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RESUMEN:

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es la dislipemia genética mas prevalente y se asocia a
un elevado riesgo cardiovascular.

El objetivo de esta tesis doctoral es definir las caracteristicas del proceso inflamatorio y las
modificaciones de las HDLs y LDLs asociadas a los cambios en el metabolismo lipidico en la
HFC, e investigar los efectos de la terapéutica hipolipemiante sobre las mismas.

Se realizaron dos estudios para evaluar estos objetivos. Inicialmente, un estudio transversal con 110
pacientes con HFC sin terapia hipolipemiante y 93 controles sin la dislipemia. El segundo, un
estudio longitudinal de 57 de los pacientes del estudio transversal valorados antes y después del
inicio del tratamiento hipolipemiante (seguimiento medio 98,33 + 60,31 dias).

Los resultados globales mostraron que la HFC se asocia a un estado de inflamacién de bajo grado
con elevacion de la proteina C reactiva y de las quimioquinas leucocitarias sin modificacion a corto
plazo con el tratamiento hipolipemiante. Las LDL son modificadas oxidativamente y se favorece
un fenotipo de particulas pequefias y densas que son revertidas con el tratamiento. La disminucion
de LDL oxidada con el tratamiento parece depender mas de la reduccion de los niveles de LDL que
de una menor susceptibilidad a oxidacion producida por las HDL. Las HDL muestran un
enriquecimiento en triglicéridos y en apo A-ll y una reduccion de apo A-lI que mejoran con la
terapia hipolipemiante. La actividad PAF-AH total y en las HDLs estaba aumentada y se corrigio
con el tratamiento.

Por tanto, la HFC se caracteriza por un estado de inflamacion de bajo grado, cambios en el
proteoma y lipidoma de las HDL y fendmenos prooxidativos. El tratamiento hipolipemiante a corto
plazo mejora los cambios oxidativos y de las HDL sin un efecto significativo en el proceso

inflamatorio.
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SUMMARY:

Combined familial hyperlipidemia (HFC) is the most prevalent genetic dyslipidemia and is
associated with a high cardiovascular risk.

The aim of this doctoral thesis is to define the characteristics of the inflammatory process and the
modifications of HDLs and LDLs associated with changes in lipid metabolism in HFC, and to
investigate the effects of lipid-lowering therapy on them.

Two studies were conducted to evaluate these objectives. Initially, a cross-sectional study with 110
patients with HFC without lipid-lowering therapy and 93 controls without dyslipidemia.
Afterwards, a longitudinal study of 57 of the patients participating in the cross-sectional study
assessed before and after the start of lipid-lowering treatment (mean follow-up 98.33 + 60.31 days).
The overall results showed that HFC is associated with a low-grade inflammation state including
elevation of C-reactive protein and leukocyte chemokines plasma levels without short-term
modification with lipid-lowering therapy. The LDL shows oxidative modifications and a phenotype
of small and dense particles that are reversed with the treatment. The decrease in oxidized LDL
with treatment seems to depend more on the reduction of LDL levels than on a lower susceptibility
to oxidation produced by HDL. HDL show an enrichment in triglycerides and in apo A-Il and a
reduction of apo A-I that improve with lipid-lowering therapy. The PAF-AH total activity and in
the HDLs was increased and corrected with the treatment.

Therefore, HFC is characterized by a state of low-grade inflammation, changes in the proteome and
lipidoma of HDL and pro-oxidative phenomena. The short-term lipid lowering treatment improves

the oxidative and HDL changes without a significant effect on the inflammatory process.
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1. HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA (HFQC)

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es el trastorno del metabolismo lipidico hereditario mas
frecuente. Fue definida inicialmente por Goldstein en los afios 70 en un estudio de pacientes
supervivientes de infarto agudo de miocardio (IAM) (1) y se caracteriza por: (a) aumento en la
colesterolemia y/o trigliceridemia en al menos dos miembros de la misma familia, (b) variabilidad
intraindividual e intrafamiliar del fenotipo lipidico, y (c) riesgo aumentado de enfermedad
coronaria prematura ( antes de los 60 afios de edad) (1),(2) .

La prevalencia estimada de la HFC es de 0.5%-2.0%, siendo la mas frecuente en pacientes con
coronariopatias. En los supervivientes de un infarto de miocardio (IAM) es de un 38% si estos son
menores de 40 afos (3) y de un 20% si tienen menos de 60 afios de edad (4).

Aunque se puede presentar en los nifios, habitualmente se expresa a partir de la segunda década de
la vida con hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia, asi como con una gran variacion
fenotipica intraindividual e interindividual, en respuesta a la interaccion entre factores genéticos y
ambientales como la alimentacion, el aumento del peso corporal, el consumo de alcohol y el tiempo
de evolucién (5), (6).

La HFC se asocia con frecuencia a numerosas alteraciones metabolicas, como la hipertension
arterial (HTA), la obesidad centripeta, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus (DM) tipo 2,

la esteatosis hepatica y el sindrome metabdlico (7), (8).

1.1 Etiopatogenia v fisiopatologia de las alteraciones lipidicas en la HFC

La HFC es una enfermedad genética compleja que implica maltiples genes que afectan diferentes
vias metabdlicas subyacentes a su causa (9). Estos genes asociados con susceptibilidad a la HFC
interactGian con factores ambientales relacionados con habitos del estilo de vida no saludables,
dando lugar a un fenotipo de dislipemia mixta. Diversas alteraciones metabélicas han demostrado
su contribucion a la aparicion de la HFC como la esteatosis hepatica, la sobreproduccion de VLDL,
el metabolismo alterado de las VLDL vy el tejido adiposo disfuncional (9). Los familiares de
individuos con HFC son especialmente propensos a desarrollar dislipemia e insulinoresistencia con
aumentos relativamente moderados de peso (10). Este hecho favorece una frecuente aparicion de
sindrome metabdlico y una mayor expresividad de la enfermedad incluso a edades precoces.

La obesidad abdominal, la insulinoresistencia, la esteatosis hepatica no endlica, la HTA, el
colesterol HDL bajo, un fenotipo de particulas de LDL pequefias y densas, inflamacién de bajo
grado, la disfuncion endotelial, el grosor y rigidez aumentadas de la pared arterial y un estado

procoagulante constituyen manifestaciones fenotipicas de la HFC.
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Aunque se han relacionado més de 40 genes y locis genéticos con la HFC (9), (11) solo una parte
de los mismos han podido ser vinculados a las vias metabdlicas alteradas en la enfermedad.

Uno de los genes méas replicados e investigados es el transcription factor upstream stimulatory
factor 1 (USF1). USF1 codifica un regulador de la transcripcion que controla una multiplicidad de
genes, entre ellos los de algunas apolipoproteinas, enzimas y transportadores que participan en el
metabolismo de los lipidos y de la glucosa (11). Se desconocen los mecanismos moleculares
exactos por los cuales la variacion genética en USF1 contribuye a la causa y el fenotipo de la HFC.
Las variantes de USF1 pueden afectar al metabolismo hepético de los triglicéridos modulando la
expresion de la proteina transferidora de triglicéridos microsomal inducida por la proteina FOXA2
(Forkhead Box Protein A2) (12). Se han asociado a la HFC genes con potencial participacion en
vias metabdlicas del colesterol o de los triglicéridos como los de la apo E, el de la lipoproteinlipasa,
el de la angiopoyetina-like 3 (ANGPTL23), el del FABP2, el de la lipasa hepatica, el de la proteina
transferidora de ésteres de colesterol (CETP), el de lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT), el
cluster génico apo A1-C3-A4-A5, el de la apo B, el del receptor hepatico de las LDLs (LDLR)
(11) o el de PCSK9 ( plasma proprotein convertase subtilitinkexin type 9) (13) . Los pacientes
con HFC muestran marcadores elevados de la sintesis de colesterol (14), (15), (16), los cuales se
correlacionan con los niveles de PCSK9 (17).

La disfuncionalidad del tejido adiposo que puede contribuir a las alteraciones halladas en la HFC y
se ha descrito en los adipocitos subcutaneos de estos pacientes una regulacion positiva del gen
CDKNZ2B del ciclo celular (18) y de la via del complemento (19).

Analiticamente, los datos méas frecuentemente hallados en la HFC son un aumento de los
triglicéridos (TG) plasmaéticos y de las concentraciones de colesterol, una elevada prevalencia de
particulas con apolipoproteina B mas pequefias y densas (VLDL y LDL) e incremento de los
niveles plasmaticos de apolipoproteina B100 (apo B) (20). Algunos pacientes pueden presentar un
descenso de los niveles plasmaticos de colesterol HDL, frecuentemente en correlacién inversa con

los de los triglicéridos (21).

a) Alteraciones de las VLDLs en la HFC

Las elevadas concentraciones de VLDL son un hallazgo muy frecuente en esta dislipemia genética.
Mecanismos vinculados a su sintesis y a su catabolismo parecen subyacer a este hecho. Se ha
documentado como factor principal un incremento de la sintesis de VLDL y de apo B a nivel
hepético (22). Si bien su origen no es del todo bien conocido, un mecanismo publicado de la misma
es un aumento de los niveles de &cidos grasos libres por disminucién de su oxidacion y
reesterificacion en el tejido adiposo. El flujo incrementado de los mismos hacia el higado da lugar

a una mayor sintesis y secrecion de las lipoproteinas y triglicéridos a nivel hepatico a través de la
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elevacion de la expresion del gen de la apo B (23). La disfuncionalidad del tejido adiposo y
alteraciones en la incorporacion de acidos grasos en los triglicéridos podrian contribuir a ello. Se
ha descrito en estos pacientes un retraso o disminucion de la actividad del complemento C3,
precursor de la proteina estimuladora de la acilacion, a nivel postprandial que puede limitar la
captacion de &cidos grasos libres a nivel periférico y aumentar sus niveles plasmaticos (24). Por
tanto, la contribucion mas probable al incremento de la produccion de apoB y de VLDL son las
concentraciones aumentadas de &cidos grasos libres plasmaticos.

Por otro lado se han hallado disminuciones en la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) (25), (23)
y alteraciones en las de LCAT (26) y/o lipasa hepatica (27) que favorecen una reduccién del
catabolismo de las VLDLs y una mayor conversion a LDLs pequefias y densas (28). Un 36% de los
individuos con HFC tienen masa y actividad de LPL disminuidas postheparina segun estudios (29).
Este hecho se ha relacionado con mutaciones de su gen descritas en subpoblaciones de estos
pacientes (30) o como una respuesta a las concentraciones aumentadas de acidos grasos libres (31),
a la insulinoresistencia (32) o a niveles elevados de apo C-Il1, como en la obesidad, (33) las cuales
reducen la actividad de este enzima. Obesidad centripeta e insulinoresistencia como veremos se

asocian con frecuencia a la HFC.

b) Alteraciones de las LDLs en la HFC

Los datos disponibles sobre la hipercolesterolemia en la HFC sugieren mecanismos tanto
relacionados con la absorcién como con la sintesis del colesterol en esta entidad. Los estudios han
mostrado una menor absorcion de colesterol (niveles inferiores de colestanol y sitosterol) (34), (35)
y mayor sintesis de colesterol (niveles mayores de sitostanol, desmosterol y lanosterol) en estos
pacientes (34), (16) . En la hiperlipemia familiar combinada, la sintesis de LDL-apo B aumenta
debido a una sobreproduccion incontrolada de apo B (36), mientras que no se han descrito
alteraciones mayores en la tasa de catabolismo hepatico de LDL.

Por otro lado, se han publicado en la hiperlipemia familiar combinada asociaciones a diversos
genes con un papel en el metabolismo del colesterol como el gen de la PCSK9 (cuya proteina se
une al receptor de la LDL y promueve su degradacion en los lisosomas), el de la apo B o el del
propio receptor hepético de las LDLs (LDLR) con potencial papel en el origen de la
hipercolesterolemia, si bien en este Gltimo caso su papel parece ser modesto (11).

El fenotipo predominante de las LDLs en esta dislipemia es el fenotipo B con particulas pequefias y
densas (37). Su presencia, fundamentalmente asociada a la hipertrigliceridemia, conlleva un menor

contenido de colesterol y mayor de apo B en las mismas.
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Las LDL de los pacientes con HFC, independientemente de sus fenotipo, son mas susceptibles a la
oxidacion in vitro que las LDLs de controles sanos. La abundancia de LDLs pequefias y densas
favorece la mayor susceptibilidad a la oxidacion in vitro de estas lipoproteinas en la HFC (38).

c) Alteraciones de las HDLs en la HFC

Es frecuente hallar concentraciones plasmaticas bajas de cHDL en la HFC. Como mas adelante
detallaremos, entre los determinantes de la reduccion global de estas lipoproteinas y de sus formas
grandes (HDL2) destaca el aumento de su contenido en triglicéridos y el incremento de actividad
de la lipasa hepética (LH) teniendo un rol secundario la lipoprotein lipasa (LPL) y la actividades de
la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) (39). En esta enfermedad hay mas VLDL1
(pobres en apo A-l1 y en apo E) y LDLs pequefias y densas lo que se asocia a menores

concentraciones de cHDL (40).

1.2 Mecanismos contribuyentes a las alteraciones lipidicas en la HEC

La obesidad visceral y la insulinoresistencia son situaciones clinicas que se asocian con
frecuencia a la hiperlipemia familiar combinada y comparten algunos rasgos caracteristicos con
ella.Una mayor produccion de apo B, concentraciones elevadas de triglicéridos y bajas de cHDL
asi como mayores niveles de particulas de LDL pequefias y densas son frecuentes en ambas
entidades clinicas (41).

La insulinoresistencia puede ser un factor modulador del fenotipo con el que la hiperlipemia
familiar combinada se presenta. La resistencia a la insulina se asocia habitualmente a un
predominio de las particulas de LDL pequefias y densas (42) y a una liberacion postprandial
excesiva de é&cidos grasos libres cuyo flujo aumentado hacia los hepatocitos favorece un
incremento de la sintesis de triglicéridos, apo B y VLDLs (43). Ademas las lipoproteinas ricas en
triglicéridos tienen un catabolismo disminuido al reducirse la activacién de la LPL mediada por
insulina (41).

Se ha descrito un aumento tanto en ayunas como postprandial de los &cidos grasos libres no
esterificados (NEFA) y una reduccion de la supresion de los NEFA mediada por insulina en
pacientes con HFC hipertrigliceridémicos (44). El defecto en la capacidad de la insulina de
suprimir la liberacion de acidos grasos libres da lugar a una concentracion sérica elevada de éstos,
y en los tejidos periféricos, particularmente el masculo esquelético, los niveles elevados de acidos

grasos libres bloguean la oxidacién de la glucosa, causando insulino resistencia (45).
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La hipertrigliceridemia es un hallazgo comdn en sujetos con obesidad abdominal (46). En varones
con HFC, la sensibilidad a la insulina (medida por test de tolerancia a la glucosa intravenoso) se
asocio de modo inverso con la grasa intraabdominal (medida por TAC) y el IMC, pero no con la
grasa subcutanea (47). No obstante, también se ha descrito la insulinoresistencia en pacientes con
HFC no obesos segun su IMC (48).

En la HFC, la accion de la insulina se halla alterada tanto a nivel de la supresion de los acidos
grasos libres séricos como en el consumo de glucosa, lo cual ha sido demostrado con estudios con
el clamp hiperinsulinémico euglucémico. La captacién media de glucosa corporal total era menor
en varones con HFC e hiperlipemia mixta que en sus familiares no afectos (48), en ausencia de
obesidad (medida por IMC), HTA o alteracion de la tolerancia a la glucosa y de modo
independiente a su edad y sexo.

Otros estudios han hallado resultados concordantes con lo mencionado. Los pacientes con HFC
mostraron una captacion de glucosa mediada por insulina alterada en los tejidos periféricos
estudiada por la técnica del clamp, la cual era dependiente del aumento de la grasa corporal, y una
alteracion de la supresion de los acidos grasos no esterificados séricos (NEFA) mediada por
insulina, que era independiente del IMC y de la distribucion de la grasa (49). Ademas se han
demostrado defectos tanto en la oxidacion de la glucosa como en la supresion de los &cidos grasos
libres al estudiar familiares sin dislipemia de pacientes con HFC e hiperlipemia mixta (50). Estos
hallazgos explicarian los hallazgos en pacientes con un fenotipo lipidico hipertrigliceridémico o
combinado al cual se suele asociar la insulinoresistencia.

En un estudio con individuos con HFC (19 con hipercolesterolemia sola, 22 con hiperlipemia
combinada y 14 con hipertrigliceridemia aislada) y 50 familiares no afectos, todos los miembros de
familias con HFC, independientemente de su perfil lipidico, tenian niveles mas altos de éacidos
grasos libres que los controles, mientras que la captacion de glucosa estimulada por insulina estaba
disminuida solo en pacientes con hiperlipemia combinada o hipertrigliceridemia (51). El indice de
HOMA en una cohorte de casi 150 pacientes con HFC mostré ser significativamente mas elevado
en pacientes con hipertrigliceridemia o hiperlipemia combinada en comparacién con los pacientes
con hipercolesterolemia aislada y familiares normolipémicos (52).

Sin embargo, en estudios con un test de tolerancia oral a la glucosa con mas de 250 pacientes con
HFC se hallé una mayor tasa de disminucién de la tolerancia oral a la glucosa no solo en los
pacientes con una hiperlipemia combinada (54.3%) o hipertrigliceridemia (58.3%) sino también en

los hipercolesterolémicos (20%) respecto a la de los controles (6%) (53).

En resumen, con los datos disponibles, la obesidad visceral y/o la insulino resistencia no explican

por completo los niveles elevados de apo B o la elevada prevalencia de LDL pequefias y densas en
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la HFC. Estos resultados apoyan el concepto fisioldgico de determinantes genéticos separados, pero
aditivos, en la etiologia del fenotipo lipidico de la HFC.

La disfuncionalidad del tejido adiposo puede contribuir a las manifestaciones de la HFC. Se han
hallado datos que apuntan a defectos en el adipocito en la hiperlipemia familiar combinada y que se
relacionan con el aumento de los &cidos grasos libres en plasma, un factor primordial en la
patogénesis de esta entidad.

En la HFC existe un metabolismo defectuoso de los &cidos grasos libres a nivel postprandial y
postabsortivo (54). La sobrecarga oral de grasa de 24 horas produjo en los pacientes con HFC e
hiperlipemia mixta un aumento de cuerpos cetdnicos postprandiales casi 4 veces mas elevado y una
disminucién de &cidos grasos libres y cuerpos cetonicos en el periodo postabsortivo respecto a los
controles, sugiriendo un flujo aumentado de &cidos grasos libres hacia el higado, posiblemente
debido a un atrapamiento inadecuado de los acidos grasos libres en el adipocito.

Se ha demostrado que el tejido adiposo de los pacientes con HFC se caracteriza por una
eliminacion de lipidos (triglicéridos) disminuida asi como unas tasas de almacenamiento
disminuidas, en comparacion con los controles sanos. Por el contrario, el tejido adiposo de los
sujetos obesos se caracteriza por una tasa de eliminacion de triglicéridos disminuida, pero la
cantidad de grasa almacenada esta4 aumentada (55).

La hidrolisis de los triglicéridos de las VLDLs y de los quilomicrones plasmaticos por la LPL
produce é&cidos grasos libres que se almacenan en los adipocitos mediante un proceso de
reesterificacion intracelular a triglicéridos. Este proceso es mediado por la proteina estimuladora de
la acilacion (ASP) y modulado por insulina (56). La ASP se genera a partir del factor del
complemento C3 secretado por el adipocito a través de la activacion de la via del complemento
alternativa. La hidrdlisis de estos triglicéridos intracelulares por la lipasa hormonosensible (HSL)
produce de nuevo la liberacidn de acidos grasos libres desde el adipocito. La via del ASP modula
la tasa a la cual los acidos grasos son atrapados por los adipocitos y convertidos en TG. La ASP
también influye en la tasa a la cual los acidos grasos son liberados por los adipocitos. La liberacion
de &cidos grasos libres de los adipocitos viscerales es mediada por la accion de la HSL. Este efecto
lipolitico de la HSL estd inhibido por la hiperinsulinemia postprandial, mientras que las
catecolaminas son las hormonas lipoliticas mas importantes y activan la HSL.

Se ha estudiado una posible disminucion de la actividad de la ASP o una resistencia el efecto de la
misma en el adipocito como posible factor contribuyente en la HFC, dado que ello podria producir
una disminucién de la captacion de &cidos grasos libres por los adipocitos y un aumento de sus
niveles plasmaticos que favorezca la posterior produccion aumentada de VLDLs hepética,

hallazgos habituales en esta enfermedad.
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Aunque inicialmente no se hallaron diferencias en los niveles plasmaticos de ASP ni en la
respuesta de la ASP plasmatica tras una comida grasa en sujetos hipertrigliceridémicos con HFC
respecto a sus familiares normotrigliceridémicos (57), se ha sugerido que la ASP es generada solo
localmente en el tejido adiposo y se ha demostrado que la generacion de ASP en el tejido adiposo
estaba acentuada postprandialmente in vivo (58). Estudios posteriores han hallado datos en HFC
que sugieren una respuesta disminuida y posiblemente retrasada postprandial de C3, precursor de la
ASP bioldgicamente activa, sobre el metabolismo de los &cidos grasos libres en la HFC (59).

Los estudios de la actividad de la lipasa hormonosensible (HSL) en la HFC han mostrado
resultados discrepantes, posiblemente en relacion a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas
y al fenotipo lipidico de las mismas, reportando unos una disminucién de un 40% en la actividad
méaxima enzimatica y correlacionada con las anomalias lipidicas de la enfermedad (60) y otros una
normalidad en la actividad enzimética en el tejido adiposo (61). Este Gltimo grupo planted con
posterioridad que los genes de C3 y de HSL podrian ser modificadores del metabolismo lipidico y
glucidico en la HFC dada la correlacion de la expresion génica de C3 en el tejido adiposo con el
area bajo la curva para glucosa e insulina y de la de HSL con el cociente cintura-cadera en los
pacientes con esta dislipemia (62).

Aunque se precisan mas estudios para confirmar estos hallazgos, la hipotesis que se ha propuesto
en base a los mismos es la presencia de un defecto combinado en el almacenamiento de lipidos
(como resultado de una accidén disminuida de la insulina y de la ASP) y de la lipolisis (a través de
una actividad disminuida de la HSL). Este hecho produciria un aumento de los niveles plasmaticos

de acidos grasos libres.

Los &cidos grasos libres activan la gluconeogénesis suministrando acetil coenzima A (acetil CoA),
el cual estimula uno de los enzimas implicados en la gluconeogénesis hepatica, la piruvato
carboxilasa. En la HFC, las concentraciones de insulina plasmatica en ayunas aumentadas
asociadas con el sindrome de insulinoresistencia pueden ser secundarias a la alteracion del
metabolismo postprandial de los acidos grasos. Los niveles elevados de acidos grasos libres pueden
conducir a un descenso en la captacion de glucosa mediada por insulina tanto en el tejido adiposo
como en el musculo esquelético (45) y a un aumento de la sintesis de lipoproteinas en el higado
(43). La hiperglucemia estimula la insulinosecrecion del pancreas para intentar mantener la

normalidad de sus niveles plasméticos dando lugar a una hiperinsulinemia.

En el gréfico 1 se esquematiza la fisiopatogenia de la HFC segun lo expuesto previamente.
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Gréfico 1. Fisiopatogenia de la HFC. Individuos con defectos genéticos predisponentes con/sin modulacién por factores
epigenéticos (dieta,ejercicio,.) determinan la génesis y expresion fenotipica de la enfermedad. La hipercolesterolemia se
debe a un aumento de la sintesis hepéatica de apo B. La hipertrigliceridemia se basa en un aumento de los acidos grasos
libres y su flujo hepéatico condicionado por la disfuncionalidad del tejido adiposo que produce un incremento en la
sintesis de VLDL. Las alteraciones de la actividad enzimatica condicionan un menor catabolismo de las VLDL, un
descenso de las HDL y se favorece un fenotipo de LDL pequefias y densas. La obesidad y la insulinoresistencia pueden
modificar la expresion fenotipica. LPL: lipoprotein lipasa. CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol, LH:

lipasa hepética. HSL: lipasa hormonosensible. ASP: proteina estimuladora de la acilacion.

1.3 Caracteristicas clinicas y diagnéstico de la HFC

Aunque se desconoce con exactitud su prevalencia poblacional, se estima que la HFC es padecida
por un 1-2% de la poblacion general (63) y que subyace al 30-50% de los casos de cardiopatia

isquémica donde hay componente familiar. La prevalencia de sus fenotipos mas habituales (la
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hiperlipemia mixta y la hipertrigliceridemia aislada) es elevada en adultos (64). Su vinculacion a la
aterosclerosis ha sido demostrada en diversos estudios prospectivos (65), (66).

Originalmente fue descrita como ya hemos mencionado en 1973 (1) en familias con historia de
cardiopatia isquémica precoz mostrando un patron compatible con herencia autosémica dominante

y elevaciones moderadas de colesterol y/o triglicéridos.

Se caracteriza por tres fenotipos lipidicos: hipercolesterolemia (fenotipo Il), hipertrigliceridemia
(fenotipo 1V) é ambas (fenotipo Il b) y por tener fluctuaciones espontaneas en las concentraciones
de colesterol y triglicéridos. Se puede hallar alternancia entre hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, una dislipidemia mixta o incluso normalizacion de la concentracion de los
lipidos séricos en el mismo individuo sin que exista ningin cambio en sus condiciones clinicas. No
obstante, factores externos asociados como la obesidad pueden contribuir en cierta medida a
modificar dichos patrones fenotipicos. En este sentido, algunos autores han planteado esta
enfermedad como un trastorno poligénico donde se acumulan variantes genéticas de impacto
limitado e influenciado por estresantes ambientales (67).

Las modificaciones del fenotipo lipidico son caracteristicas de esta enfermedad. En un estudio
holandés, tras 5 afios de seguimiento, un 30% de los pacientes cambiaron su fenotipo lipidico y
alrededor de un 20% pasaron de normolipemia a un patrén de alteraciones lipidicas o viceversa (7).
En general, se desconoce la causa de las fluctuaciones de sus fenotipos lipidicos pero la
normalizacion espontanea del perfil lipidico no implica la desaparicion del riesgo cardiovascular.
Asi, individuos que tenian lipidos normales pero que habian sido considerados como afectados
tenian una tasa de eventos cardiovasculares a 20 afios similar a la de los sujetos hiperlipidémicos al
diagndstico (65). La explicacion de este hecho puede radicar en la persistencia de apo B elevada en
estas fases de aparente normalizacion lipidica. En este trastorno las concentraciones de la
apoproteina B generalmente son superiores al percentil 90 poblacional y > 120 mg/dL asociadas a
una excesiva frecuencia de la misma en las LDLs. Con frecuencia la HFC muestra un predominio
de las subclases pequefias y densas de las LDLs. El contenido de colesterol en las LDL pequefias y
densas es menor de lo normal, lo que explica que los valores de colesterol y cLDL se mantengan en
limites normales.Sin embargo su menor tamafio y su mayor tiempo de persistencia en plasma las
exponen a mas modificaciones oxidativas contrbuyendo al riesgo aterogénico y de enfermedad
cardiovascular asociado a la enfermedad.

Estos pacientes muestran en general concentraciones de cLDL y/o triglicéridos moderadamente
elevadas (habitualmente <300 mg/dl) aunque si coexisten con otros factores causales de dislipemia

estos niveles pueden ser superiores.
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Dos entidades clinicas se asocian con frecuencia a la hiperlipemia familiar combinada: la
insulinoresistencia y los trastornos del metabolismo hidrocarbonado por un lado y la obesidad
abdominal por otro. Este hecho conlleva en algunos casos un solapamiento sintomatico con el
sindrome metabdlico y una dificultad de diagnéstico diferencial con el mismo.

La hiperlipemia familiar combinada en la dislipemia genética méas frecuente en individuos con
diabetes que sufren un infarto de miocardio no mortal. La insulinoresistencia en estos pacientes se
relaciona con defectos tisulares en la captacion de glucosa mediada por insulina y con una
reduccion de la supresion de los NEFAS mediada también por dicha hormona, tal como hemos
explicado con anterioridad, y puede estar presente hasta en méas del 50% de los casos. Su presencia
en estos individuos puede modificar el fenotipo lipidico de presentacién de los mismos. Las
personas con HFC suelen presentar glucemias basales mas elevadas que la poblacion general (8).
Aunque estos hallazgos son mas caracteristicos y marcados en los sujetos con fenotipo
hipertrigliceridémico o mixto, también se ha evidenciado una frecuencia mayor a la poblacional en
aquellos con fenotipo hipercolesterolémico (53). Ademas, se ha descrito una mayor incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 en estos sujetos con estudios mostrando un aumento de la prevalencia de la
misma muy superior a la de sus conyuges tras 5 afios de seguimiento (14% vs 2%) (68). La HFC
coexiste con asiduidad con la obesidad de predominio abdominal y estos pacientes presentan mayor
perimetro de cintura (7).

Una proporcion significativa de pacientes con esta dislipemia genética comparten manifestaciones
de sindrome metabdlico y en algunos casos estas dos entidades clinicas se solapan. Se ha publicado
una mayor asociacion del sindrome metabdlico a esta enfermedad. Un estudio griego hallé una
mayor prevalencia de sindrome metabdlico en los individuos con HFC que en la poblacion adulta
general (42% vs 19.8%) y un aumento de la misma con la edad (8). En un estudio norteamericano
la presencia de sindrome metabdlico también fue superior entre las personas con HFC respecto a la
poblacién control (65% vs 19%) y se incrementaba si se consideraba aquellos con enfermedad
arterial coronaria prematura (4).

Es importante tener en consideracién los datos que nos pueden distinguir entre el sindrome
metabdlico y la HFC ya que, aunque comparten ciertos aspectos clinicos, manifiestan en su origen
diferentes procesos fisiopatolégicos como punto de partida de sus alteraciones lipidicas y algunas
de ellas, como los niveles de apo B, no son explicables en los estudios por la proporcion de grasa
abdominal o la insulinoresistencia.

La hipertrigliceridemia y niveles plasmaticos bajos de cHDL pueden ser hallazgos frecuentes en
ambas entidades clinicas. También es habitual que se asocien con otros factores de riesgo que les
confieren un elevado riesgo cardiovascular (HTA, diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa y

obesidad abdominal). No obstante, existen criterios distintivos entre ambas. La variabilidad del

34



fenotipo lipidico intraindividual y entre miembros afectos de la familia asi como el caracter
hereditario de la enfermedad son tipicos en la HFC. Asimismo estos sujetos manifiestan mas
precozmente las alteraciones clinicas y bioquimicas y presentan una constante elevacion de los
niveles plasméticos de apo B, a diferencia del sindrome metabdlico. La relevancia de un estilo de
vida inadecuado tiene mayor peso en la expresion y pronostico del sindrome metabdlico que en la

de la HFC y en el primero las concentraciones de cLDL suelen ser normales o bajas.

Los criterios diagnosticos concretos de esta dislipemia han generado controversia desde su
definicion inicial (69) y han sido modificados a lo largo del tiempo.

La falta de concordancia a la hora de definir los criterios bioguimicos a incluir en los mismos:
colesterol total, cLDL, triglicéridos y el planteamiento de la incorporacion a los mismos del
colesterol HDL segln algunos autores y, con mas consistencia, de la apo B han sido motivo de
desacuerdo entre las diferentes propuestas. Ademas, se han propuesto diferentes puntos de corte
para establecer las anomalias de los parametros lipidicos y el caracter poligénico de la enfermedad
sin un marcador concreto de la misma han contribuido a la disparidad de las definiciones
planteadas.

Durante mucho tiempo se emple6 como diagnostico unas concentraciones plasmaticas de colesterol
o triglicéridos superiores al percentil 90 en el probando y al menos dos familiares, pero las
Illamadas a incorporar los niveles de apo B en la definicién dada su fuerte asociacion a la misma
han sido insistentes.

En este sentido se han realizado estudios para evaluar la concordancia de su inclusion en los
criterios de definicion de la enfermedad y el impacto en los mismos. Utilizando 14 combinaciones
de concentraciones de colesterol y de triglicéridos y 8 puntos de corte de la apo B la concordancia,
medida como coeficiente kappa, no fue buena en la identificacién de un sujeto como anormal
cuando se aplicaron los diversos criterios diagndsticos. La concordancia entre todas las
concentraciones de apoB incluidas en el analisis y los criterios mas frecuentemente utilizados para
la concentracién de colesterol y triglicéridos (> percentil 90) fue baja (kappa inferior a 0,5) y tan
solo unos niveles plasmaticos de triglicéridos > 150 mg/dL y de colesterol > 200 mg/dL
mostraron una concordancia moderadamente aceptable con una apo B > 120 mg/dL (kappa =
0,604) (70). No obstante, parece que la apo B, en relacion a los niveles de colesterol y de
triglicéridos, proporciona una menor dispersion del perfil lipidico en estos pacientes (71).

En 2004 se propuso en base a los resultados de un estudio prospectivo a 5 afios un nomograma para
el diagnostico de la HFC combinando las concentraciones totales de apo B con las de colesterol
total y triglicéridos ajustadas por edad y sexo superiores al percentil 90, y si estos no estuviesen
disponibles emplear una combinacién de triglicéridos >1.5 mmol/l y de apo B > 1200 mg/l (72).

Definiciones planteadas con anterioridad (73) incluyendo solo concentraciones de triglicéridos y
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apo B parecian no parecian las mas adecuadas pues limitaban la deteccién de aquellos con fenotipo
hipercolesterolémico.

Finalmente, un reciente consenso espafiol (63), propuso los siguientes criterios diagnosticos de
HFC:
1. Persona afectada:
En adultos: colesterol total > 240 mg/dl (o colesterol LDL (cLDL) > 160 mg/dl) y/o
triglicéridos > 200 mg/dl
En menores de 20 afos: colesterol total > 200 mg/dl (o cLDL > 130 mg/dl) y/o triglicéridos
> 120 mg/dl
Descartar causas secundarias: indice de masa corporal > 35 kg/m2, HbAlc > 10%,
hipotiroidismo no controlado y/o etilismo (> 40 g alcohol/dia)
2. Familia afectada:
Dos 0 mas miembros de primer grado (padres, hermanos, hijos) afectados de hiperlipidemia
mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipidemia
mixta (11b) o hipertrigliceridemia (V)
Se excluyen familias con xantomas tendinosos y/o cifras de cLDL > 300 mg/dl en 2 0 méas
familiares de primer grado con fenotipo Ila
Historia familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerética prematura (< 60 afios)

En base a estos criterios la disponibilidad de informacion sobre el mayor nimero de familiares

posibles de la persona con la enfermedad es muy importante para establecer el diagndstico.

1.4 Pronostico de la HFC

Como ya hemos indicado, la HFC es muy frecuente en pacientes afectados por enfermedad arterial
coronaria. El riesgo estimado basado en las tablas de riesgo usadas en la poblacion general,
probablemente infraestiman de modo significativo el riesgo real de los pacientes con HFC. Dada su
asociacion a la aterogenicidad en general se sugiere considerar a los pacientes con HFC sujetos de
alto riesgo de EAC (enfermedad arterial coronaria) y ECV (enfermedad cardiovascular), como se
confirmé por estudios familiares (1), (73), (74) y asi lo consideran las guias de las sociedades
cientificas de referencia (75).

Desde su descripcion inicial en 1973 hasta la actualidada numerosas publicaciones han aportado
evidencias directas e indirectas de la elevada contribucion de esta enfermedad al riesgo
cardiovascular de quienes la padecen. Aunque en apartados posteriores describiremos mas

detalladamente los datos clinicos que sustentan este hecho, es importante resefiar que algunos
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estudios prospectivos han relacionado la enfermedad con una mortalidad cardiovascular media del
18% a 10 afios y con un riesgo relativo de la misma de 1,7 veces (65), (66).

Este riesgo viene conferido no solo por el asociado a las diversas alteraciones lipidicas que la
definen sino que la variabilidad espontanea del fenotipo lipidico parece también asociarse con un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (76). Ademas la asociacion frecuente a otros
factores de riesgo como la hipertension arterial, la diabetes mellitus o el sindrome metabdlico
contribuyen de manera significativa al peor prondstico cardiovascular definido como infarto agudo
de miocardio o muerte de causa cardiovascular (77). En los sujetos con sindrome metabdlico, la
presencia simultdnea de HFC afiade un 10-20% mas de riesgo adicional de enfermedad arterial
coronaria precoz (78). Algunos autores sugieren el riesgo aterogénico en estos pacientes es al
menos tan elevado como el de los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (79).
Detalles adicionales sobre el riesgo cardiovascular asociado a esta enfermedad se aportaran mas
adelante en esta tesis doctoral donde describiremos como hay evidencias de su asociacién con
marcadores de aterosclerosis subclinica como el grosor de la intima-media arterial carotidea, la
disfuncion del endotelio, la rigidez arterial, una mayor extension y carga de placa ateromatosa

coronaria y un incremento del riesgo de enfermedad clinica cardiovascular.

1.5 Tratamiento de la HFC

La ausencia de datos especificos a largo plazo sobre la eficacia de la terapia hipolipemiante en
objetivos duros en los pacientes con HFC hace que las principales recomendaciones propuestas
para el tratamiento de la HFC se basen en los resultados obtenidos en ensayos clinicos a largo plazo
en morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Debido a su elevada aterogenicidad, la estratificacion del riesgo cardiovascular mediante las tablas
de riesgo (Framingham, SCORE) infraestima el riesgo en estos pacientes. Las guias europeas para
el manejo de las dislipidemias y de prevencion de la ECV (80), (75) clasifican a los pacientes con
hiperlipidemias familiares como de alto riesgo cardiovascular, estableciendo los objetivos de
control lipidico en base a ello.

Siguiendo estas directrices, el objetivo de cLDL es < 100 mg/dl (< 2.6 mmol/l) o una reduccion de
> 50% de los niveles iniciales si no se puede lograr este objetivo y los niveles basales estan entre
100-200 mg/dl (2.6-5.2 mmol/l). En casos con riesgo muy alto (presencia de enfermedad
cardiovascular ya documentada, enfermedad renal cronica moderada o grave, DM con lesién de
6rgano diana (como proteinuria) o con un factor de riesgo mayor (como tabaco, HTA o
dislipemia), insuficiencia renal crénica severa (FG <30 mL/min/1.73 m2) o un score de

riesgocalculado > 10% a 10 afios de enfermedad cardiovascular fatal), el objetivo es cLDL< 70
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mg/dl (< 1.8 mmol/l) o una reduccion al menos del 50% si el basal es de 1.8-3.5 mmol/l (70-135
mg/dl).

Si las concentraciones plasmaticas de triglicéridos son superiores 400 mg/dl, la féormula de
Friedewald no permite un célculo preciso del cLDL y se aconseja utilizar el colesterol no HDL
(colesterol total menos cHDL) y la ApoB como objetivos subrogados o secundarios, tras la
consecucion del objetivo de cLDL. No obstante, algunos autores consideran que la capacidad de
reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con hiperlipemia mixta y el fenotipo lipidico
aterogénico es mejor valorada por la reduccién en el colesterol no HDL o la apolipoproteina B
(81). EIl objetivo de control y tratamiento del colesterol no HDL seria <2.6 mmol/l y 3.4 mmol/I
(100 y 130 mg/dL) para individuos de riesgo muy alto y alto respectivamente. Para la apo B, los
objetivos serian concentraciones <80 mg/dL e <100 mg/dL en sujetos de muy alto o de alto riesgo
respectivamente.

A pesar de gque se sabe que un cHDL bajo se asocia con un exceso de eventos y mortalidad en
pacientes con enfermedad arterial coronaria y que aumentos de cHDL han evidenciado relacionarse
con una regresion de aterosclerosis, incluso cuando el cLDL es <1.8 mmol/l (70 mg/dl), ain no se
han establecido objetivos especificos de cHDL, pero concentraciones >1.0 mmol/L (40 mg/dL) en
hombres y >1.2 mmol/L (48 mg/dL) en mujeres indican un riesgo mas bajo. Tampoco para los
triglicéridos se establecen  objetivos de tratamiento para prevencion cardiovascular pero
concentraciones <1.7 mmol/L (<150 mg/dL) indican un riesgo més bajo.

Inicialmente en su evaluacion, al igual que en las restantes dislipemias, se han de descartar la
coexistencia de causas secundarias de dislipemias y tratarlas adecuadamente.

En el abordaje terapéutico de estos pacientes, una medida primordial para la mejoria del control
lipidico y la reduccion del riesgo cardiovascular asociado es la adopcion de un estilo de vida
saludable (80) con unos buenos habitos alimentarios acordes a la dieta mediterranea y que permitan
corregir el exceso ponderal, la realizacion de ejercicio fisico adecuado y la suspensién del tabaco
(82), (83), (84), (85). Estas medidas son altamente coste-efectivas a la hora de tratar estos
pacientes.

