50 804,00 41,00 11475 | 28,7500

SIECY M Validos 11 11 11 11 11
FPerdidos 0 0 0 0 0

Mediana 185,00 832,00 36,00 106,00 | 25,0500
Percentiles 25 132,00 654,00 28,00 103,00 | 24,8000

50 185,00 832,00 36,00 106,00 | 25,0500

7h 216,00 986,00 71,00 130,00 28,7500

Tabla 103. Comparacion de percentiles entre sujetos con antecedentes personales de ECV y sin
ellarespecto a las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste
TG TG_max GGT Glucosa IMC
LI de Mann-Whitney 211,000 243,500 263,500 251,000 326,500
W ode Wilcoxon 277,000 | 2196500 | 2083,500 | 2204,000 | 2279,500
z -2.005 1,503 1,216 -1,388 -224
Sig. asintdt. (hilateral) 0445 133 224 JEA 823

Tabla 104. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una
distribucion normal y el antecedente personal de ECV previa.
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Resultados

La distribucién de antecedente personal de ECV previa segin los distintos fenotipos de
dislipemia pone de manifiesto que en ambos grupos el fenotipo predominante es el tipo IV. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
I W Il Total

ECY MO ECY  Recuento 38 9 15 62
% dentro de ECV 61,3% 14.5% 24 2% 100,0%

% dentro de Fenotipo 86, 4% 81,8% 83.3% 84 9%

SIECV Recuento 5] 2 3 11

% dentro de ECVY 54 5% 18,2% 27.3% 100,0%

% dentro de Fenotipo 13,6% 18,2% 16,7% 151%

Total Recuento 44 11 18 73
% dentro de ECV G60,3% 151% 24 7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 105. Relacion entre antecedente de ECV 'y los distintos fenotipos de dislipemia.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintatica
Walor ql (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 180 2 G909
Razdn de verosimilitudes 186 2 911
Asociacidn lineal por 123 1 T26
lineal
M de casos validos 73

Tabla 106.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos de
dislipemia segiin la presencia o no de ECV previa.
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Figura 83. Distribucion de fenotipos de dislipemia y ECV previa..

141



Resultados

La comparacién entre el antecedente de ECV previa y la existencia o no de sobrepeso revela que
lossujetos sin antecedente de ECV tenfan mayor tendencia al sobrepeso alcanzando diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Sobrepeso
MO Sl Total

ECWY MO ECY  Recuento 10 52 652
% dentro de ECY 16,1% B83,9% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 55,6% 94 5% B4.9%

SIECV Recuento 8 3 11

% dentro de ECY T2,7% 27,3% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 44 4% 5,5% 15,1%

Total Recuento 18 55 73
% dentro de ECY 24.7% TH,3% 100,0%

% dentro de Sobrepeso 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 107. Relacion entre ECV previo y sobrepeso.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Valar al (bilateral) (hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,1089 1 000
Correccion por 13,207 1 .ooo
continuidad
Razdn de verosimilitudes 13,872 1 000
Estadistico exacto de 000 .0oo
Fisher
Asociacion lineal por 15,889 1 000
lineal
M de casos validos 73

Tabla 108.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion de sobrepeso y su distribucion
segiin la existencia o no de ECV previa.
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Figura 84. Distribucion de ECV 'y sobrepeso.
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Resultados

La comparacién entre ECV previo y el consumo de tratamiento hipolipemiante de fondo pone

de manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Tratamiento
Mingun to Algun tto Total

ECW MO ECY Recuento 12 50 62
% dentro de ECW 19, 4% 80,6% 100,0%

% dentro de Tratamiento 80,0% 86,2% 24 9%

SIECW Recuento 3 g 11

% dentro de ECW 27,3% T2,7% 100,0%

% dentro de Tratamiento 20,0% 13,8% 16,1%

Total Recuento 15 ja3=] 73
% dentro de ECW 20,5% 79,5% 100,0%

% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 109. Relacion entre el antecedente de ECV previo y el consumo de tratamiento hipolipemiante.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walaor gl (hilateral) {hilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 359 1 548
Correceidn par 038 1 846
continuidad
Razdn de verosimilitudes 338 1 RE1
Estadistico exacto de JGEE 402
Fisher
Asociacion lineal por 354 1 552
lineal
M de casos validos 73

Tabla 110.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre el consumo de tratamiento
hipolipemiante segiin la presencia o no de ECV previa.
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Figura 85. Distribucion de ECV previa y consumo de fdrmacos hipolipemiantes.
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Resultados

4.4.5 Relacion entre sobrepeso y otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segin la existencia o no de sobrepeso se objetiva que la
edad, las concentraciones de TSH y de glucosa y la hemoglobina glicosilada son mayores en
pacientes con sobrepeso. Por el contrario, las cifras de colesterol total, colesterol no HDL,
colesterol HDL, GOT, GPT, talla, peso y perimetro de cintura son mayores en pacientes con
NOrmopeso

Estadisticos de grupo

Desviacidn Errortip. de la

i I Media tip. media
Edad R 55 54,02 11,828 1,595
=1l 18 653,72 a, 706 >.288
=T R 55 222,58 50165 6,764
=1l 18 197,89 42 026 9,906
no_HDL [STs) 55 173,05 47 621 5,421
=1l 18 154,39 41,701 o829
HDL [ ] 55 49 53 11,935 1,609
=11 18 43 50 10,165 2,396
TSH [ ] 50 1,9322 ,Fa125 11190
=l 16 2,0863 1,04463 26116
GOT [ ] 55 25,11 9,590 1,293
=11 18 24, 30 Q9,617 2267
GPT [ ] a5 29,35 19,673 2653
=11 18 26,56 11,977 2823
Glucosa [ ] a5 95,84 13,203 1,780
=1l 18 154 56 20,074 5,853
HbAdc (Sl 51 5,498 A226E 0592
=1l 18 5,828 a1149 2149
Talla MO 55 168,87 7.822 1,055
=] 18 165,72 9,572 2,256
Peso MO 55 78,704 11,0697 1.4926
=] 18 74,889 10,3676 22,4437
Perimetro_cintura o 55 99 .95 7. 465 1,007
=l 18 99 67 2,324 1,962

Tabla 111. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin existencia o no de sobrepeso.

Tras aplicar la prueba de Levene de igualdad de varianzas y ajustar la significacion estadistica
segin su resultado se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en el peso
de los pacientes con sobrepeso.