Teniendo en cuenta el elevado riesgo cardiovascular de esta enfermedad, la instauracion de la
terapia farmacolégica hipolipemiante se llevara a cabo en el momento del diagndstico o si no se se
han conseguido los objetivos lipidicos tras la modificacion del estilo de vida en funcion de la
respuesta a éstos y del grado de alteracién lipidica inicial (72), (80).

La eleccion del farmaco hipolipemiante o de la combinacion de ellas se haré en base a la magnitud
del riesgo cardiovascular del paciente (alto o muy alto), de las concentraciones iniciales de cLDL y

de triglicéridos y de los objetivos de control.
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En un reciente consenso espafiol sobre la HFC (63) se proponia un esquema terapéutico para esta
enfermedad considerando las recomendaciones de las guias internacionales sobre dislipemia y
riesgo cardiovascular que se muestra en el grafico 2.

Con la terapia se buscarian objetivos de cLDL en general <100 mg/dl en adultos y <130 mg/dl en
jévenes sin otros factores de riesgo cardiovascular. Si el paciente ademas presentaba enfermedad
cardiovascular previa o diabetes mellitus tipo 2 el objetivo seria <70 mmol/l. En caso de no
lograrlo se habria de al menos reducir en >50% las concentraciones basales de cLDL. Para ello se
iniciarian una optimizacién del estilo de vida y dieta hipolipemiante siendo el fArmaco de eleccion
las estatinas.

Las estatinas han demostrado su eficacia en la disminucion de la morbimortalidad cardiovascular
en grupos poblaciones de variado riesgo cardiovascular (86), (80). Los individuos con HFC suelen
precisar de estatinas de alta potencia para poder lograr los objetivos terapelticos de cLDL. Si pese
a su uso, el cLDL no se situa en objetivos se habra de valorar la asociacién de ezetimibe, un
inhibidor de la absorcién del colesterol, o de una resina secuestradora de acidos biliares.

Un importante aspecto a considerar es la presencia de un riesgo residual de eventos
cardiovasculares pese a la optimizacion del cLDL con estatinas. Para evaluarlo se ha de tener en
cuenta la contribucion de otros pardmetros lipidicos que han demostrado adicionales beneficios
cardiovasculares si se controlan adecuadamente.

En caso de hipertrigliceridemia >400 mg/dl se plantea buscar objetivos de colesterol no HDL <130
mg/dl en general y <160 mg/dl en jovenes sin otros factores de riesgo cardiovascular. Si el sujeto
ya presenta antecedentes de enfermedad cardiovascular o diabetes tipo 2 el objetivo seria <100
mg/dl. En estos individuos si tras estatinas los triglicéridos persisten a >400 mg/dl y el colesterol
no HDL elevado o en cualquier caso si los triglicéridos son >1000 mg/dl se han de iniciar fibratos
(preferiblemente fenofibrato si ya esta con estatina por el riesgo de miopatia severa asociado a la
combinacion con gemfibrozilo). Ademas niveles de triglicéridos >400-500 mg/dl conllevan riesgo
de pancreatitis. Los fibratos reducen los triglicéridos un 20-50% y pueden aumentar el cHDL hasta
un 20%. En el ensayo clinico Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (87) la adicion
de fenofibrato a la terapia con simvastatina en comparacion con la monoterapia con dicha estatina
mostré una reduccidn de significacion borderline (P = 0.06) en los eventos cardiovasculares
mayores en personas con un nivel de triglicéridos de 204 mg/dL o mayores y un nivel de colesterol
HDL de 34 mg/dL o menos.En caso de intolerancia a los fibratos estos se pueden sustituir por
acidos grasos omega 3.

En pacientes que ademés de la HFC presentan diabetes mellitus tipo 2 con insulinoresistencia la
pioglitazona es un farmaco que contribuye a la mejoria del perfil lipidico. De hecho se ha
comprobado su beneficio en pacientes con HFC y sin diabetes mellitus donde demostraron un

aumento significativo de cHDL y de adiponectina, un descenso significativo de insulinemia,
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semanas (88).
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Gréfico 2. Algoritmo terapéutico recomendado en la HFC. (Mata y cols.(63))

aumento significativo en la disposicién de glucosa corporal total y el uso de glucosa por el

miocardio, asi como mejoria significativa del flujo sanguineo miocérdico en reposo tras 12
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2. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA HEC

El término HFC fue utilizado por primera vez en 1973 para describir un patron mixto de
alteraciones lipidicas en 47 familias de Seattle con historia de infarto de miocardio (1). Desde
entonces, varios estudios han confirmado el riesgo elevado de enfermedad cardiovascular en los

pacientes con HFC (78),(3),(66),(89). Un resumen de las evidencias se muestra en grafico 3.

2.1 Enfermedad cardiovascular clinica

El infarto agudo de miocardio (IAM) en sujetos muy jovenes (< 40 afios) es una enfermedad rara
con un pronodstico extremadamente desfavorable. Menos del 5% de pacientes con IAM son
menores de 40 afios de edad, un 10% de los cuales desarrollaran insuficiencia cardiaca, un 15%
sufrird un reinfarto, un 20% recibira una cirugia de bypass coronario, y un 26% morira en los 15
afios siguientes a su primer infarto (90). El perfil de factores de riesgo tipico de los pacientes con
infarto muy jévenes tiene algunos aspectos particulares incluyendo altas tasas de tabaquismo,
historias familiares mas extensas de enfermedad arterial coronaria y un fenotipo lipidico
caracterizado por un predominio de la elevacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos (91),(92)
,(93), (94), (95), (96). Un 7% de los pacientes jévenes con infarto de menos de 45 afios de edad
tienen el diagndstico de hipercolesterolemia familiar (97), mientras que la prevalencia de la HFC
en los supervivientes de IAM de menos de 60 afios de edad es del 11-14% (1), (98).

En un estudio comparativo con sujetos con hipercolesterolemia familiar heterocigota que incluia
méas de 700 pacientes con HFC ambos grupos de pacientes mostraban una prevalencia media
similar de EAC (16.7 vs. 15.3%) sin diferencias significativas (99) .

En un estudio realizado en 102 supervivientes de IAM consecutivos de edad igual o inferior a 40
afios, comparados con 200 controles hospitalarios sin enfermedad arterial coronaria (3), el 38% de
los pacientes con IAM y un 2.5% de los pacientes controles tenian el fenotipo de HFC. De los 38
pacientes con IAM e HFC se realizé el estudio familiar en 21 de ellos siendo positivo en el 76%. El
riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica en estos sujetos es el doble que los familiares no afectos
segun algunos estudios (4). En personas que sobrevivieron a un IAM con una edad < 40 afios, el
fenotipo de HFC se asocid con un riesgo ajustado de IAM 24 veces mas elevado en relacion a los
controles (3). En un estudio prospectivo (66) se evalud el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) en familias con HFC o hipertrigliceridemia familiar a partir de los datos de historiales
médicos de 685 miembros de 101 familias incluidas en dos estudios realizados a inicios de la
década de 1970s. Incluyeron los familiares de primer grado de los probandos y los conyuges como
grupo control. Comparados con el grupo control de cényuges, el riesgo de mortalidad por ECV a

los 20 afios estaba aumentado entre los hermanos y la descendencia en la HFC (riesgo relativo 1.7)
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tras ajuste por las covariantes basales. En este estudio la incidencia de mortalidad cardiovascular
fue del 14.9%, superior a la hallada en otros estudios, lo cual puede ser explicado por el mayor
tiempo de seguimiento y la ausencia de medicaciones hipolipemiantes efectivas en los afios 70.
Estudios mas recientes han demostrado un mayor riesgo en los familiares de 1° y 2° grado de los
pacientes con HFC con una disminucién marcada de la supervivencia libre de EAC y una odds
ratio para EAC de 5.1 (100) en relacion a sus conyuges.

2.2 Enfermedad aterosclerética subclinica

Numerosos estudios han obtenido datos que relacionan la HFC con aterosclerosis subclinica y
disfuncion del endotelio vascular.

El aumento del grosor de la intima media carotidea (IMT) es un marcador de aterosclerosis
subclinica ampliamente utilizado y diferentes estudios han vinculado la HFC con alteraciones de la
IMT y disfuncién del endotelio.

Los resultados de los estudios sugieren una aparicion precoz de las lesiones en la vida de los
individuos con esta dislipemia. En nifios con HFC se ha evidenciado un mayor engrosamiento de
la IMT carotidea y niveles de P-selectina mayores a los nifios sin la dislipemia (101).

En pacientes con HFC y sin manifestaciones clinicas de aterosclerosis se hallé un aumento de la
IMT de las arterias cardtidas comunes que correspondia aproximadamente a 7 afios de aumento de
IMT fisiolégico en exceso respecto a la media de los controles sanos (102). Otros autores han
hallado respecto a los controles un mayor IMT carotideo y un diferencia media ajustada en IMT de
la cardtida comin de 0.08 mm, correspondiente a aproximadamente 16 afios de aumento de IMT
fisiologico (103).

El estudio intravascular arterial mediante ecografia ha revelado también en los sujetos
asintomaticos con esta enfermedad una mayor extension de la placa aterosclerética coronaria (104).
La rigidez arterial y la prevalencia de placas ateroscleréticas mayores era superior en los pacientes
con HFC afectados respecto a los familiares normolipémicos y en éstos respecto a los conyuges. La
edad y y el hecho de ser familiar de HFC eran determinantes significativos e independientes para
la rigidez arterial (105). Confirmando estos hallazgos otro estudio hall6 menor distensibilidad y
didmetro carotideos en los individuos con HFC en relacion a los controles y ambos parametros se
correlacionaron con el hecho de tener la enfermedad (106). En un estudio con poblacion
multiétnica sin ECV clinica, los individuos con HFC tenian un riesgo relativo aumentado para
CAC (calcio arterial coronario) prevalente respecto a los normolipémicos de 1.22 (107).

Sin embargo, otros estudios no han revelado diferencias en el IMT carotideo medio entre miembros

asintomaticos de familias con la enfermedad afectados y no afectados (108) (109) o estas no han
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sido relevantes (110). Se ha propuesto que detras de las diferencias de resultados en los estudios se
hallen la heterogeneidad fenotipica de las poblaciones estudiadas y la menor probabilidad de
diferencias en la comparacion con familiares no afectados que si se usa una poblacion sana como

control.

Los miembros de familias con HFC asintométicos han mostrado signos de disfuncién del endotelio
reflejados en una menor dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo (FMD), niveles méas
elevados de factor de von Willebrand y ademas en los hiperlipémicos de PAI-1 y moléculas
vasoadhesivas (VCAM-1, ICAM-1) (111). En los familiares de primer grado normolipémicos de
pacientes con HFC también se han hallado signos de afectacion de la funcién endotelial (FMD)
(112) (113). Otros hallazgos relacionados han sido una mayor presion de onda de pulso (114).

En el grafico 3 se resumen los datos disponibles de afectacion cardiovascular en la HFC.

PREVALENCIA EAC

*38% de pacientes con IAM tenfan HFC
(Wieshauer, 2009)

*16.7% 0 15.3% (Skoumas 2007) AFECTACION SUBCLINICA

*Placa  aterosclerética coronaria  mas
extensa (Guardamagna, 2009)
RIESGO EAC *Aumento del grosor de la intima-media

carotidea (IMT) correspondiente a 7-16
*Riesgo del doble al de familiares no afectos afios (Keulen 2002, Junyent 2008)

(Hopkins, 2003)
*Mayor rigidez y menor distensibilidad

*Riesgo de 1AM precoz (< 40 afios) 24 veces j arterial (Brouwers 2009, Montalcini 2010)
superior en relacion a controles (Wieshauer

2009) *Mayor RR de calcio arterial coronario (1.2

respecto a normolipémicos) (Paramsothy
*Riesgo en familiares de 1° y 2° grado de 2010)

pacientes con HFC respecto a conyuges: odds

ratio 1.7 (Voors-Pette, 2001) * Menor dilatacion arterial mediada por

flujo ( Karasek 2006)
MORTALIDAD POR ECV
*Riesgo a 20 afios en hermanos e hijos de

sujetos con HFC : RR 1.7 respecto a conyuges
de pacientes con HFC (Austin, 2000)

Gréfico 3. Afectacion cardiovascular en la HFC
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2.3 Asociacion de los pardmetros lipidicos con la enfermedad cardiovascular

No solo el status de tener la enfermedad sino también sus alteraciones lipidicas, en especial la apo
B, se han correlacionado con las lesiones arteriales y del endotelio en esta entidad.

Asi, han resultado predictores significativos del mayor grosor de la intima media carotidea la apo B
(102) (115) , el cociente TG/cVLDL (115), el menor tamafio de las LDL (las cuales presentaban
también una menor fase de latencia de oxidacion) (109), el colesterol no HDL (116) , la ratio
apoB/apoA-1 (103) y la ratio de colesterol total/cHDL (103). La menor distensibilidad arterial se
correlacioné con los triglicéridos (106).

Del mismo modo y en relacién a una mayor extension de la placa aterosclerdtica han resultado ser
predictores fuertes el cHDL y el cociente colesterol total/cHDL (104) asi como el cLDL (105).
Niveles plasmaticos del colesterol de las lipoproteinas remanentes (RLP-C) superiores al percentil
90 predijeron ECV prevalente en los sujetos con HFC pero no aportaron informacién adicional a la
proporcionada por el colesterol no HDL (117). También las concentraciones de Lp (a) han
mostrado valor predictivo independiente de EAC en los varones con esta enfermedad (OR=1.09 por
1-mg/dL de aumento) (89).

Otros factores de riesgo cardiovascular clasicos como la edad (102), (105) , la presion arterial
sistolica o la glucemia en ayunas (103) , asi como factores asociados con frecuencia a la HFC
como la insulinoresistencia (113) o la obesidad abdominal (116) (115) han demostrado contribuir a
la aparicidn de estas alteraciones.

Algunos autores no han encontrado contribucion significativa de las alteraciones lipoproteicas en la
enfermedad con el incremento de la aterosclerosis carotidea reflejado por un aumento del grosor de
la IMT. Entre las lipoproteinas, solo el VLDL y quilomicrones aumentaron la prediccion de IMT
en un 0.8% en un estudio (118).

Un fenotipo lipidico mixto (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia) se ha asociado a una
reduccidn de la reserva de flujo coronario durante la hiperemia (119).

Los datos sobre los efectos de las alteraciones metabdlicas en la incidencia de episodios
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio no fatal y muerte cardiovascular) en pacientes con
HFC son limitados.

En relacidn a eventos cardiovasculares, en un estudio de seguimiento retrospectivo durante 3 6 mas
afios de méas de 600 sujetos con HFC, un 5.9% de ellos presentaron 1AM y/o muerte de origen
cardiovascular y en ellos las concentraciones de cHDL eran significativamente menores (77).En el
estudio de Austin y cols. (66), los triglicéridos basales no se asociaron significativamente en los
familiares de HFC con el riesgo aumentado de mortalidad por ECV independientemente del

colesterol total tras el ajuste por las covariantes basales.
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La diabetes y el metabolismo anormal de la glucosa son determinantes de la enfermedad arterial
coronaria prevalente en los pacientes con HFC (99), (8), (89). El papel del sindrome metabdlico en
el prondstico cardiovascular de estos individuos parece especialmente relevante y varios estudios
asi lo han resefiado (4). Los sujetos con sindrome metabdlico tienen un riesgo muy elevado de EAC
precoz pero la presencia de HFC en ellos contribuye a aumentar en un 10-20% adicional dicho
riesgo (78). Se ha descrito en series limitadas una mayor presencia de sindrome metabdlico en los
sujetos con HFC supervievientes de IAM que en aquellos que no lo habian tenido o en los controles
(120). El tejido adiposo visceral aumentado y la insulinosensibilidad, asi como mediadores como el
upstream stimulatory factor protein 1, pueden contribuir como un sustrato patofisiolégico que
conecten estos factores de riesgo cardiometabdlico y el riesgo cardiovascular (121),(122) ,(123)
(124). También se ha planteado que los elevados niveles de FABP4 (proteina 4 transportadora de
acidos grasos) derivada de los adipocitos relacionada con el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos, pueda tener un papel en la elevacion del riesgo cardiovascular en las personas con HFC y
sindrome metabdlico (125), (126).

2.4 Genética de la HFC v riesgo cardiovascular

El upstream transcription factor 1 (USF1) es uno de los genes de los que se han hallado méas
evidencias de vinculacion con la hiperlipemia familiar combinada.

Algunos de los estudios de los polimorfismos de este gen han relacionado ciertas variantes
genotipicas con mayor afectacion del IMT y placas aterosclerdticas mas avanzadas y calcificadas
(127), (128), mientras otras parecen asociarse a una disminucion del riesgo de aterosclerosis
subclinica valorada por el calcio arterial coronario (129). La extrapolacion de estos datos a

poblacion con HFC es aun incierta y los datos son escasos.

Como describiremos a continuacion, el papel de la inflamacion en el desarrollo del proceso
aterosclerotico es fundamental y aln son escasos los datos referentes a la inflamacién en la HFC, si
bien su presencia en esta dislipemia deberia tener un rol significativo en su elevado riesgo

cardiovascular.
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3. ATEROSCLEROSIS E INFLAMACION. POTENCIAL
CONTRIBUCION EN LA HFC.

La aterosclerosis esta reconocida como una enfermedad inflamatoria cronica causada por factores
vasculares y extravasculares (130),(131). Esta inflamacion crénica de la pared arterial ocurre
principalmente en zonas de flujo laminar alterado como las zonas de ramificacion (132). Es un
proceso lento y progresivo que da lugar a la aparicion de lesiones en las paredes de las arterias con
estrechamiento de su luz y finalmente eventos cardiovasculares siendo el mas frecuente de ellos la

enfermedad arterial coronaria (EAC).

Inicialmente una serie de estimulos activadores como el tabaco, la hipertension, la dieta no
saludable, la insulinoresistencia, la obesidad o la inflamacion dan lugar en el endotelio a
alteraciones de su estructura y funcién, como la ausencia de una capa de elastina luminal
confluente y la exposicién de los proteoglicanos (133). Estas alteraciones permiten el acumulo
subendotelial de LDL y la expresion de moléculas de adhesion que reclutan selectivamente varias
clases de leucocitos, entre ellas la molécula de adhesion celular vascular (VCAM-1) (134),(135).

La aterosclerosis puede ser promovida por niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) que transportan colesterol y apo B100 (136). La apoB100 de la LDL se une a los
proteoglicanos de la matriz extracelular cargada negativamente favoreciendo la retencion de las
particulas de LDL en la intima arterial, donde son susceptibles a sufrir modificaciones oxidativas
por las especies reactivas del oxigeno (ROS) o enzimas como la mieloperoxidasa o las
hidrogenasas liberadas por las células inflamatorias. Las formas oxidadas de las LDLs (LDL ox) y
los lipidos inducen la expresion de moléculas de adhesién y la secrecion de quimioquinas por las
células endoteliales. Estas quimioquinas en conjuncién con las producidas por las plaquetas dan
lugar a una infiltracion de la intima por células del sistema inmune (neutréfilos, monocitos, células
T, células B, células dendriticas y mastocitos) (137).Este proceso de atraccion y reclutamiento de
los leucocitos controlado por las quimiogquinas comporta una movilizacion de los mismos mediante
una secuencia de rodamiento, adhesion firme, migracion lateral y diapédesis transendotelial. El
reclutamiento leucocitario involucra subpoblaciones especificas en respuesta a combinaciones
concretas de quimioquinas y de la afinidad de los proteoglicanos por las mismas en las zonas de
inflamacidon (138). La union de los monocitos sanguineos inflamatorios al endotelio disfuncional
tiene lugar debido a la expresion andémala por éste de moléculas de adhesion en respuesta a
citoquinas proinflamatorias, angiotensina Il y lipoproteinas oxidadas. Tras la adhesion monocitaria

al endotelio activado, las quimioquinas facilitan su entrada en la intima arterial. La proteina -1
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quimiotactica de los monocitos (MCP-1), interactta con el receptor de quimioquinas del monocito
CCR2, vy recluta estas células hacia el endotelio arterial facilitando su entrada entre el mismo
mediante diapédesis (139), (140). Una vez en la intima, se produce la maduracion de monocitos a
macrofagos. Los macrofagos expresan receptores basureros o scavenger que permiten que capten
las lipoproteinas modificadas. La expresion de los receptores scavenger por los macr6fagos es
inducida por el aumento en las lesiones ateroscleréticas del factor estimulador de las colonias de
macrdfagos el cual es fundamental en la maduracion del monocito a macréfago en la intima (141),
(142). Los macréfagos adguieren un aspecto engrosado fruto de la captacion de las particulas
lipidicas convirtiéndose en las células espumosas de las lesiones ateroscleréticas.

La cascada inflamatoria se mantiene y se va amplificando mediante la proliferacién de macréfagos
en la intima, la liberacion de factores de crecimiento y citoquinas, del factor tisular procoagulante
(TF) y de metaloproteinasas (MPPs) capaces de destruir la matriz extracelular arterial. (130),(143)
(144),(145) .

Las estrias grasas precoces son lesiones donde se hallan células espumosas y células linfocitarias T.
El acimulo posterior sucesivo de células apoptéticas, detritus y cristales de colesterol forman un
nicleo necrético. La evolucion de estas lesiones conduce a la aparicibn de placas
fibroadenomatosas. Estas placas poseen como cubierta una capsula fibrosa compuesta de colageno
y células musculares lisas (CML), las cuales son reemplazadas por macréfagos en las adelgazadas
capsulas inflamadas que son proclives a la ruptura. ElI nucleo de ateroma estd constituido por
células espumosas y lipidos extracelulares envueltos por células musculares lisas y una matriz de
colageno. Las zonas de la placa con mayor propension a la ruptura, las llamadas “regiones hombro
de la lesion™, tienen un alto nimero de macréfagos activados y estan muy infiltradas por células T
y mastocitos, los cuales producen enzimas y mediadores proinflamatorios que contribuyen a la
inflamacidn de la adventicia en las placas avanzadas (146). La inflamacion regula la fragilidad de
la capsula fibrosa y el potencial trombogénico de la placa (130),(143),(144),(145). La ruptura de la
placa libera moléculas de adhesion y factores solubles, como los dimeros-D, el factor de von
Willebrand y el inhibidor-1 del activador del plasmindgeno que tienen un papel importante en la
formacion del trombo. La trombosis subsecuente a la fractura de la capsula fibrosa de la placa
desencadena los eventos vasculares como el sindrome coronario agudo, el infarto de miocardio

fatal o el accidente cerebrovascular (147), (148).

En el grafico 4 se esquematizan las diferentes fases y actores del proceso aterosclerético
segun lo que hemos detallado anteriormente.
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Por tanto, en la aterosclerosis participan subpoblaciones celulares sanguineas, factores lipidicos,

citoquinas inflamatorias y quimioquinas contribuyendo todos ellos al desarrollo de las lesiones y

los eventos vasculares subsecuentes.

Seguidamente se describirdn evidencias sobre el papel de cada uno de ellos en dicho proceso.
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Grafico 4. Esquema de las fases de la aterosclerosis segun lo explicado en el texto. NO: dxido nitrico ROS:especies
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3.1 Alteraciones lipidicas y aterosclerosis

Como hemos mencionado previamente en la HFC las alteraciones bioquimicas mas frecuentemente

halladas son un aumento de la concentracion de los triglicéridos, del colesterol LDL y de la

apolipoproteina B, asi como una elevada prevalencia de particulas LDL pequefias y densas (20).
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Algunos pacientes pueden presentar un descenso de los niveles plasmaticos de colesterol HDL, a
menudo inversamente correlacionados con los niveles de TG en plasma (21). A continuacion
resumimos la amplia informacién que relaciona estas alteraciones con el desarrollo de la

arteriosclerosis.

Concentracion y modificaciones de las LDL

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) representan el transportador principal del colesterol en
humanos hacia los tejidos periféricos. Una vez alli, se internalizan a través del receptor de LDL, el
cual juega un papel clave en la regulacion de las concentraciones en plasma de esta lipoproteina
(149). Los resultados de los estudios ofrecen informacion consistente sobre la asociacion de
concentraciones aumentadas de colesterol LDL con un riesgo aumentado de infarto de miocardio y
mortalidad de origen vascular (150). Esta relacion es mayor cuando la exposicién es precoz y
prolongada a niveles elevados de colesterol LDL como se puede deducir de los estudios en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota y homocigota, que pueden presentar
enfermedad cardiovascular a partir de la 3% y 42 décadas de vida y antes de la segunda década de la
vida, respectivamente (151).

Madltiples estudios clinicos y con diferentes medidas terapéuticas han demostrado una sélida
asociacion entre la reduccion del colesterol LDL con una disminucion de las tasas de eventos
vasculares. En este sentido, un meta-analisis de 22 estudios clinicos de estatinas versus controles
(n=134537) y 5 ensayos clinicos de terapia con estatinas de un modo mas intensivo versus menos
intensivo (n=39612) revel6 una reduccion en 1 afio de alrededor de 1,1 mmol/L en los estudios de
estatinas vs control y alrededor de 0,5 mmol/L en los de terapia mas intensiva vs menos intensiva.
Por cada reduccion de 1.0 mmol/l de cLDL hubo una reduccién del riesgo de eventos coronarios
mayores de un 24% (RR 0.76). (152). Asimmismo un estudio aleatorizado con evolocumab, un
inhibidor de PCSKO9, incluyendo mas de 27000 pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica y cLDL > 70 mg/dl bajo tratamiento con estatinas disminuy6 en un 59% los niveles
de cLDL a las 48 semanas y redujo significativamente el riesgo cardiovascular (valorado como la
conjuncion de muerte de origen cardiovascular, 1AM, AVC, ingreso hospitalario por angina
inestable o revascularizacion coronaria) (153).

Del mismo modo, la adicién de ezetimibe a la terapia con simvastatina en pacientes con
hospitalizacion reciente por sindrome coronario agudo y cLDL > 50 mg/dl produjo una
disminucién del cLDL superior a la monoterapia con simvastatina (0,4 mmol/l) y una menor tasa
de eventos cardiovasculares a 7 afios (objetivo compuesto de muerte de origen cardiovascular, IAM
no mortal, angina inestable que precisé ingreso hospitalario, revascularizacion coronaria precoz o
AVC no mortal) (154).
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Ademas de las concentraciones del cLDL, se conocen diversas modificaciones en las lipoproteinas
LDL que comportan un aumento del riesgo de la aterosclerosis. Entre ellas destacan las referentes a
su distribucién fenotipica segun tamafo y densidad y aquellas que implican cambios oxidativos y

en la carga molecular.

Particulas de LDL pequefias y densas

Se han identificado hasta siete subespecies distintas de LDL dependiendo de sus densidades, las
cuales difieren en su comportamiento metabdlico y papeles patoldgicos (155),(156),(157) .
Frecuentemente se definen dos fenotipos de particulas LDL — el patron A con LDL > 25.5 nm
(grande y flotante) y el patron B con LDL < 25.5 nm (pequefia y densa) (158). La prevalencia del
patrén B es del 30% en los hombres adultos y 15-25% en las mujeres postmenopadsicas (159)
(160). Las particulas de LDL pequefias y densas tiene una estrecha relacion con las concentraciones
de triglicéridos y son el producto de la remodelacion intravascular de las particulas de VLDL ricas
en triglicéridos tras la interaccion primariamente con la lipoproteinlipasa, lipasa hepatica y la
proteina transferidora de ésteres de colesterol. El intercambio de ésteres de colesterol/triglicéridos
entre la VLDL y la LDL mediado por la proteina transferidora de ésteres de colesterol
conjuntamente con la hidrolisis mediada por la lipasa hepética da lugar a la transformacién de la
LDL en LDL pequefia y densa (155),(158).

Aunque no en todos (161) (162), son muchos los estudios prospectivos que han demostrado que las
particulas de LDL pequefias son el mejor predictor de de enfermedad cardiovascular (158),(163)
(164),((165),(166). En el estudio EPIC-Norfolk, a pesar de que ha afirmado que tras el ajuste por
los TGs y cHDL, la estimacion de las LDL pequefias y densas no proporciona ninguna ventaja
adicional en la valoracion del riesgo, ha demostrado claramente que la LDL pequefia esta asociada
a tasas de supervivencia reducidas (161). En el Quebec Cardiovascular Study con un seguimiento
durante 13 afios de 2072 hombres de edades entre 46-75 afios, se concluyé que la LDL pequefia es
un predictor fuerte e independiente de enfermedad coronaria, en particular para el seguimiento a
corto plazo (167).

La aterogenicidad de la LDL pequefia y densa se ha atribuido a su alta oxidabilidad, por su bajo
contenido en colesterol y alto en Apo By &cidos grasos poliinsaturados (168),(169),(170),(171), su
depleccion de vitamina E, su aclaramiento més lento y un mayor periodo de persistencia en plasma
(172),(173). La mayor unién de las LDL pequefia y densa a los proteoglicanos arteriales asi como
la mayor permeabilidad endotelial a estas particulas, favorecen la formacion de células espumosas.
Finalmente, estas particulas tienen mayor susceptibilidad a la glicacion (174) lo que reduce su
aclaramiento y un aumento de sus propiedades de agregacion y union a los proteoglicanos arteriales
(175), (174).
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LDL oxidada

Las modificaciones oxidativas en las lipoproteinas, especialmente en las LDL, se han asociado con
aterosclerosis y muchos estudios han detectado particulas LDL modificadas oxidativamente en
humanos (176), (177), (168),(178) .

La LDL oxidada (LDLOX) resulta de la exposicion de la LDL a un nimero de agentes oxidantes
(como el anidn superdxido y el peréxido de hidrogeno presentes en las células (especialmente en
los macréfagos presentes en la pared arterial)), enzimas (como las lipoxigenasas), y productos de la
mieloperoxidasa. Esta exposicién puede conducir a una depleccién de los componentes
antioxidantes y mas tarde a la oxidacion de los lipidos y proteinas que componen las particulas de
LDL. La oxidacién de la LDL es un proceso progresivo que conduce a la formacion de LDL desde
levemente hasta extensamente oxidada. La LDLOX contiene varios lipidos oxidados toxicos en
diferentes proporciones (179). Los componentes tdxicos de la LDLOXx puede incluir aldehidos,
oxisteroles, peroxidos lipidicos y otros.

Los efectos de la oxidacion de las LDL incluyen la disminucion de afinidad por el receptor de la
LDL y aumento de la afinidad por los receptores scavenger como el CD36 y el LOX-1 (receptor-1
de la lipoproteina de baja densidad oxidada lectin like) (179), la disfuncion endotelial a través de
diversos mecanismos (180),(181),(182),(183),(184), la proliferacién y apoptosis de las células
musculares lisas (185),(186) ,efectos sobre los macréfagos y las células dendriticas (187),(188) ,
favorecen la activacion plaquetar (189),(190) y efectos directos e indirectos sobre las stem cells
endoteliales y de las células musculares lisas (191),(192),(193),(194) .

Diferentes estudios han hallado incremento de sus niveles en la enfermedad arterial coronaria y tras
IAM (195),(196).

LDL electronegativa (LDL (-))

La LDL (-) es una subfraccion modificada de la LDL cuya concentracién en plasma es menor del
10% del total de LDL en sujetos sanos, y mayor del 10% del total de la LDL en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado (197),(198),(199),(200). Los mecanismos que explican el aumento
de la generacion de LDL (-) en individuos con enfermedad coronaria no estan completamente
claros, pero la diferencias en las propiedades fisicoquimicas, composicion, y parametros oxidativos
entre la LDL nativa y la electronegativa podrian explicar las acciones aterogénicas e inflamatorias
de esta particula. Las caracteristicas fisicas y bioldgicas de la LDL (-) consisten en glicosilacion no
enzimatica, contenido y actividad aumentadas de acetilhidrolasa del factor activador de las

plaquetas (PAF-AH) y la fosfolipasa A2 (PLA2), enriquecimiento en NEFA, unién cruzada entre
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hemoglobina y ApoB100, y aumento en la ApoC-111 y ApoE en la LDL (201). La glicosilacion y la
oxidacion de la LDL reducen su afinidad por el receptor de LDL, conduciendo a un catabolismo
hepético reducido, aumento en el contenido de ésteres de colesterol en los macrdfagos, y funcién
endotelial alterada (202). Estos eventos parecen estar muy estrechamente interrelacionados.

Concentraciones y modificaciones de las HDL

Las lipoproteinas de alta densidad (HDLs) son particulas que, durante su estancia en plasma,
intercambian lipidos y apolipoproteinas con los tejidos y con otras lipoproteinas sufriendo un
proceso de remodelacion como resultado de ello y de su interaccidn con transportadores lipidicos y
enzimas lipoliticos. Esto da lugar a un conjunto heterogéneo de particulas en su estructura y
funcién (203).

Se pueden clasificar segun:

1-Principal contenido apolipoproteico: particulas que contienen solo apolipoproteina A-l (apoA-I,
LpA-1) o aquellas que tienen tanto apoA-I como apoA-I1 (LpAlI/A-II).

2- Densidad: HDL2 grandes y flotantes y HDL3 pequefias y densas, las cuales pueden ser ademas
subfraccionadas en 5 subpoblaciones diferentes (HDL2a, HDL2b, HDL3a, HDL3b y HDL3c).
3-Movilidad electroforética en gel de agarosa (segun carga de superficie): particulas pre-p
(incluyen una Unica molécula de apo A-l pobre en lipidos, una molécula Unica de apo A-l en
complejo con un pequefio numero de moléculas de fosfolipidos, o particulas discoidales que
contienen 2 6 3 moléculas de apo A-I en complejo con multiples moléculas de fosfolipidos mas una
pequefa cantidad de colesterol no esterificado) , particulas a (equivalen a las particulas de HDL
esféricas predominantes a nivel plasmatico) y particulas pre-o. (204) .

Las HDL ejercen varias funciones bien documentadas con la capacidad de proteger contra la
enfermedad cardiovascular: promueven el eflujo de colesterol desde los macréfagos en la pared
arterial y desde otras células (205), tienen capacidad para proteger a la LDL de la oxidacion de
modo dependiente e independiente de su actividad paraoxonasa-1 asociada (206),(207),(208),(209)
(210), tienen actividad antinflamatoria vascular (206), poseen propiedades antitrombéticas (211),
mejoran la disfuncién del endotelio y contribuyen a su reparacion (212),(213), aumentan la
angiogenesis (214), suprimen la produccion y movilizacién de monocitos y neutrofilos desde la

médula dsea (215) e inhiben la apoptosis celular endotelial y de los macrofagos (216),(217) .

A lo largo de los afios las evidencias cientificas relacionando el riesgo cardiovascular con las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) han resultado en cierto modo desconcertantes.
Por un lado, hay evidencias contrastadas de que la enfermedad cardiovascular se relaciona de modo

inverso con las concentraciones plasmaticas de las HDLs (218), (219) vy del valor predictivo
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inverso e independiente de sus niveles y de los de su apolipoproteina principal, la apo A-1, respecto
a la aparicion de eventos cardiovasculares (220),(221),(222), incluso en presencia de
concentraciones muy bajas de cLDL (218).

Estas evidencias se han corroborado en modelos animales donde se disminuye la aparicion y
progresion de la aterosclerosis al lograr un incremento de los niveles plasméticos de HDL (223)
(224). Ademas los estudios in vitro en humanos han logrado una regresion de la ateromatosis
coronaria mediante infusion de complejos de apo A-l y fosfolipidos o HDLs reconstituidas
(rHDLs) (225),(226) .

Sin embargo, los resultados de los estudios de intervencidn en humanos han sido desalentadores al
no lograr efectos beneficiosos a nivel preventivo cardiovascular cuando se aumentaba el nivel de
colesterol HDL mediante el tratamiento con inhibidores de la proteina transferidora del ester de
colesterol (CETP) o con niacina (227),(228),(229) , y en un caso, el tratamiento causd perjuicio
(227). Las explicaciones gue se han planteado para justificar esta ausencia de resultados favorables
van desde los posibles efectos adversos de los farmacos empleados (227),(230) a la funcionalidad
comprometida de las HDLs en algunas de las poblaciones estudiadas, como en aquellos con
enfermedad coronaria aguda (231),(229) . Probablemente este segundo aspecto ha de tener mas
peso en la falta de obtencion de resultados positivos en dichos estudios. Cada vez hay evidencias
mas solidas de la importancia de mantener unas propiedades intactas en las HDLs a la hora de
poder desarrollar su efecto protector a nivel cardiovascular. EI compromiso y deterioro de estas
funciones en diferentes enfermedades (232),(233) limita la capacidad protectora de las HDLs. Esta
disfuncionalidad de la particula coexiste con frecuencia con un desequilibrio en la distribucién de
sus subpoblaciones en diferentes procesos patologicos. Los cambios en la estructura y funcién de la
particula pueden afectar a su composicion proteica y lipidica (234),(235),(236),(237) . Los
hallazgos de los estudios sugieren que las particulas de HDL grandes estan inversamente asociadas
mientras que las particulas de HDL pequefias estan positivamente correlacionadas con la
enfermedad cardiovascular (203).

Diferentes situaciones patoldgicas favorecedoras de procesos oxidativos y aterosclerdticos, como la
dislipemia, la inflamacién cronica o la diabetes, se acompafian de modificaciones estructurales de
las HDLs que comportan no solo una reduccién de su capacidad protectora sino que les confieren
caracteristicas proaterogénicas (238). Este hecho se ha comprobado en pacientes con sindrome
metabdlico que muestran compromiso de la actividad enzimética de las HDLs (239) y en pacientes
con diabetes tipo 2 cuyas HDL3 tienen cambios en su composicién relacionados con las
concentraciones elevadas de glucosa y triglicéridos y con fendbmenos oxidativos que disminuyen
sus propiedades antioxidantes (240). En la hipercolesterolemia familiar la capacidad de eflujo de
colesterol celular esta disminuida en las HDL2 y en las HDL3 y el incremento en el contenido de

triglicéridos de las HDL3 disminuye su actividad antiinflamatoria y sus propiedades de transporte
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inverso del colesterol (241), (242) . ElI compromiso de estas funciones tiene importantes
repercusiones a nivel cardiovascular. La capacidad de eflujo del colesterol de las HDLs es un
predictor independiente de la incidencia de eventos cardiovasculares tras ajuste por
concentraciones de HDLs (243).

Triglicéridos

Las concentraciones elevadas de triglicéridos y de lipoproteinas remanentes tienen un papel
determinante en la aparicion de la aterosclerosis. Su implicacion no solo esta relacionada con su
mayor presencia en plasma sino también con el tamafio de las lipoproteinas que las transportan. De
este modo, a concentraciones de triglicéridos muy elevadas (>50 mmol/l) las lipoproteinas que las
transportan son incapaces de poder penetrar en la intima arterial por su gran tamafio mientras que
su menor tamafio lo permite si los niveles plasmaticos de triglicéridos estan leve o moderadamente
incrementados (2-10 mmol/l) y de este modo pueden contribuir al proceso aterosclerético (244),
(245),(246) .

Se ha evidenciado una fuerte asociacion del incremento progresivo de los triglicéridos no en ayunas
con un riesgo aumentado de cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, AVC isquémico y
mortalidad por todas las causas (247),(248),(249).

Diferentes metaanalisis mostraron que las concentraciones de triglicéridos elevadas en ayuno y no
ayuno estaban relacionadas con un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, incluso tras el
ajuste por las concentraciones de colesterol HDL (250),(251). Se comprobd tras un seguimiento de
27-30 afios un aumento ajustado por edad del riesgo de cardiopatia isquémica entre 3-6 veces, de
infarto de miocardio entre 5-17 veces, del AVC isquémico entre 3-5 veces y de la mortalidad por
cualquier causa de 2-4 veces para concentraciones de triglicéridos superiores a 5 mmol/l vs
inferiores a 1 mmol/l (247),(249).

No obstante, parece ser que su contribucion a la cardiopatia isquémica se halla mas en relacion al
contenido de colesterol que también transportan las lipoproteinas remanentes que al propio
incremento de los triglicéridos vinculado a las mismas (252), (253),(254). Asi, en el estudio
Emerging Risk Factors Collaboration,que evaluaba mas de 12000 eventos coronarios e incluia mas
de 30000 pacientes de estudios prospectivos prolongados, el riesgo elevado de cardiopatia
isquémica en relacion a los triglicéridos basales y no en ayunas se atenuaba tras el ajuste por el
cHDL vy se abolia si ademas ajustdbamos por el colesterol no HDL (253), (222).

Los estudios con variantes genéticas que influyen en las concentraciones de colesterol remanente
mostraron que el aumento en 1 mmol/l de los niveles de triglicéridos duplicaba el riesgo de
mortalidad total y su reduccion en el mismo grado reducia a la mitad dicho riesgo (255) mientras

que un incremento de 1 mmol/l de colesterol remanente se asociaba a un riesgo de cardiopatia
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isquémica 2.8 veces mayor y no atribuible a concentraciones bajas de cHDL (252). También hay
evidencias que el aumento determinado genéticamente de las concentraciones de triglicéridos y
colesterol remanente se vincula a mayor inflamacién de bajo grado (256).