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
Diferencia cnnﬂgnz_a parala
Sig. de Error tip. de diferencia
t gl (bilateral) medias la diferencia Inferior Superior
Edad 507 71 14 1667 3,286 -4 885 8,218
CT -8 71 381 -11,788 13,377 -38,462 14,884
no_HDL =122 71 226 -15,421 12,627 -40,5498 9,756
HDOL 1141 71 258 3632 3,184 =277 9,981
TSH -1, 787 Gd o7a - 43087 24107 -81247 05072
GOT 629 71 532 1634 2,600 -3,550 6,818
GPT 272 71 787 1,334 4,932 -8.494 11173
HbAle -830 67 A0 -1823 2318 - 6550 2703
Talla - 706 71 483 -1,602 2,270 -6,128 2,924
Feso -2193 71 032 -6,3587 2,8952 -12,1386 - 5778
Perimetro de cintura -1,876 71 0B6& -3818 2,036 -7.877 24

Tabla 112. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin la existencia o no de sobrepeso.
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Se observa que el p25-75 es mayor en personas con sobrepeso en las cifras de TG (p50 de 256
mg/dl vs 178 mg/dl), TG maximos (p50 de 665 mg/dl vs 664 mg/dl), glucosa (p50 de 103 mg/dl
vs 102,5 mg/dl e IMC (p50 de 28,37 kg/m® vs 24,39 kg/m”).Por el contrario, los pacientes con
normopeso presentan cifras mayores de GGT (p50 de 35 mg/dl vs 32 mg/dl. Se objetivan
diferencias estadisticamente significativas en el IMC.

Estadisticos

Sobrepeso TG TG_max GGT Glucosa IMC
MO I Validos 18 18 17 18 18
Ferdidos ] ] 1 ] ]
Mediana 178,00 654,00 35,00 10260 | 24,3950
Fercentiles 25 137,75 57675 27,00 90,00 | 23,7250
50 178,00 654,00 35,00 10250 | 24,3950
75 28050 860,25 52,00 107,25 | 294750
Sl M Validos 55 55 54 55 55
Perdidos 0 0 1 0 0
Mediana 256,00 665,00 32,00 103,00 | 28,3700
Percentiles 25 167,00 550,00 22,00 91,00 | 26,3600
50 256,00 | 665,00 32,00 | 103,00 | 28,3700
75 374,00 | 856,00 4275 | 134,00 | 29,7600

Tabla 113. Comparacion de percentiles entre sujetos con sobrepesorespecto a las variables cuantitativas
que no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste

TG TG_max GGT Glucosa IMC
I de Mann-\Whitney 346,500 482,000 400,000 | 415500 | 273,500
W de Wilcoxon 517,500 | 2032000 | 1885000 | 586,500 | 444500
z -1,801 -,038 - 785 -1.018 -2,B36
Sig. asintdt. (bilateral) 057 069 A 26 ,309 008

Tabla 114. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una
distribucion normal y el sobrepeso.
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La distribucién de sobrepeso segtin los distintos fenotipos de dislipemia pone de manifiesto que
en ambos grupos el fenotipo predominante es el tipo IV. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Fenotipo
I W 1§] Total

Sohrepeso MO Recuento 12 2 4 18
% dentro de Sohrepeso G6,7% 11,1% 22,2% 100,0%

% dentro de Fenotipo 27.3% 182% 222% 24 7%

sl Recuento 32 g 14 A6

% dentro de Sohrepeso A8.2% 16,4% 255% 100,0%

% dentro de Fenotipo 72.7% 81,8% 77.8% T6H,3%

Total Recuento 44 11 18 T3
% dentro de Sohrepeso G60,3% 151% 24 7% 100,0%

% dentro de Fenotipo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 115. Relacion entre sobrepeso y los distintos fenotipos de dislipemia.

Pruebhas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
“Walor al (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson A6 2 e
Razdn de verosimilitudes 483 2 FEE6
Asociacidn lineal por 254 1 B14
lineal
M de casos validos 73

Tabla 116.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los distintos fenotipos
de dislipemia segiin la presencia o no de sobrepeso.
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Figura 86. Distribucion de fenotipos de dislipemia y sobrepeso.
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La comparacion entre sobrepeso y el consumo de tratamiento hipolipemiante de fondo pone de
manifiesto el predominio de sujetos tratados en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

Tratamiento
Mingun tto | Algun tto Total

Sohrepeso MO Recuento i} 12 18
% dentro de Sobrepeso 333% 66, 7% 100,0%

% dentro de Tratamiento 40,0% 20,7% 24 7%

Sl Fecuento ] 46 55

% dentro de Sobrepeso 16,4% 83,6% 100,0%

% dentro de Tratamiento 60,0% T9,3% 75.3%

Total Fecuento 15 58 T3
% dentro de Sobrepeso 20,5% 79,5% 100,0%

% dentro de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 117. Relacion entre sobrepeso y el consumo de tratamiento hipolipemiante.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
Walor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 23492 1 122
Carreccién por 1,466 1 226
continuidad
Razdon de verosimilitudes 2,218 1 136
Estadistico exacto de AT 115
Fisher
Asociacion lineal por 2,359 1 125
lineal
M de casos validos 73

Tabla 118.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre el consumo de tratamiento
hipolipemiante segiin la presencia o no de sobrepeso.
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Figura 87. Distribucion de sobrepeso y consumo de farmacos hipolipemiantes.
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4.4.6 Relacion entre fenotipos de dislipemia y otras variables del estudio

Al comparar las variables analizadas segin los distintos fenotipos de dislipemia se observa que
el fenotipo IV presenta una edad media mayor asi como una mayor concentracién en las cifras
de colesterol HDL. El fenotipo V se asocia a unas mayores concentraciones en los niveles de
TSH y de Hemoglobina glicosilada asi como mayor talla y peso. El fenotipo IIb presenta una
mayor concentracion en las cifras de colesterol total, de colesterol no HDL, de GOT y GPT asi
como un mayor perimetro de cintura

Estadisticos de grupo

Desviacidn Errartip. de la

oM I Media tip. media
Edad MO a6 54,02 11,828 1,595
Sl 18 G372 9,706 2,288
CT MO a6 22258 50,165 6,764
Sl 18 147,84 42 026 9,906
no_HDL MO a6 173,05 47,621 6,421
Sl 18 154 39 41,701 9,829
HDL MO 65 49 53 11,935 1,609
Sl 18 4350 10,165 2,396
TSH MO a0 1,9322 79125 11180
Sl 16 20863 1,04463 26116
GOT MO a6 2511 9,590 1,293
Sl 18 24,39 9617 2,267
GPT MO a6 29,35 19,673 2,653
Sl 18 26,56 11,977 2823
Glucosa MO a6 496,84 13,203 1,780
Sl 18 164 56 29,074 6,853
HbAlc MO a1 5,498 A226 0552
Sl 18 6,828 A1149 21448
Talla MO 65 168,87 7,822 1,055
Sl 18 166,72 95672 2,256
Peso MO a6 78,704 11,0697 1,4926
Sl 18 74,8848 10,3676 24437
Perimetro_cintura MO a5 99,95 7,465 1,007
Sl 18 99 67 8,324 1,962

Tabla 119. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen la distribucion
normal y su distribucion segiin los distintos fenotipos de dislipemia
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Tras aplicar el test estadistico ANOVA se observan diferencias estadisticamente en las cifras de
colesterol total y colesterol no HDL (ambas mds altas en sujetos con fenotipo IIb) asi como en

las de colesterol HDL (més alta en sujetos con fenotipo IV)

AMIOVA de un factar

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F ig.

Edad Inter-grupos 701,340 2 360,670 2522 nas
Intra-grupos ar3e.an 7o 139,033
Total 10433 671 72

cT Inter-grupos 21844 643 2 45922 332 39,039 falifi]
Intra-grupos 22341 604 70 176,309
Total 1786 247 72

no_HOL Inter-grupos Q1676 605 2 45538 ,302 49,313 fulifi]
Intra-grupos G506T 477 70 929,535
Total 156744,082 T2

HOL Inter-grupos 217,235 2 0% 618 3135 L0450
Intra-grupos 9123 64 70 130,338
Total 2940 877 72

T5H Inter-grupos 2,444 2 1,222 1,715 A it
Intra-grupos 44,2490 63 T3
Total 47,334 G4

GOT Inter-grupos 108 660 2 54,330 A 5T
Intra-grupos i il e T 91,952
Total G5445,333 T2

GPT Inter-grupos ave s17 2 439,258 1,525 225
Intra-grupos 22463 922 70 320,913
Total 23442 438 72

Hb Al Inter-grupos 045 2 JL23 L3z o]
Intra-grupos A6, G5 G i
Total 46,591 it

Talla Inter-grupos 154,157 2 77074 1,114 A4
Intra-grupos 4942, 172 o 69,174
Total 4096, 329 72

Paszo Inter-grupos 229,709 2 114,854 A5G 384
Intra-grupos 2412041 70 120,172
Total 8641,750 72

Perimetro_girtura  Inter-grupos 53,491 2z 26,746 i) Rax]
Intra-grupos 134,399 T 59,063
Total 4187 840 T2

Tabla 120. Contraste de medias entre las diferentes variables cuantitativas que siguen
distribucion normal y su distribucion segiin los distintos fenotipos de dislipemia.
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Se observa que el p25-75 es mayor en personas con fenotipo IIb en las cifras de TG (p50 de
333,5 mg/dl) y GGT (p50 de 35 mg/dl. Por el contrario los sujetos con fenotipo V presentan
mayores niveles de TG maximos (p50 de 1410 mg/dl), de glucosa (pS0 de 105 mg/dl) y de IMC
(p50 de 28,8 kg/m®). Se objetivan diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
TG (mayores en fenotipo IIb) y el maximo histérico interindividual de TG (mayor en sujetos
fenotipo V).

Estadisticos

Fenotipo TG TG_max GGT Glucosa IMC
I I WValidos 44 44 43 44 44
Ferdidos 0 0 1 0 0

Mediana 210,50 G628 .50 28,00 102,50 27,3250
Percentiles 25 139,50 549,25 21,00 92,25 | 255125

&0 210,50 G628.50 28,00 102,50 27,3250

75 203,50 73450 53,00 116,25 20,7450

W I Walidos 11 11 11 11 11
FPerdidos [u] 0 0 0 0

Mediana 253,00 141000 34,00 105,00 28,8800
Fercentiles 25 134,00 1086,00 22,00 86,00 26,4700

a0 253,00 141000 34,00 105,00 28,8800

75 43400 | 1736,00 40,00 134,00 | 29,7600

Ik I+l Walidos 18 18 17 18 18
Perdidos [u] 0 1 0 0

Mediana 333,50 548,50 35,00 94,50 | 28,7300
Percentiles 25 228,00 54225 31,50 88,75 255625

50 333,50 64850 35,00 94 50 28,7300

75 456,50 TBE,25 41,00 112,00 | 29,8075

Tabla 121. Comparacion de percentiles entre los distintos fenotipos de dislipemia en las variables
cuantitativas que no siguen una distribucion normal.

Estadisticos de contraste

TG TG _max GGT Glucosa IMC
Chi-cuadrado 4,733 25 436 1,725 1,217 785
al 2 2 2 2 2
Sig. asintdt. ,o0os 000 422 544 GBT2

Tabla 122. Estadisticos de contraste entre las variables cuantitativas que no seguian una
distribucion normal y los distintos fenotipos de dislipemia
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La comparacién entre los distintos fenotipos de dislipemia respecto a los genotipos de APOE
pone de manifiesto que en ambos grupos el genotipo E3/E3 es el mds frecuente siendo el
genotipo E4/E4 el menos frecuente (solo lo presentaba un paciente de los estudiados y tenia
normopeso). No hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia Fenotipo * Genotipo_ApoE

Genotipo_ApoE
E2/3 E3/3 E3id4 Ed/d4 E2i4 Total
Fenotipo IV Recuento 11 24 i} 1 2 44
% dentro de Fenotipo 25,0% 54,5% 13,6% 2,3% 4.5% 100,0%
% dentro de 78,6% 57.1% 50,0% 100,0% 50,0% 60,3%
Genotipo_ApoE
W Recuento 1 8 2 0 0 11
% dentro de Fenotipo 9.1% 72,7% 18,2% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de 71% 19,0% 16,7% 0,0% 0,0% 151%
Genotipo_ApoE
Ik Recuento 2 10 4 0 2 18
% dentro de Fenotipo 11,1% 556,6% 22,2% 0,0% 11,1% 100,0%
% dentro de 143% 23,8% 33,3% 0,0% 50,0% 24 7%
Genatipo_ApoE
Total Recuento 14 42 12 1 4 73
% dentro de Fenotipo 19,2% 57.5% 16,4% 1,4% 55% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Genotipo_ApoE

Tabla 123. Relacion entre sobrepeso y el consumo de tratamiento hipolipemiante.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
“Walar al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,464 a8 N
Razan de verosimilitudes 6,310 a8 G113
Asociacion lineal por 1,834 1 76
lineal
M de casos validos T3

Tabla 124.Prueba de Chi cuadrado para la comparacion entre los diferentes fenotipos de
dislipemia y los genotipos de APOE.
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5. DISCUSION

A pesar de la facilidad de determinar las concentraciones séricas de TG mediante una
bioquimica rutinaria y que la HTG constituye uno de los principales tipos de dislipemia con su
mds que contrastada relacién con diversas entidades nosolégicas como la enfermedad
cardiovascular, la DM, la pancreatitis y la esteatosis hepatica, sus bases etiopatogénicas no estan
a fecha actual del todo dilucidadas y, de hecho, apenas existen estudios que analicen la
frecuencia de HTG grave en poblacion general y que ademds profundicen en sus bases
genéticas. Todo lo anteriormente expuesto es posiblemente consecuencia de la variabilidad
interindividual en las concentraciones de TG; de la enorme dificultad para determinar si son
HTG primarias 6 HTG secundarias, ya que muchas veces son varios los factores que confluyen
en su patogénesis; de su mds que probable caricter poligénico asi como el elevado coste
econdmico y de recursos técnicos y humanos para su correcta caracterizacién genética.
Precisamente fue esta escasez de estudios en poblacidn general las que llevaron a plantear este
trabajo a través la hipdtesis de que gran parte de las HTG graves primarias atendidas en un
centro de salud por parte de los médicos de Atencién Primaria son debidas a la presencia de
mutaciones en genes candidatos conocidos buscando dar respuesta a tres preguntas basicas que
se fijaron como objetivos principales: ;cudl es la frecuencia poblacional de HTG grave en
poblacién general?, cudl es la frecuencia de HTG primaria en poblacién general? y ;cudl es la
frecuencia de mutaciones en los genes de LPL, APOAS5 y LMF1?