Los estudios clinicos de reduccion de triglicéridos con fibratos han mostrado una disminucion de
los eventos cardiovasculares que adquiere mas valor ante la ausencia de logro de beneficio
cardiovascular en el incremento de cHDL obtenido con inhibidores de CETP que, al igual que los
fibratos, aumentan los niveles de cHDL. En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) la adicion de fenofibrato a simvastatina en el grupo con triglicéridos basales
en el tercil mas alto redujo en un 31% el riesgo cardiovascular respecto a la monoterapia con
simvastatina (253). Bezafibrato se asocid a una disminucion del riesgo de infarto de miocardio fatal
y no fatal (HR de 0,71 y 0,67, respectivamente) y una tendencia a menor mortalidad de origen
cardiaco (HR 0,74) en pacientes con niveles de triglicéridos > 150 mg/dl, enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico en el estudio BIP (Bezafibrate Infarction Prevention Study).
La reduccion de objetivos cardiovasculares (en un 39.5%) fue significativa en aquellos con
concentraciones de triglicéridos superiores a 200 mg/dl (257),(258),(259) . Cada incremento de 100
mg/dl en las concentraciones basales de triglicéridos comportaba un aumento del riesgo coronario
del 14% en los varones con bajo cHDL y enfermedad cardiovascular en el estudio Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Intervention (VA-HIT) y la terapia con gemfibrozilo redujo el riesgo de
infarto de miocardio no fatal y el de muerte por cardiopatia isquémica en un 22% (260) . En sujetos
en prevencion primaria en el Helsinki Heart Study (HHS) gemfibrozilo redujo en un 34% el riesgo
de enfermedad cardiovascular tras 5 afios y en un 24% tras 18 afios beneficiandose mas de ello
aquellos con triglicéridos e IMC en el tercil mas elevado los cuales disminuyeron en un 71% el
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular (261),(262). Por ultimo, en un metaanalisis
incluyendo més de 45000 pacientes la reduccion de los triglicéridos con fibratos dio lugar a una
reduccion del riesgo relativo del 10 % para eventos cardiovasculares mayores y del 13% para

eventos coronarios (263) .

3.2 Subpoblaciones celulares y aterosclerosis

Como hemos resefiando al explicar la fisiopatologia del proceso aterosclerotico, diferentes
subpoblaciones celulares participan en el mismo y contribuyen en conjuncion a las alteraciones

lipidicas al avance, la progresion y la complicacion de las lesiones.

Diferentes autores han detallado y aportado evidencias sobre los efectos de dichas poblaciones
celulares en el proceso. (264),(265),(266).
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- Neutrofilos: son uno de los efectores mayores en las respuestas inmunes innatas. Contienen varios
mediadores inflamatorios que son activados libremente. Especies reactivas del oxigeno (ROS),
mieloperoxidasa (MPO) y metaloproteinasas de matriz (MMPs) participan en la degradacion de la
matriz extracelular y en la erosion de la placa.

- _Monocitos: Los monocitos Ly6Chigh son proinflamatorios y son reclutados a la lesion y
eficientemente diferenciados a macréfagos M1 y células espumosas. Los Ly6Clow o patrulladores
son reclutados a las lesiones mas lentamente y se diferencian a macrofagos M2 o células
dendriticas. Los monocitos con una elevada expresion de PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-
1) podrian identificar una subpoblacién proinflamatoria de estas células en humanos con un papel
activo en las placas ateroscleroticas.

- Macrofagos: En ratones, los macrofagos M2 predominan en los estadios precoces de la
aterosclerosis y se caracterizan por la secrecion de IL-10 y acumulan pequefias cantidades de
lipidos. Los macré6fagos M1 se hallan en las lesiones avanzadas donde acumulan una gran cantidad
de lipidos, lo cual promueve su diferenciacion a células espumosas. Los macréfagos M1 secretan
TNF-a, IL-6 y metaloproteinasas, 1o cual exacerba y desestabiliza el desarrollo de la lesion. En
humanos, macr6fagos M1y M2 también se hallan en las lesiones, pero sus funciones en las placas
ateroscleroticas no son conocidas.

-Mastocitos: estdn ampliamente distribuidos en las arterias y en las placas ateroscleréticas. Liberan
mieloperoxidasa (MPO) e IL-8, las cuales pueden reclutar leucocitos, incluyendo neutrofilos, hacia
la lesion.

- Células Natural Killer : pueden interactuar con las células presentadoras de antigenos y secretar

grandes cantidades de interferdn-y como respuesta al activarse.

-Células dendriticas: secretan IL-12 al interactuar con las células natural killer. Las interacciones

entre las células dendriticas y las células natural killer inducen la produccién de IL-12 por las
celulas dendriticas y esta citoquina aumenta la secrecion de interferon-y en las células T y en las
células natural killer. En los macrofagos, el interferon y induce la secrecion de metaloproteinasas e
inhibe la secrecion de proteinas de matriz extracelular derivadas de las células musculares lisas lo
cual induce una desestabilizacion de la placa aterosclerdtica. Ademas, las células dendriticas
secretan TNF-a, el cual induce un aumento en la expresion de moléculas de adhesion en el
endotelio.

-Linfocitos T: Son menos numerosos en las placas, parecen tener un efecto regulador decisivo en la
instruccion de los monocitos efectores de la respuesta inmune en el proceso.

-Linfocitos B: Los linfocitos B parecen tener un efecto inhibitorio neto en la aterogénesis
-Plaguetas: Juegan un papel importante en el proceso hemostatico y en la formacion del trombo
tras la lesion. Pueden regular las respuestas inflamatorias e inmunes a través de la secrecién de

mediadores inflamatorios que modulan el reclutamiento de leucocitos hacia las zonas inflamadas.
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3.3 Citoquinas, quimioquinas y otros marcadores inflamatorios

La inflamacion tiene un papel importante en el desarrollo y la progresion de la aterosclerosis asi
como en la ruptura de la placa (130),(131),(267),(268) y algunos estudios recientes han demostrado
el papel de la inflamacién como mediador del estadiaje de la enfermedad coronaria.

Los diferentes estadios de la aterogénesis pueden relacionarse con biomarcadores inflamatorios
que son importantes para el diagnéstico clinico, tratamiento y prondéstico de los pacientes con EAC.
Debido a que los factores de riesgo convencionales no explican los cambios en la aterosclerosis, se
han focalizado los esfuerzos en desarrollar nuevos biomarcadores que identifiquen las placas
vulnerables y la enfermedad cardiovascular (269),(270).

Se han estudiado y propuesto multiples moléculas como potenciales biomarcadores de inflamacion
en aterosclerosis o enfermedad cardiovascular: proteina C reactiva, citoquinas (interleukinas (IL-1,
IL-6, IL-10), proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1), factor de necrosis tumoral (TNF-
a),...), moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM, selectinas P y E), receptor-1 de LDL oxidada
lectin-like (LOX-1), fibrindgeno,..

A continuacion repasaré los datos de biomarcadores destacables y que hemos determinado en el
estudio que presentamos en esta tesis doctoral, asi como las evidencias actuales que los conectan

con la aterosclerosis.

Proteina C reactiva (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador inflamatorio que puede aumentar en varias
situaciones patoldgicas, sintetizado principalmente en el higado pero también es producido por los
leucocitos y los adipocitos (271),(272) . Durante la infeccion o la necrosis tisular la PCR puede
aumentar 50000 veces, pero también se considera como una variable independiente de futuros
eventos cardiovasculares (273).

La PCR fomenta la presentacion de antigenos y la fagocitosis uniéndose a la fosfocolina que se
halla habitualmente en las membranas celulares y los polisacaridos en procariotas y hongos y
uniéndose al complejo C1qg del complemento y el factor H (274),(275) . Ademas se puede unir a la
lipoproteina de baja densidad (LDL), y puede ser identificada en la placa (276) donde participa en
procesos inflamatorios aterogénicos (277).

La PCR esta elevada en los pacientes con sindromes coronarios agudos y cronicos en relacién con
la composicion de la placa (278),(279) y estd relacionada con las complicaciones de la
insuficiencia cardiaca (280) . Niveles plasméticos bajos de PCR indican un buen estado de salud
(281), mientras que aumenta cuando el estilo de vida empeora. EI MONICA Augsburg Study

muestra que una dieta occidental deficiente en consumo de vegetales, frutas y fibra, uso extendido
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de grasas saturadas, baja actividad fisica y obesidad, estdn asociados a niveles méas elevados de
PCR (282).

Asi pues, incrementos en la concentracion plasmatica de la PCR refleja una eleccién de estilos de
vida no saludable que conducen a un desequilibrio metabdlico e inflamacién. El estudio de una
larga poblacion ha revelado que un aumento de los niveles de PCR (>3 mg/l, niveles elevados) se
asocié con la mortalidad de 22.962 sujetos (283). Se ha publicado que la PCR era un mejor
biomarcador de enfermedades cardiovasculares que el colesterol LDL. Sin embargo, cuando se
median juntos, daban un mejor pronostico detallado que medidos por separado (284). Estudios
prospectivos a largo plazo documentaron una fuerte asociacion entre el poder predictivo de la PCR
y los riesgos de enfermedad arterial coronaria (285),(286). Algunas sociedades cientificas
internacionales han sugerido que la evaluaciéon de la PCR en pacientes de “riesgo intermedio”
podria representar un riesgo predictivo de un evento cardiovascular desde el 10% hasta cerca del
20% en los 10 afios subsecuentes (287) y en base a ello han planteado que la evaluacion de los
niveles de PCR eran aceptables para los pacientes de riesgo intermedio (288),(289). Otro estudio
que valoré sujetos de riesgo intermedio para un evento cardiovascular mostré que los valores de
PCR vy de fibrin6geno podrian ayudar a prevenir un evento adicional en un periodo de 10 afios por
cada 400-500 pacientes cribados. Los hallazgos de los estudios sugieren que la concentracion de
PCR puede reflejar la vulnerabilidad de la lesién ateromatosa y la perspectiva o posibilidad de
ruptura de la placa (268),(290) .

El tratamiento con estatinas reduce los niveles tanto de cLDL como de PCR, y de modo
concurrente hay una reduccion del nimero de eventos cardiovasculares (291),(292),(293),(294).En
el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events), pravastatina redujo los niveles de PCR
independientemente de la magnitud de la reduccion del cLDL. (294).

Interleukina —6

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria producida por los macrofagos activados, las células
endoteliales y las células musculares lisas vasculares y es capaz de promover la secrecion de otras
citoquinas. La IL-6 se produce en el tejido adiposo en respuesta a adipoquinas estableciendo un

vinculo entre la obesidad y una inflamacién crénica de bajo grado (295),(296).

IL-6 es una de las mas prominentes citoquinas proinflamatorias. La IL-6 bien generada localmente
por las células de la lesion aterosclerética o liberada a la circulacion por el tejido adiposo (297)
(298),(299) puede ejercer efectos perjudiciales que aumentan la aterogénesis. IL-6 promueve la
disfuncion endotelial, la proliferacion y migracion de las células musculares lisas asi como el
reclutamiento y activacion de células inflamatorias, perpetuando la inflamacion vascular. La IL-6

afecta localmente la expresion de los receptores scavenger SR-A y CD36 (implicados en la
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captacion de la LDL modificada) y promueve asi la formacion de células espumosas derivadas de
los macrdfagos, claves en la formacion de la lesion aterosclerética precoz y avanzada (300),(301)
(302) . A pesar de los hallazgos concluyentes proaterogénicos in vitro e in vivo, los resultados de
estudios de aterosclerosis experimental permanecen bastante controvertidos (303),(304) ,(305)
,(306) . En conjunto, los estudios actuales indican que los niveles de IL-6 en un rango fisiolégico
son necesarios para mantener las respuestas inflamatorias asi como para la regulacion del
metabolismo glucidico y lipidico (307),(308). Se puede especular que los efectos vasculares

perjudiciales de la IL-6 sean principalmente mediados a través de la transefializacién IL-6 (309).

La IL-6 también ha sido reconocida como un predictor de enfermedad cardiovascular incluso tras
haber ajustado por los factores de riesgo tradicionales y otros marcadores inflamatorios en un
namero considerable de estudios epidemiol6gicos que incluian tanto sujetos aparentemente sanos
como pacientes (310),(311),(312),(313) .Asi, en un estudio prospectivo a lo largo de 9 afios en
pacientes con 1 6 mas factores de riesgo vascular, la elevacion cronica de IL-6 se relaciond con la
progresion de la aterosclerosis. Los niveles medios de IL-6 se asociaron significativamente a la
progresion del grosor de la intima-media maxima carotidea tras el ajuste por edad, sexo, factores de
riesgo vascular tradicionales y el grosor basal de la intima media carotidea (314) . En el Fragmin
Study (FRISC-II), el incremento de IL-6 por encima de 5 ng/l se relacion6 con una mortalidad de 6
a 12 meses sin relacion con la troponina y la hs-PCR (315). Las concentraciones plasmaticas de IL-
6 resultan ser un indice independiente efectivo de mortalidad aumentada en EAC inestable.
Ademas, la intensidad de la inflamacidén de la placa y su vulnerabilidad parecen estar conectadas
con los niveles plasmaticos de IL-6 (315).

En 2015 un metaanalisis que incluia 37 estudios donde participaban 14.832 individuos incluyendo
sujetos sanos, con diversas enfermedades o con factores de riesgo cardiovascular corrobor6 estos
datos concluyendo una correlacién significativa de los niveles de IL-6 con el grosor de la intima
media en todos ellos ( coeficiente de correlacién 0.336 en el metaanalisis global , 0.446 en
individuos con alguna enfermedad, 0.478 en aquellos con enfermedad cardiovascular o
enfermedad predisponente a ella, 0.327 en sujetos con enfermedad sin riesgo cardiovascular ; y

0.31 en sujetos reclutados en encuestas en la comunidad) (316) .

Interleukina-8

Una amplia variedad de tipos celulares, incluyendo virtualmente todas las células nucleadas, son
fuentes potenciales de IL-8 (317).Sin embargo, las principales fuentes celulares de IL-8 son
tipicamente los monocitos y los macréfagos. Es producida precozmente en la respuesta
inflamatoria, pero permanece activa por un periodo prolongado de tiempo, incluso dias y semanas.

Esto contrasta con la mayoria de las citoquinas restantes, las cuales tipicamente son fabricadas y

59



eliminadas en vivo en cuestién de horas (318). La IL-8 es muy sensible a oxidantes y los
antioxidantes reducen sustancialmente su expresion genética (319).

Datos derivados de estudios in vitro y con modelos animales han identificado a la IL-8 en los sitios
de lesion aterosclerotica vascular, mientras que otros han demostrado que la IL-8 juega un papel
potencialmente en varios estadios de la aterosclerosis (320),(321),(322),(323),(324). En la placa
aterosclerotica, los macrofagos (325) , las células endoteliales (326) y las células musculares lisas
vasculares (327) son capaces de producirla inducidas por la LDL oxidada (328).

En un estudio realizado en 158 pacientes afectos de EAC estable identificada
coronariograficamente, durante un periodo de seguimiento de 7 afios el analisis multivariante de 10
citoquinas mostr6 a la IL-8 como el Unico marcador independiente para enfermedad
cardiovasculares (329).

En el mayor estudio con casos-controles, las concentraciones basales de IL-8 eran
significativamente mas elevadas en pacientes con EAC que en los que no lo tenian. No obstante, el
ajuste por otros factores de riesgo inmunoldgicos y cardiovasculares atenuaron la asociacion
observada, y los autores concluyeron gue los niveles sistémicos de IL-8 preceden a la EAC, pero no
representan un factor de riesgo independiente (330).Tras intervencidén percutanea coronaria en
pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM), sus niveles séricos aumentados son
probablemente un predictor del desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes con 1AM (331).
Los niveles séricos elevados de IL-8 es un marcador Gtil para la deteccion de angina inestable, asi
como un marcador mas precoz de IAM que los cambios en la mioglobina sérica, leucocitos, creatin
kinasa y creatin kinasa MB (332) y también estaban significativamente mas elevados en pacientes
con angina inestable o IAM que en sujetos controles sanos, sugiriendo que la IL-8 esta implicada
en el proceso de cardiopatia isquémica (333). En pacientes de alto riesgo sin evidencia directa de
EAC, los niveles circulantes de MCP-1 e IL-8 estan asociados con parametros relacionados con la
obesidad como el indice de masa corporal, el perimetro de cintura , la proteina C reactiva, la IL-6,
el indice HOMA, y la lipoproteina de alta densidad (334).

Hay suficientes evidencias en la literatura cientifica que apoyan la implicacion de la IL-8 en el
establecimiento y la preservacion del microentorno inflamatorio de la pared vascular lesionada y
sus niveles aumentados estan correlacionados con un riesgo aumentado de enfermedad
cardiovascular o eventos cardiovasculares agudos. Sin embargo, se precisan mas datos para ver su
aportacion adicional a los factores de riesgo tradicionales como marcadores prondsticos

cardiovasculares.

TGFp

TGFp es una superfamilia que incluye muchas citoguinas relacionadas estructuralmente y que dan

lugar a respuestas y funciones dependientes de tejido y de célula ya que regula varios procesos que
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implican la proliferacion, diferenciacion, adhesion y migracion (335),(336). El tipo de respuesta
TGFB y la direcciéon de la misma pueden ser determinadas por factores a nivel epigenético o de
sefializacion genética.

TGF-B tiene un papel antiaterogénico. La sobreexpresion de TGF- B atenua la aterosclerosis, el
estrés oxidativo y la inflamacidn, y estabiliza las placas. La estabilizacion de la placa mediada por
TGF- B parece estar mediada a través de una via dependiente de IL-17. Diversos hallazgos
experimentales sugieren que la sefializacion TGFp y perturbaciones de ella estan implicadas en la
en modulacion de muchos componentes cruciales de la progresion de la EAC (337),(338) . Algunas
evidencias sugieren que la sefializacion TGFp interfiere con el colesterol en la formacién inicial de
la lesion, que puede modular la relajacion de células musculares lisas mediada por NO y afecta a la
produccién de colageno (337), sugiriendo un papel en el mantenimiento de la estructura de la pared
vascular. En general, los efectos de TGFp se consideran antiinflamatorios, al igual que su papel en
EAC e IAM (339),(337).

La disrupcion de su sefializacion acelera el desarrollo aterosclerético vinculado a una inflamacion
aumentada y un contenido de coladgeno disminuido. La disrupcion de la sefializacion TGF- B en las
células también acelera la aterosclerosis y estd asociada con un aumento de células T, macréfagos
activados y contenido de coladgeno reducido. La falta de TGFB se ha relacionado con una
formacion de placa aumentada e incluso un riesgo aumentado de ruptura de placa, ya que TGFpB
también regula la fibrosis (340),(341),(337). TGFp puede no solo estar implicada en la progresion
de EAC sino también en su regresion. TGFp es crucial en la remodelacién cardiaca y en los
mecanismos de reparacion post-IAM disminuyendo el infiltrado inflamatorio y mediando la
deposicion de matriz extracelular en el miocardio infartado (339). En conjunto la sefializacion

TGFp puede estar implicada en varios estadios de la iniciacion, progresion y regresion de la EAC.

MCP-1

La proteina-1 quimioatrayente de los monocitos (MCP-1), es una quimioguina que ha sido

detectada en lesiones ateroscler6ticas (342),(343). Se considera que juega un papel crucial en el
inicio de la aterosclerosis reclutando macr6fagos y monocitos hacia el interior de la pared del vaso
y activando estas células para inducir dafio endotelial (344).

Los niveles plasméaticos de MCP-1 estan elevados en pacientes con enfermedad arterial coronaria,
siendo los més altos en aquellos con sindrome coronario agudo y en pacientes a los que se hizo
angioplastia transluminal percutanea (345),(346).Niveles elevados de MCP-1 circulantes se
correlacionaron positivamente con la mayoria de factores de riesgo cardiovascular, medidas de la
carga de aterosclerosis coronaria y la incidencia de EAC (347),(348).En una amplia poblacion de
pacientes estabilizados tras sindrome coronario agudo, las mediciones de niveles plasmaticos de

MCP-1 basalmente, a los 4 y 12 meses, y la correlacién con los eventos clinicos indicé que los
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niveles plasmaticos de MCP-1 >238 pg/ml se asociaron independientemente con mortalidad tras
ajuste por los predictores de riesgo estdndar y niveles de PCR y péptido natriurético tipo B,
sugiriendo que MCP-1 proporciona un valor pronostico independiente tanto en la fase aguda como
en la cronica tras un sindrome coronario agudo (349).

Ademas se ha observado un papel de esta quimioguina en la obesidad y en la diabetes asociada a la
misma, correlaciondndose también con otros marcadores del sindrome metabdlico como la

insulinoresistencia o los niveles plasmaticos de triglicéridos (350).

GMCSF

Los factores estimuladores de colonias (CSFs) son una familia de glicoproteinas secretadas con
capacidad de estimular la diferenciacion de las células progenitoras y células madre
hematopoyéticas in vitro y la proliferacion hacia colonias de macréfagos y granulocitos maduros
(351).

El factor estimulador de colonias de granulocitos/macréfagos (GM-CSF) actla sobre las colonias
de macréfagos y granulocitos, el factor estimulador de colonias de macr6fagos (M-CSF) promueve
las colonias de macro6fagos, el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) lo hace
sobre las de granulocitos y el multi-CSF estimula una multitud de colonias de células
hematopoyéticas. Mdltiples células vasculares pueden tanto expresar como responder a CSFs. El
GM-CSF se expresa poco en las células endoteliales, células musculares lisas vasculares e incluso
en los macrdfagos en condiciones basales y requiere un estimulo inflamatorio (e TNF o o IL-1)
(352) o la LDL oxidada (353) para su induccion.

Los CSFs participan en la maduracion de las células progenitoras mieloides y pueden actuar sobre
los granulocitos y macréfagos maduros con un papel directo en la regulacion de las respuestas
inflamatorias e inmunes pudiendo modular todas las fases de la aterosclerosis. Los macréfagos
maduros representan dos fenotipos morfolégicamente diferentes: los GM-Mac (morfologia
redondeada) y los M-Mac (principalmente elongados). Los datos de expresion génica en placas
ateroscleroticas humanas y de ratones, sugirien que un balance entre GM-CSF y M-CSF define la
polarizacion funcional de los macréfagos y puede asi dictar la progresion de las placas
ateroscleroticas (354),(355). Los macrofagos M2 (M-Mac) tienen propiedades antiinflamatorias
mientras que los macréfagos M1 (GM-Mac) son proinflamatorios. Cuando estan expuestos a LDL
oxidada hay un cambio fenotipico en los M-Mac de un estado antiinflamatorio a un estado
proinflamatorio, en parte regulado por KL2, el cual puede entonces contribuir al inicio y progresion

de la aterosclerosis (355).

En un lecho inflamatorio como la lesion aterosclerdtica, los macréfagos probablemente estan

expuestos a ambos CSFs a la vez (356) siendo posible una competencia entre ambos CSFs. Se ha

62



planteado que en un estado inflamatorio de bajo grado, los macrofagos estan expuestos
primariamente a M-CSF y se polarizan hacia un estado “M-2 like”, con la capacidad de promover
la angiogénesis y la reparacion tisular. Por el contrario, cuando la inflamacion estd aumentada y
aumenta la producciéon de GM-CSF (y predominan otras moléculas proinflamatorias como el IFN-y
y productos bacterianos), la sefializacién del receptor M-CSF estd comprometida y los macréfagos
adquieren un fenotipo proinflamatorio “M1-like”, el cual puede ser revertido si los niveles de GM-
CSF menguan y la concentracion de M-CSF permanece constante, favoreciendo la resolucion de la
inflamacion. (357),(358). Parece que la estimulacion GM-CSF regula negativamente la expresién
proteica del receptor M-CSF en la membrana de los macréfagos, limitando asi su capacidad de
responder a M-CSF (359). GM-Mac y M-Mac liberan citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias como el interferon tipo 1 (IF-1) e IL-10, respectivamente, los cuales pueden
influir en la polarizacién de los macréfagos (358). En respuesta a la activacién por bacterias
(lipopolisacaridos) o por citoquinas inflamatorias (IFN-y y CD40L), GM-Mac produce moléculas
proinflamatorias como la IL-6. IL-23 y el TNF-a mientras que M-Mac expresa la citoquina
antiinflamatoria 1L-10 (360). La polarizacion de los macréfagos por estas quimioquinas puede
influir en el caracter proinflamatorio o antiinflamatorio de la respuesta inmune y su modulacion de
la progresion de la placa aterosclerética. GM-Mac facilita las respuestas de células T helper tipo 1
(Th1), mientras que la M-Mac retrasarian la funcion Thl y promueven la actividad Th2 (361).

Se ha propuesto que la captacion de las abundantes lipoproteinas modificadas en la placa
aterosclerotica por las M-Mac induce una transicién fenotipica en estos macréfagos hacia un status
mas proinflamatorio a través de una expresion aumentada de IL-6, IL-8 y MCP-1 y reducida de IL-
10 y concordantemente expresa el receptor de GM-CSF, sugiriendo que se parecen mucho a las
GM-Mac (362),(355). Varias metaloproteinasas de la matriz (MPP) estan reguladas positivamente
en las GM-Mac (MPP-12 y MPP-14) en comparacion con las M-Mac favoreciendo la progresion de
la placa aterosclerdtica (363),(364) y la susceptibilidad a apoptosis de los monocitos y macréfagos
en la placa aterosclerotica.

Los estudios animales y en humanos apoyan un efecto de GM-CSF favorecedor de la

vulnerabilidad de la placa aterosclerética (365) y promotor de la formacion de la neointima (366).

Leptina
La leptina es una adipoquina que modula la incorporacion y el gasto de energia, el metabolismo

lipidico, la hematopoyesis, la termogeénesis y la funcion de las células B pancreéticas y de los
ovarios (367),(368). Actla en los receptores del endotelio y de las células musculares lisas
vasculares, influye en el tono vascular y promueve la proliferacion del endotelio y del masculo liso
vascular y la migracion (369). Tiene una accion vasodilatadora mediada por éxido nitrico (NO) la

cual estd asociada a una reduccion de la presion arterial (370). A pesar de este efecto vasodilatador,
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se ha demostrado que la leptina disminuye el NO biodisponible por las células endoteliales
expuestas a esta adipoquina durante 12 horas. Esto se cree esta causado por un estrés oxidativo
aumentado que conduce a una depleccion del NO endotelial y a un aumento del ONOO (-)
citotoxico, que estd asociado a una disfuncién endotelial (371). En las células endoteliales de vena
umbilical humana, la leptina demostrd regular positivamente la endotelina-1 (372), un potente
vasoconstrictor y mitégeno. También ejerce un efecto simpaticomimetico que resulta en
hipertension arterial mediado por una reabsorcion aumentada de sodio tubular y la subsecuente
expansion de volumen (373). La leptina promueve la agregacién plaquetar y la trombosis arterial
(374), y actia en los macrofagos induciendo la acumulacién de colesterol en condiciones
hiperglucémicas a través de un aumento de la actividad de la Acyl-CoA: colesterol O-
acyltransferasa (ACAT) (375) y la liberacion de factor estimulador de la colonia de monocitos
(376).

Un metaandlisis de 7 estudios prospectivos identificd una moderada asociacién entre la leptina y el
riesgo de enfermedad arterial coronaria, la cual era principalmente dependiente del indice de masa
corporal (377). Por otro lado, estudios experimentales in vivo e in vitro identificaron un papel
neuroprotector contra el dafio neuronal isquémico (378). En base a estos resultados contradictorios
se ha planteado la posibilidad que la leptine estimula diferentes vias moleculares en diferentes

tejidos dependiendo de su concentracion en un microentorno especifico.

Adiponectina
La adiponectina es un polipéptido que ha sido asociado, aparte de con la obesidad y la

aterosclerosis, con la esteatosis hepatica (379), (380), la diabetes mellitus tipo 2 (381) y el
sindrome metabdlico (382).

Diversos estudios han aportado evidencias de sus efectos protectores en el proceso aterosclerotico.
La adiponectina se acumula en el espacio subendotelial de la pared vascular cuando hay una
disrupcion de la barrera endotelial y suprime la expresion de moléculas de adhesion inducida por
TNF-a en las células endoteliales (383).

Se ha demostrado que reduce los niveles de mMRNA de VCAM-1y del receptor scavenger de clase
Ay suprime el TNF-a disminuyendo la activacion de NF-kB (384). Inhibe la transformacion de
los macrdfagos en células espumosas (385) y disminuye la respuesta inflamatoria del endotelio
(386).

La hiperadiponectinemia se ha descrito en sujetos con diabetes tipo 2 con macroangiopatia (387) y
en pacientes con enfermedad arterial coronaria (388),(389),(390),(391). Sin embargo, un
metaanalisis de 7 estudios prospectivos en 1318 pacientes con enfermedad arterial coronaria
mostrd que la asociacion entre adiponectina y el riesgo de enfermedad arterial coronaria era solo

moderada (392). Concentraciones bajas de adiponectina se han asociado a enfermedad arterial con

64



mayor rigidez y aumento del grosor de la intima-media carotidea (386), (393),(394) , vasculopatia
periférica sintomatica (395) asi como a dislipemia (396).

PAF-AH

La acetilhidrolasa del factor activador de las plaquetas (PAF-AH) ( también conocida como
lipoproteina asociada a fosfolipasa A2 (Lp-PLA2)) es un enzima sintetizado en los macr6fagos y en
las plaquetas activadas, el cual circula sobretodo en las LDL, y est& expresado abundantemente en
las placas ateroscleroticas.Las estatinas reducen los niveles de PAF-AH hasta en un 35% (397)
pero el grado de la reduccién no puede ser predecida basada Gnicamente en los niveles de colesterol
LDL.

Las publicaciones sobre los efectos de la PAF-AH han producido cierta controversia sobre su rol
biolégico (398). Algunos autores describian efectos ateroprotectores al hidrolizar mediadores
potencialmente aterogénicos como la LDL oxidada y el factor activador de las plaguetas (PAF) de
propiedades proinflamatorias. Por el contrario los estudios méas recientes le otorgan funciones
proinflamatorias ya que productos de la degradacion de las mencionadas moléculas por el enzima
son proinflamatorios, proliferativos y favorecedores de la aterogénesis. La PAF-AH hidroliza los
fosfolipidos oxidados generados durante la oxidacion de la LDL y conduce a la formacién de
lisofosfatidilcolina y acidos grasos no esterificados oxidados, los cuales regulan positivamente las
moléculas de adhesién de monocitos y el MCP-1 (399) . La PAF-AH actla preferentemente en los
fosfolipidos oxidados sin efectos en los fosfolipidos naturales de las membranas celulares y ademas
libera metabolitos del acido araquidonico.

Diferentes estudios han observado una elevada expresion de PAF-AH en los macrdéfagos de
lesiones ateroscleréticas humanas y de animales de experimentacion, asociada a mayor
vulnerabilidad de la placa (400). Un estudio prospectivo de 167 pacientes con endarterectomia
carotidea mostré una expresion local aumentada de PAF-AH vy lisofosfatidilcolina en las placas
vulnerables de los pacientes sintomaticos en comparacion a los asintomaticos (401), reflejando una
mayor propension a su ruptura.

Ademas la PAF-AH exd6gena inhibe la apoptosis celular endotelial inducida por las particulas de
LDL minimamente modificadas (402), reduce la captacion celular de LDL oxidada y el acimulo
de colesterol por los macrofagos derivados de los monocitos sugiriendo que limitan la formacion de
células espumosas (403) . Tanto la depleccion genética como farmacoldgica de PAF-AH en
lipoproteinas minimamente modificadas aumenta la adhesién monocitaria a las células endoteliales
adrticas en comparacion con lipoproteinas minimamente modificadas que expresan niveles de
actividad normales (404).

Sin embargo los estudios clinicos muestran una relacion con un mayor riesgo cardiovascular. En un

meta-analisis que incluye 79.036 participantes en 32 estudios prospectivos, la masa y la actividad
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de la PAF-AH circulante mostraron asociacion significativa y consistente con un riesgo aumentado
de cardiopatia isquémica (405). En el mismo sentido, se ha demostrado que la actividad PAF-AH
es un predictor independiente de cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular isquémico,
incluso tras el ajuste por factores de riesgo cardiovascular tradicionales y por la proteina C reactiva
(406),(407). La masa de PAF-AH también predice eventos cardiovasculares futuros en pacientes
con ECV estable (408),(409),(410), tras ajuste por edad, sexo, historia basal de enfermedad
vascular, y otros factores de riesgo lipidicos y no lipidicos.

La evaluacion de su valor predictor de complicaciones cardiovasculares ha mostrado resultados
desiguales, con algunos estudios sugiriendo su utilidad (411)(412) y otros estudios mayores como
un andlisis de subgrupos del el FRISC Il [Fragmin and Fast Revascularization During Instability in
Coronary Artery Disease Il y el GUSTO IV [Global Utilization of Strategies to Open Occluded
Acrteries IV (413), o el PROVE-IT [Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
(414) donde los niveles basales de masa o actividad PAF-AH no predijeron eventos recurrentes,
como IAM, AVC o muerte.

El tratamiento con darapladib, un inhibidor potente, reversible y selectivo de la actividad PAF-AH,
en pacientes con enfermedad arterial coronaria documentada angiograficamente previene la
expansion del nucleo necrotico de la placa sin alterar los niveles de lipoproteinas séricas (415). Sin
embargo, su adicién a una terapia farmacol6gica 6ptima no disminuyé el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en los estudios SOLID-TIMI 52 (416) y STABILITY (417).

En general se considera que la PAF-AH esté implicada en la patogénesis de la aterosclerosis a
través de vias relacionadas con la inflamacion y puede ser un biomarcador relacionado con el
metabolismo de las lipoproteinas, la inflamacion vascular y la vulnerabilidad de la placa, mas que

una via causal de enfermedades cardiovasculares.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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1. JUSTIFICACION:

La hiperlipemia familiar combinada es la dislipemia genética mas frecuente pudiendo presentar
una prevalencia de hasta el 2% de la poblacién. Es una enfermedad hereditaria compleja de
fenotipo variable. Pese a su elevada incidencia, la variabilidad fenotipica que la caracteriza tanto a
nivel intraindividual como entre los diferentes miembros de las familias afectadas es un importante
factor contribuyente a su infradiagnostico.

La relevancia de esta entidad tanto a nivel clinico como epidemiolégico no radica exclusivamente
en su elevada prevalencia poblacional sino de modo aln mas critico en su asociacién a un alto
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. Ademas, el riesgo asociado se hace aln mas
patente a edades precoces, hallandose en mas de un tercio de los sujetos menores de 40 afios que
sobreviven a un infarto agudo de miocardio (3).

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en Europa y en todo el mundo.
Representa el origen de mas del 40% de los casos de fallecimiento en nuestro continente (418). Las
enfermedades cardiovasculares tiene como fenémenos causales mas frecuentes la arteriosclerosis y
la trombosis, siendo la aterosclerosis el proceso fisiopatologico subyacente a los mismos. A lo
largo de los ultimos afios han surgido evidencias de la importancia de la inflamacion en el
desarrollo de la aterosclerosis.

La hiperlipemia familiar combinada presenta un perfil lipidico con alteraciones caracteristicas de
reconocida capacidad aterogénica. Se caracteriza por elevadas concentraciones de apolipoproteina
(apo) B, bajos niveles de colesterol HDL y la presencia de LDLs pequefias y densas, asociandose
frecuentemente con el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina. Todas estas alteraciones
se asocian con el desarrollo de arteriosclerosis y trombosis y estan estrechamente interrelacionadas
entre si, aunque el conocimiento de esta interrelacion es parcial por la complejidad de la misma. El
sustrato fisiopatoldgico de esta dislipemia genética es complejo y ain no del todo conocido. El
proceso subyacente parece implicar la interaccion de factores ambientales y la expresién fenotipica
de diversas variantes de genes vinculados con el metabolismo de los lipidos. Como consecuencia
de dicha interaccion aparecen modificaciones del perfil de lipoproteinas que promueven un estado
prooxidativo y proaterogénico. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) poseen propiedades que
potencialmente podrian ayudar a contrarrestar dichos efectos perniciosos. La caracterizacion
detallada de las HDL en esta enfermedad y su respuesta a la terapéutica habitualmente empleada
aun resta por ser bien definida.

Ademas, hay evidencias experimentales que indican que las lipoproteinas pueden tener un papel
relevante en la aparicion de un estado sistémico proinflamatorio pero son aln escasos los datos que

describen su papel en la HFC. Para intentar caracterizar a nivel general la inflamacién se han
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propuesto diferentes biomarcadores que permitan evaluar dicha actividad, su asociacion a la
modificacion de diversos pardmetros biolégicos y monitorizar su respuesta a terapias
implementadas. La expresion basal y la potencial modificacion de los biomarcadores implicados en
dicha inflamacién en la hiperlipemia familiar combinada por la terapéutica habitualmente empleada
en la misma no ha sido bien descrita.

Asi pues, una caracterizacion mas detallada de la inflamacion y de las modificaciones en las
lipoproteinas de alta densidad a nivel basal y la respuesta de ambas a las terapias farmacolégicas
habitualmente empleadas en la HFC podria ser una importante aportacion al conocimiento de esta
enfermedad y una contribucidn al desarrollo de futuros tratamientos para la misma. Por otra parte,
los posibles resultados de estos estudios contribuyendo a desvelar las relaciones existentes entre los
marcadores de inflamacion sistémica, las citoquinas y las alteraciones funcionales de las HDL
podrian ayudar a mejorar la prediccion y reduccion del riesgo cardiovascular en los pacientes con
HFC.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO:

Las enfermedades que presentan un riesgo cardiovascular elevado se asocian a una inflamacion
cronica de la pared arterial. Esta origina las primeras etapas de la arteriosclerosis reflejandose a
nivel sistémico por cambios de concentracion de diferentes marcadores de la inflamacion. Los
individuos con hiperlipemia familiar combinada (HFC) representan un grupo poblacional de alto
riesgo cardiovascular por lo que la inflamacién y sus marcadores bioldgicos sistémicos deberian
hallarse aumentados. La interrelacion entre la dislipemia, la inflamacién y la arteriosclerosis en la
hiperlipemia familiar combinada ha sido poco estudiada.

Las propiedades protectoras de las HDL en la expresion y liberacion de mediadores inflamatorios,
la oxidacion lipidica y el transporte inverso de colesterol permiten que estas lipoproteinas tengan
un efecto protector frente a los estados proinflamatorios. Por otro lado, los estados proinflamatorios
causan una disminucién de sus concentraciones plasmaticas y alteran también la funcion
antiinflamatoria de las HDL.

El perfil lipidico que se asocia tipicamente a la HFC incluye un predominio del fenotipo B de LDL
( pequefas y densas), un aumento de la proporcion de LDL modificada ( LDL negativa y LDL
oxidada) y con frecuencia una disminucion de las HDL antiaterogénicas. Estos datos sugieren un
predominio de los mecanismos que promueven la inflamacion por encima de aquellos que la
contrarrestan y es probable que las alteraciones tanto cualitativas como cuantitativas de las
lipoproteinas en esta enfermedad jueguen un papel significativo en dicho desequilibrio. La
diversidad de expresion fenotipica de esta enfermedad poligénica podria condicionar diferentes
resultados en el balance mencionado.

Nuestra hipétesis es que la hiperlipemia familiar combinada presenta un fenotipo proaterogénico
determinado por sus alteraciones del metabolismo lipidico, incluyendo modificaciones cualitativas
y cuantitativas en las HDL, y su asociacion a biomarcadores de inflamacion sistémica, por lo que
que el tratamiento adecuado de estos pacientes puede reducir estas alteraciones contribuyendo

probablemente a un descenso del riesgo cardiovascular asociado.
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OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del estudio consiste en la definicion de las caracteristicas del estado
inflamatorio y de las modificaciones de las HDLs que subyacen en los pacientes con hiperlipemia
familiar combinada asociadas a los cambios en el metabolismo lipidico y comprobar el efecto de la
terapéutica en estos pacientes sobre las alteraciones mencionadas que se asocian a un elevado

riesgo cardiovascular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definir el patron de biomarcadores de la inflamacién y adipoquinas, asi como las
modificaciones cuantitativas y cualitativas de las particulas de colesterol LDL y HDL en
sujetos con hiperlipemia familiar combinada (HFC).

2. Estudiar la asociacion entre los biomarcadores inflamatorios y adipoquinas con el fenotipo

de las lipoproteinas de alta y baja densidad en pacientes con HFC.

3. Evaluar el grado de consecucién de objetivos terapéuticos en los pacientes con HFC en la
practica clinica habitual, asi como el efecto del tratamiento hipolipemiante sobre los
biomarcadores de la inflamacion, las adipocitoquinas y las caracteristicas cuantitativas y

cualitativas de las particulas de colesterol LDL y HDL en sujetos con HFC
4. Investigar la relacién entre la mejoria de las alteraciones lipidicas y las modificaciones en

los biomarcadores inflamatorios y adipocitoquinas en los pacientes con HFC que han

recibido tratamiento.
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Para la comprobacidn de nuestra hipotesis de trabajo y la consecucién de los objetivos planteados
se llevaron a cabo dos estudios clinicos los cuales son expuestos en la presente tesis doctoral. El
primero de ellos fue un estudio de analisis transversal incluyendo individuos con hiperlipemia
familiar combinada (HFC) sin tratamiento hipolipemiante y sujetos controles sanos. En el segundo
se realizo el seguimiento de una cohorte del grupo de pacientes con HFC que participaron en el

primer estudio una vez instaurada terapia hipolipemiante y se evalud su respuesta al tratamiento.