El primer objetivo era determinar la frecuencia grave de HT'G en poblacién general. Si tenemos
en cuenta la poblacion > 18 afios los resultados arrojaron una frecuencia de HTG grave de
1,049%; mientras que si se tiene en cuenta Unicamente la poblacién objeto de este estudio; es
decir, aquellos con edades comprendidas entre los 18 y los 80 la frecuencia seria de 1,042%. No
existen estudios espafioles similares con los que comparar nuestros resultados aunque si alguno
transversal sobre poblacién general norteamericana donde hablan de una frecuencia poblacional

128

del 1,7% de sujetos con criterios de HTG grave . Considero sus resultados bastante similares
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a los este trabajo, maxime teniendo en cuenta las diferencias existentes en los hdbitos de vida
entre la poblacién espafiola y americana, predominando una mayor tendencia a la obesidad en
los residentes en Estados Unidos como consecuencia del sedentarismo y de sus peores hébitos
nutricionales, lo que podria causar un incremento en las HT'G secundarias o en su defecto ser el
sustrato necesario para la manifestacion de las primarias. De hecho, las diferencias
poblacionales al comparar los niveles séricos de TG de individuos de distintos lugares
geograficos ya se han descrito con anterioridad. Un ejemplo muy representativo se obtiene al
comparar el 1,7% de frecuencia poblacional estimada de HT'G grave en poblacién caucésica de
ascendencia norteamericanafrente al 9% obtenido al referirse exclusivamente al subgrupo de
varones residentes en Estados Unidos de origen mejicano con edad comprendida entre los 40 y
los 60 afios '*.

El segundo objetivo era delimitar la frecuencia de HTG primaria grave en la poblacién general.
Las HTG primarias se definen como aquellas en las que las alteraciones en el metabolismo de
las lipoproteinas son la principal manifestacion de la enfermedad y son consecuencia directa de
la alteracion de los genesy proteinas que regulan el metabolismo lipidico mientras que aquellos
casos en los que el exceso sérico de TG se deba primordialmente a causas ambientales o a la
existencia de otra enfermedad previa subyacente se clasifican como HTG secundarias. De los
211 sujetos que en algin momento tuvieron concentraciones séricas de TG >500 mg/dl, 92 no
presentaban ninguno de los criterios de exclusién prefijados y que definen las causas de HTG
secundaria por lo que a priori pueden considerarse como de origen primario. Eso se traduce en
una frecuencia de HTG primaria de 43,6% en el presente trabajo, cifras un poco por debajo de
las presentes en otros estudios realizados en Espafia” que hablan de frecuencias de hasta un
54%, si bien es cierto que estos resultados provienen de poblacién atendida en Unidades de
Lipidos y no en poblacion general, lo cual puede suponer un sesgo de seleccidn, ya que en dicha
muestra la prevalencia de HTG grave es mayor al 21%, porcentaje mucho mayor que el
observado en poblacion general (1,049% en este trabajo y 1,7% en poblacién norteamericana).

De las formas de HTG secundaria, que en este trabajo suponen el 56,4% de los casos, las
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etiologias mds frecuentes fueron la obesidad, con 41 casos (41,1%); la DM tipo 2 mal
controlada con HblAc >8%, con 31 casos, (26,05%); el consumo excesivo de alcohol
definiendo a éste como el consumo diario >30 gr en varones y de 20 gr en mujeres, con 15
casos (14,28%); el hipotiroidismo, con 7 casos (5,8%) y el consumo de determinados farmacos,
con 3 casos (2,52%). Estas etiologias concuerdan con las descritas en otros estudios sobre
poblacién con HTG severa .

El tercer objetivo era determinar la frecuencia de mutaciones patogénicas en los genes de LPL,
APOAS5 y LMFI en sujetos con HTG grave primaria. De los 73 pacientes incluidos en el
presente trabajo, 10 han presentado alguna mutacion significativa en los genes de LPL (3
sujetos), de APOAS5 (2 sujetos) y de LMF1 (5 sujetos). Eso supone que el 13,69% de la muestra
presentaba alguna mutacién causal de enfermedad, resultados similares a los arrojados por un
estudio realizado sobre 110 sujetos con HTG grave analizando variantes raras en los genes de
LPL, APOA5 y APOC2, obteniendo una frecuencia de mutaciones del 10,9% B! Cabe destacar
la presencia de 2 mutaciones halladas en este proyecto que no han sido descritas con
anterioridad: p.Leul73Pro, localizada en el exén 4 de APOA5 y que genera un cambio de
aminodcido que es dafiino tras el andlisis bioinformético y c.1488+1 G>A que provoca un
cambio de splicing y que se localiza en el intrén 6 del gen de LPL.Ademas de las mutaciones
anteriormente citadas se han encontrado un total de 28 variantes y polimorfismos relacionados
con laHTG: 10 para el gen de LPL, 7 para el gen de APOA5 y 11 para LMFI.

Una de las principales virtudes de este proyecto es, ademds del haber conseguido el
cumplimiento de los objetivos propuestos, la escasez de trabajos en la literatura basados en
poblacién general espafiola y que a su vez permitan dar respuesta a las 3 preguntas antes
planteadas: frecuencia de HT'G grave en poblacién general, frecuencia de HTG primarias y
frecuencia de mutaciones en los genes LPL, APOAS5 y LMFI. Otra ventaja radica en el
exhaustivo andlisis realizado a la poblacién mayor de edad del centro de salud de La Almozara
mediante diferentes estrategias de bisqueda consiguiendo captar asi a 211 personas que habian

presentado en alguna ocasion cifras séricas de TG>500 mg/dl y que hubieran consultado a su
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Médico de Atencién Primaria por ese mismo motivo. Ademds, de esos 211 tan sélo hubo 19
perdidas, lo que supone que finalmente fueron incluidos el 80% del total de los pacientes con
criterios de HTG grave de probable origen primario detectados. Asi tenemos que 2 fueron
excluidos por ser familiares de otros sujetos a estudio, 3 pacientes no se incluyeron por razones
éticas, ya que se encontraban en un estadio avanzado de una enfermedad terminal sin
posibilidad de tratamiento activo y con una esperanza de vida inferior a los 6 meses; 5 personas
se negaron a firmar el consentimiento informado y fue imposible contactar con otros 9 por
cambio de residencia o por no disponer de su niimero de teléfono en la base de datos del Centro
de Salud.

Entre las posibles limitaciones de este trabajo cabe destacar la imposibilidad de analizar a toda
la poblacién adscrita al CS La Almozara por la limitacién de recursos econémicos, técnicos y
humanos, y considerarse innecesario para los objetivos al disponer de la informacién
pormenorizada de lipidos y consumo de farmacos. Resefiar también que, debido a las
caracteristicas de la muestra y a los objetivos planteados, los datos referentes a las cifras

maximas histéricas de TG son en su mayoria de cardcter retrospectivo.

5.1 ECV:

Si atendemos a las comorbilidades y resultados de laboratorio obtenidos frente a otros trabajos
realizados sobre poblacién general con umbrales de riesgo asi como con caracteristicas de edad
y de distribucién de sexo similares, concretamente el estudio Ibermutuamur ¥ se pueden
encontrar algunas diferencias llamativas que posiblemente estén intimamente relacionadas con
los niveles de TG minimos delimitados para ser incluido en el presente proyecto. Ambos
estudios presentan rangos de edades y de distribucién por sexo similares: de 18 a 79 en este
trabajo con un 79% de varones y de 16 a 74 con un 73,1% de varones en Ibermutuamur. Lo
primero que llama la atencién son las diferencias en las frecuencias de ECV, entendiendo a ésta
como la presencia de un diagndstico previo de cardiopatia coronaria, enfermedad

cerebrovascular o arteriopatia periférica. Es de sobra conocido que la ECV es la primera causa
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de muerte en los paises occidentales y que la dislipemia, junto con la HTA, constituye el FRCV
mayor mds frecuentemente observado en la poblacién asistida en atencién primaria. El
adecuado control de la dislipemia es fundamental en la prevencién de la ECV, ya que su
tratamiento ha demostrado reducir la morbimortalidad cardiovascular especialmente en los
individuos que ya han sufrido un evento o manifiestan un riesgo cardiovascular >, Sin
embargo, durante muchos afos, ha existido gran controversia acerca de si la HT'G constituia por
si sola un FRCV o si por el contrario tan s6lo era un peldafio mds de la escalera hacia la
enfermedad cardiovascular, ya que los sujetos con HT'G suelen asociar sobrepeso, sedentarismo,
malos hébitos nutricionales y DM tipo 2. No obstante, en la actualidad no existe ninguna duda
que la HTG es un FRCV independiente que presenta, eso si, una fuerte asociacion con otros

.. . ., P 5-
factores definitorios del sindrome metabélico %%,

En nuestra poblacién de varones
hipertrigliceridémicos hubo una frecuencia de ECV del 19% mientras que en el estudio
Ibermutuamur la frecuencia global de ECV en el sexo masculino fue de tan solo el 0,9%. Estas
diferencias encontradas podrian ser explicadas fundamentalmente por las diferencias en las
concentraciones séricas de TG entre ambas poblaciones ya que ninguno de los sujetos incluidos
presentaba obesidad (IMC>30 kg/m2) o una DM pésimamente controlada (Hb1Ac>8%). Por lo

tanto, el presente trabajo se suma también a reafirmar el papel protagonista que tienen los TG en

P . 133
la patogénesis de la enfermedad cardiovascular .

5.2 HTA

Otro de los factores de riesgo cardiovascular mayores analizados en este proyecto es la HTA,
que constituye una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo hasta el
punto de ser considerada como uno de los problemas mds importantes de salud
publica,especialmente en los paises desarrollados, afectando, de manera estimada, a 972
millones de personas a nivel mundial "**. Se trata de una enfermedad crénica caracterizada por
un incremento continuo de las cifras de presion sanguinea que a largo plazo producenlesiones

organicas especificas Aunque no hay un umbral estricto que permita definir el limite entre el
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riesgo y la seguridad, deacuerdo con consensos internacionales, una presion sistélica sostenida
por encima de 140 mm de Hg o una presion diastdlica sostenida mayor de 90 mm de Hg, estidn
asociadas con un aumento medible del riesgo de aterosclerosis y por lo tanto, se considera como
una HTA clinicamente significativa'>.

En el presente proyecto se definié como hipertenso a todo aquel que presentara con anterioridad
un diagndstico médico de HTA. Asi tenemos que el 42,5% de los sujetos estudiados tenian
HTA, cifras un poco por debajo del 48% aportado por un trabajo reciente de la Sociedad
Espaiiola de Arterioesclerosis, también en sujetos con HTG '*. Estas diferencias podrian ser
explicadas por las diferencias del peso "*® entre las poblaciones, ya que la obesidad constituye
un factor de riesgo en la génesis de la HTA. En este trabajo la obesidad fue criterio de exclusién
mientras que 35% de los sujetos del trabajo de la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis

presentan un IMC>30 kg/m”.

5.3 DM:

La DM constituye otro de los FRCV clésicos y su presencia estd asociada a una serie de
complicaciones a largo plazo que implican disfuncién y dafio a nivel multiorgénico suponiendo
un notable gasto sanitario. Se estima una prevalencia en poblacién general del 4-6% con un pico
de edad maximo a los 60-70 afios y su relacién con la HTG estd definida desde hace tiempo, por
lo que es otro de los pardmetros que se han analizado en este trabajo.

Se consider6 como diabético a todo aquel que tuviera con anterioridad un diagndstico médico de
DM y/o que presentard tratamiento de base con antidiabéticos orales y/o insulina
independientemente de las cifras de glucemia actuales.

A la hora de definir los criterios de inclusién y exclusion, se tom6 la determinacién de incluir
sujetos diabéticos siempre y cuando no presentardn un mal control glucémico definiendo como
mal control la presencia de cifras de hemoglobina glicosilada superiores al 8% en controles
previos a la analitica sanguinea realizada para el estudio. El porqué no se decidié excluir

directamente a los pacientes diabéticos es debido a que ademds de los trastornos del
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metabolismo de la glucosa que caracterizan a la DM, en los pacientes diabéticos suelen
asociarse cambios en el patrén de los lipidos séricos que constituyen la llamada dislipemia
diabética y que constituye un importante riesgo desde el punto de vista vascular. Es
caracteristica la elevacion de los TG séricos, una concentraciéon baja de colesterol HDL, el
predominio de LDL pequefias y densas y lipemia postprandial excesiva . De tal manera que
podemos decir que existe una relacioén directa entre DM tipo 2 y TG: la DM tipo 2 empeora el
perfil lipidico aumentando las concentraciones séricas de TGs y éstos a su vez empeoran el
perfil glucémico. En el presente trabajo, el 24,7% de los sujetos eran diabéticos, cifras muy por
encima del 16,9% arrojado en el estudio DRECE sobre poblacién general *' e inferiores al
31,2% de los pacientes con TG >1000 mg/dl del trabajo de la Sociedad Espafiola de
Arterioesclerosis '*°. De la comparacion entre los 3 estudios se puede comprobar que los sujetos
con TG elevados presentan una mayor frecuencia de DM y que ésta a su vez presenta una
relacion directamente proporcional con los niveles de TG.