1. ESTUDIOS INCLUIDOS

1.1 Estudio clinico transversal

e Disefio:

Se disefi6 un estudio transversal para poder evaluar los objetivos especificos 1 y 2 previamente
comentados. Se trataba de un estudio transversal de casos (individuos con HFC) y controles: se les
realizd una historia clinica completa y un examen fisico detallado, evaluacién antropométrica y
extraccion de muestra sanguinea, tras ayuno nocturno, para la determinacién de las variables

estudiadas.

e Pacientes:

En el estudio clinico transversal se incluyeron 110 pacientes con hiperlipemia familiar combinada y
93 individuos en el grupo control los cuales fueron analizados para evaluar las diferencias en el
perfil lipidico y en diversos biomarcadores de inflamacion y adipocitogquinas asociados a un mayor
riesgo cardiovascular.

Los pacientes con hiperlipemia familiar combinada fueron reclutados consecutivamente entre
aquellos que acudieron a las consultas externas del Servicio de Endocrinologia del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Los pacientes incluidos habian de cumplir con los requisitos establecidos
para participar en el estudio y habian de aceptar la participacion mediante la firma de un
consentimiento informado previamente.

Los criterios de inclusion incluian:

-Hombres y mujeres con el diagndstico de hiperlipemia familiar combinada (los criterios de
diagndstico de la HFC se detallan al final de este apartado)

- Edad: 18-80 afios

- Ausencia de otros procesos no controlados y con conocido efecto sobre los parametros estudiados
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-Ausencia de tratamiento con farmacos o toma de drogas con conocido efecto sobre los parametros
estudiados.

Asimismo, se reclutaron 93 sujetos para el grupo control, aparentemente sanos, sin diagnostico
previo de trastornos del metabolismo lipidico, sin historia familiar de hiperlipemia, sin diabetes,
obesidad ni enfermedad cardiovascular, que no padeciesen enfermedades cronicas, cuyo indice de
masa corporal no fuese inferior a 20 kg/m2 ni superior a 35 kg/m2 y que presentasen un nivel de
colesterol y triglicéridos por debajo del percentil 50 del publicado para la poblacion de nuestro
pais. (419). Dichos sujetos eran preferentemente familiares de los casos indice que no compartian

lazos de sangre (esposo/esposa) o procedian de revisiones médicas rutinarias de empresa.

1.2.Estudio clinico longitudinal

e Disefo:

Con el objeto de dar respuesta a los objetivos 3 y 4 anteriormente resefiados se disefié un estudio
prospectivo longitudinal.

Se trataba de un estudio longitudinal prospectivo de pacientes con hiperlipemia familiar combinada
antes y después de implementacion terapéutica. Se les realiz6 una historia clinica completa y un
examen fisico detallado, evaluacion antropométrica y extraccion de muestra sanguinea, tras ayuno
nocturno, para la determinacion de las variables estudiadas al inicio del estudio antes de instaurar

terapia hipolipemiante y al final del mismo.

e Pacientes:

En el estudio longitudinal, 57 de los pacientes con hiperlipemia familiar combinada visitados de
modo consecutivo en nuestro centro e incluidos en el estudio transversal fueron seguidos
prospectivamente a lo largo de una media de 98,33 + 60,31 dias para evaluar los cambios
producidos a nivel lipidico con el tratamiento hipolipemiante, la consecucion de objetivos

terapeuticos y su repercusion en los biomarcadores de inflamacion y de riesgo cardiovascular.

Se establecieron como objetivos del tratamiento los siguientes: cLDL < 2.6 mmol/l, colesterol no
HDL < 3.4 mmol/l, apo B < 0.9 gr/l, triglicéridos < 2.3 mmol/l, cHDL > 1.0/1,3 mmol/Il
(varones/mujeres).

Todos los participantes en ambos estudios fueron reclutados entre 2007 y 2008 en nuestro hospital,
un centro asistencial de tercer nivel en Barcelona. La investigacion en ambos estudios sigui6 los

principios formulados en la Declaracion de Helsinki y fue aprobada por el comité ético del hospital
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de la Santa Creu i Sant Pau. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito

previo a su participacion en el estudio.

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HIPERLIPEMIA FAMILIAR
COMBINADA

FAMILIA AFECTA
1. Dos o0 mas miembros de primer grado afectados de hiperlipemia mixta, o de combinaciones
de fenotipos, entre hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipemia mixta (llb) o

hipertrigliceridemia (I1V).

EXCLUSION
a. Presencia de xantomas tendinosos en la familia
b. Cifras de colesterol LDL(cLDL) >300 mg/dL en dos o mas familiares de primer grado con

fenotipo Ila

DIAGNOSTICO DE PERSONAS AFECTAS
1. En adultos, que pertenezcan a familias con hiperlipemia familiar combinada, colesterol
total superiores a 240 mg/dL (o cLDL>160 mg/dL) y/o triglicéridos superiores a 200
mg/dL. En menores de 20 afios pertenecientes a dichas familias, colesterol total
>200 mg/dL (o cLDL>130 mg/dL) y/o triglicéridos >120 mg/dL.

2. Descartar causas secundarias.

CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Indice de masa corporal (IMC) >35 kg/m?
b. HbAlc >10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o hipertrigliceridemia)
¢. Hipotiroidismo no controlado (TSH> 5 mUI/L)
d. Consumo de alcohol > 40g/dia
e. Consumo de farmacos (corticoides, antipsicoticos de nueva generacion), enfermedad
hepética, insuficiencia renal, procesos inflamatorios agudos, trasplantes, infecciones en

fase aguda, neoplasias y procesos cronicos en general
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3. METODOLOGIA:

A todos los participantes se les realizaron los siguientes procedimientos en las visitas del estudio,

ya fuesen previas o posteriores a la instauracion del tratamiento hipolipemiante.

3.1 Historia clinica:

Se realizo la historia clinica de todos los pacientes con el objetivo de recoger datos acerca de los
antecedentes familiares y personales, patologias concomitantes y medicacion habitual. Asimismo

se efectud un examen fisico completo a los participantes.

3.2 Medidas antropométricas vy de la tensidn arterial

Se recogieron el peso, la talla y el indice de masa corporal (calculado como IMC = peso (kg) / talla
(m)?). El perimetro de cintura se midi6 tomando la circunferencia en el punto medio entre la Gltima
costilla y el borde superior de la cresta iliaca.

La tension arterial se midié con esfigmomandmetro en 2 ocasiones separadas por 5 minutos y en

posicién de sedestacion tras un descanso de 5 minutos.

3.3 Determinaciones analiticas

Las muestras sanguineas fueron obtenidas tras un ayuno nocturno para la determinacion de las
variables a estudiar. Se recogieron en tubos Vacutainer (BD, Franklin Lakes, New Jersey, NJ,
EEUU) que contenian &cido etilendiaminotetraacético (EDTA-plasma) o sin aditivos (suero).
Dichas determinaciones se realizaron en cada una de las visitas, ya fuese antes o posteriormente al
inicio de la terapia hipolipemiante.
Se determinaron diversas variables que podemos agrupar para su posterior analisis en los siguientes
tipos:

a) Parametros lipidico-metabdlicos generales

b) Marcadores bioinflamatorios y citoquinas

¢) Variables referentes a las modificaciones de las LDLs

d) Variables referentes a las caracteristicas de las HDLs

Las extracciones sanguineas fueron realizadas tras ayuno nocturno. El perfil lipidico basico se
obtuvo utilizando muestras de suero. El resto de los analisis fueron realizados usando muestras de
plasma con EDTA congeladas a —80 °C durante menos de 4 meses. Para minimizar la variabilidad,

las muestras del mismo sujeto fueron analizadas en la misma tanda experimental.
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* Pardmetros lipidico-metabdlicos:

a)Lipidicos:

El perfil lipidico bésico determinado comprendia los triglicéridos, el colesterol total, el colesterol
VLDL (cVLDL), el colesterol LDL (cLDL), el colesterol HDL (cHDL), los &cidos grasos no
esterificados (NEFA) y la apolipoproteina B (ApoB). Todos los reactivos se adquirieron de Roche
Diagnostics (GmbH, Basilea, Suiza), excepto los NEFA, que fueron de Wako Chemicals (Neuss,

Germany). Todos los tests se realizaron en un autoanalizador Hitachi 917.

El colesterol total y los triglicéridos fueron medidos por métodos enzimaticos disponibles
comercialmente, y el cHDL fue medido por un método directo. El cLDL fue calculado usando la
férmula de Friedewald cuando los triglicéridos no superaban los 300 mg/dl (3.45 mmol/l) (420).
En caso contrario, se realizaba ultracentrifugacion, y el cLDL era estimado en el infranadante tras
separar la fraccion con una densidad menor de 1006 kg/l, segin las recomendaciones del NCEP-
ATP-III (421). EI cVLDL fue determinado por sustraccién. El colesterol en las fracciones de las
lipoproteinas se midié utilizando un método directo para cuantificar cHDL (HDL-C plus; Roche
Diagnostics GmbH) o mediante ultracentrifugacién cuando la concentracion de triglicéridos fue

superior a 3 mmol/l, de acuerdo con las recomendaciones del NCEP (ATP I1I) (421).

La lipoproteina a (Lp (a)) se midi6 mediante un ensayo turbidimétrico utilizando un método

comercial (Quantia Lp (a), Abbott, Illinois, USA) con un limite de deteccion de 70 mg/l.

b)No lipidicos:

En los sujetos con HFC, las concentraciones séricas de insulina fueron medidas con un método
inmunométrico quimioluminiscente de dos sitios de union en fase sélida automatizado (Immulite
2000, Diagnostic Products Corp, Los Angeles, Califormia, USA) con una reactividad cruzada del
8% con la proinsulina y una imprecision analitica total menor del 7.5% para valores entre 55 y
2100 pmol/l (7.7 y 291 mUl/ml).

La HbAlc se determin6 por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (HPLC)

(Bio-Rad Laboratories, Munich, Germany), con un rango de referencia de 4,6-5,8%.
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*Biomarcadores de inflamacion y adipocitoquinas:

Las determinaciones de marcadores de la inflamacion y adipocitoquinas incluyeron la proteina C
reactiva (PCR), la interleukina 6 (IL-6), la interleukina 8 (IL-8), la proteina quimiotéctica de los
monocitos-1 (MCP-1), el factor de crecimiento transformante B (TGF-B), el factor estimulante de
las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), la leptina y la adiponectina.

La proteina C reactiva (PCR) se determiné mediante un método de alta sensibilidad (hsPCR,
Roche Diagnostics) adaptado a un analizador automatico Hitachi 917. La interleukina 6 (IL-6), la
interleukina 8 (IL-8), el factor estimulante de las colonias de granulocitos y macrofagos (GM-
CSF), el factor de crecimiento transformante B (TGF- B) y la proteina quimiotéctica de los
monocitos-1 (MCP-1) fueron determinadas mediante ELISA comercial (Bender MedSystems). La

adiponectina y la leptina se determinaron mediante kits comerciales ELISA (Linco Research).

*Modificaciones de las LDLSs:

El tamafio de las LDL se determind mediante electroforesis del plasma en gel de poliacrilamida con
gradiente no desnaturalizante (2% a 16%), usando como patron una mezcla de plasmas con varias
bandas de LDL de tamafio conocido, como se ha descrito previamente (197).

El porcentaje de LDL electronegativa (LDL(-)) se determiné a partir de la LDL total por
cromatografia de intercambio anidnico en una columna MonoQ HR 5/5 (GE Healthcare, Uppsala,
Suecia), utilizando un gradiente de cloruro de sodio (NaCl), tal como se ha descrito previamente
(422). Resumiendo brevemente, las particulas LDL se dializaron frente a un tampén A (1 mmol/ |
de EDTA y 10 mmol/l de Tris-HCL (pH 7,4)) mediante cromatografia de filtracion en gel
(Columna PD10, G25M; Pharmacia). El tampdn A y un tampén B (constituido por 1 mol/l de
NaCl, 1 mmol/l de EDTA y 10 mmol/l de Tris-HCL (pH 7,4)), se utilizaron como eluyentes de la
cromatografia. La LDL se eluy6 a 1 ml/min durante 10 minutos con un gradiente lineal de 0-0,1
mol/l de NaCl, seguido por un procedimiento de gradiente de varios pasos: 10-20 min con NaCl a
0,25 mol/L, 20-28 minutos con NaCl a 0,6 mol/l, 28-35 min con NaCl a 1 mol/l y 35-40 min con
NaCl 0 mol/l. Dos formas de LDL, una mayoritaria llamada LDL (+) (elucién a 0,2 mol/l) y una
forma minoritaria llamada LDL (-) (elucién a 0,3 mol/l) difirieron en la carga y se identificaron a
280 nm. Su proporcion relativa se cuantifico mediante la integracion por picos (423)(422).

La LDL oxidada (LDLox) se cuantificoé mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas

(ELISA) (Oxidized LDL; Mercodia, Uppsala, Suecia), segun las instrucciones del fabricante.

*Caracteristicas de las HDLs:

Se determind la composicion protedmica y lipidémica de las HDLs asi como actividades
enzimaticas ligadas a sus propiedades protectoras y parametros de su capacidad antioxidativa de las
LDLs.
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Para la determinacion de la composicion de las particulas HDL, éstas se aislaron por
ultracentrifugacion secuencial en el intervalo de densidad de 1.063-1.210 g/ml, utilizando
soluciones de KBr. Todas las etapas se realizaron a 4°C y todas las soluciones de KBr contenian 1
mmol/l EDTA y 2 umol/l BHT para evitar la oxidacién de las muestras. El proceso de
ultracentrifugacion secuencial en rotor de angulo fijo utilizado fue el descrito a continuacion. Las
muestras sucesivas fueron sometidas a un proceso de ultracentrifugacion a 36.000 rpm, durante 20
horas y a 4° C. Con ello a partir de la muestra inicial de densidad 1.006 g/ml se obtuvo una
separacion entre las particulas de VLDL flotantes y en el infranadante la muestra de 1.019 g/ml. A
dicho infranadante se le afiadié KBr y tras el proceso de centrifugacion mencionado se obtuvieron
flotando las particulas de IDL y un infranadante de densidad 1.063 g/ml. Se repitio el proceso
comentado y con KBr en dicha muestra obteniendo en el sobrenadante las particulas de LDL vy el
infranadante de 1.210 g/ml. Finalmente tras un ultimo procesamiento de esta muestra del mismo
modo al anteriormente comentado y adicion de KBr se obtuvieron en el sobrenadante las particulas
de HDL y en el infranadante el plasma deficiente de lipoproteinas.

Los reactivos para la determinacion de la apolipoproteina A-I1 (apo A-Il) se adquirieron de Kamiya
(Seattle, USA) y los de la apolipoproteina A-1 (apo A-l) de Roche Diagnostics GmbH (Basilea,
Suiza). La composicion de la HDL se determind midiendo el contenido de colesterol (Roche),
triglicéridos (Roche), fosfolipidos (Wako), NEFA (Wako), ApoA-1 (Roche) y ApoA-Il  (Kamiya),
usando métodos comerciales adaptados al autoanalizador Hitachi 917. Se calcularon las
proporciones de apo A-1'y apo A-1l en la masa total de las HDLSs.

Se determind en suero la actividad paraoxonasa 1 (PON1), ya que este enzima necesita calcio para
su actividad enzimatica. Se midi6 por su capacidad arilesterasa que mide la hidrdlisis de
fenilacetato a 270 nm (424).

La actividad paroxonasa/arilesterasa 1 (PON 1) se cuantifico a partir de muestras conservadas en
EDTA vy utilizando &cido fenilacético como sustrato. Resumiendo, 2 ul de suero se incubaron con
200 pl de tampoén (20 mmol/l de Tris-HCI, 2 mmol/l de CaCl,, pH 8,0) que contenia 3 mmol/l de
acido fenilacético (23 ul de &cido fenilacético en 50 ml de tampon de ensayo). Con este tampén se
midio la actividad arilesterasa sensible a EDTA especifica de PON1. Al haber en plasma otras
actividades arilesterasa resistentes a EDTA, la actividad especifica de PON1 se midi6 en paralelo,
utilizando el mismo tampén pero con 2 mmol/l de EDTA en lugar de CaCl,. La cinética
enzimatica se monitorizé a 270 nm durante 10 minutos a 25°C (coeficiente de extincién molar a
270 nm del fenol &0 = 1,310 M * cm™) en placas microtiter de 96 pocillos para la deteccion en
UV (Greiner). La actividad se calcul6 a partir de la ecuacion [ (Aabs/min) * final vol) / (1,310 *
sample vol) ]y se expresé como umol/min*ml.

El enzima acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas (PAF-AH) se encuentra en las LDL

(aproximadamente un 65%) y en las HDL (aproximadamente un 30%) e hidroliza con alta afinidad
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los &cidos grasos cortos en la posicion sn-2 de los fosfolipidos. La determinacion de la actividad
PAF-AH se realiz6 en suero y/o en las lipoproteinas aisladas mediante un kit comercial (Cayman
Chemicals, Ann Arbor, Michigan) que mide la formacion de los grupos sulfidrilo liberados por la
accion de este enzima sobre el 2-tio-PAF utilizado como sustrato segun las instrucciones del
fabricante y segin lo descrito previamente (425). Para determinar la distribucion entre las
fracciones lipoproteicas, las lipoproteinas que contenian apo-B (LDL y VLDL) fueron precipitadas
desde el suero utilizando dextrano sulfato, como se ha descrito previamente (426). En resumen, 200
pl de suero se mezclaron con el reactivo de sulfato dextrano, se incubaron durante 5 minutos a
temperatura ambiente y se centrifugaron durante 10 minutos a 10.000 g. Se recogieron 20 ul de
sobrenadante (conteniendo HDL pero no LDL ni VLDL) y se analizaron para determinar la
actividad PAF-AH.

Gréfico 5. Clculo del incremento de latencia (lag phase) producido por la adicion de HDLs a las LDLs.

Absorbancia
a234nm
HDL +LDL

A Fase Latencia Oxidacion

50 Tiempo (min)

Latencia Propagacion Descomposicion

Las cinéticas de oxidacion de las LDLs fueron monitorizadas a través de un seguimiento continuo
de la formacion de dienos conjugados, un producto de la peroxidacion lipidica con una méxima

absorbancia méxima a 234 nm tras la adicion de CuSO4 como prooxidante (427). Este parece ser el
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mejor indice de oxidabilidad de la LDL y el mas usado (428). Las cinéticas fueron monitorizadas
en placas microtituladoras de 96 pocillos para deteccion UV (Greiner, Hannover, Germany) a 234
nm durante 3 h 50 minutos a 37 °C, usando un lector multi-detector de microplaca Synergy HT
(Bio-Tek, Winooski, VT, USA). La oxidacion de la LDL se indujo adicionando 5 pumol/L de
CuSO4. La oxidacion de las cadenas laterales de los acidos grasos poliinsaturados de las LDLs se
acomparfia de la formacion de dienos que absorben la luz ultravioleta a 234 nm. Dado que la LDL
oxidada permanece completamente soluble en el buffer, el aumento de la absorbancia de dienos a
234 nm puede ser medido directamente en la solucion, sin extraccion de las LDL. La adicion de
sulfato de cobre a la muestra desencadena un proceso oxidativo de la LDL que muestra una curva
con tres fases: una fase de latencia (lag phase), una fase de propagacion y una fase de

descomposicion. La fase de latencia (lag phase), calculada del punto de interseccion entre la

pendiente maxima de la curva y la absorbancia inicial, revela solo un aumento en la absorcion de

los dienos (y por tanto en la oxidacion) representando la resistencia a la oxidacién de la LDL.

Se evalu6 la capacidad antioxidativa de las HDLs a través de la medicion del incremento de la fase
de latencia (lag phase) de oxidacién de las LDLs y de la inhibicion de la movilidad electroforética
relativa (Rf) de las LDLs producidas por la adicion de las HDLs. Las HDLs funcionales tienen
propiedades antioxidantes que ayudan a contrarrestar el proceso oxidativo de las LDLs,
aumentando su resistencia al mismo y, por tanto, dilatando la fase de latencia en el proceso. El
incremento de la fase de latencia (lag phase) de oxidacion se evalué comparando la curva oxidativa
de las LDLs de los pacientes en presencia del agente oxidante sulfato de cobre y la modificacion de
dicha curva al incorporar a la mezcla inicial las HDLs de los individuos. La fase de latencia de la
cinética de la LDL se consideré como el 100% de oxidacion. Una vez determinadas las cinéticas
de las curvas de oxidacion, se sustrajo la correspondiente a la HDL aislada de la cinética de la
mezcla de HDL+LDL obteniendo el efecto diferencial que la HDL producia en la cinética de
oxidacion de la LDL y que refleja habitualmente un aumento de la fase de latencia de dicho

proceso (expresado en minutos) respecto a la LDL sola. El proceso se esquematiza en el grafico 5.

La movilidad electroforética relativa (Rf) puede modificarse por el proceso oxidativo de las LDLs,

ya que su oxidacion aumenta su migracion en el gel. EI pardmetro resulta de calcular el cociente de
las movilidades electroforéticas de las muestras respecto a la de la LDL nativa. La LDL tiene una
superficie cargada negativamente y migra hacia el anodo en la electroforesis en gel de agarosa bajo

condiciones de no desnaturalizacion La oxidacion hace que la LDL se cargue mas negativamente.
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Gréfico 6. Electroforesis en gel de agarosa de muestras de LDL nativa aislada (linea inicial (Rf 0%) muestra 1),
muestras de LDL oxidada tras adicion de sulfato de cobre a diferentes concentraciones (muestras 2-5) y el efecto
sobre las mismas tras la adicion de HDLs a la mezcla (muestras 6-10). Adaptado de deJuan-Franco y cols (426).

Por tanto, la inhibicién del Rf inducida por las HDLs evaluaria la capacidad de las HDLs de reducir
la oxidacion de las LDLs al comparar la movilidad electroforética en gel de agarosa de muestras de
LDL no oxidada, LDL oxidada y de una mezcla de LDL+HDL de los pacientes. Su medicion se
realizé segin metodologia previamente descrita (426).

Inmediatamente tras la determinacidn de las cinéticas de formacion de dienos conjugados, se
recogieron muestras de las muestras oxidadas correspondientes a la LDL aislada y a la LDL+HDL
para someterlas a electroforesis en gel de agarosa (Lipoprint, Midigel) durante 50 min a 100 V en
una habitacion fria, empleando el buffer de barbital proporcionado por el fabricante. Los geles
fueron fijados con etanol/acido acético/agua (60:10:30) durante 10 minutos, lavados con agua
durante 5 minutos y secados con aire caliente. Los geles fueron tefiidos durante 5 minutos con una
solucion de Sudan Negro (una solucién stock de metanol/salino/Sudan Negro, 8:4:0.4). La solucion
stock se prepard disolviendo 1g en 20 mL de dioxano. Finalmente, los geles fueron destefiidos
durante 20 minutos con etanol/agua 50:50 y aclarados dos veces con agua. Cada gel contenia LDL
oxidada y LDL no oxidada y muestras con las mezclas de LDL+HDL. La movilidad electroforética
relativa (Rf) se calcul6 como el cociente de las movilidades electroforéticas de las muestras
respecto a la de la LDL nativa. Se considerdé Rf 0 como el punto de aplicacion de la muestra y Rf
100 como la movilidad de la LDL oxidada aislada. Los resultados se expresaron como la inhibicion
de la movilidad relativa (Rf) inducida por las HDLs. El resultado de este procedimiento se muestra

en el grafico 6.

88



3.4 Recogida de datos y andlisis estadistico:

La recogida de datos se realiz en el momento de la visita del estudio gracias a la creacion previa
de cuestionarios en papel. A posteriori, se traspasé la informacion a la base de datos para su
posterior anlisis con el programa estadistico SPSS (version 21.0 (SPSS Inc.)).

Para evaluar la normalidad de la distibucion de los datos se usé el test de Kolmogorov-Smirnov
para muestras con mas de 30 sujetos y el test de Shapiro —Wilk para muestras pequefias. En todos
los casos se establecié como umbral de significacién una p < 0,05. Las variables cualitativas se
expresaron como porcentaje (%) y nimero de casos (n). Las variables cuantitativas de distribucion
normal se expresaron como media y desviacién estdndar y las de distribucion no normal se
expresaron como mediana y rango. La relacién entre variables cualitativas se analiz6 mediante la
prueba del Chi-cuadrado. Las pruebas T-Student (distribucion normal) y U MannWhitney
(distribucion no normal) se utilizaron para estudiar las diferencias entre muestras independientes
cuantitativas. Para evaluar las diferencias entre mas de dos muestras cuantitativas independientes se
uso el anélisis de la varianza (ANOVA) comprobando la normalidad de su distribucion mediante
los test mencionados y la homogeneidad de sus varianzas mediante la prueba de contraste de
Levene. Se realiz6 una comparativa entre pares de medias mediante un contraste a posteriori de
Scheffe para detectar las diferencias entre grupos cuando la prueba de Levene era significativa. En
caso de distribucion no normal la comparativa de mas de dos muestras independientes cuantitativas
se realiz6 mediante el test de Kruskal Wallis. En los casos en que se analiz6 la relacion entre dos
variables cuantitativas, se utilizaron el coeficiente de Pearson o Spearman, en funcion de la
distribucion de las variables incluidas en el analisis.

Ademas, durante el estudio longitudinal se utilizaron la prueba T para muestras apareadas y el test
de T Wilcoxon (para comparar dos muestras relacionadas). Se determin6 un nivel de significacion

estadistica p < 0.05 en todos los casos.
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RESULTADOS ESTUDIO TRANSVERSAL
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1. CARACTERIZACION ANTROPOMETRICO-METABOLICA
DE LOS PACIENTES

Los datos sobre las diferencias entre grupos estan expresados como media + desviacion estandar si
la variable seguia una distribucion normal o en mediana + rango si no la seguian y se precisé un

test no paramétrico para su analisis.

COHORTE TOTAL DE PACIENTES

TABLA 1. COMPARATIVA CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS-
ANTROPOMETRICAS (CASOS VS CONTROLES)

CASOS CONTROLES

Sexo (H/M %) 55/45 60/40

Edad ( afios ) 49,57 + 11,59 44,14 + 15,48

Talla(m) 1,67 + 0,09 1,65 + 0,08

Peso (kg ) 79,27 + 13,30 67,94 + 11,66

Cintura (cm) 98,00 + 9,85 88,90 + 11,69

IMC ( kg/m?) 28,80 +4,04 24,84 + 3,86

Insulinemia (pmol/l ) 69,99 + 49,47 36,82 + 29,13

HbAlc (%) 5,66 + 0,48 5,31+0,52

*p <0,05 H: hombres M: mujeres

En las tablas 1 y 2 se describen los rasgos de la poblacion con hiperlipemia familiar combinada
(HFC) y de los controles sin la dislipemia que participaron en el estudio transversal.

Los individuos con HFC tenian mayor edad sin diferir significativamente en la proporcion de
sexos respecto a los controles. Su peso, el perimetro de cintura abdominal y el indice de masa
corporal eran superiores al igual que lo eran los niveles plasmaticos de la insulinemia y de la
HbA1c. Como suele ser frecuente, esta dislipemia genética se asocié a un fenotipo de obesidad y
de insulinoresistencia. Los sujetos con HFC en su conjunto presentaban como promedio un
sobrepeso grado Il e insulinemia marcadamente superior a la de los sanos. Un 16.36% de ellos

tenian diabetes mellitus tipo 2 y un 9% glucemia basal alterada.
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Las concentraciones plasmaticas de triglicéridos, VLDLs, NEFAS, colesterol no HDL, colesterol
total, colesterol LDL y Apo B en los pacientes, a diferencia de los controles sanos, estaban
elevadas y eran significativa y marcadamente mayores a las de éstos. Los individuos con HFC
presentaban altas concentraciones de Lp (a) que tendian a ser mayores que las de los individuos
sanos. Las concentraciones de cHDL en los pacientes eran significativamente inferiores (en un

32%) a las de los controles sanos.

TABLA 2. COMPARATIVA CARACTERISTICAS VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS
GENERALES (CASOS VS CONTROLES)

CASOS CONTROLES

Colesterol total
('mmol/l')

6,85+ 1,48 481+091

Triglicéridos
('mmol/l')

2,78+ 2,01 0,87 + 0,57

HDLc (mmol/l) 1,22+0,37 1,61 +0,39

Colesterol no HDL
(mmol/l)

5,63 + 1,47 3,20+ 0,88

LDLc ( mmol/l) 4,36 + 1,36 2,85+0,97

391,91 + 472,78 223,56 + 226,24

Lp (a) (mg/l)

cvVLDL
(‘mmol/l')

1,22+089 0,49 + 0,68

ApoB (g/L) 1,34+0,31 0,77 +0,20

NEFA (mmol/l’) 0,73 +0,47 0,40 + 0,20

*p <0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1)

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO DE LAS LDLS

Al analizar los pacientes segln su fenotipo de las LDLs, un 43 % de ellos mostraban un fenotipo B
(LDL < 25.5 nm) de estas particulas y un 57 % un fenotipo A (LDL >25.5 nm) de las mismas.

Los individuos con HFC, bien con fenotipo B (p 0,042) 6 A (p 0,023) de particulas LDL, tenian
mas edad que los controles. La proporcion de mujeres era mayor en los pacientes con fenotipo A de

LDLs que aquellos con fenotipo B y que los controles.
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TABLA 3. COMPARATIVA CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO-
ANTROPOMETRICAS: HFC FENOTIPO B (LDL < 25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL >
25.5NM) VS CONTROLES

Sexo (H/M %) 71,4 /28,6 41/59 60,2/39.8 0,002*
(@* @*©)* (o)
Edad (afios) 49,86 + 12,43 49,30 + 10,87 44,14 + 15,48 0.004*
(b)* (©* (b)*(c)*

Talla(m) 1,67 +0,10 1,66 + 0,08 1,65+ 0,08 0.299

Peso (kg) 80,51 +12,88 78,13 +13,71 67,94 + 11,66 0,000%
(b)* ©)* (0)*(c)*

Cintura (cm) 98,52 +9,03 97,53 + 10,61 88,90 + 11,69 0.000*
(b)* (c)* (b)*(c)*

IMC ( kg/m?) 28,95 + 3,86 28,66 + 4,25 24,84 + 3,86 0.000*
(b)* (c)* (b)*(c)*

Insulinemia 79,53+61,43 62,83 + 37,13 36,82+29,13 0.008*
(pmol/) (b)* (c)* (b)*(c)*

HbALc (%) 5,72+0,46 5,62 + 0,50 5,31+0,52 0.014*
(b)* (c)** (b)*(c)**

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) Fenotipo B vs fenotipo A b) Fenotipo B vs Controles
c) Fenotipo A vs controles

Los individuos con la dislipemia genética y fenotipo B 6 A de las LDLs mostraban mas peso,
mayor perimetro de cintura abdominal y mayor IMC (p 0,000 en todos los casos) que los sujetos
sanos, pero no se diferenciaban en estos parametros entre ellos. La insulinemia era menor en los
individuos sanos sin la dislipemia que en los pacientes con fenotipo B (p 0,030) 6 A de las LDLs (p
0,029) y su HbA1c también era inferior a la de los pacientes con fenotipo B de LDLs (p 0,015) y
tendia a ello respecto a los del fenotipo A de las mismas (p 0,059). Ambos grupos de pacientes no
se diferenciaban entre si en la insulinemia ni en la HbAlc.

Los sujetos con la dislipemia genética, independientemente de su fenotipo de LDL, tenian niveles
de triglicéridos, cVLDL, NEFAS, colesterol no HDL, colesterol total, cLDLy de apo B més
elevados que en los controles sanos (p 0,000 para todos ellos). En relacion a las personas sin la
dislipemia, los niveles de Lp (a) eran mayores en los pacientes con fenotipo A de LDL (p 0,027).
Sus niveles de cHDL eran significativamente menores tanto en los de fenotipo B como en los de
fenotipo A de LDL a los de los controles sanos (p 0,000 en ambos casos).

En relacion a los pacientes con fenotipo A de LDL, aquellos con fenotipo B de las mismas
mostraban niveles mas elevados de triglicéridos (p 0,000), VLDLs (p 0,000) y NEFAS (p 0,016)),

mientras que sus niveles eran significativamente inferiores de LDL (p 0,032).Sus niveles de cHDL
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eran significativamente menores (p 0,000) a los de aquellos con el fenotipo A de LDL y la
dislipemia.

TABLA 4. COMPARATIVA CARACTERISTICAS VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS
GENERALES: HFC FENOTIPO B (LDL < 25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL > 25.5 NM)
VS CONTROLES

<255 >255 CONTROLES

6,87 +1,62
(b)*

6,84 +1,36
©*

4,81 +0,91
(0)*(c)*

Colesterol total 0,000*

(mmol/l)

379+258
@*(b)*

1,96 +0,69
@*()*

0,87 +0,57
(b)*(c)*

Triglicéridos 0,000*

(mmol/l)

HDLc 1,03+0,25 1,38+0,38 1,61+0,39 0,000*
(mmol/l’) (@)*(b)* (@)*(c)* (0)*(c)*

Colesterol no HDL
(mmol/l)

5,83 + 1,60
(b)*

546 + 1,35
©*

3,20 +0,88
(0)*(c)*

0,000*

LDLc
(mmol/l)

4,08 +1,39
@*(b)*

4,58 +1,31
@*()*

2,85+0,97
(b)*(c)*

0,000*

324,18 + 385,70 446,31 + 529,44

©*

223,56 + 226,24
(©*

Lp ( a) 0]079**

(mg/L)

cVLDL
( mmol/l’)

1,65+1,17
(@*(b)*

0,87 +0,27
@*(c)*

0,49 +0,68
(b)*(c)*

0,000*

Apo B 1,33 +0,32 0,000*

(g/L)

1,34 +0,31
O

0,77 + 0,20
(b)*(c)*

NEFA
(mmol/L")

0,88 + 0,64 0,62 +0,24 0,40 +0,20
@*(b)* @*©)* (0)*(c)*

*p<0,05 ** Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) Fenotipo B vs fenotipo A b) Fenotipo B vs Controles
c) Fenotipo A vs controles

0,000*

~
(=)}
~

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO LIPIDICO
En base a los criterios diagnosticos establecidos de la HFC, en la cohorte de pacientes que

analizamos en el estudio transversal el fenotipo lipidico era hipertrigliceridémico (HiperTG) en un

27.4 %, hipercolesterolémico (HiperCol) en un 49% y mixto en un 23.6%.

a) Fenotipo hipertrigliceridémico

Estos individuos tenian mayor insulinemia que los hipercolesterolémicos y los controles (p 0,000

en ambos casos), mas HbALc que los controles (p 0,014), mas peso que los controles (p 0,000),
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mayor perimetro de cintura abdominal que los del fenotipo mixto (p 0,014) y los controles (p
0,000) y més IMC que los controles (p 0,000).

Estos pacientes tenian menos colesterol total que los hipercolesterolémicos (p 0,000) y los del
fenotipo mixto (p 0,000) pero méas que los controles sanos (p 0,000), més triglicéridos que los
hipercolesterolémicos y los controles sanos (p 0,000 en ambos casos), menos HDL que los
hipercolesterolémicos (p 0,001) y los controles sanos (p 0,000), menos colesterol no HDL que los
hipercolesterolémicos (p 0,003) y los del fenotipo mixto (p 0,000) y méas que los controles (p
0,000). Su cLDL era menor al de los hipercolesterolémicos (p 0,000) y a los del fenotipo mixto (p
0,000), su Lp (a) menor a la de los hipercolesterolémicos (p 0,005) y a los del fenotipo mixto (p
0,018) y su VLDL mayor que los hipercolesterolémicos y los controles sanos (p 0,000 en ambos).
Su apo B era menor a la de los hipercolesterolémicos y a la del fenotipo mixto (p 0,000 en ambos
casos) y mayor a la de los controles (p 0,000) y sus NEFAS eran mayores a los de los

hipercolesterolémicos (p 0,001) y a los de los controles (p 0,000).

TABLA 5. COMPARATIVA CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO-
ANTROPOMETRICAS (CASOS SEGUN FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES)

- HIPERTG HIPERCOL MIXTO CONTROL —
Sexo 69/31 46.2/53.8 56/44 60.2/39.8 0,204
(HIM %)

Edad 4852 +13.16 47.85 +11.39 53.75 +9.73 44.14 + 15.48 0,036*
(afios) (> (>

Talla 1.6755 +0.11 1.6627 + 0.08 1.6658 + 0.09 1.6538 + 0.08 0,760

(m)

Peso 81.887 +1563 [ 78.178+1222 | 78.768 + 13.24 67.938 + 11.65 0,000%

(kg) (c)* (e)* U (€)*(e)*(hH*

Cintura 100.75 + 10.45 97.32 + 10.67 94.57 +7.38 88.88 + 11.69

(cm) (b)*(c)* O (b)*(f)** (©)*(e)*(H**

IMC 29.9590 +4.23 | 28.4309+3.70 | 28.4068 +4.52 24.8364 + 3.86
(kg/m?) ©)* O H* ©)*E)*(f)*

Insulinemia |  93.50 +59.65 56.29 +44.84 69.27 + 35.10 36.82 +29.13
(pmol/l) @*()* @*(d)*e)** (@*®H* (©)*(e)=(f)*

5.654 +0.45 5.660 +0.51 5.662 +0.48 5.309 +0.52 0,054%*
©)* Ok Uk (©)*(e)*(H*

*p<0,05 ** tendencia a significacion estadistica (p <0,1) (a) HiperTG vs Hipercol, (b) HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG
vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e) HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles
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b) Fenotipo hipercolesterolémico

Los pacientes con este fenotipo tenian una insulinemia menor a la de los hipertrigliceridémicos (p
0,000) vy a los del fenotipo mixto (p 0,040), tendiendo a ser mayor a la de los controles (p 0,056).
En relacion a los controles presentaban mas HbAlc (p 0,007), mayor peso (p 0,002), méas
perimetro de cintura abdominal (p 0,001) y mayor IMC (p 0,000). Tenian niveles superiores de
colesterol total a los de los hipertrigliceridémicos (p 0,000) y los de los controles sanos (p 0,000)
pero inferiores a los del patrén mixto (p 0,000), asi como niveles de triglicéridos menores a los del
fenotipo mixto y a los hipertrigliceridémicos (p 0,000 en ambos casos) y mayores a los de los
controles sanos (p 0,000).

Los pacientes con fenotipo hipercolesterolémico tenian niveles de HDL mayores a los
hipertrigliceridémicos (p 0,001) y a los del fenotipo mixto (p 0,044) y menores a los de los
controles sanos (p 0,006). Su colesterol no HDL era mayor al de los hipertrigliceridémicos (p
0,003) y a los controles (p 0,000) y menor a los del fenotipo mixto (p 0,000) y su cLDL era mayor
al de los hipertrigliceridémicos y al de los controles sanos (p 0,000 en ambos casos). Su Lp (a) era
mayor a la de los hipertrigliceridémicos (p 0,005) y a la de los controles sanos (p 0,014) y su
VLDL menor que los hipertrigliceridémicos y los del fenotipo mixto y mayor al de los controles
(p 0,000 en todos los casos). Su apo B era mayor a la de los hipertrigliceridémicos y a la de los
controles y menor a la del fenotipo mixto (p 0,000 en todos los casos), mientras que los NEFAS
eran menores a los hipertrigliceridémicos y a los del fenotipo mixto (p 0,001 en ambos casos) y
mayores a los de los controles (p 0,000).