Ademds del antecedente personal de DM o no, en el presente trabajo también se realizé la
determinacion de las cifras de glucemia basales, con mediana de 103 mg/dl y un rango de 132 y
de hemoglobina glicosilada con cifras medias de 5,845% * 0,82, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en su distribucion segin sexos (p= 0,416 y p=0,524
respectivamente). Asi tenemos que 7 sujetos (9,5%) presentan cifras entre los 110 y los 125
mg/dl (rango de glucemia basal alterada) y que 16 personas (21,91%) tienen valores superiores
a los 126 mg/dl (rango clinico de DM). Estos resultados son sensiblemente superiores a los
obtenidos en la poblacién general del estudio Ibermutuamur *°, donde el 3,8 % presentaban
cifras en rango de glucemia basal alterada mientras que el 2,4% estaba en rango de DM, lo que

parece reafirmar atin més la asociacién entre DM e HTG *.
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5.4 Pancreatitis

Una de las patologias con las que mds frecuentemente se ha relacionado a la HTG es la
pancreatitis. Se trata de un proceso inflamatorio reversible de la glandula pancredtica que cursa
con edema intersticial en sus formas clinicas mdas leves y con complicaciones locales tales como
necrosis, pseudoquistes, abscesos y fistulas e incluso con fracaso multiorgdnico en sus formas
mas graves. Su prondstico es muy variable dependiendo de la gravedad, con un 5% de
mortalidad global pudiendo llegar hasta el 50% en las pancreatitis necrotizantes sobreinfectadas,
lo que demuestra la elevada mortalidad y morbilidad de esta complicacion.

En el presente trabajo tan solo un paciente tenia antecedentes personales de pancreatitis, lo que
supone una frecuencia del 1,36%, cifra muy inferior a la descrita en el trabajo de la Sociedad
Espaiiola de Arterioesclerosis '*°, donde la frecuencia es de aproximadamente el 10%. Estas
diferencias pueden atribuirse a numerosas razones. La primera de ellas es debido a las
numerosas etiologias de la PA. La HTG supone la tercera causa de PA en orden de frecuencia
tras el alcohol y la litiasis biliar suponiendo del 1-4% del total de casos *. En este trabajo se
excluyeron todas aquellas personas que presentaban un héibito endlico moderado (consumo
diario de alcohol >30 gr/dia en varones y de 20 gr/dia en mujeres) por lo que se elimina una de
las principales causas potenciales de PA.

Otro factor que puede justificar la menor frecuencia de casos de PA en la presente muestra
respecto a la de sujetos con HTG severas de las Unidades de lipidos de la Sociedad Espafiola de
Arterioesclerosis es la frecuencia de sujetos con cifras de TG >1000 mg/dl (17,8% y 100%
respectivamente), ya que definir cudl es la concentracién de TG a partir de la que existe un
riesgo real de desarrollar pancreatitis secundaria a la HTG es algo atin debatido entre los
expertos. A mediados de la década de los 80, se determiné que cifras de TG superiores a los 500
mg/dl constituian el umbral a partir del cual existia riesgo de desarrollar PA secundaria a HTG
7 Sin embargo, a pesar de que la recomendacién de iniciar el tratamiento a partir de 500mg/dl
para prevenir episodios de pancreatitis estd ampliamente aceptada, es actualmente cuestionada

por distintos autores y grupos de expertos que sustentan la cifra de 2000mg/dl como el limite a
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partir del que se inicia el riesgo real de desarrollar pancreatitis'*®; cifras alcanzada tinicamente
por 2 sujetos en este estudio (2,73%). No obstante, también hay que tener en cuenta que la
mayoria de casos de HTGmuy grave (TG>1000 mg/dl) ocurren en pacientes que habitualmente
mantienen unas concentraciones de TG moderadamente elevadas y que presentan episodios de
exacerbacion del trastorno debido a factores agravantes como son las transgresiones dietéticas,
el aumento de peso corporal, el consumo de alcohol o la DM. Asi pues, los pocos casos de
HTG muy grave y la exclusion de sujetos alcohdlicos podrian justificar la baja frecuencia de PA

en los sujetos hipertrigliceridémicos de este estudio.

5.5 Obesidad

La obesidad es otra de las entidades nosoldgicas fuertemente relacionadas con la HTG. Se trata
de una enfermedad crénica multifactorial de gran trascendencia sociosanitaria y econémica que
constituye un importante problema de salud publica por su alto grado de morbimortalidad,
especialmente cuando es de distribucién central, mostrando importante asociacién con otras
entidades clinicas como la HTA, la DM, la dislipemia y la ateroesclerosis '*°. Desde un punto de
vista objetivo, se define como obesidad la presencia de un IMC >30 kg/m” mientras que si el
IMC est4 comprendido entre los 25 y los 29,9 kg/m® se considera sobrepeso '*°.

El objetivo principal de este proyecto era estudiar los sujetos con HT'G primaria grave, por lo se
definié como criterio de exclusién la existencia de un IMC > 30 kg/m’, de tal manera que
ninguno de los 73 pacientes estudiados presentaba criterios clinicos de obesidad, ya que en ese
caso su HTG muy posiblemente seria de origen secundario. No obstante, 55 de ellos (75,3%)
tenian sobrepeso, cifra muy superior al 38,5% obtenido en la poblacion general del estudio
Ibermutuamur *°. Asi pues, los resultados de este trabajo afianzan aiin mds la ya descrita

relacién entre obesidad e HTG .
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5.6 Perimetro de cintura:

Un factor muy importante y que cada vez estd cobrando mds importancia es la “cintura
hipertrigliceridémica” por su papel identificador clinico de personas con un perfil
cardiometabdlico deteriorado y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y/o DM. Se ha
definido la cintura hipertrigliceridémica como un perimetro de cintura > 90 centimetros en
varones con cifras de TG > 177 mg/dl y un perimetro de 85 centimetros o mis en mujeres
ademis de TG > 133 mg/dl * 6 > de 102 cms en varones o de > 88 cms en mujeres en caso de
disponer de una determinacién de TG.

Los varones con HTG de este trabajo presentan unas cifras medias de perimetro de cintura de
100,78 + 6,829desviaciones estdndar y las mujeres de 96,40 cm + 9,642desviaciones estdndar.
Las cifras de ambos sexos son sensiblemente superiores a las obtenidas en poblacién general en
el estudio Ibermutuamur *: 92,1 £ 11,3 desviaciones estdndar en varones y 77,7 = 10,5
desviaciones estdndar en mujeres.

A tenor de las diferencias encontradas, y tal y como apoyan otros autores '*', parece existir una
relacion entre los niveles de TG y el perimetro de cintura tal. Por ello y, dada su sencillez y
escaso coste, puede ser una herramienta muy ttil a la hora de estimar el alto riesgo coronario de

. , . ., . . 142
los pacientes en el ambito de Atencién Primaria ™.

5.7 Tabaquismo

Se considerd fumadora a la persona que en el momento del estudio consumia cigarrillos, pipas
y/o puros en cualquier cantidad, aunque fuera de manera ocasional. También se consider6
fumador al que habia dejado de fumar hacia menos de un afio mientras que si hacia mis de un
afio se consider6 ex fumador. El resto de sujetos fueron considerados no fumadores.

El 61,5% de las personas incluidas no eran fumadoras mientras que el 37% eran fumadores
activos y el 1,4% exfumadores. La frecuencia de fumadores es considerablemente inferior
respecto al 49,3% de fumadores observados en poblacién general * ytambién respecto al45,6%

en poblacién con HTG muy grave'”’. Por lo tanto y a pesar que el tabaquismo constituye un
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: 3 . . .
FRCV cardiovascular contrastado ', dada su menor frecuencia en la poblacién de este estudio,
no parece ser el factor diferenciador que justifique las diferencias observadas en cuanto a la tasa

de ECV observadas.

5.8 Perfil lipidico:

Respecto al perfil lipidico de los sujetos incluidos, a parte de los elevados niveles de TG
requeridos para ser incluidos en este trabajo, se han encontrado otras alteraciones interesantes.
Se considera anormal la presencia en la analitica de alguno de los siguientes parametros '**:
colesterol total > 200 mg/dl, colesterol HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres,
colesterol no HDL > 190 mg/dl o TG > 200 mg/dl. Ademds se consideré como dislipémico a
todas las personas que estaban en tratamiento hipolipemiante, con independencia de los valores
lipidicos actuales.

Tal y como estd descrito '**, las cifras medias de colesterol HDL son significativamente mas
bajas en varones (45,98 mg/dl + 10,707 desviaciones estdndar) que en mujeres (56 mg/dl +
12,564 desviaciones estdndar) y sus valores son muy similares a los aportados en el estudio
Ibermutuamur »: 47,1 mg/dl + 10,9 desviaciones estiandar en varones y 58 mg/dl + 12,9
desviaciones estdndar en mujeres.

Lo siguiente que llama la atencién que, a pesar que el 82/% de los varones y el 66,7% de las
mujeres llevan al menos un tratamiento hipolipemiante (estatinas, fenofibratos y/o Omega-3),
las cifras de colesterol total y de colesterol no HDL estin por encima de los niveles
recomendados y por encima de los valores observados en poblacién general ** (201,2 mg/dl +
44,1 desviaciones estdndar en varones y 193,7 mg/dl + 36,1 desviaciones estdndar en mujeres).
Asi tenemos que los varones presentan valores medios de colesterol total de varones 218,76
mg/dl + 51,229 desviaciones mientras que las mujeres presentan valores medios de 207,73
mg/dl £ 40,661 desviaciones estindar aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. Si nos fijamos en los resultados de otros estudios sobre

., . 130 . .
poblacién con concentraciones elevadas de TG observamos que las cifras medias de
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colesterol total, independientemente del sexo y de la severidad de la HTG, también son
mayores que los observados en poblacién general: 235,6 mg/dl + 56,3 desviaciones estdndar.
Ademds, estas cifras aumentan hasta valores medios de 273,4 mg/dl £ 107,4 desviaciones
estdndar si se valora tinicamente individuos con criterios de HTG muy grave. Estos datos
parecen corroborar que la alteracion en los niveles séricos de TG llevan consigo a su vez
cambios en las demds fracciones lipidicas ** y que cuanto mayor sea la concentracién de TG,
mayores serdn también las alteraciones lipoproteicas asociadas.

Los valoresmedios de TG obtenidos en los pacientes incluidos en este proyecto no son
comparables a las cifras obtenidas en poblacién general ya que los criterios de inclusion exigian
haber presentado una determinaciéon de al menos 500 mg/dl. A su vez, tampoco son
comparables a los datos publicados recientemente por la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis
debido a que en su muestra muy posiblemente predomine la hiperquilomicronemia debido a la
restriccién de incluir sélo a sujetos con concentraciones séricas de al menos 1000 mg/dl (HTG
muy grave) . No obstante, debido a que en el presente trabajo se disponian de los datos
interindividuales de TG actuales y de TG mdximos de cada paciente con una mediana muestral
de 232 mg/dl y rango de 39,95 y de 657 mg/dl con un rango de 34,17 respectivamente , se
observan dos aspectos importantes a reseflar. El primero de ellos es la enorme variabilidad
interindividual ** en las concentraciones de TG de tal manera y el segundo es la enorme eficacia
de la intervencién médica en la reduccién de los niveles de TG ya sea a través del tratamiento

farmacolégico, de la modificacién de los habitos higiénico-dietéticos o de ambos '*.

5.9 Tratamiento hipolipemiante:

Un dato muy llamativo y a tener en cuenta es que a pesar que el 60,27% de los pacientes
incluidos presentan valores de colesterol total por encima de los valores recomendados '*, no
todos estan en tratamiento con farmacos hipolipemiantes. Estos datos son atin mas curiosos si
tenemos en cuenta que el 15% de la muestra habia presentado alguna ECV previa y que el

24,7% de los sujetos eran diabéticos, ya que en ambos subgrupos poblacionales los objetivos
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lipidicos a alcanzar son mads estrictos; si bien es cierto que en este trabajo se comprobd
alcanzando diferencias estadisticamente significativas que los pacientes diabéticos estaban mas
tratados que los no diabéticos aunque eso no se traducia en unos mejores niveles de colesterol.
Estos resultados ponen de manifiesto una vez mds que las dislipemias constituyen un proceso
infradiagnosticado, infratratado e infracontrolado incluso en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular como son los pacientes diabéticos y/o los coronarios, siendo muy frecuente que
no se alcancen los objetivos de colesterol recomendados, independientemente de la especialidad

de su médico responsable y la comunidad auténoma en que viva'?’.

5.10 Sindrome metabdlico:

Otro concepto en boga desde hace algunos afios es el denominado sindrome metabdlico. Se trata
de una entidad clinica muy controvertida que aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en
personas con una predisposicion enddgena, determinada genéticamente y condicionada por
factores ambientales y cuya presencia se relaciona con un incremento significativo de riesgo de
diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular con una disminucién en la
supervivencia por el incremento en la mortalidad cardiovascular global '**. A tenor de todo lo
anteriormente expuesto se observa que en la poblacién de sujetos con HTG grave destaca una
mayor frecuencia de HTA, de sobrepeso, un mayor perimetro de cintura y niveles bajos de
colesterol HDL y elevados de colesterol total respecto a la poblacién general normolipémica. La
convergencia de todos estos factores de riesgo cardiovascular en un solo individuo, cuyo
denominador comin parece ser la resistencia periférica a la insulina'®’, concuerda con Ia
definicién clinica del sindrome metabdlico. Asi pues, los resultados obtenidos parecen inclinar
la balanza hacia la existencia del sindrome metabdlico dada la coexistencia de numerosos
FRCYV en los sujetos con HTG asi como su mayor frecuencia de ECV respecto a la poblacion

general.
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5.11 Frecuencias alélicas y genotipicas de APOE:

Un dato que consideramos importante analizar era si existian diferencias entre los sujetos con
HTG y los normolipémicos en los diferentes alelos y genotipos de APOEcomparando la
poblacién estudiada con 332 sujetos normolipémicos procedentes de la base de datos del grupo
de Dislipemias Primarias del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza y que
presentaban una distribucién por sexo y por edad similar a este trabajo.