TABLA 6-A. COMPARATIVA DE VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS GENERALES
(CASOS SEGUN FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES)

_ HIPERTG HIPERCOL MIXTO CONTROL —

Triglicéridos 4.1707+ 2.92 1.5940 +0.38 3.7560 + 1.22 0.8739 +0.57
(mmol/l’) @*©)* @*(@)*e)* (@*®* ©)*(&)*(M*

HDLc 1.0421 + 0.28 1.3875 +0.40 1.1332+0.22 1.6137+0.39 0,000*
(mmol/l’) @x()* @*(@)*e)* ONUN ©*E)*(H)*

15752 +0.75 0.7417 +0 .17 1.8540 +1.35 0.4863 + 0.68
@*()* @*(@)*e)* (@M (©)*(e)*(H*

NEFA 0.9489 +0.76 0.5769 +0.23 0.8160 +0.31 0.3964 +0.20 0,000*
(mmol/L) @x()* @*@)*e)* (@M ©)*(&)*(H*

*p <0,05 (&) HiperTG vs Hipercol, (b) HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e)
HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles
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TABLA 6-A. COMPARATIVA DE VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS GENERALES
(CASOS SEGUN FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES)

Colesterol total J| 5.8014 +0.86 6.9631 + 1.25 8.1836 + 1.30 4.8102 +0.91
(mmol/l’) @*(b)*(c)* @*(d)*e)* (0)*(d)*(H)* ()*(e)*(H*

Colesterol no 4.7593 + 0.92 5.5756 + 1.30 7.0504 +1.25 3.1966 + 0.88
HDL (@*(b)*(c)* (Q)*(d)*(e)* (b)*(d)*(H* (©)*(e)*(H*

(mmol/l)

LDLc 3.0021 +0.75 4.8329 +1.27 5.1892 +0.70 2.8515 +0.97
(mmol/l) @*(b)* @*(e)* (0)*(f)* OlU

Lp (a) 196.55 +265.78 || 416.98 +48557 | 586.64 +578.03 || 223.56 + 226.24 0,004*
(mg/L) @*(b)* @*(e)* (b)*(f)* OlU

11052 +0.16 1.3706 +0.31 1.6196 +0 .20 0.7719 +0.20
@*(b)*(c)* @*(d)*(e)* (b)*(d)*(f)* ONONUM

*p<0,05 (a) HiperTG vs Hipercol, (b)HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e)
HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles

¢) Fenotipo mixto

Estos sujetos tenian méas insulinemia que los hipercolesterolémicos (p 0,040) y los controles (p
0,007), mas HbAlc que los controles (p 0,026), mas peso que los controles (p 0,013), mas IMC
que los controles (p 0,008), menos perimetro de cintura abdominal que los hipertrigliceridémicos
(p 0,014), y mostraban tendencia a mayor perimetro de cintura abdominal que los controles (p
0,058) y a mayor edad que los controles (p 0,052).

Tenian niveles de colesterol total significativamente mayores a todos los grupos restantes (p 0,000
en todos los casos) y niveles de triglicéridos superiores a los de los hipercolesterolémicos y a los
de los sanos (p 0,000 en ambos casos). Sus niveles de HDL eran menores a los de los
hipercolesterolémicos (p 0,044) y a los de los sanos (p 0,000) y su colesterol no HDL era mayor al
de los hipertrigliceridémicos, al de los hipercolesterolémicos y al de los controles (p 0,000 en todos
los casos). Su cLDL era mayor al de los hipertrigliceridémicos y al de los controles (p 0,000 en
ambos casos) mientras que su Lp (a) era mayor a los hipertrigliceridémicos (p 0,018) y a la de los
controles (p 0,023). Sus concentraciones de VLDL eran mayores que en los hipercolesterolémicos
y que en los controles (p 0,000) y su apo B era mayor a la de los hipertrigliceridémicos, a la de los
hipercolesterolémicos y a la de los controles (p 0,000 en todos los casos). Los NEFAS eran

superiores a los de los hipercolesterolémicos (p 0,001) y los controles (p 0,000).
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CORRELACIONES:

A continuacion detallamos en las tablas las correlaciones significativas o sus tendencias a las

mismas (TC) de estos parametros en nuestro estudio y si fueron halladas en el total de los casos, en

las mujeres con la dislipemia () o en los varones con la misma (J). El conjunto de todas las

correlaciones de ambos estudios se muestra en un anexo final en esta tesis.

EDAD
Correlaciones +

TG (0,465(%))
VLDL (0,448(9))
NEFA (0,364(%))

HbA1c (0,324 (total))
Adiponectina (0,263 (total))
TC+: Adiponectina (0,310, p 0,062(3))

Correlaciones +

Triglicéridos (0,258(total),0,293(3))
Insulinemia (0,374 (total),0,350(3),0,560(2))
PAF-AH total (0,404(%))

TC+: % HDL PAF-AH ( 0,298, p 0,052(3))
TGF (0,276 (total),0,355(5))

Leptina (0,449(3),0,496(%))

Correlaciones -

Apo A-11 (- 0,357(3))

PAF-AH total (-0,281(total), -0,422(%))
PCR (-0,385(%))

TGFB (-0,263(total),- 0,292(3))

Correlaciones -

HDL (-0,221(total))
Lp (a) (-0,318(3))
HDL-Col (-0,424(3))

PERIMETRO DE CINTURA ABDOMINAL :

Correlaciones +

Triglicéridos ( 0,253(total),0,314(2))
Insulinemia (0,389(total),0,402(2), 0,478(%))
HDL A-1 (0,357(3))

HDL PAF-AH (0,282 (total),0,378("))

% HDL PAF-AH (0,457 (3))

PAF-AH total (0,339(?))

TC+: PAF-AH total (0,220, p 0,076 (total))
Leptina (0,548(3), 0,409(%))

TGFp (0,260(total))

Correlaciones -

Lp (a) (-0,334 (total),-0,441(3))

HDL (-0,284 (total))

Apo A-l (-0,407(2)))

TC-: Apo A-11 (-0,370, p 0,053 ().
HDL-Col (-0,460(2))

A Lag Phase (-0,387(3))
Adiponectina (-0,377(total))

TC-: Adiponectina (-0,366, p 0,051(%))
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Correlaciones +

TG (0,261(total), 0,402(3))

NEFAS (0,345(3))

TC+: NEFAS (0,217, p 0,061 (total))
Insulinemia (0,508(total),0,463(2), 0,618(%))

HDL-Tg (0,381(%))
PAF-AH total (0,327(%))

Leptina ( 0,444 (total), 0,522(3) y 0,489 (%))

INSULINEMIA :

Correlaciones +

NEFAS ( 0,401(total), 0,484(:))

Peso (0,374(total), 0,350 (3),0,560 (%))
Cintura (0,389 (total), 0,402 (3),0,478(%))
IMC ( 0,508(total), 0,463(3), 0,618(%))
HDL-Tg (0,238 (total))

TC+ :HDL-Tg (0,269, p 0,085(3))
HDL-NEFAS (0,310 (total), 0,346())
TC+: HDL A-11 (0,300, p 0,063(%))
Leptina (0,213(total),0,383 (£),0,361((9))
IL-6 ( 0,205(total), 0,333(3))

HB Al1C:

Correlaciones +

NEFAS (0,386(%))
Edad (0,324 (total), 0,377 (?))
TC+: HDL-Fos (0,314, p 0,066 (9))

TGFp (0,392(3))
MCP-1 ( 0,366(%))
TC+: 1L-8 (0,292, p 0,054 (?))

Correlaciones -

Lp(a) (-0,389(2))

HDL-Col ( -0,511(3")

TC-: HDL-Col ( -0,247, p 0,058 (total))
Tamario de LDL (-0,385 (3))

A Lag Phase (-0,360 (3))

Correlaciones -

Apo A-l ( -0,210(total), -0,304 (Q))
HDL-Col ( -0,305(total), -0,345 (3))
TC-:LDL negativa ( -0,259, p 0,083 (3))
GM-CSF (-0,401 (total),-0,604 (3))
Adiponectina (-0,283(total),-0,417 (9))

Correlaciones -

Apo A-11 (0,336 (3))
TC-:Apo A-1 (-0,235, p 0,087 (3))
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TRIGLICERIDOS:

Correlaciones +

NEFAS (0.794 (total),0.847 (£),0.512 (9))
Peso (0,258 (total), 0,293(3))

Cintura (0,253 (total), 0,314 (&)

IMC (0,261(total), 0,402(3))

Edad (0,465(%))

HDL-Tg (0,822(total),0,842(3),0,757 (L))
HDL-NEFA (0,377 (total), 0,472 (3))
TC+: LDL oxidada ( 0,270, p 0,061(%))
Leptina (0,366( %))
TC+:%HDL-PAF-AH (0,259,p0,054 (3))

Correlaciones +

NEFAS (0,340 (total), 0,297(3),0,506(9))
Edad (0,448 (?))

HDL PAF-AH ( 0,201(total))

HDL-Tg (0,601 (total),0,541(),0,781(%))
HDL-NEFA (0,220 (total))

HDL-Fos (0,221(total))

TC+: LDL oxidada (0,171, p 0,078 (total))
TC+: AlLag Phase (0,179, p 0,071 (total))
Leptina ( 0,393(9))

TC+: GM-CSF( 0,513, p 0,088 (&))

LP (A):

Correlaciones +

Tamarfio de LDL ((0,203(total))

Colesterol total ( 0,252 (total), 0,341((2))
LDL (0,291(total), 0,368 ((3))

Colesterol no HDL ( 0,226 (total), 0,330 (3))
HDL-Col (0,277(total) (0,441(3))

TC+: HDL-Fos (0,192, p 0,080 (total))

LDL negativa (0,698(total),0,450 ((3)),0,827
(%)

A Lag Phase ( 0,383(3))

TC+: ALag Phase (0,165, p 0,096 (total))

Correlaciones -

Tamarno de las LDLs (-0,573(total),-0,525
HDL-Col (-0,472 (total),-0,525 (3), 0,441
(¥)

Apo A-1 (-0,306(2))

TC-: HDL A-1 (-0,213, p 0,051 (total))
Adiponectina ( -0,222 (total))

Correlaciones -

Tamario de LDLs (-0,473 (total),-0,333 (&),
-0,762 (9)).

HDL-Col (-0,433 (%))

TC-: HDL-Col (-0,211, p 0,054 (total))
HDL A-1 ( -0,300 (total),-0,346 (3))

TC-: Apo A-1 (-0,275, p 0,053(%))

Correlaciones -

NEFAS (-0,073(3))

Peso (-0,318(3))

Cintura (-0,334 (total) (-0,441(3))
IMC (- 0,389 (3))

TC-: HDL A-1 (-0,258, p 0,087 (3))
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NEFAS (4cidos grasos libres no esterificados):

Correlaciones + Correlaciones -

TG (0,794 (total), 0,847(3), 0,512 (?)) Tamario de LDLs (-0,359 (total),-0,293 (&),
VLDL (0,340 (total), 0,297(), 0,506(9)) -0,574 (9))

TC+: colesterol no HDL (0,172, p 0,082 cLDL (-0,199 (total))

(total), 0,231 p 0,085(3)) Talla (%, -0,360)

Edad ( 0,364(9) Lp (a) (£,-0,073)

IMC (0,345(2)) HDL-Col (-0,325 (total), -0,380())

TC+: IMC (0,217 (total), p 0,061) cHDL (-0,254 (total))

Insulinemia ( 0,401(total), 0,484(3)) TC-: HDL (&4,-0,258,p 0,052y ¢ -0,274, p
HbAlc (0,386 (9)) 0,066))

HDL-Tg (0,544 (total),0,573(3),0,407(%)) Adiponectina (-0,222 (total))

HDL-NEFA ( 0,418 (total), 0,567(3)) TC-: Adiponectina (¢ -0,281, p 0,061).
Apo A-11 (& 0,300)

LDL oxidada ( ¢, 0,382)

TC+: Inh. Rf (9, 0,270, p 0,079)

COLESTEROL TOTAL.:

Correlaciones + Correlaciones -

Lp (a) (0,252 (total), 0,341 (3)) HDL A-l (-0,355(3))
Apo B (0,910(%)) IL-8 (-0,289(%))
HDL-Col (0,282 (total),0,408(3))

PAF-AH total (0,364 (total), 0,383(%),

0,416(9))
HDL PAF-AH (0,285(total),0,344(3), 0,287

p 0,05(%))
LDL oxidada ( 0,363 (total), 0,371(),0,321

(%)

LDL negativa (0,212 (total), 0,289(3))

A Lag Phase (0,218 (total))

TC+: AlLag Phase (0,261, p 0,076(%))
GM-CSF (1 0,654(%))

TC+: GM-CSF (0,373, p 0,061(total), 0,556, p
0,061(3))

TC+: Adiponectina (0,175, p 0,070 (total),
0,270, p 0,060(2))
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COLESTEROL LDL:

Correlaciones +

Tamafio de LDLs (0,297(total),0,295(3))
Lp (a) (0,291(total),0,368(3)))

Apo B (0,889(%))

PAF-AH total (0,420(total),0,453(:),0,479
€))

HDL PAF-AH (0,219 (total),0,311(Q))
HDL-Col (0,379 (total),0,585(<%))

LDL oxidada (0,258 (total))

TC+:LDL oxidada ( 0,247, p 0,087(%))
TC+:LDL negativa (0,190, p 0,070 (total))
Adiponectina (0,215 (total))

PCR (0,312(3))

GM-CSF (0,584(9))

Correlaciones +

Colesterol total (0,910 (%))

Colesterol no HDL (0,923 (9))

LDL (0,889 (9))

PAF-AH total (0,490 (%))

HDL PAF-AH (0,302(9))

A Lag Phase (0,248(total), 0,303(3))
TC+: ALag Phase (0,247, p 0,094 (?))
Inh. Rf (0,290 ()

TC+: Inh.Rf (0,191, p 0,053 (total))

LDL oxidada (0,304(%))

TC+ : LDL negativa (0,257, p 0,074 ()
GM-CSF (0,409 (total))

TC+: GM-CSF (0,535, p 0,073(3),0,492, p
0,074(%))

MCP-1 (0,227(total),0,300(2))

cHDL:
Correlaciones +

Tamario de LDL (0,488 (total),0,355 (&),
0,479 (%))

TC+: Talla (0,276, p 0,066 (%))

HDL-Col ( 0,461 (total),0,517 (3),0,465 (%))
Apo A-1 (0,607 (total), 0,430(Z), 0,884 (2))
Apo A-11 (0,479 (total),0,586(d), (0,372(2))
HDL A-1 (0,237 (total))

Adiponectina (0,282 (total), 0,390 (%))
TC+: GM-CSF (0,507, p 0,064 (9))

Correlaciones -

NEFAs ( -0,199 (total))

% HDL PAF-AH (-0,275(total),-0,280(3))
TC-:% HDL PAF-AH (-0,264, p0,073(%))
HDL-Tg (-0,395(total),-0,501(:))

Correlaciones -

% HDL PAF-AH ( -0,301(%))
IL-8 (-0,292(%))

Correlaciones -

NEFAS (-0,254 (total))

TC-: NEFAS (-0,258, p 0,052(3), -0,274, p
0,066(%))

Peso (-0,221 (total))

Cintura (-0,284 (total))

HDL-Tg (-0,558 (total),-0,541(%),-0,583 ()
HDL-NEFA( -0,269 (total), -0,337(3))
HDL A-11( -0,295 (total), -0,390(%))
PAF-AH total (-0,246 (total), -0,446(%))
HDL PAF-AH (-0,223 (total),-0,319(%))
Inh. Rf (-0,364(2))

PCR(-0,314, p 0,036(%))
MCP-1(-0,372(3))

TC-: 1L-8(-0,229, p 0,081(3))
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2. PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS

Estas alteraciones fenotipicas y en el metabolismo lipidico condicionan por un lado un estado
inflamatorio crénico de bajo grado y por otro un estado prooxidativo. Las concentraciones
superiores de proteina C reactiva (PCR) son un reflejo del proceso inflamatorio subyacente en los
individuos con hiperlipemia familiar combinada. No se evidenciaron diferencias significativas en
los niveles de IL-6, IL-8 o TGFP con respecto a los individuos sin la dislipemia. Por otro lado, las
concentraciones de MCP-1 y GM-CSF fueron mayores en los individuos con hiperlipemia familiar
combinada. Por lo que respecta a las adipocitoquinas, los niveles de adiponectina eran inferiores
en las personas con la dislipemia genética pero no se evidenciaron diferencias significativas

respecto a los controles en los de leptina.

COHORTE TOTAL DE PACIENTES

TABLA 7. COMPARATIVA PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (CASOS VS
CONTROLES)

CASOS CONTROLES

PCR (mg/l) 3,44 + 4,47 2,09 +3,00

IL-6 (ng/l) 1,23+1,05 1,17 +0,94

IL-8 (ng/l) 13,94 + 11,07 12,54 + 11,19

MCP-1 ( ng/l) 194,19 + 90,94 145,84 + 74,25

TGFB ( ng/l) 41,63 + 44,76 39,32 + 33,65

GM-CSF (ng/ml ) 12,43 + 8,53 9,11 +5,23

Leptina (ng/L) 8329 + 9346 6866 + 5719

Adiponectina (ng/ml) 3461 + 2659 5211 + 3376

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p<0,1)

Las personas con HFC presentaban concentraciones significativamente mas elevadas de PCR pero
sus niveles de interleukina-6, IL-8 y TGF-p no diferian de los de los sanos. Los niveles

plasmaticos de quimioquinas leucocitarias (MCP-1 y GM-CSF) eran superiores a las de los
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controles. Sus concentraciones de adiponectina eran significativamente inferiores y las de leptina

no variaban respecto a las de los individuos sanos.

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO DE LAS LDLS

TABLA 8. COMPARATIVA PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS: HFC
FENOTIPO B (LDL < 25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL > 25.5 NM) VS CONTROLES

- o -
PCR (mg/l) 3,53+522 3,38 +3,90 2,09 +3,00 0.001*
(b)* (c)* (b)*(c)*
IL-6 (ng/l) 1,29 +1,15 1,18 +0,99 1,17+0,94 0.816
IL-8 (ng/l) 13,61 +10,71 14,20 + 11,44 12,54 +11,19 0.717

MCP-1 ( ng/l) 190,77 + 97,76 196,93 + 85,85 145,84 + 74,25 0.000*
(b)* ©)* (0)*(c)*
TGFB ( ng/l) 49,63 +52,72 3542 +36,73 39,32 + 33,65 0.395

GM-CSF (ng/ml) 14,33 + 13,69 11,25 +2.25 9,11+5,23 0.001*
(b)* (©)* (0)*(c)*
Leptina ( ng/l) 8058,12 + 12458 837357 + 6207 6866 + 5719 0.063**
@~ @)™ Ol
Adiponectina 3094 + 2953 3754,72 + 2384 5211 + 3376 0.000*
((ng/ml) @*(b)* @*()* (b)*(c)*

*p<0,05 **Tendencia a significacién estadistica (p <0,1) a) Fenotipo B vs fenotipo A b) Fenotipo B vs Controles
c)Fenotipo A vs controles

Tanto los sujetos con la dislipemia y fenotipo A de las LDLs (p 0,001) como aquellos con fenotipo
B de las mismas (p 0,021) tenian mas PCR que los controles sanos. Ambos fenotipos no diferian
significativamente de ellos en sus niveles de IL-6, de IL-8 ni de TGFp.

Los pacientes tenian concentraciones claramente superiores de MCP-1 (p 0,007 (fenotipo B), p
0,000 (fenotipo A)) y de GM-CSF (fenotipo B (p 0,012) y fenotipo A (p 0,000)) a las de las
personas sin la dislipemia. Los niveles de adiponectina eran significativamente inferiores en los
pacientes (fenotipo B (p 0,000),fenotipo A (p 0,003)), mientras los de leptina tendian a ser
superiores en los del fenotipo A de LDL (p 0,082) a de los de los controles sanos.

En relacién a los pacientes con fenotipo A de las LDLs, aquellos con fenotipo B de las mismas

mostraban concentraciones de leptina menores (p 0,021) y de adiponectina inferiores (p 0,032).
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PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO LIPIDICO

a) Fenotipo hipertrigliceridémico

Los individuos con este fenotipo tendian a tener mas PCR que los controles (p 0,079), menos
MCP-1 que los del fenotipo mixto (p 0,003), tendia a niveles menores de GM-CSF que los del
fenotipo mixto (sign 0,092) y eran significativamente mayores a los de los controles (p 0,038), y
tenian menos adiponectina que los hipercolesterolémicos (sign 0,002), que los del fenotipo mixto
(p 0,011) y que los controles (p 0,000).

TABLA 9. COMPARATIVA PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (CASOS
SEGUN FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES)

- HIPERTG HIPERCOL MIXTO CONTROL ANOVA

2.8700 +4.42 3.3294+4.23 3.6195 + 4.60 2.0873 +3.00 0,008*

Ol )~ U ()**(e)*(M*
IL-6 (ng/l) 1.0308 +0.62 1.3237 +1.17 1.2322+1.24 11723 +0.94 0,962
IL-8 (ng/l) J 14.0719+1226 | 133221+9.70 § 13.2812+10.91 | 12.5427 +11.19 0,942

MCP-1 (ng/l) 157.0581 + 186.0592 + 89.20 233.8772 + 145.8380 + 74.26
64.09 @)*e)* 95.27 (©)*(f)*
(b)* (b)*(d)*(H)*

TGFb (ng/l) 46.6746 + 60.05 42.2028 +39.42 36.5683 + 40.32 39.3206 + 33.65 0,754

10.5200 + 2.62 10.9845 +1.63 || 20.6680 +18.01 || 9.1087 +5.23
(b)** (c)* @*E)* (0)**(d)*(H)* ©*E)*M*

Leptina 8233.26 + 8228.98 + 9428.41 + 6865.60 + 5719.06 0,738
(ng/l) 9975.54 6734.23 13399.88

Adiponectina 2288.63 + 4122.06 + 3550.93 + 5210.54+3375.81
(ng/ml) 1564.19 3190.09 2093.33 (©)*(e)*()*
(@)*()*(c)* (@)*(e)* (b)*(f)*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica ( p<0,1) a) HiperTG vs Hipercol , (b)HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG
vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e) HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles

b) Fenotipo hipercolesterolémico

Estos pacientes tenian mas PCR que los controles sanos (p 0,005), menos MCP-1 que los del

fenotipo mixto (p 0,037) y mas que los controles sanos (p 0,010), menos GM-CSF que los del
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fenotipo mixto (p 0,020) y méas que los controles sanos (p 0,001), méas adiponectina que los
hipertrigliceridémicos (p 0,002) y menos que los controles (p 0,032).

c) Fenotipo mixto

Las personas con HFC y este fenotipo tenian mas PCR que los controles sanos (p 0,020), méas
MCP-1 que los hipertrigliceridémicos (p 0,003), los hipercolesterolémicos (p 0,037) y los controles
sanos (p 0,000), tendian a mads GM-CSF que los hipertrigliceridémicos (p 0,092) y sus niveles eran
significativamente mayores a los de los hipercolesterolémicos (p 0,020) y a los de los controles
sanos (p 0,001). Asimismo mostraban mas adiponectina que los hipertrigliceridémicos (p 0,011) y
menos que los controles (p 0,015).

CORRELACIONES:

A continuacion detallamos en la tabla las correlaciones significativas de estos parametros en

nuestro estudio.

PCR

Correlaciones + Correlaciones -

cLDL (0.312 (&) Talla (-0.308 (total),-0.437(%))
Edad (-0.385(%))

HDL (-0,314, p 0,036 (2))
TC-: PON-1 (-0,195, p 0.071 (total))

Correlaciones + Correlaciones -

Insulinemia (0,205(total), 0,333(3)) TC-: Apo A-1 (-0,262, p 0,079 (9))
PON-1 (0,212 (total), 0,303(3), 0,303(?))
TC+: AlLagPhase (0,263, p 0,088 (9))

Correlaciones + Correlaciones -

TC+: HbAlc (0,292, p 0,054 (9)) TC-: Tamafio de LDL (-0,233, p 0,078 (&))
HDL-NEFA (0,318 (&) Colesterol total (-0,289 (%))
Inh. Rf (0,380(2)) Colesterol no HDL (-0,285 (?))

Apo B (-0,292(9))

TC-: cHDL (0,229, p 0,081 (&)
TC-: LDL oxidada ( -0,183, p 0,058 (total),
-0,280, p 0,051(%))
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TGF-B

Correlaciones +

Talla (0,350 (total), 0,331(3))
Peso (0,276 (total), 0,355 (2))
Cintura (0,260 (total))

HbAlc (0,392 (3))

TC+: Inh. Rf (0,247, p 0,084(3))

Correlaciones -
Edad (-0,263(total),-0,292 (3))

Correlaciones +

Apo B (0,227 (total), 0,300 (3))
HbALc (0,366 (9))
HDL A-11 (0,330 (9))

Correlaciones -

HDL (-0,372 (&)

TC-: HDL (-0,174, p 0,072 (total))
TC-: HDL A-1 (-0,315, p 0,054 (9))
TC-: Apo A-11 (0,248, p 0,086 (&)

GM-CSF :
Correlaciones +

TC+:VLDL (0,513, p 0,088 (3))
Colesterol total ( 0,654 (%))
TC+.Colesterol total (0,373, p 0,061 (total),
0,556, p 0,061(3))

Apo B (0,409 (total))

TC+: Apo B (0,535, p 0,073 (&), 0,492, p
0,074 (%))

cLDL (0,584 (9))

TC+: Colesterol no HDL (0,372, p 0,061
(total) , 0,462, p 0,096 (%))

TC+: HDL (0,507, p 0,064 (9))

TC+: Apo A-1(0,493,p 0,073 (9))
LDL oxidada ( 0,407 (total),0,635 (3))
A Lag Phase (0,429 (total), 0,706 (3))

Correlaciones -

Insulinemia (-0,401(total), -0,604(3))
HDL-NEFA (-0,610 (total))

TC-: HDL-NEFA (-0,745, p 0,055 (Q))
TC-: HDL-Tg (-0,539, p 0,071 (total))
TC-: HDL-Fos (-0,714, p 0,071 (9))
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ADIPONECTINA :

Correlaciones +

Tamafio de LDL (0,297 (%))

TC+: Tamario LDL (0,177, p 0,071 (total))
LDL (0,215 (total))

TC+: Colesterol total (0,175, p 0,070 (total),
0,270, p 0,060 (9))

Edad ( 0,263(total))

TC+: Edad (0,310, p 0,062 (%))
HDL A-1 (0,240 (total))

HDL (0,282 (total), 0,390 (?))

Apo A-1 (0,231(total), 0,354 (Q))
HDL-Col (0,259 (total) y 0,422 (3))

LEPTINA :
Correlaciones +

Triglicéridos (0,366 (2))

VLDL (0,393 (9))

IMC (0,444 (total), 0,522 (), 0,489 (9))
Peso (0,449 (3),0,496 (?))

Cintura ( 0,548 (&), 0,409 (9))
Insulinemia (0,213 (total),0,383 (&),0,361(2Q)
LDL oxidada(0,330(total),0,258 (3),0,302(%)

Correlaciones -

NEFA (-0,222 (total))

TC-: NEFA (-0,281, p 0,061 (9))
Triglicéridos (-0,222 (total))

Cintura (-0,377 (total))

TC-: Cintura (- 0,366, p 0,051 (9))
Insulinemia ( -0.283 (total), -0,417 (9))
TC-: Apo A-11 (-0,273, p 0,057(3))
HDL-Tg ( -0,303 (total), -0,337(3))
HDL-NEFA (-0,238 (total), -0,310 (3))

Correlaciones -

TC-: Tamafio de LDL (-0,259, p 0,079 (%))
Talla (-0,280 (total))
TC-: ALag Phase (-0,237, p 0,082 (3))
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3. MODIFICACIONES DE LAS LDLS

Una de las caracteristicas mas significativas de este trastorno lipidico es el incremento del fenotipo
B en las particulas de cLDL, siendo estas lipoproteinas pequefias y densas. La HFC se asociaba a

un mayor grado de modificaciones oxidativas de estas particulas.

COHORTE TOTAL DE PACIENTES

El tamafio medio de las LDLs era significativamente menor en los sujetos con la dislipemia
genética que en los individuos sanos. Los pacientes con HFC tenian mas LDL oxidada que los
controles sanos sin diferir de ellos en sus concentraciones de LDL negativa.

TABLA 10. COMPARATIVA MODIFICACIONES DE LAS LDLs (CASOS VS CONTROLES)

Tamafio LDL ( nm) 25,54 +0,61 26,32 + 0,26 0,000*

LDL negativa ( %) 6,47 + 2,63 6,03 +1,97 0,244
LDL oxidada ( mUl/l) 83,15 + 21,56 50,82 + 19,77 0,000*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1)

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO DE LAS LDLS

Un 43 % de los pacientes con HFC tenian fenotipo B de LDL. Los sujetos con HFC y fenotipo B
de las LDLs tenian un tamafio medio de las LDLs claramente inferior al de los controles sanos (p
0,000), con diferencias mas marcadas que en la cohorte total de pacientes, y sus niveles de LDL
oxidada eran mayores (p 0,000).

Los pacientes con fenotipo A de las LDLs tenian un menor tamafio de LDLs (p 0,001)) y
significativamente mas LDL oxidada (p 0,000) que los controles.

La LDL negativa no fue diferente entre los pacientes, independientemente de su fenotipo de LDL,
y las personas sin la dislipemia.

De modo ldgico, el tamafio de las LDLs era menor entre los pacientes en aquellos con fenotipo B

de las mismas (p 0,000) pero no diferian en las otras modificaciones de las LDLSs.
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TABLA 11. COMPARATIVA MODIFICACIONES DE LAS LDLS: HFC FENOTIPO B (LDL <
25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL > 25.5 NM) VS CONTROLES

Tamafio LDL (nm) 25,02+0,47 25,93 +0,35 26,32+ 0,26
@*(b)* @*()* (0)*(c)*

LDL negativa ( %) 6,35+1,75 6,56 +3,10 6,03 +1,97 0.424
LDL oxidada 85,23 + 22,20 81,49 + 21,06 50,82 +19,77 0.000*
(muIf) (b)* O (0)*(c)*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) Fenotipo B vs fenotipo A b) Fenotipo B vs Controles
c) Fenotipo A vs controles

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO LIPIDICO

a) Fenotipo hipertrigliceridémico

Estos individuos tenian menor tamafio de sus LDLs que los hipercolesterolémicos (p 0,000) y los
controles sanos (p 0,000). Sus niveles de LDL oxidada tendian a ser menores que los del fenotipo
mixto (p 0,053) y eran significativamente mayores que los de los controles (p 0,000).

b) Fenotipo hipercolesterolémico

Los pacientes con la dislipemia y este fenotipo tenian mayor tamafio de sus LDLs que los
hipertrigliceridémicos (p 0,000) y que los del fenotipo mixto (p 0,004) y tendian a tener menor
tamafio de estas particulas que los controles (p 0,051). Sus niveles de LDL oxidada eran menores
que los del fenotipo mixto (p 0,009) y mayores a los de los controles (p 0,000).

¢) Fenotipo mixto

Los sujetos con HFC vy este fenotipo tenian menor tamafio de las LDLs que los
hipercolesterolémicos (p 0,004) y que los controles sanos (p 0,000), tendian a mas LDL negativa
que los controles sanos (p 0,081). Su concentracion de LDL oxidada tendia a ser mayor que la de
los hipertrigliceridémicos (p 0,053), era significativamente mayor que la de los

hipercolesterolémicos (p 0,009) y que la de los controles sanos (p 0,000).
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TABLA 12. COMPARATIVA MODIFICACIONES DE LAS LDL (CASOS SEGUN FENOTIPO
LIPIDICO VS CONTROLES)

- HIPERTG || HIPERCOL ||  MixTO CONTROL —

Tamafio LDL f§ 251250 +0.71 258358 +0.45 W 253688 +0.44 || 26.3191 +0.26
(nm) @*©)* @*(@)*e)** (@*®* (©)*(&)*()*

LDL negativa 5.9735 + 1.97 6.5827 + 3.20 6.9283 + 2.06 6.0313 + 1.97 0,358
(%) (f)** (f)**

LDL oxidada | 80.4389+1519 J 79.0683 +22.71 || 96.2044 +21.77 f§ 50.8167 +19.77
(mul/1) (b)**(c)* (@)*(e)* (b)**(d)*(H)* ©)*@)*H*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) HiperTG vs Hipercol, (b)HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG
vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e) HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles

CORRELACIONES:

A continuacién detallamos en las tablas las correlaciones significativas de estos parametros en

nuestro estudio.

MODIFICACIONES OXIDATIVAS DE LDL: LDL NEGATIVA-LDL OXIDADA

Correlaciones + Correlaciones -

LDL Negativa: LDL Negativa:
Colesterol total (0,212 (total), 0,289 (3)) TC-: Insulinemia ( -0,259, p 0,083 (3))

Colesterol no HDL (0,210(total), 0,291(3))
TC+: LDL (0,190, p 0,070 (total))
Lp (a) (0,698 (total), 0,450 (3, 0,827 (2))

LDL Oxidada: LDL Oxidada:

TC+: VLDL (0,171, p 0,078 (total)) Talla (-0,275(total), -0,404 (9))

TC+: TG (0,270, p 0,061 ()) TC-: 1L-8 (-0,183, p 0,058 (total), -0,280,
Colesterol total (0,363 (total), 0,371 (&3), p 0,051 (2))

0,321 (%))
Colesterol no HDL (0,349(total), 0,366 (&),

0,334 (%))

LDL ( 0,258 (total))

TC+: LDL (0,247, p 0,087 (%))

Apo A-1 (0,272 (total), 0,422 (3))

PON-1 (0,347 (9))

GM-CSF (0,407 (total), 0,635 (3))
Leptina (0,330 (total), 0,258(), 0,302 (%))
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TAMANO DE LDL:

Correlaciones +

LDL ( 0,297(total), 0,295 (3))

Lp (a) ( 0,203(total))

HDL ( 0,488 (total), 0,355 (&), 0,479 (?))
HDL-Col (0,272 (total), 0,380 (%))

HDL A-1 (0,273 (total))

TC+: Apo A-1 (0,182, p 0,060 (total), 0,274,
p 0,059 ()

Adiponectina (0,297 (9))
TC+: Adiponectina (0,177, p 0,071 (total))

Correlaciones -

Triglicéridos (-0,573 (total), -0,525 (),
-0,725(%))

VLDL (-0,473(total),-0,333(3),-0,762 (%))
IMC (-0,385 ()

HDL-Tg (-0,693(total),-0,706(%),-0,705(%))
TC-: HDL-Fos (-0,197, p 0,078 (total))
TC-: HDL-NEFAs (-0,206, p 0,065 (total))
A Lag Phase (-0,301(total), -0,310 (2))
Inh. Rf (-0,270 ())

TC-:LDL oxidada (-0,252, p 0,088 (?))

TC - I1L-8(-0,233,p 0,078 (&))

TC-: leptina ( -0,259, p 0,079 (9))
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4. MODIFICACIONES CUALITATIVAS Y FUNCIONALES DE
LAS HDLS

Las alteraciones en el metabolismo lipidico, el fenotipo asociado, el estado prooxidativo y el
proceso inflamatorio de bajo grado condicionan modificaciones en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL).

Ademas de las diferencias cuantitativas globales de las HDLs, se evidenciaron modificaciones

significativas en su lipidoma, en su proteoma y en la capacidad antioxidativa de estas particulas.

COHORTE TOTAL DE PACIENTES

TABLA 13. COMPARATIVA CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LAS HDLS (CASOS VS
CONTROLES)

CASOS CONTROLES

Apo A-l (g/L) 1,51 +0,42 1,53+0,31

Apo A-11 ( mg/dl) 39,39 + 8,39 34,70 +551

HDL-col ( %) 16,11 + 2,55 17,68 + 2,38

HDL-Tg (%) 5,45+ 2,20 316 +1,21

HDL-fos (%) 31,70 + 3,65 33,22 + 3,56

HDL-NEFA (%) 0,86 + 0,60 1,26 +1,93

HDL A-1 (%) 31,88 +5,82 33,74 +5,51

HDL A-11 (%) 14,86 + 4,85 12,19+291

PAF-AH total 26,60 +9,34
(umol/min/ml )

19,12 + 6,25

HDL PAF-AH
(umol/min/ml)

11,20 + 3,77 8,81 + 3,80

% HDL PAF-AH (%) 43,44 +11,72 46,21 + 15,29

PON 1 (umol/min/ml) 70,62 + 26,45 75,91 + 25,67

A Lag Phase (min) 79,07 + 27,85 65,59 +22,13

Inhib. Rf (%) 24,76 + 7,75 22,61 +7,62

*p < 0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1)
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En relacion a las personas sin la dislipemia, los individuos con HFC presentaban una menor
proporcion de apo A-1 (HDL A-l) y una mayor proporcion de apo A-11 (HDL A-11) en sus
HDLs. Sus concentraciones plasmaticas de apo A-I1 eran mayores a las de los controles sin diferir
significativamente en las de apo A-I.

Por lo que respecta a su composicion lipidica, sus HDLs contenian mas triglicéridos (HDL-Tg),
menos colesterol (HDL-Col) y menos fosfolipidos (HDL-Fos) mientras que su contenido en
NEFAs (HDL-NEFA) no diferia del de los controles sanos.

Los pacientes con HFC presentaban una mayor actividad PAF-AH total y una mayor actividad
PAF-AH en sus HDLs (HDL PAF-AH) que los sujetos sin la dislipemia, sin diferenciarse de ellos
en la proporcion de PAF-AH en sus HDLs (% HDL PAF-AH) ni en la actividad PON-1.

Los individuos con hiperlipemia familiar combinada mostraron un mayor incremento de la fase de
latencia (lag Phase) de oxidacién con la adicién de sus HDLs a sus LDLs y sus HDLs tendian a

inducir una mayor inhibicion del Rf de las LDLs (p 0,056*) que los controles sanos.

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO DE LAS LDLS

TABLA 14. COMPARATIVA CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LAS HDLS: HFC
FENOTIPO B (LDL < 25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL > 25.5 NM) VS CONTROLES

Apo A-1 (g/L) 1,43 +0,53 1,58 + 0,29 153+0,31 0.001*
@*(d)* @* (b)*

Apo A-11 (mg/dl) 36,93 + 6,59 41,22 +9,14 34,70 + 5,51 0.000*
(@)*(b)y** @*()* (b)**(c)*

HDL-col (%) 15,44 +2,52 16,66 + 2,47 17,68 + 2,38 0.000*
@*(b)* @*()* (b)*(c)*

HDL-Tg (%) 6,59 + 2,49 4,51 +1,36 3,16 +1,21 0.000*
@*(d)* @*()* (b)*(c)*

HDL-fos (%) 32,29 +3,47 31,21 +3,76 33,22 +356 0.063**
@** @**()* ©*
HDL-NEFA (%) 0,94 +0,62 0,79 +0,58 1,26 +1,93 0.185
(C)** (C)**
HDL A-l (%) 30,86 +5,18 32,73 +6,23 33,74 +551 0.024*
(b)* (b)*
HDL A-Il (%) 14,83 +4,35 14,89 +5,28 12,19+291 0.001*
(b)* ©* (b)*(c)*

*p < 0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p<0,1) a)Fenotipo B vs fenotipo A b)Fenotipo B vs Controles
c)Fenotipo A vs controles
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Los sujetos con HFC y fenotipo B de las LDLs presentaban una menor proporcion de apo A-I
(HDL A-1) (p 0,010) y una mayor proporcion de apo A-11 (HDL A-11) (p 0,003) en sus HDLs asi
como menores concentraciones plasmaticas de apo A-1 (p 0,002) y tendencia a mayores niveles de
apo A-11 (p 0,052) que las personas sin la dislipemia. Sus HDLs tenian un menor contenido de
colesterol (p 0,000) y un mayor contenido de triglicéridos (p 0,000), sin diferencias significativas
en su contenido de fosfolipidos 0 NEFAS respecto al de los controles sanos.

Las personas con HFC y fenotipo A de las LDLs tenian en sus HDLs una mayor proporcion de
apo A-11 (HDL A-11) (p 0,001) y mayores concentraciones plasmaticas de apo A-11 (p 0,000) que
los controles sin diferir de ellos en la proporcion de apo A-1 (HDL A-1) de estas particulas ni en
los niveles plasmaticos de apo A-1. Sus HDLs tenian un menor contenido en colesterol (p 0,027),
un mayor contenido en triglicéridos (p 0,000), un menor contenido en fosfolipidos (p 0,002) y

tendian a tener menor contenido en NEFAS (p 0,082) que los sujetos sin la dislipemia.

TABLA 15. COMPARATIVA CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LAS HDLS: HFC
FENOTIPO B (LDL < 25.5 NM) VS HFC FENOTIPO A (LDL > 25.5 NM) VS CONTROLES

PAF-AH total 27,31 +9,41 26,03 +9,32 19,12 + 6,25 0.000*
(umol/min/ml ) (b)* (c)* (b)*(c)*
HDL PAF-AH 11,74 + 4,25 10,76 + 3,30 8,81 + 3,80 0.000*
(umol/min/ml) (b)* (©)* (b)*(c)*
% HDL PAF-AH 43,78 + 11,24 43,16 + 12,18 46,21 + 15,29 0.502
(%)

PON 1 72,05 + 27,50 69,59 + 25,86 75,91 + 25,67 0.127
(nmol/min/ml)
A Lag Phase 87,65 + 28,54 72,15 + 25,48 65,59 + 22,13 0.000*
(min) @*(b)* @*(c)* b(*) (c)**
Inhib. Rf (%) 25,39 + 7,66 24,26 + 7,85 22,61+7,62 0.197
(b)** (b)**

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica ( p <0,1) a) Fenotipo B vs fenotipo A b) Fenotipo B vs Controles
¢) Fenotipo A vs controles SIGN: nivel de significacion estadistica PON-1: actividad plasméatica PON-1  PAF-AH
total: actividad PAF-AH plasmatica total HDL PAF-AH: actividad PAF-AH en las HDLs

Los pacientes con fenotipo B de las LDLs mostraban, respecto a los del fenotipo A de las mismas,
menores concentraciones plasmaticas de apo A-I (p 0,000) y de apo A-Il (p 0,013) asi como un
menor contenido de colesterol (p 0,027), un mayor contenido de triglicéridos (p 0,000) y una
tendencia a un mayor contenido de fosfolipidos (p 0,061) en sus HDLs.