Asi se comprueba que en lo que respecta a las frecuencias genotipicas no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Se observé que el genotipo mas
frecuente en ambas poblaciones era E3/E3, que estaba presente en 42 pacientes con HTG
(57,5%) y en 227 controles normolipémicos (68,4%) mientras que el que tenfa menor frecuencia
era E4/E4, apareciendo tnicamente en un sujeto con HTG (1,4%) y en 5 normolipémicos
(1,5%). En ninguna de las dos muestras aparecié ningtin homocigoto para E2 estando presentes
el resto de los genotipos existentes.

Atendiendo a las frecuencias alélicas, el alelo mas frecuente fue €3con una frecuencia del 75.3%
en los pacientes con HTG (57,5% homocigotos) y del 82,4% en los controles normolipémicos
(68,4% de homocigotos). Esta distribucién de frecuencias alélicas y genotipicas observada es
muy similar a las descritas en otros estudios en poblacién espafiola donde el fenotipo mads
comiin es Apo E373 y el alelo mas comiin es & 3 .

Mencién aparte merecen los resultados obtenidos en lo referente al alelo €2ya que se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a su frecuencia de distribucién
entre ambas poblaciones: 6% en poblacién normolipémica control frente al 12,35% en los

sujetos con HTG. Estos resultados parecen corroborar la ya descrita relacién entre APOE2 y

cifras séricas de TG elevadas .

5.12 Polimorfismos y variantes raras en los genes analizados:

Mediante la secuenciacion de 3 genes candidatos se han encontrado numerosas variantes

genéticas relacionadas con la HTG. Concretamente, si atendemos al hallazgo de polimorfismo y
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mutaciones patogénicas tras el andlisis bioninformdtico mediante Polyphen-2, SIFT vy
Mutationt@ster, se encontraron 41 variantes en 34 (46,57%) de los pacientes estudiados con
cifras de TG >500 mg/dl y de ellas 9 se correspondian con mutaciones severas involucradas en
la patogénesis de la HTG (12,32%). Estos datos van en consonancia a los descritos en otros
estudios donde se encontraron mutaciones patégenicas en el 10% de sujetos con HTG grave
mientras que éstas solo aparecian en el 0,2% de los portadores normolipémicos °'. Resaltar que
a pesar de los hallazgos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
distintas variables analizadas entre sujetos que presentaban alguna mutacién patogénica y los
que no la tenfan. Este hecho podria ser explicado por la naturaleza de las HTG *.

La razén por la que se decidi6 seleccionar APOAS5, LPL y LMFI como genes candidatos a
estudio se debe a que es sabido que la existencia de mutaciones homocigotas en cada uno de
ellos se asocia con el desarrollo de HTG graves con hiperquilomicronemia y especialmente de
hiperlipoproteinemia tipo 1 debido a la perdida de funcién consecuencia de la alteracién
genética'”. Esto comenzé a ponerse de manifiesto en la época premolecular gracias a los
estudios realizados sobre pacientes y familiares que presentaban un déficit completo en la
actividad de LPL donde se vio que los portadores heterocigotos de la enfermedad presentaban
mutaciones que tenfan una amplia variedad fenotipica que abarcaba desde la normalidad en las
cifras de TG hasta HTG severas. Similares resultados se encontraron en portadores
heterocigotos para mutaciones en APOAS'". Estos hallazgos llevaron a desarrollar la teoria de
que las HTG presentan una etiologia compleja fruto de la interaccién de pequefios defectos en
variantes comunes y también de efectos heterocigotos mds raros que provocan modificaciones
en los genes relacionados con la HTG '*°.

Destaca también la elevada frecuencia de sujetos en la presente muestra que presentan el
polimorfismo p.Ser19Trp apareciendo en 25 personas (34,24%), cifras muy similares a otros
trabajos publicados sobre poblacién con HTG grave donde aparece en el 34,6% frente al 8,8%

13

de controles "', Se trata de un polimorfismo patogénico, relacionado con HTG y que se

localiza en el exén 4 del gen de APOAS'”. Presenta tres rasgos definitorios: provocar
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alteraciones en la secuencia de aminodcidos causando alteraciones funcionales que han sido
confirmadas en estudios in vitro; presentar una elevada frecuencia alélica que oscila del 7% al
11% de sujetos control que tienen algiin ancestro de ascendencia europea y su presencia estd
relacionada con cifras moderadamente elevadas de TG "**.

Los resultados de este trabajo parecen ser concordantes con las teorfas actuales’ que
promulgan que es la acumulacién y coexistencia de diversas variantes alélicas raras las que
constituyen las bases etiopatogénicas de las HTG graves si bien es cierto que tampoco se puede
negar ni cuantificar el efecto adicional de alteraciones monogénicas coexistentes ni de otros

factores causales ain no del todo definidos.
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CONCLUSIONES

10.

La frecuencia hipertrigliceridemia grave en la poblacién general analizada fue del
1,042%.

La frecuencia de hipertrigliceridemia grave primaria supone el 46,3% del total de
los sujetos con criterios clinicos de hipertrigliceridemia grave.

La frecuencia de hipertrigliceridemia grave secundaria supone el 53,7%% del total
de los sujetos con criterios clinicos de hipertrigliceridemia grave.

Las principales entidades nosolégicas implicadas en la patogénesis de la
hipertrigliceridemia grave secundaria corresponden a la obesidad (41,1%), a la
diabetes mellitus mal controlada (26,05%) y al enolismo crénico (14,28%).

La frecuencia del alelo E2 de APOE es significativamente mayor en poblacién con
hipertrigliceridemia grave primaria que en poblacién normolipémica.

La elevada frecuencia de sobrepeso, de enfermedad cardiovascular previa y de
diabetes mellitus en los sujetos con hipertrigliceridemia grave primaria e
independientemente de la presencia o no de mutaciones patogénicas puede orientar
al cardcter multifactorial de las hipertrigliceridemias.

La frecuencia de mutaciones patogénicas tras el andlisis bioinformético en sujetos
es del 12,32%.

Las mutaciones se distribuyen de manera homogénea en los tres genes analizados.
El 34,25% de los sujetos con hipertrigliceridemia grave primaria presentan
polimorfismos genéticos patogénicos tras el andlisis bioinformdtico; cifras
sensiblemente mayor a la observada en poblacion general.

Las hipertrigliceridemias graves primarias en nuestro medio parecen ser el resultado

de la combinacién de mutaciones severas en un porcentaje pequeiio de los casos, de
polimorfismos frecuentes y de numerosos factores ambientales.
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