Los individuos con la dislipemia genética y fenotipo B de las LDLs mostraban una mayor
actividad PAF-AH total (p 0,000) y una mayor actividad PAF-AH en sus HDLs (p 0,000) que
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los individuos sanos, sin revelar diferencias significativas en su proporcién de PAF-AH de las
HDLs ni en su actividad PON-1. La adicién de sus HDLs a las LDLs producia un mayor
incremento de la fase de latencia (lag Phase) de oxidacion (p 0,000) y tendian a inducir una
mayor inhibicion del Rf (p 0,079) de estas lipoproteinas que la hallada en los controles sanos.

Por su parte, los pacientes con fenotipo A de las LDLs también tenian mayores actividad PAF-
AH total (p 0,000) y actividad PAF-AH de sus HDLs (p 0,003) que las personas sin la
dislipemia sin diferir de ellos en la proporcion de PAF-AH de las HDLs ni en la actividad PON-
1. El incremento de la fase de latencia de oxidacién producido por sus HDLs tendia a ser
superior (p 0,069) que en los controles pero no hubo evidencias de diferencias en la inhibicion del

Rf producida por las mismas.

La adicion de sus HDLs a las LDLs produjo un mayor incremento de la fase de latencia (lag
phase) de oxidacion en los pacientes con fenotipo B de LDL que en los del A (p 0,005) pero no
producia respuesta diferente en la inhibicion del Rf de las LDLs. No se hallaron otras diferencias
entre ambos fenotipos en relacion a la actividad enzimatica PON-1 o PAF-AH (total o en las

HDLSs) o su proporcion en las HDLs.

PACIENTES SEGUN SU FENOTIPO LIPIDICO

a) Fenotipo hipertrigliceridémico

Estos individuos tenian niveles plasmaticos de apo A-I inferiores a los de los controles (p 0,049) y
que tendian a ser menores a los de los hipercolesterolémicos (p 0,079), y niveles de apo A-ll
superiores a los de los controles (p 0,039), asi como una proporcién de apo A-1 (HDL A-1) menor
(p 0,029) y una proporcién de apo A-11 (HDL A-11) superior (p 0,000) en sus HDLs respecto a las
de los controles.

En cuanto a la composicién lipidica de sus HDLs, su contenido en colesterol era menor al de los
hipercolesterolémicos (p 0,000) y al de los controles sanos (p 0,000) y tendia a ello respecto a los
del fenotipo mixto (p 0,077). Sus HDLs tenian mas triglicéridos que los hipercolesterolémicos (p
0,000) y los controles sanos (p 0,000), y tendian a tener mads NEFAS que los hipercolesterolémicos
(sign 0,073) y menos que los del fenotipo mixto (p 0,075).

Su actividad PAF-AH total era menor a la de los hipercolesterolémicos (p 0,026) y a la de los del
fenotipo mixto (p 0,005) pero mayor a la de los controles (p 0,001), mientras que la actividad
PAF-AH de sus HDLs era mayor a la de los controles (p 0,003). Su proporcion de PAF-AH de
las HDLs tendia a ser superior a la de los hipercolesterolémicos (p 0,097) y era significativamente

mayor a la de los del fenotipo mixto (p 0,008).Su actividad PON-1 tendia a ser menor a la de los
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controles (p 0,065). El incremento del lag phase de oxidacion tendia a ser superior al de los
controles (p 0,052).

TABLA 16. COMPARATIVA CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LAS HDLS (1): CASOS SEGUN
FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES

HDL-col
(%)

HDL-Tg
(%)

HDL-fos
(%0)

HDL-NEFA
(%)

HDL A-l
(

o
S
=

HDL A-lI
(%)

1.4103 +0.26
@**(c)*

40.0139 +9.96
©*

14.3744 +1.94
@*()**(c)*

7.0469 + 2.60
@*(c)*

32.5072 +3.32

0.9257 + 0.64
(a)**(b)**

30.5479 +5.06
©*

155236 + 3.85
(©*

HIPERTG HIPERCOL

1.5542 + 0.32
(a)**

38.6245 +8.33
O

17.2137 +2.41
@~

4.2255 +1.33
@*(d)*(e)*

30.6675 +3.88
(@)*(e)*

0.6631 +0.35
@**(d)*(e)*

32.9253 + 6.45

14.9680 + 6.02
Ok

MIXTO

1.5776 + 0.67

40.6805 +7.29
®*

16.3442 +2.44
(0)**

6.2903 + 1.42
(@=f)*

33.4456 +2.82
(d)*=*

1.2367 +0.82
(b)*=*(d)*

30.1476 +3.97
®*

13.7723 + 2.96
®*

CONTROL

15317 +0.31
©*

35.0200 +5.44
©*E)*(M*

17.6823 +2.38
©)*

3.1643 +1.21
©)*(e)*(f)*

33.2196 +3.56
Ol

1.2602 +1.93
©)*

33.7422 + 551
©*(®)*

12.1916 +2.91
©*e)*(f)*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) HiperTG vs Hipercol, (b)HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG
vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e) HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles

a) Fenotipo hipercolesterolémico

Las personas con HFC y este fenotipo tendian a mayores niveles plasmaticos de apo A-l que los

hipertrigliceridémicos (p 0,079), tenian niveles de apo A-Il mayores que los controles sanos (p

0,006) y una mayor proporcion de apo A-11 (HDL A-11) en sus HDLs que los controles (p 0,012).

Sus HDLs mostraban mayor contenido de colesterol que los hipertrigliceridémicos (p 0,000), un

contenido de triglicéridos menor al de los hipertrigliceridémicos (p 0,000) y al de los del fenotipo

mixto (p 0,000) y mayor al de los controles (p 0,000), su contenido de fosfolipidos tendia a ser

menor al de los del fenotipo mixto (p 0,076) y era significativamente inferior al de los controles (p

0,009), mientras que su contenido en NEFAS tendia a ser menor al de los hipertrigliceridémicos (p
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0,073) y era significativamente menor al de los del fenotipo mixto (p 0,001) y al de los controles (p
0,021).

Su actividad PAF-AH total era mayor a la de los hipertrigliceridémicos (p 0,026) y a la de los
controles (p 0,000) y su actividad PAF-AH de las HDLs superior a la de los controles (p 0,000).
La proporcion de PAF-AH de las HDLs tendia a ser inferior a la de los hipertrigliceridémicos (p
0,097). El incremento del lag phase de oxidacion de las LDLs inducido por sus HDLSs era mayor

al de los controles (p 0,001).

TABLA 17. COMPARATIVA CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LAS HDLS (Il): CASOS
SEGUN FENOTIPO LIPIDICO VS CONTROLES

PAF-AH total
(pwmol/min/ml)

HDL PAF-AH
(umol/min/ml)

% HDL PAF-
AH (%)

PON 1

23.56622 +
8.13

(@)*(b)*(c)*
10.8371 +3.32
©)*

47.1640 +
11.63
(@)**(b)*

65.6032 +

27.34477 +9.71
@*(e)*

11.3338 +3.94
)~

42.5591 +10.99
(a)**

70.6574 + 25.39

2957901 +9.64
(0)*(f)*

11.4058 +4.16
(f)*

39.5249 +11.41
(0)*(f)*

75.9469 + 30.12

19.11725 +
6.25

©)*e)*(H*

8.8098 + 3.80
©*E)*(M*

46.2078 +
15.29

(H*

75.9141 +

0,000*

0,000*
0,086**

25.67
(C)**

26.00
(©)**

(wmol/min/ml)

0,291
0,001*
Inhib. Rf ( %0) 24471 +6.64 24353 +7.71 25.355 +9.34 22613+ 7.6 0,338

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1) a) HiperTG vs Hipercol, (b) HiperTG vs Mixtos (c) HiperTG
vs Controles (d) HiperCol vs Mixtos (e) HiperCol vs Controles (f) Mixtos vs Controles

65.587 +22.14
(©)**(e)y*(M*

A Lag Phase
(min)

76.628 +25.24 78.535 +27.05 86.436 + 32.31
Ok O (*

b) Fenotipo mixto

Los sujetos con HFC y este fenotipo tenian niveles plasmaticos de apo A-I1 superiores (p 0,000),
una proporcién de apo A-1 (HDL A-1) en sus HDLs inferior (p 0,005) y una proporcién de apo
A-11 (HDL A-11) en las mismas superior (p 0,009) a la de los controles sanos. Sus HDLs tendian a
contener mas colesterol que los hipertrigliceridémicos (p 0,077), tenian mas triglicéridos que los
hipercolesterolémicos (p 0,000) y los controles (p 0,000), tendian a contener mas fosfolipidos que

los hipercolesterolémicos (p 0,076) y su contenido en NEFAS tendia a ser mayor que el de los
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hipertrigliceridémicos (p 0,075) y era significativamente mayor al de los hipercolesterolémicos (p

0,001).

Su actividad PAF-AH total era mayor a la de los hipertrigliceridémicos (p 0,005) y a la de los
controles (p 0,000), su actividad PAF-AH de las HDLs superior a la de los controles (p 0,004) y

su proporcion de PAF-AH de las HDLs menor a la de los hipertrigliceridémicos (p 0,008) y a la

de los controles (p 0,045). El incremento del lag phase de oxidacion de las LDLs inducido por

sus HDLs era mayor al de los controles (p 0,002).

CORRELACIONES significativas de estos pardmetros:

PROPORCION DE A-I EN LAS HDLS (HDL A-l):

Correlaciones +

Tamafio LDL (0,273 (total))
Cintura (0,357 (&))

HDL (0,237 (total))
Adiponectina (0,240 (total))

APOLIPOPROTEINA A-1 (APO A-1):

Correlaciones +

TC+: Tamafio LDL (0,182, p 0,060 (total),
0,274, p 0,059 (9))

TC+: Talla (0,260, p 0,084 (3))

HDL (0,607 (total),0,430 (3), 0,884 (9))
LDL oxidada ( 0,272(total), 0,422 (3))

Adiponectina (0,231(total), 0,354 (%))
TC+:GM-CSF (0,493, p 0,073 (?))

Correlaciones -

VLDL ( -0,300 (total), -0,346 (3))

TC-: Triglicéridos ( -0,213, p 0,051 (total))
Colesterol total (-0,355 (3))

Colesterol no HDL (-0,219 (total),-0,390(3)
A Lag Phase (-0,533 (total),-0,557 (&),
-0,469 (%))

TC-MCP-1 (-0,315, p 0,054 (9))

Correlaciones -

Triglicéridos ( -0,306 (%))

TC-: VLDL (-0,275, p 0,053 (%))
Colesterol no HDL ( -0,321 (9))
Cintura ( -0,407 (%))

Insulinemia (-0,210 (total),-0,304 (%))
TC-: HbAlc (-0,235,p 0,087 (3))
PAF-AH total (-0,273 (total),-0,537 (?))
HDL PAF-AH (-0,229 (total),-0,410 (9))
TC-: IL-6 (-0,262, p 0,079 (%))
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PROPORCION DE A-I1 EN LAS HDLS) (HDL A-l1):

Correlaciones +

TC+: Insulinemia (0,300, p 0,063(2))
MCP-1 (9 (0,330))

Correlaciones -

HDL (-0,295 (total), -0,390 (%))
% HDL PAF-AH ( -0,238 (total))

Inh. Rf (0,323(3))

A Lag Phase (0,254 (total))
TC+: ALagPhase (0,292, p 0,052 ()

APOLIPOPROTEINA A-11 (APO A-lI):

Correlaciones -

Edad (-0,357 (&))

TC-: Cintura (-0,370, p 0,053(%))
HbAlc (- 0,336 (&))

A Lag Phase (-0,240 (total))

TC-: MCP-1(-0,248, p 0,086 (3))

TC- adiponectina( -0,273, p 0,057(&2))
PAF-AH total (-0,398 (9))

HDL PAF-AH (- 0,388 (%))

Correlaciones +

NEFAS (0,300 (3))
HDL (0,479 (total), 0,372 (%), 0,586 ()

CONTENIDO EN COLESTEROL DE LAS HDLS (HDL-COL):

Correlaciones -

Triglicéridos (-0,472 (total), -0,441 (Q),
-0,525(3))

NEFAS (-0,325 (total), -0,380 (%))
VLDL (-0,433(%))

TC-: VLDL (-0,211, p 0,054 (total))
Peso (-0,424 (3))

Cintura (-0,460 (2))

IMC (-0,511 (&)

TC-:IMC (-0,247, p 0,058 (total))
Insulinemia ( -0,305(total),-0,345 (3))

Correlaciones +

Tamafio de LDL (0,272 (total), 0,380 (%))
Colesterol total ( 0,282 (total),0,408 ()
Colesterol no HDL ( 0,326 (2))

LDL ( 0,379 (total),0,585(3))

HDL (0,461 (total),0,465 (%), 0,517 (&))
PAF-AH total (0,319 (&)

TC+: PAF-AH Total (0,206, p 0,069 (total))
HDL PAF-AH ( 0,224 (total),0,326 (3))
ALag Phase (0,371 (total),0,521(%))

TC+: ALagPhase (0,271, p 0,072 (3))
Adiponectina (0,259 (total),0,422 (2))
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CONTENIDO EN TRIGLICERIDOS DE LAS HDLS (HDL-TG):

Correlaciones + Correlaciones -

Triglicéridos(0,822(total),0,757 (%),0,842(2) [l Tamario de LDL (-0,693(total), 9(-0,705
VLDL (0,601(total), 0,781(2),0,541()) (9), 0,706 (3))

NEFAS (0,544 (total),0,407(%), 0,573(3)) LDL (-0,395(total), -0,501(3"))

IMC (0,381 (&) HDL ( -0,558 (total),-0,583 (9),-0,541(3))
Edad (0,410 (%)) Adiponectina (-0,303 (total),-0,337 (2))

Insulinemia (0,238 (total)) TC-:GM-CSF (-0,539, p 0,071 (total))
TC+: Insulinemia (( 0,269, p 0,085 (3))

A Lag Phase (0,225 (total))

TC+: Inh. Rf (0,293, p 0,051 (&)

CONTENIDO EN NEFAS DE LAS HDLS (HDL-NEFA):

Correlaciones + Correlaciones -

Triglicéridos (0,377 (total), 0,472 (3)) TC-: Tamaiio LDL ( -0,206, p 0,065 (total))
VLDL (0,220 (total)) Talla (-0,291(total),-0,422 (3))

NEFAS ( 0,418(total), 0,567(3)) TC-: Talla (-0,354, p 0,076 (9))

TC+: colesterol no HDL ( 0,205, p 0,061 HDL (-0,269 (total),-0,337 (&))

(total)) GM-CSF (-0,610 (total))

Insulinemia ( 0,310 (total), 0,346 (3)) TC-: GM-CSF (-0,745, p 0,055 (?))

1L-8 (0,318 (&)) Adiponectina (-0,238 (total),-0,310 (3))

CONTENIDO EN FOSFOLIPIDOS DE LAS HDLS (HDL-FOS):

Correlaciones + Correlaciones -

VLDL (0,221 (total)) TC-: tamafio de LDL(-0,197, p 0,078 (total)
TC+: HbA1c (0,314, p 0,066(%)) TC-: GM-CSF (-0,714, p 0,071(%))

TC+: HDL PAF-AH (0,216, p 0,056 (total),

0,278, p 0,071 (2))

PARAOXONASA-1 (PON-1):

Correlaciones + Correlaciones -

Inhib. Rf (0,253(total), 0,431 (9)) PAF-AH total (-0,275 (total), -0,364(2?),
LDL Oxidada (0,347 (?)) -0,364(3))

IL-6 (0,212 (total),0,303 (%),0,303 () TC-: HDL PAF-AH(-0,186, p 0,068 (total))
TC-: PCR (-0,195, p 0,071 (total))
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ACETILHIDROLASA DEL FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS (PAF-AH):

Correlaciones +

Act. PAF-AH Total

Colesterol total (0,364 (total), 0,383 (&),
0,416 (%))

LDL (0,420 ( total), 0,453 (&), 0,479 (Q))
Colesterol no HDL (0,425(total), 0,386 (&),
0,518 (%))

Apo B (0,490 (%))

Cintura ( 0,339 (2))

TC+: Cintura (0,220, p 0,076 (total))
Peso (0,404 (%))

TC+: IMC (0,327, p 0,068 (2))

TC+: Talla (0,330, p 0,070 (Q))
HDL-Col ( 0,319 (&)

TC+: HDL-Col ( 0,206, p 0,069 (total))
A Lag Phase ( 0,284 (total), 0,332 (&)
TC+: Inh. Rf (0,244, p 0,075 (2))

TC+: IL-8 (0,264, p 0,052 (&)

Act. HDL PAF-AH

VLDL ( 0,201 (total))

Colesterol total ( 0,285 (total), 0,344 (3))
TC+: Colesterol total ( 0,287, p 0,05 (%))
LDL ( 0,219 (total),0,311(Q))

Colesterol no HDL ( 0,341 (total),0,358 (&),
0,361 (%))

Apo B (0,302 (?))

Cintura ( 0,282 (total), 0,378 (2))

HDL-Col (0,224 (total), 0,326(:))

TC+: HDL-Fos ( 0,216, p 0,056 (total),0,278,
p 0,071(%))

PCR (0,348, p 0,021 (%))

% HDL PAF-AH:

TC+: Triglicéridos ( 0,259, p 0,054 (2))
Cintura (0,457 (&))

TC+: Peso ( 0,298, p 0,052 (3))
Leptina (0,304, p 0,024 (3))

Correlaciones -

Act.PAF-AH Total

Edad (-0,281(total), -0,422 (%))

HDL (-0,246(total), -0,446 (?))

Apo A-1 (-0,273(total), -0,537 (9))

Apo A-11 (-0,398 (9))

PON-1 (-0,275(total),-0,364(3)),-0,364(9))
TC-: Adiponectina (-0,168, p 0,092 (total))

Act.HDL PAF-AH

HDL (-0,223 (total), -0,319 (%))
Apo A- (-0,229 (total),-0,410 (Q))
Apo A-11 (-0,388 (9))

TC-: PON-1( -0,186, p 0,068 (total))
TC-: TGFP (-0,252, p 0,091 ()

% HDL PAF-AH

LDL (-0,275 (total), -0,280 ()

TC-: LDL (-0,264, p 0,073 (9))
TC-:Colesterol no HDL (-0,280, p0,057(%))
Apo B (- 0,301 (9))

HDL A-11 (-0,238 (total))

A Lag Phase (-0,230 (total))

TC-: ALag Phase (-0,263, p 0,055(3))

TC-: TGFp (-0,262 p 0,079 (9))
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CAPACIDAD ANTIOXIDATIVA DE LAS HDLS: ALAG PHASE- INHIBICION RF

Correlaciones + Correlaciones -

A [ ag Phase: A1 ag Phase:
TC+: VLDL (0,179, p 0,071 (total)) Cintura (-0,387(&))

Colesterol total (0,218 (total)) IMC (-0,360 (2))

TC+: Colesterol total ( 0,261, p 0,076 (?)) % HDL PAF-AH (-0,230 (total))

Colesterol no HDL (0,256 (total)) TC-:% HDL PAF-AH (-263, p 0,055 (&))
TC+: Colesterol no HDL (0,278, p 0,058 HDL A-1 (-0,533 (total),-0,557(3),-0,469(%)
(9), 0,251, p 0,062 (3)) Apo A-11 (-0,240 (total))

Lp (a) (0,383 (3)) TC-: leptina (-0,237, p 0,082 (2))

PAF-AH total (0,284 (total),0,332 (3)) Tamario LDL (-0,301 (total),-0,310 (3))
HDL A-11 (0,254 (total))

TC+: HDL A-11 (0,292, p 0,052 (3))

HDL-Tg (0,225 (total))

HDL-Col (0,371 (total),0,521(%))
TC+:HDL-Col (0,271, p 0,072 (&)
GM-CSF (0,429 (total), 0,706 (3))
TC+: I1L-6 (0,263, p 0,088 (%))

Inhibicién Rf: Inhibicién Rf:

PON-1 (0,253 (total), 0,431(%)) HDL (-0,364 (3))

HDL A-11 ( 0,323(3)) Tamarfio LDL (-0,270 (&)
TC+: HDL-Tg (0,293, p 0,051(3))

TC+: PAF-AH total (0,244, p 0,075(3))

1L-8 (0,380 (&))

TC+: TGFB (0,247, p 0,084(32))
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RESULTADOS ESTUDIO LONGITUDINAL
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1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN EL ESTUDIO
LONGITUDINAL

En el estudio longitudinal tras la visita inicial se decidid el tratamiento més adecuado para cada
uno de los pacientes de cara a conseguir los objetivos de control lipidico planteados ya
previamente.

En el siguiente grafico (7) se detalla la distribucion de las diferentes terapias empleadas en los
participantes en el estudio longitudinal. Un 7% de los sujetos se hallaban exclusivamente con
medidas dietéticas para el control de su dislipemia. EI 93% restante de los individuos recibian
ademas tratamiento farmacoldgico (un 66.7% del total de sujetos en forma de monoterapia y la

proporcion restante en forma de terapia combinada).

Gréfico (7): Distribucion de terapias hipolipemiantes al final del estudio

% pacientes

O Monoterapia

@ Combinacion

B Dieta
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De los pacientes que recibian tratamiento farmacolégico ya fuese en monoterapia o combinado, un
83.01% tomaban estatinas, un 35.85% recibian fibratos, un 5.66% tomaban ezetimibe y el mismo
porcentaje tomaban glitazona (pioglitazona).

Entre aquellos que tomaban un solo farmaco hipolipemiante, el 78.95% tomaban una estatina y el
resto de los sujetos tomaban un fibrato en monoterapia.

Si analizamos los individuos que tomaban una combinacion de farmacos, un 93.33% de los sujetos
incluian una estatina en dicha terapia, un 73.33% incluian un fibrato y un 20% ezetimibe en la

combinacion.

Grafico (8). Distribucion global de las combinaciones farmacoldgicas al final del estudio longitudinal.

u Estatinas +
fibratos

% pacientes

Estatinas +
ezetimibe

Otras
combinaciones

En los gréaficos (8) y (9) se detallan los diferentes farmacos empleados en combinacion en el
estudio. Las estatinas fueron los farmacos mas utilizados. En més de la mitad de los sujetos a los
que se adicion6 un segundo farmaco a la estatina, éste fue un fibrato. Las glitazonas (pioglitazona)

fue la segunda familia usada con mas asiduidad para combinar con una estatina.
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En el caso de los fibratos, méas alla de su comin combinacion con estatinas, el ezetimibe fue la
segunda monoterapia afiadida mas frecuentemente.

A la hora de elegir un segundo farmaco para combinar con ezetimibe de cara a lograr objetivos
terapeuticos se usé con la misma frecuencia la estatina o el fibrato.

Las glitazonas fueron empleadas mayoritariamente como integrante de una triple terapia

conjuntamente con estatina, ezetimibe o fibrato.

Grafico (9): Distribuciones detalladas de las diferentes combinaciones farmacolégicas de cada familia de farmacos
hipolipemiantes al final del estudio longitudinal

Estatinas Fibratos Ezetimibe

OFibratos OEzetimibe BClitazona
BEzetimbetglitazona DFibratotglitazona  WEstatina

OEstatina+glitazona
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1. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICO-METABOLICAS
DE LOS PACIENTES

COHORTE TOTAL DE PACIENTES

TABLA 18. COMPARATIVA CARACTERI'STICAS' EPIDEMIOLOGICO-
ANTROPOMETRICAS INICIO-FINAL DEL ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

INICIO

Sexo (H/M %)

Edad (afios)

Peso (kg ) 79,31 + 12,41 79,03 + 11,78

Cintura (cm) 97,63 +9,75 97,42 +9,75

IMC ( kg/m2) 28,78 + 4,22 28,65 + 3,96

Insulinemia
(pmolfl)

69,02 +43,98 76,07 + 42,67

HbAlc (%) 5,7+0,40 5,68 +0.50

49+11

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p<0,1)

La edad media inicial de los participantes en el estudio longitudinal era de 49 + 11 afios. Del total
de los pacientes un 17% tenian diabetes (todos ellos diabetes mellitus tipo 2), un 34% eran
hipertensos, un 30% fumadores activos y un 32% tenian normopeso. Los pacientes presentaban
como promedio un sobrepeso grado Il (IMC 28.78 kg/m?), un perimetro de cintura abdominal
de 97.63 cm y una talla de 1.66 + 0,9 m. Su HbAlc como grupo se hallaba en el margen alto de la
normalidad. A lo largo del estudio los pacientes no modificaron significativamente sus parametros
ponderales (peso, perimetro de cintura abdominal e IMC) ni los pardmetros del metabolismo
hidrocarbonado (insulinemia y HbA1c). Las variaciones de todos estos parametros no cambiaron

segun el sexo.

*Andlisis de los pacientes segun el fenotipo de las LDLs

Los pacientes del estudio longitudinal mostraban un fenotipo B de las LDLs en un 57% de los

casos y un 43% fenotipo A de las mismas. Las caracteristicas epidemioldgicas, antropométricas y
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del metabolismo hidrocarbonado no variaban significativamente al inicio del estudio en los
pacientes segun su fenotipo, B 6 A, de las LDLs (edad (50,34 + 10,22 afios vs 48,08 + 11,90 afios,
respectivamente, p 0,449), talla (1,67 + 0,10 m vs 1,66 + 0,08 m, p 0,685), peso (79,01 + 12,20 kg
vs 80,04 + 13,07 kg, p 0,780), perimetro de cintura abdominal (97,76 + 8,96 cm vs 97,74 + 10,79
cm, p 0,948), IMC (28,73 + 3,91 kg/m? vs 28,92 + 4,73 kg/m?, p 0,887), insulinemia (72,81 + 47,49
pmol/l vs 61,95 + 38,97 pmol/l, p 0,393), HbAlc (5,71 + 0,43 % vs 5,60 + 0,45 %, p
0,344)).

Durante el estudio, los pacientes con fenotipo B inicial de las LDLs presentaron un descenso
significativo del peso (p 0,045) y una disminucion del IMC con tendencia a la significacion
estadistica (p 0,061), sin otras modificaciones significativas (perimetro de cintura abdominal (p
0,795), insulinemia (p 0,893), HbAlc (p 0.881). Por su parte, aguellos con el fenotipo A inicial de
las LDLs mostraron un aumento significativo de la insulinemia media (p 0,007) sin otros cambios
significativos (peso (p 0,377), perimetro de cintura abdominal (p 0,697),IMC (p 0,501), HbAlc (p
0,819)).

A pesar de ello, al finalizar el estudio estos pardmetros seguian sin diferir significativamente entre
ambos fenotipos (fenotipo B vs A de LDL: peso (77,83 + 11,07 kg vs 80,73 + 12,84 kg, p 0,879),
perimetro de cintura abdominal (97,36 + 7,66 cm vs 97,03 + 12,08 cm, p 0,431), IMC (28,30 +
3,49 kg/m? vs 28,59 + 4,74 kg/m2, p 0,927), insulinemia (73,55 + 37,71 pmol/l vs 80,14 + 50,30
pmol/l, p 0,486), HbAlc (5,72 + 0,53 % vs 5,62 + 0,51 %, p 0,448)).

CORRELACIONES significativas de estos pardmetros:

EDAD

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal: no hubo Variacion estudio longitudinal: no hubo

Edad Inicial Edad Inicial
HbAZ1c (inicial (0,299), final (0,316)) Inh. Rf final (-0,265)
PON-1 inicial (0,325) HDL A-11 inicial ( -0,376)

Apo A-I1 final ( 0,309) PAF-AH total (inicial(-0,314), final (-0,280)
HDL-NEFA final (0,389) HDL PAF- AH (inicial (-0,275), final
Adiponectina inicial ( 0,320) (-0,389))

TC+: Adiponectina final ( 0,269, p 0,052)

133



Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacion estudio longitudinal
TC+: Lp (a) (0,251, p 0,082) TC-: Insulinemia (-0,279, p 0,055).
HDL A-11 (0,379)

Peso Final Peso Final
Insulinemia (inicial (0,400), final (0,397)) TC-: HDL final (-0,239, p 0,073)
HDL-Col inicial (0,395) Apo A-I1I final (-0,299)

PAF-AH total final (0,330) TC-: Apo A-I final (-0,226, p 0,090)

TC+: Inh. Rf final (0,246, p 0,065) HDL-NEFA inicial (-0,397)

TC+: Leptina final (0,243, p 0,079). TC-:HDL-NEFA final (- 0,285, p 0,079)
TC-:HDL-Tg inicial (-0,291, p 0,072)
TC-:LDL oxidada final ( -0,239, p 0,085)
Adiponectina inicial (-0,267)

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacion estudio longitudinal
TC+: Lp (a) (0,250, p 0,090) TC-: Insulinemia (-0,278, p 0,061).
HDL A-11 (0,391)

IMC Final IMC Final: no hubo
Insulinemia (inicial (0,584), final ( 0,597))
Leptina (inicial ( 0,455), final (0,524))

PERIMETRO DE CINTURA ABDOMINAL :

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal: no hubo Variacion estudio longitudinal: no hubo

Cintura Final Cintura Final
TC+: TG finales (0,230, p 0,098) Apo A-I final (-0,310)
TC+: NEFAs iniciales (0,250, p 0,080) TC-: HDL-Tq inicial (-0,316, p 0,064)

Insulinemia (inicial (0,395), final (0,347)) HDL final ( -0,289)

IL-8 final (0,295) Adiponectina inicial ( -0,334)
Leptina final ( 0,321)

TC+: Leptina inicial ( 0,234, p 0,092))
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INSULINEMIA :

Correlaciones + Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal: no hubo Variacién estudio longitudinal
LDL negativa (-0,355)

TC-: Peso (-0,279, p 0,055)
TC-: IMC (-0,278, p 0,061)

Insulinemia Final Insulinemia Final
Peso (0,397 (final), 0,450 (inicial)) GM-CSF final (-0,498)
Cintura (0,347 (final), 0,330 (inicial) TC-: GM-CSF inicial ( -0,383, p 0,087)

IMC( 0,597 (final), ( 0,652 (inicial))
Leptina (inicial (0,458), final( 0,545))

HB AlC:
Correlaciones + Correlaciones -
Variacién estudio longitudinal : no hubo Variacién estudio longitudinal : no hubo
HbAlc Final HbAlc Final
Edad inicial (0,316) TC-: NEFA final (-0,237, p 0,076)

HDL A-I1 inicial (-0,354)

TC-: Apo A-11 inicial (-0,266, p 0,050)
HDL PAF-AH final ( -0,288)

TC-: % HDL PAF-AH final ( -0,235, p
0,082)
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COHORTE TOTAL

TABLA 19-A .COMPARATIVA MEDIAS VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS
GENERALES INICIO-FINAL ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

Colesterol total 752+1,74 5,20 + 0,97 0,000*
(mmol/l)

cLDL 4,55 +1,28 3,08 +0,75 0,000*
(‘mmol/l')

Lp (a) (mg/l) 388 + 499 400 + 497 0,134

Colesterol no HDL 6,39 + 1,66 3,98 +0,94 0,000*
('mmol/l')
Apo B (g/L) 1,46 + 0,29 0,98 + 0,22 0,000*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1)

TABLA 19-B. COMPARATIVA MEDIAS VARIABLES LIPIDICO-METABOLICAS
GENERALES INICIO-FINAL ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

Triglicéridos 3,73+ 2,50 1,96 + 0,80 0,000*
(mmol/l')

HDLc 1,13 +0,33 1,22 +0,31 0,001*
( mmol/l)

cvVLDL 1,70 + 1,26 0,87 +0,41 0,000*
(‘mmol/l')
NEFA (mmol/l') 0,84 +0,42 0,68 + 0,27 0,002*

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p<0,1)

Con el tratamiento hipolipemiante se produjo un descenso significativo de diferentes parametros
lipidicos basicos (triglicéridos, VLDLs, NEFAS, colesterol no HDL, colesterol total, colesterol
LDL y de la Apo B) sin modificarse significativamente los niveles de Lp (a) a lo largo del mismo,
mientras que las HDLs experimentaron un aumento significativo de sus niveles. Ninguna de las

variaciones de todos estos parametros lipidicos difirié de modo significativo segun el sexo.
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*Andlisis de los pacientes segun el fenotipo de las LDLs

Inicialmente los pacientes con fenotipo B de LDLs tenian significativamente mas triglicéridos
(4,86 + 2,83 vs 2,30 + 0,68 mmol/l, p 0,000), mas VLDLs (2,23 + 1,47 vs 1,03 + 0,25 mmol/l, p
0,000), mas NEFAS (0,95 + 0,47 vs 0,67+ 0,27 mmol/l, p 0,014), menos cLDL ( 4.02 + 1,16 vs
5,14 + 0,99 mmol/l, p 0,000) y menos cHDL (0,96 + 0,26 vs 1,35 + 0,30 mmol/l, p 0,000) que
aquellos con fenotipo A inicial de estas particulas.

No se hallaron diferencias significativas entre ambos subgrupos en lo referente al colesterol no
HDL (6,49 + 2,01 vs 6,16 + 0,98 mmol/l, p 0,462), al colesterol total (7,46 + 2,11 vs 7,51 + 1,07
mmol/l, p 0,908), a la apo B (1,42 + 0,31 vs 1,48 + 0,24 ¢/l, p 0,421) ni a la Lp (a) (319,63 +
414,59 vs 479,38 + 600,12 mg/l,p 0.158).

Los sujetos con fenotipo B de las LDLs presentaron un descenso significativo de los niveles
medios de triglicéridos (p 0,000), VLDLs (p 0,000) , NEFAS (p 0,008), colesterol no HDL (p
0,000), colesterol total (p 0,000), cLDL (p 0,005) y apo B (p 0,000), mientras que sus niveles de
cHDL aumentaron significativamente (p 0,000) durante el estudio. Sus concentraciones medias de
Lp (a) no cambiaron significativamente (p 0,099).

Por su parte, los individuos con fenotipo A de las LDLs redujeron significativamente los niveles
medios de triglicéridos (p 0,000), VLDLs (p 0,000), colesterol no HDL (p 0,000), colesterol total (p
0,000), cLDL (p 0,000) y de apo B (p 0,000). No se modificaron significativamente las
concentraciones de NEFAS (p 0,103), Lp (a) (p 0,465) ni de cHDL (p 0,773).

Al concluir el estudio, los sujetos con fenotipo B de LDLs seguian teniendo significativamente mas
triglicéridos (2,29 + 0,84 vs 1,57 + 0,48 mmol/l, p 0,001), VLDLs (1,00 + 0,48 vs 0,72 + 0,22
mmol/l, p 0,002), NEFAS (0,74 + 0,29 vs 0,59 + 0,19 mmol/l, p 0,037), colesterol no HDL (4,31
+1,05 vs 3,58 + 0,54, p 0,002), colesterol total (5,45 + 1,15 vs 4,92 + 0,51, p 0,027), cLDL (3,27
+ 0,86 vs 2,86 + 0,51, p 0,042) y apo B (1,04 + 0,25 vs 0,91 + 0,15, p 0,033) y menos cHDL
(1,14 + 0,27 vs 1,34 + 0,32, respectivamente, p 0,016) que aquellos con el fenotipo A inicial, sin
diferir con ellos en los niveles de Lp (a) (342,78 + 423,34 vs 479,79 + 589,99, respectivamente, p
0,177).

CORRELACIONES

A continuacion detallamos en la tabla las correlaciones significativas de estos parametros en

nuestro estudio.
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TRIGLICERIDOS:

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
TC+: NEFA (0,253, p 0,065).

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
Tamaio LDL (-0,322)

Apo A-11 (-0,435)

HDL-Tg (-0,648)

LDL negativa (-0,372)

TC-: Inh. Rf (-0,234, p 0,089)

Tgs Finales

NEFA (finales ( 0,540), iniciales ( 0,485))
Apo B final ( 0,328)

TC+: cintura final (0,230, p 0,098)
HDL-Tqg inicial (0,414)

TC+: HDL-Tg final (0,277, p 0,087)
TC+: HDL-NEFA inicial (0,396, p 0,012)
Apo A-11 final (0,282)

TC+: LDL oxidada final (0,250, p 0,071).
IL-6 final ( 0,283)

Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal
MCP-1 ( 0,344)
Leptina ( 0,291)

VLDL Finales

NEFA finales (0,288)

Apo B final (0,298)

TC+: Cintura inicial (0,259, p 0,085).

TC+: HDL PAF-AH inicial (0,228, p 0,092).
HDL-Tg inicial( 0,363)

HDL-NEFA inicial ( 0,597)

LDL negativa inicial ( 0,451)

TC+: LDL oxidada (inicial ( 0,222, p 0,097),

final (0,244, p 0,078))

Tg Finales

Tamaiio de LDLs ( inicial (-0,426), final
(-0,535))

Lp (a) (final (-0,303), inicial ( -0,282))
TC-: HDL A-1 inicial (-0,275, p 0,090)
Adiponectina inicial( -0,309)

TC-: GM-CSF final (-0,413, p 0,056).

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal

TC-: Tamanio de las LDL ( -0,249, p 0,064)
Apo A-11 (-0,365)

HDL-Tg (-0,541)

HDL-NEFA (-0,431)

LDL negativa (-0,487)

VLDL Finales

Tamafo de LDLs (inicial (-0,286), final
(-0,319))

TC-: Apo B inicial (-0,259, p 0,051).
TC-: HDL-Col inicial ( -0,286, p 0,077)
TC-: GM-CSF final ( -0,401, p 0,064)
TC-: Adiponectina inicial(-0,228, p 0,092)
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NEFAS (4cidos grasos libres no esterificados):

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
TC+: TG (0,253, p 0,065)

NEFAS Finales

TG (finales (0,540), iniciales( 0,355))
VLDL final (0,288)

TC+ :VLDL inicial (0,233, p 0,082)
TC+:Colesterol total final ( 0,240, p 0,072)

TC+:Colesterol no HDL ( final ( 0,227, p
0,090) e inicial (0,230, p 0,085))

Apo A-11 final ( 0,300)

Apo A-1 inicial( 0,347)

TC+: LDL oxidada final (0,259, p 0,061)
IL-6 (final ( 0,358) e inicial ( 0,350))

IL-8 final (0,289)

Leptina inicial ( 0,296)

COLESTEROL NO HDL.:

Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal
ApoB (0,707)

PAF-AH total (0,347)

HDL PAF-AH (0,315)

TC+: Apo A-11 (0,265, p 0,066)
TC+: MCP-1 (0,259, p 0,059)
TC+: leptina (0,260, p 0,060)

Colesterol no HDL Final

TC+: NEFA finales (0,227, p 0,090)

Apo B final( 0,736)

HDL-NEFA (inicial (0,585), final ( 0,363))
HDL-Tg inicial( 0,407)

Apo A-11 final (0,431)

HDL A-I1 final (0,353)

TC+: PON-1 final ( 0,242, p 0,075).

LDL oxidada final (0,337)

LDL negativa inicial( 0,312)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
GM-CSF (-0,505)

NEFAS Finales

Tamano LDL inicial (-0,274)

TC-: HbAXc final ( -0,237, p 0,076)
TC-:Lp (a) inicial (-0,226, p 0,091)

Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal
HDL-NEFA (-0,345)
LDL oxidada ( -0,296)

Colesterol no HDL Final

Tamanfo LDL inicial (-0,325)

HDL-Col (final (-0,357) e inicial ( -0,407))
HDL A-I final(-0,366)

TC-:GM-CSF final ( -0,400, p 0,065)
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COLESTEROL LDL:

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
Tamafio LDL ( 0,308)

Apo B (0,829)

Apo A-11 (0,509)

HDL-Tg (0,513)
PAF-AH total (0,388)
LDL negativa (0,440)

LDL Final

Apo B final( 0,782)

HDL-NEFA (inicial (0,412), final( 0,429))
HDL-Tg inicial ( 0,347)

Apo A-11 final (0,448)

HDL A-11 final( 0,421)

PON-1 final( 0,323)

LDL oxidada final ( 0,279)

COLESTEROL TOTAL.

Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal
Apo B (0,704)

TC+: Lp(a) (0,227, p 0,089)
Apo A-11 (0,351)

PAF-AH total (0,358)

HDL PAF-AH (0,318)

TC+: MCP-1 (0, 255, p 0,063)
TC+: Leptina ( 0,252, p 0,068)

Colesterol Total Final

TC+: NEFA final (0,240, p 0,072)

Apo B final ( 0,662)

HDL-NEFA inicial (0,505)

TC+: HDL-NEFA final ( 0,312, p 0,054)
HDL-Tg inicial (0,336)

Apo A-I final( 0,352)

Apo A-11 (final (0,472)

TC+ : Apo A-Il inicial ( 0,236, p 0,083)
HDL A-11 final( 0,363)

LDL negativa inicial( 0,319)

TC+: LDL oxidada final (0,268, p 0,053 )

Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal
LDL oxidada (-0,308)

LDL Final

TC-: Tamafio LDL inicial (-0,233, p 0,084)
HDL-Col final (-0,336)

TC-: HDL-Caol inicial ( -0,286, p 0,077))
TC-: HDL-Fos final (-0,274, p 0,091)
HDL A-I final (-0,447)

TC-: HDL PAF-AH final (-0,226, p 0,095)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
HDL-NEFA (-0,368)
LDL oxidada (-0,301)

Colesterol Total Final

TC-: Tamafio LDL inicial (-0,224, p 0,096)
HDL-Col inicial (-0,361)

TC-: HDL-Col final ( -0,301, p 0,063)
TC-:HDL-Fos final ( -0,269, p 0,098)

HDL A-I final (-0,361)

140



APO B:

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
Colesterol total ( 0,704)
Colesterol no HDL ( 0,707)
LDL ( 0,829)

PAF-AH total ( 0,382)
TC+:Apo A-11 (0,266, p 0,065)
TC+:HDL-Tg (0,308, p 0,056)
LDL negativa( 0,389)

Apo B Final
TG final (0,328)

TC+ TG iniciales ( 0,240, p 0,072)
VLDL final( 0,298)

Colesterol total final( 0,662)

Colesterol no HDL final (0,736)

LDL final( 0,782)

TC+: Insulinemia inicial ( 0,227, p 0,095)
PAF-AH total final ( 0,265)

HDL-NEFA (final( 0,411), inicial( 0,364))
TC+: HDL-Tg inicial(0,315, p 0,051)
TC+: Apo A-II final (0,253, p 0,073)
HDL A-I1 final ( 0,409)

PON-1 final( 0,325)

LDL oxidada final ( 0,388)

Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal

TC+: Colesterol total (0,227, p 0,089)
TC+: Peso (0,251, p 0,082)

TC+: IMC (0,250, p 0,090)

HDL( 0,277)

IL-6 (0,320)

Lp (a) Final

Tamafio LDL (inicial ( 0,283), final (0,336))

HDL-Col final (0,325)
TC+: Apo A-I inicial (0,254, p 0,056)
HDL (inicial( 0,283), final ( 0,276))

LDL negativa (inicial ( 0,345), final( 0,716))

Adiponectina final ( 0,333)
TC-: IL-8 final( -0,225, p 0,098)
TC-: TGF inicial ( -0,226, p 0,091)

Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal
LDL Oxidada(-0,310)
GM-CSF(-0,463)

Apo B Final
Tamarnio de LDL inicial (-0,293)

TC-: Tamafio LDL final (-0,246, p 0,065)
HDL inicial (-0,268)

% HDL PAF-AH final (-0,290)

HDL-Col (inicial(-0,330), final ( -0,438))
TC-: HDL-Fos final (-0,305, p 0,059)
HDL A-I final( -0,360)

LDL negativa final ( -0,396)

GM-CSF (final( -0,770), inicial ( -0,744))

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
Inh. Rf (-0,311)
TC-: LDL negativa (-0,286, p 0,059)

Lp (a) Final

TG finales (-0,303)

TC-:NEFA iniciales( -0,258, p 0,059)
Talla inicial (-0,268)

TC-: Insulinemia inicial ( -0,262, p 0,053)
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Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacion estudio longitudinal
Tamafio LDL (0,341)
Lp (a) (0,277)

Apo A-11 (0,682)
HDL-Tg (0,483)

IL-6 (0,274)

HDL Final HDL Final

Lp (a) (final (0,276), inicial( 0,281)) Cintura (inicial (-0,317), final ( -0,289))
Apo A-I (final (0,931), inicial (0,481)) TC-: Peso final ( -0,239, p 0,073)

HDL A-1 inicial (0,449) HDL A-I1 inicial ( -0,318)

Tamafio de LDL inicial ( 0,286) HDL-Fos inicial (-0,418)

TC+: Tamafio LDL final ( 0,243, p 0,069)) TC-: HDL-Tqg final ( -0,297, p 0,067)
TC+: LDL negativa final (0,274, p 0,069) TC-: PON-1 final ( -0,230, p 0,092)
Adiponectina (final (0,305) e inicial (0,391)) § Inh. Rf (inicial (-0,333), final (-0,279))
PAF-AH total final (-0,265)
HDL PAF-AH final (-0,270)

2. CONSECUCION DE OBJETIVOS LIPIDICOS CON_ EL
TRATAMIENTO

Se establecieron como objetivos del tratamiento hipolipemiante los siguientes: cLDL < 2.6 mmol/I,
colesterol no HDL< 3.4 mmol/l, apo B < 0.9 gr/l, triglicéridos < 2.3 mmol/l, cHDL > 1.0/1,3
mmol/l (varones/mujeres)

Tras instauracion del tratamiento hipolipemiante, en la poblacién global del estudio longitudinal
aumentd la proporcion de sujetos en objetivos de cLDL (23% vs 7%), colesterol no HDL( 26% vs
0%), apo B (37% vs 2%), triglicéridos (70% vs 32%), cLDL+colesterol no HDL (23% vs 0%),
cLDL+apo B (23% vs 0%), y los de colesterol HDL (68.75% vs 53.12% (varones) y 44% vs 36%
(mujeres). La monoterapia logro objetivos con estatinas en 1/3 de casos para el cLDL, 50% para la
ApoB y 33% para el colesterol no HDL, y con fibratos en un 63% para los triglicéridos (56 % si
estaban combinados con estatinas).

Por tanto, a pesar de usar terapia combinada en el 20% de los casos, Unicamente el 23% de los
pacientes con HFC de los individuos consiguieron objetivos de cLDL y colesterol no HDL o ApoB.

La comparativa de resultados antes y después del tratamiento se muestra en el grafico 10.
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Gréfico 10. Modificacion de la proporcidn de pacientes en objetivos lipidicos con la terapia hipolipemiante
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3. PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS

TABLA 20. COMPARATIVA MEDIAS PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS
INICIO-FINAL DEL ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

INICIO FINAL

PCR (mg/l) 3,65 +4,20 3,24 + 3,40

IL-6 (ng/l) 1,08 + 1,04 0,90 + 1,16

IL-8 (ng/l) 15,65+ 14,49 14,96 + 11,97

MCP-1 ( ng/l)) 185,29 + 84,67 185,45 + 79,99

TGFB (ng/l ) 36,25 + 38,96 50,45 + 49,09

GM-CSF (ng/ml) 12,55 +9,79 11,75 + 6,29

Leptina (ng/l) 8160 ,87+ 7626,63 7340,38 + 5550,65

Adiponectina 3841,87 + 2284,48 3558,92 + 2527,18

(ng/ml)

*p<0,05 ** Tendencia a significacion estadistica ( p <0,1)

COHORTE TOTAL

En los pacientes con la dislipemia, la disminucion de IL-6 (p 0,053) y el incremento de los niveles
de TGFp (p 0,074) durante el estudio longitudinal tendian a ser estadisticamente significativos. Los
restantes parametros analizados (PCR, IL-8, MCP-1, GM-CSF, adiponectina, leptina) no se
modificaron significativamente durante el estudio.

De entre todos estos parametros, tan solo la variacion de MCP-1 durante el estudio difirié segun el
sexo, reduciéndose en los varones y aumentando en las mujeres (-25,11+/-103,77 vs 34,23+/-75,74,
p 0,024).

*Andlisis de los pacientes segun el fenotipo de las LDL

Los niveles iniciales de GM-CSF eran menores en los pacientes con fenotipo B de las LDLs
respecto a los del fenotipo A de las mismas (11,92 + 12,50 ng/ml vs 12,79 + 2,98 ng/ml,p 0,010)

pero los restantes parametros inflamatorios y las citoquinas no diferian significativamente entre
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ambos grupos ( PCR (3,31 + 4,10 mg/l vs 4,00 + 4,59 mg/l, respectivamente,p 0,328)), IL-6 (1,17
+ 1,14 ng/l vs 0,95 + 0,90 ng/l,p 0,602), IL-8 (16,78 + 13,79 ng/l vs 13,90 + 15,81 ng/l,p 0,274),
TGF-B (38,18 + 40,56 ng/l vs 34,34 + 38,35 ng/l,p 0,667), MCP-1 (195,91 + 85,20 ng/l vs 173,10 +
85,58 ng/l , p 0,193), , leptina (7652,62 + 7747,7 ng/l vs 814522 + 7097,97 ng/l,p 0,529) o
adiponectina (3777,83 + 2300,1 ng/ml vs 4064,06 + 2263,94 ng/ml, p 0,628).

Los individuos con fenotipo B inicial de las LDLs mostraron durante el estudio un descenso de la
leptina (sign 0,029) sin cambios significativos en los restantes parametros (PCR (p 0,306), IL-6 (p
0,170), I1L-8 (p 0,453), TGF-B (p 0,382), MCP-1 (p 0,548), GM-CSF (p 0,169), adiponectina (p
0,369)).

En las personas con HFC y fenotipo A inicial de las LDLs ninguno de los parametros se modific
significativamente (PCR (p 0,530), IL-6 (p 0,168), IL-8 (p 0,808), TGF-B (p 0,117), MCP-1 (p
0,515), GM-CSF (p 0,160), adiponectina (p 0,513), leptina (p 0,715)).

Al finalizar el estudio, el perfil de citoquinas y parametros inflamatorios no era significativamente
diferente en los del fenotipo B inicial respecto a aquellos con el fenotipo A (PCR 3,12 + 3,90 mg/I
vs 3,27 + 2,96 mg/l, respectivamente,p 0,446), 1L-6 (1,05 + 1,49 ng/l vs 0,71 + 0,46 ng/l,p 0,553),
IL-8 (14,50 + 8,08 ng/l vs 15,57 + 16,18 ng/l,p 0,278), TGF-p (43,65 + 44,33 ng/l vs 60,64 +
54,78 ng/l,p 0,578), MCP-1 (184,80 + 83,04 ng/l vs 186,11 + 79,51 ng/l, p 0,954), GM-CSF (10,49
+ 7,71 ng/ml vs 13,43 + 3,40 ng/ml, p 0,316), adiponectina (3388,66 + 1988,0 ng/ml vs 3832,95 +
3172,63 ng/ml, p 0,486), leptina (6558,55 + 5009,12 ng/l vs 7747,04 + 5643,20 ng/l, p 0,652).

CORRELACIONES

A continuacion detallamos en la tabla las correlaciones significativas de estos parametros en

nuestro estudio.

PCR
Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacion estudio longitudinal: no hubo
HDL-NEFA (0,398)

PCR Final PCR Final

TC+: HDL-Col inicial (0,334, p 0,054). TG iniciales (-0,291)
TC+: Inh. Rf final (0,236, p 0,096). TC-: Talla inicial (-0,243, p 0,092)
TC-: HDL-Tg inicial (- 0,336, p 0,052)
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Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
Lp (a) (0,320)
HDL(0,274)

IL-6 Final
TG finales (0,283)
NEFA finales (0,358)

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
HDL A-1(0,378)

Correlaciones -
Variacion estudio longitudinal: no hubo

IL-6 Final
Tamaio LDL final (-0,365)

Correlaciones -
Variacion estudio longitudinal
Apo A-1 (-0,307)
TC-: HDL A-I11 (- 0,323, p 0,051)

IL-8 Final

NEFA (final (0,289), inicial (0,293))
Cintura final (0,295)

TC+: HDL A-II final (0,304, p 0,068)

IL-8 Final

TC-: Lp (a) (inicial (-0,239, p 0,079), final
(-0,225, p 0,098))

TC-: HDL A-I final (-0,313, p 0,059)

TGF-B

Correlaciones +

Variacidn estudio longitudinal
TC+: HDL A-11 (0,329, p 0,050).

TGFb Final: no hubo

Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal

VLDL( 0,344)

TC+ : Colesterol total ( 0,255, p 0,063)
TC+: Colesterol no HDL ( 0,259, p 0,059)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
HDL-Col (-0,371)
HDL-Fos ( -0,380)

TGFb Final
HDL-Fos inicial (-0,377)
TC-: PON-1 final (-0,257, p 0,066)

Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal
PON-1 (-0,417)

HDL-NEFA (-0,461)

TC-: AlLag Phase (-0,236, p 0,096)

MCP-1 Final MCP-1 Final: no hubo
TC+: A Lag Phase final (0,243, p 0,076)
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GM-CSF :
Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal: no hubo

GM-CSF Final

TC+: Tamafio LDL final (0,378, p 0,083)
TC+: LDL inicial (0,361, p 0,098)

TC+: Apo B inicial (0,361, p 0,099)

LEPTINA :
Correlaciones +

Variacién estudio longitudinal

VLDL (0,291)

TC+: Colesterol total (0,252, p 0,068)
TC+: Colesterol no HDL (0,260, p 0,060)

Leptina Final
Colesterol total inicial (0,367)

Colesterol no HDL inicial ( 0,304)

LDL inicial ( 0,345)

Apo B inicial( 0,324)

Cintura (final (0,321) e inicial (0,320))
IMC (final ( 0,524) e inicial ( 0,542))
Peso (inicial ( 0,315))

TC+: Peso final (0,243, p 0,079)
Insulinemia (inicial (0,419),final (0,545))
HDL inicial ( 0,297)

Apo A-l inicial ( 0,289)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
NEFAS (-0,505)
ApoB (-0,463)

GM-CSF Final

TC-: TG finales ( -0,413, p 0,056)

TC-: VLDL final ( -0,401, p 0,064)

Apo B final (-0,770)

TC-: Colesterol no HDL final ( -0,400, p
0,065)

IMC inicial (-0,527)

TC-: Cintura inicial (-0,433, p 0,072)
Insulinemia (final (-0,498) e inicial( -0,562))
LDL oxidada final ( -0,458)

TC-: Inh.Rf final (-0,412, p 0,057)

Correlaciones -
Variacion estudio longitudinal

Leptina Final
Talla (-0,413).
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ADIPONECTINA :

Correlaciones + Correlaciones -
Variacién estudio longitudinal: no hubo Variacién estudio longitudinal: no hubo
Adiponectina Final Adiponectina Final
TC+: Tamafio LDL inicial (0,241, p 0,085) Cinturainicial (-0,386)
TC+: Edad inicial (0,269, p 0,052) Insulinemia inicial (-0,322)
HbAZ1c inicial (0,277) TC-:HDL A-Il inicial (-0,293, p 0,083)
Lp (a) (inicial ( 0,361), final( 0,333)) TC-: LDL oxidada final ( -0,233, p 0,099)

HDL final (0,305)
Apo A-I final (0,286)
TC+: LDL negativa inicial (0,290, p 0,066)
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4. MODIFICACIONES DE LAS LDL

COHORTE TOTAL

Se produjo a lo largo del estudio un aumento significativo del tamafio de las LDLs (pasando de un

fenotipo B inicial como promedio a uno A final), una reduccion de la LDL oxidada sin
modificacion significativa de la LDL negativa, no hallandose en ninguno de los casos diferencias
segun el sexo. La proporcion inicial de sujetos con fenotipo B de LDL (57%) disminuy6 con el
tratamiento (26.3% final).

TABLA 21. COMPARATIVA MEDIAS MODIFICACIONES LDLS INICIO-FINAL DEL
ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

Tamafio LDL (nm) 25,33 +0,58 25,66 + 0,47 0,000*

LDL negativa ( %) 7,10 + 3,42 7,42 + 353 0,525
LDL oxidada (mU/I) 90,76 + 24,77 69,47 + 21,42 0,000%

*p<0,05

*Analisis de los pacientes segun el fenotipo de las LDLs

Los pacientes con fenotipo B inicial de las LDLs légicamente tenian al comienzo del estudio
significativamente menor tamafio de estas lipoproteinas que los del fenotipo A (24,94 + 0,42 nm
vs 25,85 + 0,24 nm, respectivamente, p 0,000), pero no diferian ni en la LDL negativa (7,15 + 3,53
% vs 7,01 + 3,36%, p 0,897) ni en la LDL oxidada (93,25 + 24,95 mUI/l vs 87,71 + 25,29 mUI/I,
p 0,240 ) respecto a ellos pese a ser superior esta Gltima en los primeros.

En las personas con fenotipo B inicial de las LDLs el tamafio de las dichas particulas aument6 (p
0,000) y la LDL oxidada disminuyé (p 0,003) sin variar su LDL negativa (p 0,504). Los individuos
con fenotipo A inicial de las LDLs durante el estudio no modificaron el tamafio de estas particulas
(p 0,614), pero redujeron su LDL oxidada (p 0,001) e incrementaron su LDL negativa (p 0,012)

de modo significativo.

Al concluir el estudio, los pacientes con fenotipo B inicial de las LDLs seguian teniendo
significativamente un menor tamafio de estas lipoproteinas (25,55 + 0,50 nm vs 25,81 + 0,40 nm

, respectivamente, p 0,043), tendian a una LDL negativa inferior (6,68 + 2,74 % vs 8,59 + 4,34%,
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p 0,080) y la LDL oxidada era significativamente mayor (75,76 + 21,20 mUl/l vs 62,95 + 19,17
mUl/l, p 0,028) que los del fenotipo A inicial de las particulas.

CORRELACIONES

TAMANO DE LDL:

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacién estudio longitudinal
LDL (0,308) Triglicéridos (-0,322)

HDL (0,341) TC-: VLDL (-0,249, p 0,064)
Apo A-11 (0,459)

A Lag Phase (0,424)

TC+: Inh. Rf (0,267, p 0,054)

Tamarfio LDL Final Tamario LDL Final

Lp (a) (inicial( 0,347),final (0,336)) TG (final( -0,535), inicial( -0,318))

Apo A-1 inicial( 0,446) VLDL (final(-0,319), inicial (-0,265))
HDL inicial ( 0,282) Insulinemia inicial (-0,274)

TC+: HDL final ( 0,243, p 0,069) HDL-Tqg inicial ( -0,426)

LDL negativa final (0,385) TC-: AlLag Phase final (-0,241, p 0,070)
TC+:GM-CSF final ( 0,378, p 0,083) IL-6 final (-0,365)

TC+: Adiponectina inicial ( 0,251, p 0,062) TC-: IL-8 inicial ( -0,224, p 0,094)

MODIFICACIONES OXIDATIVAS DE LDL: LDL NEGATIVA-LDL OXIDADA

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacién estudio longitudinal
LDL Negativa: LDL Negativa:
LDL (0,440) TG (-0,372)
TC+: Apo A-I (0,283, p 0,063) VLDL (-0,487)
TC+: Apo A-11 (0,294, p 0,082) Insulinemia ( -0,355)
TC-: Lp (a) (-0,286, p 0,059)

LDL Oxidada: No hubo LDL Oxidada:
Colesterol total (-0,301)
Colesterol no HDL (- 0,296)
LDL (-0,308)
TC-: HDL A-1 (-0,302, p 0,078)
TC-: PON-1 (-0,257, p 0,075)
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MODIFICACIONES OXIDATIVAS DE LDL: LDL NEGATIVA- LDL OXIDADA

Correlaciones + Correlaciones -

LDL Negativa Final LDL Negativa Final

Lp (a) (final (0,716) e inicial( 0,738)) Insulinemia inicial (-0,358)
HDL PAF-AH inicial ( 0,311)

% HDL PAF-AH inicial (0,309)

TC+: HDL-Col (final (0,308, p 0,057), inicial

(0,284, p 0,079))

TC+: Apo A-l inicial ( 0,268, p 0,075)

HDL inicial ( 0,387)

TC+: HDL final ( 0,274, p 0,069)

TC+: Adiponectina inicial ( 0,280, p 0,066)

LDL Oxidada Final LDL Oxidada Final

TC+:TG final (0,250, p 0,071) TC-: LDL inicial (-0,259, p 0,062)

TC+: VLDL (final ( 0,244, p 0,078), inicial TC-: Peso final (-0,239, p 0,085)

(0,247, p 0,075)) HDL-Col inicial (-0,355)

Colesterol no HDL final (0,337) GM-CSF final (-0,458)

LDL final (0,279) TC-: GM-CSF inicial (-0,430, p 0,059)
TC+ :Colesterol total final (0,268, p 0,053) TC-: Adiponectina final ( -0,233, p 0,099)
HDL-NEFA(final (0,381), inicial( 0,434))

TC+ : Apo A-l inicial( 0,238, p 0,086)

PCR inicial (0,286)
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5. CARACTERISTICAS DE LAS HDLS

COHORTE TOTAL
Los pacientes con HFC no presentaron modificaciones significativas en la proporcién de apo A-I
(HDL A-I) (p 0,734) ni en la de apo A-1l (HDL A-I11) en la masa de sus HDLs y tampoco las

concentraciones plasmaticas de la apo A-Il, si bien los niveles de apo A-l tendieron a aumentar

discretamente (P 0,071). En estos sujetos se observaron cambios en el lipidoma de sus HDLs:
disminuyd significativamente su contenido de triglicéridos y su contenido en NEFAS, sin
modificarse significativamente su contenido en colesterol mientras su contenido en fosfolipidos

tendia a reducirse ( p 0,072).

TABLA 22-A. COMPARATIVA CARACTERISTICAS DE LAS HDLS INICIO-FINAL
ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

Apo Al (g/L) 1,48 +0,50 1,49 +0,26 0,071%*
Apo A-11 (mg/dl ) 39,14 + 6,87 40,37 +8,95 0,372

HDL-col ( %) 15,26 + 2,12 15,16 + 3,19 0,819
HDL-Tg (%) 6,39 + 1,92 4,97 +1,70 0,000%

HDL-fos (%) 32,15+2,74 30,60 + 5,26 0,072**

HDL-NEFA (%) 1,33+1,12 1,12 + 0,93 0,038

HDL A-1 (%) 32,12 + 4,36 32,50 +6,49 0,734

HDL A-l11 (%) 14,09 + 2,02 16,77 + 12,91 0,217

*p<0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p < 0,1)

En cuanto a la evolucion de la actividad enzimatica a lo largo del estudio, la actividad PON-1
tendi6 a aumentar (p 0,082), la proporcioén de PAF-AH de las HDLs aumentd significativamente,
mientras que tanto la actividad PAF-AH total como la actividad PAF-AH en las HDLs
descendieron significativamente. Durante el estudio se redujo significativamente el incremento de
la fase de latencia (Lag Phase) de oxidacion sin modificarse la inhibicion del Rf. Ninguna de las

variaciones observadas diferian segun el sexo.
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TABLA 22-B. COMPARATIVA CARACTERISTICAS DE LAS HDLS INICIO-FINAL
ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

INICIO FINAL

PON 1 70,65 + 23,90 75,80 + 26,96 0,082**
(wmol/min/ml)

PAF-AH total 27,28 + 8,80 21,58 +7,22 0,000 *
(uwmol/min/ml )

HDL PAF-AH 10,89 + 4,03 9,42 + 3,12 0,003*
(uwmol/min/ml )

% HDL PAF-AH 40,62 +11,45 45,10 +11,93 0,016 *
(%0)

A Lag Phase 82,15 + 27,80 70,71 + 23,26 0,003*
(min)

Inh. R (%) 27,91+8,74 27,00 +9,28

*p <0,05 **Tendencia a significacion estadistica (p <0,1)

*Andlisis de los pacientes segun el fenotipo de las LDLs:

- Proteoma de las HDLs

Los sujetos con HFC y fenotipo B de LDL tenian inicialmente respecto en los del fenotipo A
significativamente menos proporcién de apo A-1 (HDL A-I) en sus HDLs (31,03 + 3,41 % vs
34,08 + 5,33 %, p 0,038) y niveles plasmaticos inferiores de apo A-l (1,41 + 0,63 g/l vs 1,58 +
0,24 g/l,p 0,001) sin mostrar diferencias en la proporcion de apo A-Il (HDL A-II) en la masa de
estas lipoproteinas (14,38 + 2,06 % vs 13,48 + 1,91 %, p 0,194) ni en las concentraciones de apo
A-11 (38,24 + 7,43 mg/dl vs 40,60 + 6,04 mg/dl, p 0,229).

Las personas con HFC y fenotipo B inicial de LDLs presentaron a lo largo del estudio un aumento
de los niveles plasméticos de apo A-1 (p 0,007)) y de apo A-Il (p 0,003), sin variacién de su
contenido proporcional en las HDLs (HDL A-1 (p 0,739), HDL A-II (p 0,097).

Los individuos con la dislipemia genética y fenotipo A inicial de las LDLs disminuyero sus
concentraciones plasmaticas de apo A-11 (p 0,012) sin modificacion de las de apo A-I (p 0,392) ni
las proporciones del contenido de ambas lipoproteinas en las HDLs (HDL A-1 (p 0,884), HDL A-II
(p 0,830)).
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Una vez concluido el estudio aquellos con fenotipo B inicial de las mismas, en relacion a los del
fenotipo A, tenian una mayor contenido proporcional de apo A-I1 en sus HDLs (HDL A-I1) (18,68
+ 16,23 % vs 13,57 + 1,84 %, respectivamente, p 0,012) y niveles plasméticos superiores de Apo
A-11 (43,65 + 10,20 mg/dl vs 36,04 + 4,18 mg/dl, p 0,001), sin diferir en su proporcion de apo A-I
(HDL A-l) en estas particulas (31,59 + 7,68 vs 33,89 + 3,82,p 0,304) ni en las concentraciones
plasmaéticas de apo A-1 (1,45 + 0,24 g/l vs 1,54 + 0,27 g/l, p 0,219).

- Lipidoma de las HDLs

Inicialmente los pacientes con fenotipo B de LDLs tenian en sus HDLs, en relacion a los del
fenotipo A, menor contenido de colesterol (14,58 + 1,94 % vs 16,17 + 1,96 %, p 0,021), mayor
contenido de triglicéridos (7,28 + 1,86 % vs 4,93 + 0,93 %, p 0,000) y mayor contenido de
NEFAS (1,68 + 1,28 % vs 0,80 + 0,40 %, p 0,004), sin diferenciarse en su contenido de
fosfolipidos (32,73 + 2,82 % vs 31,34 + 2,46 %, p 0,134).

En las personas con HFC y fenotipo B inicial de LDLs la terapéutica redujo el contenido de
triglicéridos de sus HDLs (p 0,000) sin variar el contenido en colesterol (p 0,504), el contenido en
NEFAS (p 0,221) ni el contenido en fosfolipidos (p 0,109).

Por su parte, en aquellos con fenotipo A inicial de las LDLs no se modificé significativamente el
lipidoma de sus HDLs (contenido en colesterol (p 0,329), contenido de triglicéridos (p 0,465),
contenido en NEFAS (p 0,964), contenido en fosfolipidos (p 0,884)).

Al finalizar el estudio, los sujetos con fenotipo B inicial de LDL en sus HDLs tenian, en
comparacion con los del fenotipo A, un menor contenido de colesterol (14,18 + 3,49 % vs 16,67 +
1,86 %, p 0,018) sin diferenciarse en el contenido de triglicéridos (5,24 + 1,96 % vs 4,64 + 1,07
%, p 0,292), de NEFAS (1,34 + 1,08 % vs 0,80 + 0,44 %,p 0,315) ni de fosfolipidos (30,31 + 6,58
% vs 31,23 + 1,77 %,p 0,880).

- Actividad enzimdtica en las HDLs

Al comienzo del estudio los sujetos con fenotipo B de LDLs, en relacién a los del fenotipo A,
tendian a tener mas actividad PON-1 (75,48 + 28,04 umol/min/ml vs 62,71 + 13,82 pumol/min/ml,
p 0,066) sin mostrar diferencias significativas en la proporcion de PAF-AH de sus HDLs (41,30 +
10,80 % vs 39,50 + 12,65 %, p 0,633), en la actividad PAF-AH de sus HDLs (10,89 + 4,68
umol/min/ml vs 10,80 + 3,13 umol/min/ml, p 0,954) ni en la actividad PAF-AH total (26,18 + 8,91
pumol/min/ml vs 28,66 + 8,83 pmol/min/ml, p 0,333).
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Durante el estudio, en los individuos con fenotipo B inicial de LDLs la actividad PON-1 tendio a
aumentar (p 0,076), la actividad PAF-AH total se redujo (p 0,002), la actividad PAF-AH de las
HDLs disminuy6 (p 0,020) y no se modificé la proporcion de PAF-AH de las HDLs ( p 0,471).

En aquellos con fenotipo A inicial de las LDLs el tratamiento produjo una reduccion de la
actividad PAF-AH total (p 0,000) y de la actividad PAF-AH de las HDLs (p 0,041) y un
incremento de la proporcién de PAF-AH de las HDLs (p 0,008), sin variar significativamente la
actividad PON-1 (p 0,484).

Al finalizar el estudio y en relacion a aquellos con fenotipo A inicial de las LDLSs, los pacientes con
fenotipo B inicial tenian significativamente mas actividad PON-1 (82,14 + 27,97 umol/min/ml vs
66,29 + 23,65 umol/min/ml, p 0,029), sin diferir en la proporcion de PAF-AH de las HDLs (43,08
+ 11,53% vs 47,30 + 12,26 %, p 0,120), la actividad PAF-AH de las HDLs (8,99 + 3,19
pumol/min/ml vs 9,94 + 3,08 pmol/min/ml, p 0,212) ni en la actividad PAF-AH total (21,51 + 6,93
pumol/min/ml vs 21,79 + 7,87 umol/min/ml, p 0,947). Aln no siendo significativas las diferencias,
la proporcion de PAF-AH de las HDLs y la actividad PAF-AH en estas lipoproteinas era menor en

aquellos con el fenotipo B de las LDLs.

- Capacidad antioxidativa de las HDLs

Al inicio del estudio aquellos con un fenotipo B de LDL tendian a tener un mayor incremento de
la fase de latencia (lag phase) de oxidacion (87,01 + 26,22 min vs 73,97 + 27,79 min,
respectivamente, p 0,086) que los del fenotipo A, sin mostrar diferencias en la inhibicion del Rf
entre ambos grupos (28,88 + 8,71 % vs 25,87 + 7,9 9%, p 0,202).

En los pacientes con fenotipo B de LDLs se redujo el incremento de la fase de latencia (lag
phase) de oxidacion (p 0,001) sin variar su capacidad de inhibicién del Rf (p 0,455). En aquellos
con fenotipo A de LDLs no se modificaron ni el incremento de la fase de latencia (lag phase) de
oxidacion (p 0,992) ni la inhibicion del Rf (p 0,808) a lo largo del estudio.

Al concluir el estudio, los individuos con fenotipo B inicial de LDL no mostraron diferencias
significativas respecto a los del fenotipo A ni en el incremento de la fase de latencia (lag phase) de
oxidacion (69,12 + 25,03 min vs 73,93 + 20,77 min, p 0,706) ni en la inhibicion del Rf (27,59 +
9,42 % vs 26,27 + 9,44 %, p 0,759).
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CORRELACIONES

A continuacion detallamos en la tabla las correlaciones significativas de estos pardmetros en

nuestro estudio.

PROPORCION DE CONTENIDO DE APO A-1 EN LASHDLS (HDL A-l):

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
IL-8 (0,378)

HDL A-I Final
HDL PAF-AH inicial ( 0,368)

TC+: % HDL PAF-AH inicial (0,305, p
0,062)
IL-8 inicial (0,371)

APOLIPOPROTEINA A-I1 (APO A-I1):

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal

Tamafio LDL ( 0,459)

Colesterol total (0,351)

LDL ( 0,509)

TC+: Colesterol no HDL (0,265, p 0,066)
TC+: Apo B (0,266, p 0,065)

HDL (0,682)

TC+: PAF-AH total (0,280, p 0,052)
TC+: LDL negativa (0,294, p 0,082)

Apo A-11 Final

TG (final (0,282), inicial ( 0,522))
NEFA final ( 0,300)

TC+: NEFA inicial ( 0,254, p 0,078)
VLDL inicial (0,386)

Colesterol total final (0,472)
Colesterol no HDL final (0,431)
LDL final ( 0,448)

TC+: Apo B final ( 0,253, p 0,073)
Edad inicial ( 0,309)

TC+: Adiponectina inicial (0,247, p 0,084)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
TC-: LDL oxidada (-0,302, p 0,078)

HDL A-I Final

Colesterol total final (-0,361)
Colesterol no HDL final (-0,366)
LDL final (-0,447)

Apo B final (-0,360)

TC-: IL-8 final (-0,313, p 0,059)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
TG (-0,435)
VLDL (-0,365)

Apo A-Il Final

Tamaiio LDL inicial (-0,466)

LDL inicial (-0,348)

Peso (final (-0,299), inicial (-0,321))
Cinturainicial (-0,359)

TC-: HDL PAF-AH final (-0,270, p 0,055)
TC-: PAF-AH total inicial (-0,250, p 0,080)
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APOLIPOPROTEINA A-I (APO A-l):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal Variacién estudio longitudinal
TC+: LDL negativa (0,283, p 0,063) TC-: % HDL PAF-AH (-0,235, p 0,083)
IL-8 (-0,307)

Apo A-l Final Apo A-I Final

Colesterol total (final (0,352), inicial (0,275)) | Cintura (final (-0,310), inicial (-0,352))
TC +: LDL inicial (0,223, p 0,095) TC —: Peso final (-0,226, p 0,090)
HDL (final (0,931), inicial (0,652)) TC-: Insulinemia inicial (-0,237, p 0,081)
Adiponectina (inicial (0,367), final (0,286)) HDL PAF-AH final (-0,287)

Inh. Rf (inicial (-0,284), final (-0,283))

PROPORCION DE CONTENIDO DE APO A-1l EN LAS HDLS (HDL A-II):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal Variacién estudio longitudinal
Peso (0,379) TC-: IL-8 (-0,323, p 0,051)
IMC (0,391)

TC+: TGFp (0,329, p 0,050)

HDL A-11 Final HDL A-Il Final

Colesterol total final ( 0,363) Peso inicial (-0,558)

Colesterol no HDL final (0,353) Cinturainicial (-0,456)

LDL final (0,421) TC-: HDL PAF-AH (final ( - 0,315, p 0,054)
Apo B final(0,409) , inicial ( -0,318, p 0,052))

TGFp inicial (0,386)

TC+: IL-8 final (0,304, p 0,068)

CONTENIDO EN COLESTEROL DE LAS HDLS (HDL-COL):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal: no hubo Variacion estudio longitudinal
TGFp (-0,371)

HDL-Col Final HDL-Col Final
LDL inicial (0,357) Colesterol no HDL final (-0,357)

HDL PAF-AH (final (0,502), inicial (0,478)) | LDL final (-0,336)

PAF-AH total inicial ( 0,380) Apo B final (-0,438)

TC+: % HDL PAF-AH final (0,287,p 0,081) J TC-: Colesterol total final (-0,301, p 0,063).
TC+: LDL negativa final (0,308, p 0,057)

157



CONTENIDO EN NEFAS DE LAS HDLS (HDL-NEFA):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacioén estudio longitudinal
PCR (0,398) VLDL (-0,431)
Colesterol total (-0,368)
Colesterol no HDL (-0,345)
MCP-1 (-0,461)

HDL-NEFA Final HDL-NEFA Final:
TC+:TG iniciales (0,285, p 0,079) Tamario de LDL inicial (-0,478)

Colesterol no HDL final (0,363) LDL inicial (-0,389)

LDL final (0,429) Talla inicial (-0,327)

Apo B final (0,411) Peso (inicial (-0,441)

TC+: Colesterol total final (0,312, p 0,054) TC-: Peso final (-0,285, p 0,079))

Edad inicial (0,389) PAF-AH total inicial (-0,352)

LDL oxidada final (0,381) HDL PAF-AH inicial (-0,479)
TC-: HDL inicial (-0,274, p 0,091)
TC-: IL-8 inicial (-0,315, p 0,051)

CONTENIDO EN FOSFOLIPIDOS DE LAS HDLS (HDL-FOS):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal: no hubo Variacion estudio longitudinal
TGFp (-0,380)

HDL-Fos Final: no hubo HDL-Fos Final
TC-: Colesterol total final (-0,269, p 0,098)
TC-: LDL final (-0,274, p 0,091)
TC-: Apo B final (-0,305, p 0,059)
TGF inicial (-0,435)
Adiponectina inicial (-0,368)

CONTENIDO EN TRIGLICERIDOS DE LAS HDLS (HDL-TG):
Correlaciones + Correlaciones -

Variacién estudio longitudinal Variacién estudio longitudinal
LDL (0,513) TG (-0,648)

TC+: Apo B (0,308, p 0,056) VLDL (-0,541)

HDL (0,483)

HDL-TG Final HDL-TG Final
TC+: TG finales ( 0,277, p 0,087) TC-: HDL final (-0,297, p 0,067)
LDL negativa inicial ( 0,337) TC-: GM-CSF inicial ( -0,611, p 0,081)
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ACETILHIDROLASA DEL FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS (PAF-AH):

Correlaciones +

Variacion estudio longitudinal
PAF-AH Total

Colesterol total (0,358)

LDL (0,388)

Colesterol no HDL (0,347)
Apo B (0,382)

TC+: Apo A-11 (0,280, p 0,052)

HDL PAF-AH

Colesterol total (0,318)
Colesterol no HDL (0,315)
MCP-1 (0,278)

% HDL PAF-AH
TC+: Leptina (0,261, p 0,064)

PAF-AH Total Final

Apo B final (0,265)

Peso (final (0,330), inicial( 0,368))

Talla( 0,270)

TC+: HDL-Col inicial (0,314, p 0,055)

A Lag Phase final (0,374)

TC+: ALag Phase inicial ( 0,253, p 0,067)
Inh. Rf (inicial (0,477), final (0,337))
TC+: IL-8 inicial (0,243, p 0,072)

HDL PAF-AH Final

HDL-Col (inicial (0,378), final (0,502))
Inh. Rf inicial (0,392)

TC+: Inh. Rf final (0,252, p 0,061)

%HDL PAF-AH Final

TC+: HDL-Col final (0,287, p 0,081)
TC+: Apo A-ll inicial (0,241, p 0,080)
IL-6 inicial (0,321)

Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal
PAF-AH Total: no hubo

HDL PAF-AH: no hubo

% HDL PAF-AH
TC-: Apo A-I (0,235, p 0,083)

PAF-AH Total Final

HbA1c inicial (-0,324)

HDL final (-0,265)

TC-: HDL inicial (-0,251, p 0,062)

Edad (-0,280)

TC-: LDL oxidada inicial ( -0,261, p 0,052)
TC-: GM-CSF final (-0,426 , p 0,054)

HDL PAF-AH Final

Edad inicial ( -0,389)

HbAc final (-0,288)

HDL final (-0,270)

Apo A-I final (- 0,287)

TC-: Apo A-l inicial (-0,234, p 0,082)
TC- :Apo A-II final (- 0,270, p 0,055)
TC-: HDL A-IlI final ( -0,315,p 0,054)
LDL oxidada inicial( -0,283)
Adiponectina final (-0,364 )

% HDL PAF-AH Final

Apo B final (-0,290)

TC-: LDL final (-0,226, p 0,095)
TC-:HbAlc final (-0,235, p 0,082)
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PARAOXONASA-1 (PON-1):

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal: no hubo Variacion estudio longitudinal
TC-: LDL oxidada (-0,257, p 0,075)

MCP-1 (-0,417)

PON-1 Final PON-1 Final
LDL final (0,323) TC-: HDL final ( -0,230, p 0,092)
Apo B final( 0,325) TC-:TGFB final (-0,257, p 0,066)

TC+:Colesterol no HDL final(0,242, p 0,075)
TGFp inicial (0,274)

PARAMETROS DE CAPACIDAD ANTIOXIDATIVA DE LAS HDLS:
ALAG PHASE- INHIBICION RF

Correlaciones + Correlaciones -

Variacion estudio longitudinal Variacion estudio longitudinal

A Lag Phase :no hubo A Lag Phase
TC-: MCP-1 (-0,236, p 0,096)

Inhibicion Rf : no hubo Inhibicion Rf :
TC-: TG (-0,234, p 0,089)
Lp (a) (-0,311)

A Lag Phase Final A Lag Phase Final
PAF-AH total (final (0,374), inicial (0,447)) [ Apo A-l inicial (-0,299)
TC+: MCP-1 final (0,243, p 0,076) % HDL PAF-AH inicial ( -0,305)

Inhibicion Rf final Inhibicion Rf final

Peso inicial (0,296) Edad inicial (-0,265)

TC+: Peso final (0,246, p 0,065) Apo A-I (final (-0,283), inicial (-0,330))
TC+ : Cintura inicial (0,268, p 0,075) HDL final (-0,279)

PAF-AH total final (0,337) TC-: GM-CSF final (-0,412, p 0,057)
TC+: PAF-AH total inicial (0,237, p 0,078)

TC+: HDL PAF-AH final (0,252, p 0,061)

TC+: PCR final (0,236, p 0,096)

TC+: IL-8 inicial (0,247, p 0,064)
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1. CARACTERIZACION METABOLICA DE LOS SUJETOS CON
HFC

La hiperlipemia familiar combinada es una dislipemia genética cuyas manifestaciones son producto
de la interaccién de un sustrato genético y determinados factores ambientales lo que se traduce en
una significativa variacion fenotipica tanto interindividual como intraindividual.

En nuestro estudio, respecto a los sujetos controles sin dislipemia, los pacientes con HFC tenian
mas edad y presentaban globalmente sobrepeso, mostrando mayores IMC y perimetro de cintura
abdominal. Asimismo, la insulinemia y la HbAlc eran significativamente superiores en el conjunto
de los pacientes con HFC y también en sus subgrupos segun el fenotipo de las LDL (B 6 A) o
segun el fenotipo lipidico (hipertrigliceridémico, hipercolesterolémico o mixto), respecto a los
individuos control. Estos resultados confirman la ampliamente demostrada coexistencia de
obesidad abdominal y resistencia a la insulina en los pacientes con HFC.

Las personas con HFC presentaban mayores niveles plasmaticos de triglicéridos y variables
relacionadas (cVLDL, NEFAS), asi como de cLDL, colesterol total, colesterol no HDL y apo B,
independientemente del fenotipo lipidico que mostrasen o de su fenotipo de las LDLs. Las
concentraciones plasmaticas de cHDL eran inferiores a las de los sujetos sin la dislipemia fuese
cual fuese su fenotipo de LDL o su fenotipo lipidico. Los niveles plasmaticos de Lp (a) tendian a
ser superiores en los individuos con HFC a los de los controles en base a los que pacientes que
presentaban fenotipo hipercolesterolémico o mixto o un fenotipo A de las LDLSs.

Los rasgos lipidicos del trastorno permiten establecer tres fenotipos lipidicos basicos que incluyen
alteraciones metabdlicas asociadas a la hipercolesterolemia (fenotipo Ila), aquellas ligadas a la
hipertrigliceridemia (fenotipo 1V) y una expresion fenotipica que combina caracteristicas ligadas a
ambas (fenotipo Il b). En la cohorte de pacientes que analizamos en el estudio transversal el
fenotipo era hipertrigliceridémico en un 27.4 %, hipercolesterolémico en un 49% y mixto en un
23.6%. Finalmente, el tamafio de las LDLs era significativamente inferior en los individuos con

hiperlipemia familiar combinada, especialmente en los de fenotipo hipertrigliceridémico o mixto.

La hipertrigliceridemia representa un rasgo fenotipico basico y caracteristico de la hiperlipemia
familiar combinada y se halla vinculado a la presencia de concentraciones aumentadas de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLs). Acorde con ello, las concentraciones plasmaticas de
triglicéridos, cVLDLs y NEFAS en los pacientes, a diferencia de los controles sanos, estaban
elevadas y eran significativamente mayores a las de éstos. Los subgrupos de pacientes tanto segun
su fenotipo de las LDLs (B 6 A) como por su fenotipo lipidico (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia 0 mixto) también tenian niveles significativamente superiores de triglicéridos,
cVLDL y NEFAS a los de los individuos sanos.

163



El pool plasmatico de triglicéridos es un balance entre la tasa de produccion y la tasa de excrecion
fraccionada de los mismos (FCR). En los pacientes con hiperlipemia familiar combinada se ha
evidenciado una sobreproduccién de VLDLs ricas en triglicéridos como causa principal de la
hipertrigliceridemia, pero también coexiste una disminucion del aclaramiento de las mismas

acentuando la severidad del cuadro.

Entre los genes afectos que se han relacionado con la hiperlipemia familiar combinada se hallan los
del USF1, el de la apo E, el de la lipoproteinlipasa, el de la angiopoyetina-like 3 (ANGPTL3), el
del FABP2, el de la lipasa hepaética, el de la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP),
el de lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT) o el cluster génico apo Al-C3-A4-A5 (11) que
pueden tener un papel en el metabolismo de estas particulas. EI ANGPTL3 influye en la actividad
de la LPL, la secrecién de VLDL y la lipolisis, estando fuertemente relacionado con las
concentraciones de triglicéridos (429) e inhibe la actividad de la LPL (430). Las variantes del gen
USF1 pueden afectar al metabolismo hepético de los triglicéridos modulando la expresion de la
proteina transferidora de triglicéridos microsomal inducida por la proteina FOXA2 (Forkhead Box
Protein A2). (12). La apo E facilita la union de la particula de VLDL a los receptores de superficie
celular durante el proceso de eliminacién de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. EI FABP2 esta
implicado en la captacion, metabolismo y transporte de los &cidos grasos de cadena larga. El cluster
génico apo A1-C3-A4-A5 interviene en la produccion de Apo A-I (que es cofactor de la LCAT), de
apo C-111 (que se halla en las VLDLs e inhibe tanto a la LPL como a la LCAT), de apo A-IV (con
papel en la formacion intestinal de quilomicrones) y de apo A-V (que es un factor estabilizador de

la apo C-II, la cual es necesaria para una lipolisis correcta de la VLDL por la LPL). (11).

Se han publicado evidencias de un menor catabolismo de las VLDLSs en la hiperlipemia familiar
combinada mediado por alteraciones en la actividad de la lipoproteinlipasa (25), LCAT (26) y/o
lipasa hepatica (27). Ademés la actividad de la LPL puede estar disminuida por las elevadas
concentraciones de &cidos grasos que la inhiben o a la resistencia insulinica a la cual con frecuencia
se asocia esta dislipemia genética. La insulinoresistencia, aparte de disminuir la actividad de la
LPL, puede regular negativamente la expresion del receptor de LDL, disminuyendo la lipolisis y la
eliminacion de las particulas remanentes. La obesidad puede contribuir a la hipertrigliceridemia
aumentando la produccion lo que da lugar a esteatosis hepética e incrementando los niveles
plasmaéticos de apo C-111. Sin embargo, como hemos comentado previamente, la alteracion primaria
es el aumento de la sintesis hepatica de apo B y de VLDLSs en la mayoria de los casos. Aunque su
origen no es del todo bien conocido, un mecanismo probable de la misma es el aumento de las
concentraciones de acidos grasos libres (AGLs) que producen una elevacion de la sintesis y

secrecion de las lipoproteinas a nivel hepatico a través de un incremento de la expresion del gen de
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la apo B. En las formas hipertrigliceridémicas de hiperlipemia familiar combinada se ha descrito un
tejido adiposo disfuncional. ElI almacenamiento de los AGLs en el adipocito en forma de
triglicéridos est4d mediado por la ASP (proteina estimuladora de la acilacion) formada a partir del
factor del complemento C3 generado por el adipocito. La ASP es modulada por la insulina. La
hidrolisis de los triglicéridos del adipocito liberando AGLs a plasma tiene lugar por la HSL (lipasa
hormonosensible) que puede ser estimulada por las catecolaminas e inhibida por la insulina. Se ha
planteado una disfuncién del tejido adiposo en esta enfermedad con un déficit de almacenamiento
lipidico (debido al hiperinsulinismo y a una respuesta ASP disminuida o retrasada) y de la lipolisis
(por actividad reducida de la HSL) lo cual favoreceria que el flujo de AGLs se dirigiese
directamente hacia el higado donde mediaria la sintesis aumentada de apo B y VLDL. El hallazgo
de una respuesta postprandial disminuida y posiblemente retrasada de C3, que es el precursor de la
ASP activa, o incluso de resistencia a la misma y en algunas poblaciones de HFC de una
disminucién marcada de la actividad de la HSL con notoria resistencia al efecto lipolitico de las
catecolaminas en el adipocito concordante con los hallazgos del perfil lipidico apoyan este
planteamiento. (52),(431). La conocida interrelacion de la obesidad y la insulinoresistencia con los

triglicéridos y los NEFAS se corrobor6 en los hallazgos de nuestro estudio.

Se evidencié una correlacion negativa de los triglicéridos y variables asociadas con el tamafio de
las LDLs, siendo todos ellos significativamente mayores en los pacientes con fenotipo B de las
LDLs respecto a los del fenotipo A de las mismas. Analizando el fenotipo lipidico de los pacientes,
los niveles de triglicéridos, VLDLs y NEFAS eran significativamente menores en los pacientes
hipercolesterolémicos respecto a los del fenotipo hipertrigliceridémico o mixto. Los sujetos con
fenotipo hipertrigliceridémico y los del fenotipo mixto no difirieron significativamente en estos
parametros. La cantidad total de lipido en las LDLs y la presente en su nicleo determinan su
densidad y tamafio. Asi, la presencia de mas triglicéridos y menos ésteres de colesterol dan lugar a
LDL maéas pequefias y mas densas, un hecho que se suele propiciar en las situaciones de
hipertrigliceridemia. Se ha asociado el fenotipo B de las LDLs con un incremento del doble en las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos (158) hallandose correlacién positiva entre el
contenido de triglicéridos de las LDLs en los sujetos con fenotipo B de las LDLs y los niveles de
triglicéridos plasméticos (162). En situaciones de hipertrigliceridemia, las VLDLSs ricas en
triglicéridos son modificadas intravascularmente tras interaccionar con la lipoproteinlipasa (LPL),
la lipasa hepética y la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) dando lugar
mayoritariamente a particulas de LDL pequefias y densas. La CETP facilita un intercambio de
ésteres de colesterol por triglicéridos entre la VLDL y la LDL. Posteriormente la lipasa hepética
produce una hidrdlisis en la LDL transformandola en una forma pequefia y densa (155) (158).

Estos argumentos explicarian el hallazgo entre los sujetos con el fenotipo de LDLs pequefias y
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densas de niveles plasméaticos mas elevados de triglicéridos, asi como de las VLDLs y de los
NEFAS.

Las concentraciones de colesterol total, cLDL, colesterol no HDL y de apo B eran superiores en los
individuos con HFC a las de las personas sin la dislipemia, tanto en el conjunto de los sujetos como
en sus subgrupos segun fenotipo B 6 A de las LDLs. EI cLDL era significativamente menor en los
hipertrigliceridémicos respecto a los de fenotipo mixto y a los hipercolesterolémicos, pero no
diferian significativamente en los sujetos con fenotipo mixto respecto a los hipercolesterolémicos.
El cLDL era superior al de los controles sanos en los pacientes con fenotipo hipercolesterolémico o
mixto. La apolipoproteina B (apo B) aumentada constituye uno de los rasgos mas robustamente
asociados a la hiperlipemia familiar combinada hallandose elevada por encima del percentil 90 en
un 80% de los sujetos con la enfermedad (47). Todos los subgrupos fenotipicos lipidicos de
pacientes (hipertrigliceridémico, hipercolesterolémico o mixto) y los de fenotipo de las LDLs (B 6
A) presentaban significativamente mayores niveles de apo B que los controles sanos. Ello refleja el
incremento del numero total de particulas aterogénicas presentes en los pacientes con HFC que
contienen apo B (quilomicrones, VLDL, IDL y LDL). Entre los pacientes, la apo B era superior en

aquellos con fenotipo lipidico mixto.

La hipercolesterolemia es un parametro usado como criterio de definicion de la enfermedad v,
dentro del contexto de heterogeneidad de la enfermedad, puede aparecer bien en coexistencia con

la hipertrigliceridemia o como fenotipo predominante.

Se han realizado diversos estudios evaluando si la hipercolesterolemia ligada a la HFC tenia un
mecanismo fundamentalmente absortivo, si predominaba un aumento de la sintesis hepatica o
ambos. Para ello se han medido en plasma marcadores de la absorcién fraccionada intestinal de
colesterol (los esteroles vegetales derivados de la dieta: campesterol y sitosterol o el residuo de
acido biliar colestanol), de su sintesis hepatica (escualeno, latosterol y desmosterol) o de la sintesis
de acido biliar (el 7o hidroxicolesterol y el 27-hidroxicolesterol). Un estudio con 38 pacientes con
HFC (mayoritariamente varones) en 2007 sugeria alteraciones en la absorcidn del colesterol en este
trastorno al hallar cocientes de campesterol/colesterol y sitosterol/colesterol inferiores en estos
pacientes a los controles sin evidenciar diferencias en el cociente de latosterol/colesterol (35).
Posteriormente, en 2010, en un estudio transversal, esta vez con 103 pacientes con HFC y 240
familiares normolipémicos de 32 familias con HFC, se evidenciaron alteraciones en la sintesis de
colesterol en los afectados (tanto hombres como mujeres) por la dislipemia, con niveles
significativamente superiores de desmosterol (un 31% total y un 6% en el cociente

desmosterol/colesterol) y latosterol (un 51% total y un 19% en el cociente latosterol/colesterol) a

166



los familiares normolipémicos. No se observaron diferencias en este caso en los marcadores de
absorcién del colesterol entre los grupos. Se hallé correlacion entre los niveles aumentados de
latosterol con los de apo B, triglicéridos y cLDL (16). Mas recientemente, en 2018, un estudio
esparol evaluando 100 pacientes con HFC corroboraba ambos hallazgos. Los sujetos con HFC en
este estudio mostraban significativamente menor absorcion de colesterol (niveles inferiores de
colestanol y sitosterol), mayor sintesis de colesterol (niveles mayores de sitostanol, desmosterol y
lanosterol) y concentraciones mayores de 27-hidroxicolesterol respecto a los sujetos controles,
incluso tras ajuste por el IMC. El aumento en el IMC produjo una reduccion en la absorcion del
colesterol sin modificarse su sintesis en las personas con HFC (34). Por tanto, los datos sugieren
gue mecanismos tanto relacionados con la absorcion como con la sintesis del colesterol pueden
estar afectados en la hiperlipemia familiar combinada. Por otro lado, se han publicado en la HFC
asociaciones a diversos genes con un papel en el metabolismo del colesterol como el gen de la
PCSK9 (cuya proteina se une al receptor de la LDL y promueve su degradacion en los lisosomas),
el de la apo B o el del propio receptor hepatico de las LDLs (LDLR) con potencial papel en el

origen de la hipercolesterolemia (11).

En nuestro estudio, el cLDL se correlaciond positivamente con el tamafio de las LDLs, en
concordancia con el hallazgo de mas particulas de LDL grandes en situaciones con elevada
concentracion de la lipoproteina como se ha descrito en la hipercolesterolemia familiar (432).

El hallazgo de niveles elevados de Lp (a) en la HFC no ha sido uniforme en los distintos estudios
publicados y posiblemente esto se deba a diferencias fenotipicas en las poblaciones analizadas. En
nuestra cohorte las concentraciones de esta lipoproteina fueron mayores a las de los controles en
los pacientes con fenotipo hipercolesterolémico o mixto y en aquellos con fenotipo A de la LDL y
en la cohorte total las diferencias estaban en el limite de la significacion estadistica en

concordancia con la hipercolesterolemia como fenotipo poblacional predominante.

Las concentraciones de cHDL eran significativamente menores (en un 32%) en el conjunto de
sujetos con HFC a las de los controles sanos. La reduccion del cHDL estaba presente en los
subgrupos de pacientes, independientemente de su fenotipo de las LDLs o de su fenotipo lipidico.
Sin embargo, el cHDL era significativamente menor en los pacientes hipertrigliceridémicos y en
los de fenotipo mixto al de los hipercolesterolémicos.

La asociacion inversa entre parametros del fenotipo hipertrigliceridémico y cHDL probablemente
se explica por un lado por el efecto directo del exceso de triglicéridos (TG) en la composicion y
concentracion de esta lipoproteina como veremos mas adelante y también a través de la frecuente

vinculacion de ambos a la obesidad e insulinoresistencia (433). Los NEFAS se correlacionaron
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negativamente con el cHDL vy si bien, ni triglicéridos ni las VLDLs lo hicieron con el cHDL si se
correlacionaron negativamente (o tendieron a ello) con parametros ligados directamente a los
niveles de las HDLs como era la apo A-l. En los estados hipertrigliceridémicos con
insulinoresistencia hay una mayor transferencia de triglicéridos desde el pool aumentado de
lipoproteinas ricas en TG que contienen apo B hacia las HDLs en un intercambio por ésteres de
colesterol (EC) desde éstas a las primeras. La CETP media esta transferencia entre las lipoproteinas
ricas en triglicéridos y las HDLs (particularmente la HDL2a) (434), (435). Se forman asi particulas
de HDL enriquecidas en TG y depleccionadas de EC relativamente que contribuyen al descenso de
las concentraciones de colesterol HDL plasmatico por su mayor catabolismo. Su mayor
eliminacion plasmaética respecto a las formas no enriquecidas en TG se produce a través de los
siguientes mecanismos propuestos. Las HDL ricas en TG y depleccionadas de EC poseen menos
estabilidad termodinamica y tienen su apo A-l en una forma mas débilmente unida. Estas formas de
HDL son mas rapidamente lipolizadas por la lipasa hepatica, lo cual reduce el tamafio de la
lipoproteina y da lugar a una apo A-l libre o a particulas pre Bl pobres en lipidos (que solo
contienen apo A-l junto a una pequefia cantidad de lipidos) siendo escindidas o liberadas de las
particulas. (436). La obesidad aumenta la lipasa hepética (HL) (437) la cual hidroliza las HDL
ricas en TG y libera apo A-I pobre en lipidos conduciendo a la formacién de particulas de HDL
remanentes (438). Ademas, las particulas de HDL remanentes que han sido reducidas de tamafio
pueden por si mismas ser mas rapidamente eliminadas de la circulacion a nivel renal. Estos
mecanismos disminuyen las concentraciones plasmaticas de apo A-l y de la HDL a través del
aumento de su tasa catabolica fraccional y de su eliminacion de la circulacion (436). Asi en los
estados de hipertrigliceridemia se ha hallado un aumento de la tasa catabdlica fraccionada de la apo
A-1 sin disminucion en su produccion (439), (440), (441), (442).

También se puede ver afectada la maduracion de las HDLs. En los sujetos obesos
insulinoresistentes hay una disminuciéon de la estimulacién normal de la actividad de la LPL
mediada por insulina (443) ,(444). La lipolisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos por la LPL
da lugar a la formacion de materiales de superficie redundantes, los cuales son transferidos a las
particulas de HDL, influyendo en la maduracién de la HDL en la circulacion y en las
concentraciones proteicas y lipidicas de las HDL plasmaticas (445),(446). La reduccion en la
actividad de la LPL podria reducir la maduracion de las particulas de HDL como resultado de un
cambio de los lipidos y las apolipoproteinas de la superficie de las lipoproteinas ricas en TG
durante la lipolisis mediada por la LPL (447).

Los sujetos con HFC y fenotipo B de las LDLs tenian niveles menores de cHDL respecto a los del
fenotipo A de estas particulas, siendo inferiores a los objetivos en los del fenotipo B y hallandose
en objetivos los del fenotipo A. EI cHDL se correlacion6 positivamente con el tamafio de las LDLs

en el conjunto de los pacientes. Esta relacion parece fundamentada en la relacion con la
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hipertrigliceridemia pero también aparece en su ausencia. Asi, en un estudio que analizaba la
distribucion por quintiles de las particulas de LDL segin su tamafio se hall6 un incremento
progresivo de la Apo A-l'y de las HDLs que tenian solo apo A-I pero no apo A-Il (Lp A-1) desde el
primer quintil (aquel con LDL pequefias) hasta el ultimo quintil (que comprendia las LDLs mas
grandes). Dicha asociacion era independiente de los niveles de triglicéridos. El colesterol HDL, la
apo A-ly la Lp A-l, ademas de los triglicéridos, fueron determinantes del tamafio de las LDLs en el
andlisis multivariante (448). Ademas, las LDLs pequefias y densas son un hallazgo frecuente
propiciado en situaciones de hipertrigliceridemia y anteriormente ya hemos descrito como los
niveles elevados de triglicéridos se relacionan inversamente con las concentraciones de HDLs. Las
concentraciones bajas de HDL, la hipertrigliceridemia, y la actividad elevada de la lipasa hepética
se asocian frecuentemente al fenotipo de LDLs pequefias y densas (449), (450), (451). Este
fenotipo se asocia a un aumento del doble en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos, apo

B plasmatica mas elevada y concentraciones reducidas de cHDL y Apo A-1 (158).

En el grafico 11 se muestran las alteraciones de los principales parametros lipidicos en la HFC .

169



I Sintesis
colesterol

1 Sintesis
VLDLy
apoB

HDL
remanentes

I Eliminacion
HDL

| Flujo
hepatico AGL

|\ Absorcion
colesterol

TEJIDO
ADIPOSO

LH1
-% LDL
pequefias y
lﬁ densas
. [
A

Gréfico 11. Alteracion de los pardmetros lipidicos principales en la hiperlipemia familiar combinada. En la enfermedad
se halla un aumento de los niveles plasmaticos de acidos grasos libres. El tejido adiposo es disfuncional y contribuye a
través de un descenso de las actividades enzimaticas de HSL y ASP al incremento de los niveles plasmaticos de acidos
grasos. Esto produce un flujo elevado de los mismos hacia el higado donde influyen en una mayor secrecién de apo B y
VLDL favoreciendo la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia. La abundancia de lipoproteinas ricas en triglicéridos
en plasma facilita un intercambio con las HDL y con las LDL de triglicéridos a cambio de ésteres de colesterol. En este
proceso intervienen modificaciones de las actividades enzimaticas con un aumento de la de la CETP y la LH y una
disminucion de la de la LPL. Como resultado aumentan las concentraciones de LDL pequefias y densas y se forman HDL
remanentes que son catabolizadas mas facilmente contribuyendo a la reduccion de las HDL.

LPL: lipoprotein lipasa. LH: lipasa hepética. CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol. ASP: proteina
estimuladora de la acilacion. HSL: lipasa hormonosensible. AGL: acidos grasos libres.
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2. ESTADO INFLAMATORIO EN LA HEC

La HFC se asocia, como ya hemos comentado, a un elevado riesgo cardiovascular mediado por su
predisposicion a la aterosclerosis. En los ultimos afios cada vez mas hallazgos han subrayado la
importancia del proceso inflamatorio subyacente en la aterosclerosis. Por dicho motivo, en nuestro
estudio estudiamos la posible vinculacion de esta dislipemia genética con fendmenos inflamatorios
evaluando reconocidos marcadores de dicho proceso.

La HFC se asociaba en nuestro estudio a un estado inflamatorio crénico de bajo grado
caracterizado por niveles plasmaticos aumentados de la PCR (proteina C reactiva) en el conjunto
de los pacientes, independientemente de su fenotipo de LDL, y en los de fenotipo
hipercolesterolémico o mixto. La PCR es un reconocido marcador de inflamacién pudiendo
reflejar procesos aterogénicos asi como el riesgo de eventos cardiovasculares. Puede ser sintetizada
por los leucocitos y los adipocitos a pesar de ser originada fundamentalmente a nivel hepético.

Los niveles elevados de PCR se asociaban positivamente a los de cLDL y negativamente a los de
cHDL, lo que corrobora su vinculacion con la alteraciones del metabolismo lipidico en la linea de
lo hallado en los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, los cuales mostraban
niveles mayores de hsPCR y citoquinas proinflamatorias como IL-6 e IL-8 a los de los individuos
sanos (452) o de las concentraciones de PCR elevadas en sujetos con hipercolesterolemia
poligénica o hipertrigliceridemia aislada (453). Los datos publicados sobre la interaccion de la
LDL o sus modificaciones con la PCR no son uniformes. Asi, se ha descrito que la PCR no se une a
la LDL en su forma nativa (454), (455),(456), pero ambas moléculas si interacttan si bien la PCR 0
la LDL nativa esta inmovilizada y agregada (457),(458),(459). Algunos investigadores también han
demostrado a pH fisioldgico la capacidad de unién de la PCR a la LDL oxidada in vitro
(460),(456),(455) e incluso la unién in vivo en pacientes con diabetes mellitus y aterosclerosis o en
animales de experimentacion (461), (456), mientras otros autores no han replicado esta unién a pH
fisioldgico (454),(462) precisdndose pH &cido para la unién. Ademas la PCR también se une al
receptor de la LDL oxidada LOX-1 (463). La LDL oxidada y la LDL-5 altamente electronegativa
plasmaticas de pacientes hipercolesterolémicos inducen la liberacion de PCR por las células
endoteliales adrticas humanas de un modo LOX-1 dependiente, mientras que la LDL nativa no
tiene este efecto (464), (465). Las células endoteliales expuestas in vitro a LDL modificada o
citoquinas proinflamatorias producen PCR (465),(466). En las células endoteliales, la LDL
modificada regula positivamente la IL-6 (467) la cual a su vez induce la expresién de los receptores
scavenger de los macrofagos implicados en la captacion de la LDL modificada, promoviendo asi la
formacion de células espumosas (468) y acentuando el proceso inflamatorio en la placa. La PCR

también se puede sintetizar en las células de las placas aterosclerdticas, lo que viene apoyado por el
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hallazgo de colocalizacion de PCR y LDL oxidada en los macréfagos de las placas de ateroma
resecadas en sujetos con angina estable o inestable y 1AM (469). A nivel terapeutico, los datos de
los ensayos clinicos indican que la mayor reduccion en los eventos cardiovasculares en pacientes
tratados con estatina se observa en aquellos que consiguen tanto una reduccion de cLDL como de
hs-CRP (470).

Como maés adelante veremos, la hiperlipemia familiar combinada se asocia a fenémenos
prooxidativos de las lipoproteinas y la evidencia cientifica demuestra que las formas de LDL
modificadas oxidativamente ejercen una regulacién positiva sobre la produccién de IL-6, la cual a
su vez es capaz de aumentar la sintesis de PCR. Aunque este efecto esta bien documentado
cientificamente no se corrobord en nuestro estudio ya que, a diferencia de la PCR y de la LDL
oxidada, las concentraciones plasmaticas de IL-6 no difirieron significativamente de las de las
personas sin la dislipemia. Por tanto, parece que un efecto estimulador de la secrecion de PCR por
el endotelio producido por el aumento de las formas oxidadas de LDL puede tener un papel mas

significativo en este caso.

Ademas, los niveles de PCR se han correlacionado positivamente con la proporcion de monocitos
proinflamatorios y negativamente con la proporcién de monocitos clasicos. El cociente de
monocitos proinflamatorios respecto a monocitos clésicos se correlacioné positivamente con la
PCR y con la ratio colesterol total/cHDL, negativamente con el cHDL y tendia a la correlacion
positiva con el cLDL ( p 0,05). Estas relaciones se han evidenciado tanto en nifios sanos como en
aquellos con hipercolesterolemia familiar, si bien estos Gltimos tenian mayor proporcion de
monocitos proinflamatorio (471).

La relacion inversa entre la PCR y cHDL podria estar relacionada con las conocidas propiedades
antiinflamatorias de las HDLs aunque hay pocos datos especificos publicados sobre esta relacion.
(472),(473). Otro factor que puede ayudar a entender esta correlacién son las evidencias de
asociacion de la PCR con la obesidad, en la cual el HDL suele estar reducido. Los adipocitos en un
entorno inflamatorio pueden sintetizar PCR. En un estudio en poblacidn obesa sana, los individuos
obesos con deterioro de la insulino sensibilidad tenian niveles significativamente mayores de PCR.
El indice de insulinosensibilidad en estos sujetos se correlaciond significativamente de modo
inverso con la PCR (474). Asimismo, los niveles de PCR se correlacionaron positivamente con el

IMC en pacientes con trastorno bipolar (472).

En nuestro estudio evaluamos el perfil de algunas quimioquinas leucocitarias que participan en el
proceso inflamatorio y en las fases iniciales de la aterosclerosis. La proteina-1 quimioatrayente de

los monocitos (MCP-1) participa mediando el reclutamiento de macré6fagos y monocitos hacia la
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pared vascular y su posterior activacion que provoca lesion en el endotelio. El factor estimulador de
las colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) también contribuye en la génesis de los
procesos inflamatorios y aterosclerdtico. Actla tanto sobre las células progenitoras mieloides
regulando su proliferacion y diferenciacion como sobre los neutr6filos maduros, monocitos y
eosinofilos incrementando su numero y estimulando diversas de sus funciones como su adhesion,
su produccion de citoquinas o de anidn superdxido.

En el presente estudio, los individuos con HFC mostraban niveles mas elevados de las
guimioquinas leucocitarias.

El MCP-1 estaba elevado en el conjunto de pacientes, independientemente de su fenotipo de LDL,
y en aquellos con hipercolesterolemia y con fenotipo mixto. Se asociaba de modo positivo a la apo
By a la proporcién de apo A-ll en las HDLs y negativamente al cHDL y a la proporcion de apo A-
I en las HDLs, en este Gltimo caso en el limite de la significacion estadistica.

El GM-CSF se hallaba aumentado en todos los pacientes, sea cual fuese su fenotipo lipidico o el de
sus LDLs. Se correlacionaba positivamente con la apo B, el colesterol total, el cLDL, las formas

oxidadas de LDL y tendia a ello con colesterol no HDL.

Algunos estudios han resefiado el papel destacado que el colesterol LDL tiene en el inicio y la
progresion del proceso aterosclerético a través de la liberacion de mediadores inflamatorios y
proteinas con capacidad quimiotactica. Hay datos publicados que evidencian una relacion entre el
colesterol y estas quimioquinas. Se han demostrado niveles de MCP-1 y de GM-CSF
significativamente mas elevados en sujetos hipertensos con hipercolesterolemia que en los
hipertensos no hipercolesterolémicos y en los controles sanos. En los hipertensos
hipercolesterolémicos los niveles del MCP-1 se correlacionaron significativamente de modo
positivo con los del GM-CSF y ambos niveles también se correlacionaron positivamente con el
cLDL (475). También se ha descrito un aumento de los niveles plasméaticos de MCP-1 en sujetos
con diabetes tipo 2 respecto a los sujetos sanos. A su vez, los individuos con diabetes tipo 2
mostraban niveles significativamente mas elevados de latosterol (marcador de sintesis de
colesterol) y menores niveles de sitosterol y campesterol (marcadores de absorcién del colesterol).
El MCP-1 se correlaciond significativamente con el latosterol en la cohorte de pacientes tratados
con estatina (476). Por otro lado, los estudios de tratamiento con estatinas han aportado datos
indirectos de esta relacion, mostrando disminucién de los niveles de MCP-1 con dicha terapia, de
modo independiente a su efecto hipolipemiante en pacientes con enfermedad cardiovascular sin
diabetes (477). En un estudio con pacientes hiperlipémicos (colesterol total >200 mg/dl y cLDL >
135 mg/dl, con criterio adicional posible de TG > 200 mg/dl), en aquellos tratados con dieta baja en
grasas los niveles de MCP-1 antes de la terapia eran significativamente mayores que en los

controles y la terapia dietética los redujo significativamente. En aquellos hiperlipémicos sin
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respuesta a dieta baja en grasas los niveles de MCP-1 eran significativamente mas elevados que en
los controles normolipémicos y el tratamiento con fenofibrato, atorvastatina y simvastatina redujo
significativamente dichos niveles. El descenso de la liberacion de MCP-1 se correlaciono
positivamente con el descenso de los parametros lipidicos (LDL, apo B, colesterol total) en los
pacientes que recibieron terapia hipolipemiante (478). Otros estudios no han demostrado con la
terapia con estatinas un descenso de los niveles elevados de MCP-1 en pacientes con enfermedad
cardiovascular sin diabetes (476). Ademas, la aféresis de las LDLs ha mostrado ser capaz de
reducir significativamente las concentraciones de GM-CSF en pacientes con dislipemias genéticas
severas (hipercolesterolemia familiar homo o heterocigota o hiperLp(a) proteinemia) (479). Asi
mismo, las formas oxidadas de la LDL estimulan la liberacién de citoguinas por los monocitos y
macroéfagos, entre ellos el MCP-1.

Hasta donde conocemos hay pocos datos disponibles de la relacion entre el MCP-1 y la HDL. En
un estudio en nifios jévenes sanos, tras ajustar por multiples variables (edad, sexo, presién arterial
sistdlica, IMC, cLDL, cHDL, triglicéridos y HOMA) la asociacion del MCP-1 con el cHDL fue
negativa pero sin presentar significacion estadistica (480). Hay también datos de estudios in vitro
gue sugieren una regulacion génica negativa de las formas oxidadas de HDL sobre la expresién de
los genes de los macrofagos. La incubacién de macrofagos derivados de monocitos con LDL
oxidada durante 1 y 3 dias produjo una regulacion positiva del gen de GM-CSF1 mas de 2 veces
superior, mientras que la incubacion con HDL oxidada produjo el efecto inverso dando lugar a una
regulacién negativa en ambos momentos estudiados. Esto sugiere un efecto inverso de la HDL
oxidada respecto a la LDL oxidada en la expresion de genes de los macréfagos (481).

MCP-1 se relaciono positivamente con la HbAlc en concordancia con lo descrito en diabetes tipo 2

donde sus niveles se hallan elevados y muestran relacion con las formas oxidadas de la LDL (482).

El tejido adiposo es metabdlica y hormonalmente muy activo. De entre las adipokinas que produce,
las dos més estudiadas son la leptina y la adiponectina. Se ha propuesto la asociacién de la leptina
con el riesgo arterial coronario a través de efectos como la disminucion del NO a nivel endotelial,
el aumento de la agregacion plaquetar y de la proliferacion del endotelio y del musculo liso
vascular entre otros. Por su parte, la adiponectina ha evidenciado efectos protectores ante la
aterosclerosis disminuyendo la produccién de moléculas de adhesion vascular y la inflamacion a

nivel endotelial.

En el presente estudio, las concentraciones de adiponectina eran bajas en todos los pacientes con
HFC, independientemente de su fenotipo lipidico o el de sus LDLs, y de modo méas marcado en
aquellos con hipertrigliceridemia o fenotipo B de LDL. Se asociaba negativamente a los rasgos de

hipertrigliceridemia, al perimetro de cintura y a la insulinemia, y positivamente al cLDL. Los
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niveles de leptina no variaban significativamente en el conjunto de los pacientes respecto a a los
controles sin la dislipemia si bien tendian a ser superiores en aquellos con fenotipo A de las LDLSs.
Por tanto, en nuestros pacientes la adiponectina era significativamente menor entre aquellos sujetos
con fenotipo de hipertrigliceridemia-insulinoresistencia.

La adiponectina participa en la regulacion del metabolismo de las lipoproteinas y regula la
actividad de la LPL (483),(484). EI mecanismo de la activacion de la LPL por la adiponectina
parece estar asociado con la activacion de los PPARy (485). De este modo, niveles plasméticos
bajos de adiponectina, lo cual es frecuente en la insulinoresistencia, se asocian a una disminucién
de la activacion de la LPL y, por tanto, a un aumento de las concentraciones de colesterol de las
lipoproteinas remanentes (486)(484) y de VLDL apoB en relacion principalmente con una
disminucién del catabolismo y retraso de la hidrélisis de estas lipoproteinas. Este efecto de la
adiponectina es independiente tanto de la insulinoresistencia como del tamafio del compartimento
de tejido adiposo (487). Por otro lado, se ha descrito que niveles plasmaticos bajos de adiponectina
pueden conducir a un aumento de produccion de VLDL, ya que producen una reduccion de la
oxidacion de &cidos grasos libres musculares aumentando los niveles de acidos grasos libres en
plasma y de la grasa a nivel hepatico promoviendo la sintesis de VLDL en ese 6rgano (488). En un
estudio en poblacién japonesa con diabetes tipo 2 o con sindrome metabélico, la adiponectina se
relaciond negativamente con los triglicéridos, el cLDL, las LDL pequefas y densas, el colesterol de
las particulas remanentes (RLP-C), los triglicéridos de las particulas remanentes (RLP-TG),el RLP-
TG/RLP-C y positivamente con la LPL en el analisis de regresion simple basal. Tanto en los
sujetos sanos como en aquellos con DM tipo 2 o con sindrome metabdlico, la LPL se correlaciond
positivamente con la adiponectina plasmatica y ambas estaban negativamente correlacionadas con
el RLP-TG/RLP-C. Una mayor concentracion de adiponectina reflejaba un menor tamafio
significativo de las lipoproteinas remanentes (la forma metabolizada por la LPL), lo cual iba en
paralelo a la concentracion de LPL (489). Estos datos concordaban con lo publicado en otro estudio
(490), donde se hall6 una relacién inversa entre el nivel de adiponectina y el tamafio de la VLDL,
medido por resonancia nuclear magnética. Un estudio en poblacion adulta japonesa demostré que
la interaccion entre el HOMA-IR aumentado y la adiponectina de alto peso molecular (una forma
activa de la molécula) sérica disminuida era un determinante significativo positivo y dependiente
para el numero acumulado de componentes del sindrome metabolico, ademéas de para su
asociacion directa. Se evidencié una relacion negativa de la adiponectina con los triglicéridos, el
cLDL, el colesterol no HDL, el cociente colesterol total /cHDL, el cociente triglicéridos/cHDL vy el
cociente cLDL/cHDL, mientras se relacion6 positivamente con el colesterol HDL en el analisis de
regresion multiple categorizado por sexo (491). Ademas, la adiponectina se correlaciond
negativamente con el perimetro de cintura abdominal, reflejando la disminucion de su produccién

en la grasa visceral por el incremento de la secrecion de TNFa por el adipocito (492).
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Una posible interpretacion de los hallazgos respecto a la inflamacién y el estado oxidativo en los
pacientes en nuestro estudio se muestra en el gréafico 12.
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Gréfico 12. Interaccién del proceso inflamatorio y la modificacion oxidativa de las LDLs en la
aterosclerosis.

En base a los hallagos de nuestro estudio y a los datos publicados en la literatura cientifica se puede
hipotetizar la interaccién de fendmenos oxidativos e inflamacién en la HFC. En estos sujetos hay mas
proporcion de LDL pequefia y densa la cual penetra con mayor facilidad en el espacio subendotelial. Alli
sufre modificaciones oxidativas que aumentarian la sintesis de GM-CSF y ademas facilitarian la expresion
de moléculas de adhesion en el endotelio. Como resultado proliferarian los monocitos y tras su entrada en el
subendotelio madurarian a macréfagos. La captacion de LDL oxidada por los mismos daria lugar a células
espumosas que aumentarian la secrecion de MCP-1 atrayendo a mas células al espacio subendotelial.
Ademas el endotelio activado por la LDL oxidada incrementaria la secrecion de MCP-1 y de PCR. Las
formas de LDL pequefia y densa también presentan mas PAF-AH. El tejido adiposo produciria menos
adiponectina lo cual reduciria su papel protector del proceso aterosclerotico.
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3. MODIFICACIONES DE LAS LDL

El tamafio de las LDLs era inferior en los sujetos con HFC al de los individuos sin la dislipemia,
en su conjunto, independientemente de su fenotipo de LDL, y especialmente en aquellos con
hipertrigliceridemia o con fenotipo mixto. Se asociaba positivamente con el cLDL, el cHDL, la
adiponectina, el contenido en colesterol de las HDLs y la proporcion de apo A-l en las HDLs. Se
asociaban negativamente con los triglicéridos, el contenido de triglicéridos en las HDLs, el cVLDL
y el IMC, y tendia a ello con la LDL oxidada en las mujeres (p 0,088).

El predominio de las de las particulas de cLDL pequefias y densas es una de las caracteristicas mas
significativas de la HFC y, como ya hemos resefiado previamente, el tamafio y la densidad de la
LDL viene determinado por la cuantia y la tipologia del contenido lipidico de la particula. Un
menor tamafio de la lipoproteina refleja un mayor contenido en triglicéridos, habitualmente en
respuesta a una hipertrigliceridemia plasmatica producto de la remodelacion de las VLDLs, y un
menor contenido en ésteres de colesterol. La hiperapolipoproteinemia B en los sujetos con HFC y
especialmente en el subgrupo con LDLs pequefias y densas viene en relacion con la estimacion que
este parametro realiza no solo del nimero de particulas LDL sino también de las de las particulas
de VLDL, IDL y quilomicrones. En este sentido, la presencia de concentraciones elevadas de
VLDL y consecuentemente de triglicéridos en esta dislipemia familiar, bien por sobreproduccién o
por deficientes actividades enzimaticas, justifican los niveles méas elevados de apoB asociado al
fenotipo B de las LDLs, como han hallado algunos autores (158). Por otro lado, la excesiva
produccién de apoB en la enfermedad puede condicionar un aumento de la concentracién de las
LDLs.

La HFC también se asociaba a un mayor grado de modificaciones oxidativas de estas particulas,
con concentraciones superiores de LDL oxidada en estos individuos mientras que la LDL
negativa solo tendia a ser superior a la de los controles en los pacientes con fenotipo lipidico

mixto.

En el presente estudio, la forma oxidada de la LDL estaba aumentada en los pacientes en su
conjunto y en todos sus fenotipos lipidicos y de LDL, predominando en aquellos con fenotipo
lipidico mixto. Se asociaba positivamente con el cLDL, el colesterol total y el colesterol no HDL.
En las situaciones de hipercolesterolemia, una mayor disponibilidad de las particulas que
transportan colesterol y de LDL en plasma expuestas al mayor estrés oxidativo existente favorece
I6gicamente que éstas sufran modificaciones oxidativas. En un estudio en miembros asintomaticos
de familias con HFC, aquellos afectados por la enfermedad tenian niveles aumentados de LDL
oxidada en plasma y en el analisis multivariante la LDL oxidada se asoci6 independientemente de

modo positivo con los triglicéridos, con el LDL y con la apo B séricas. (493). Otras publicaciones
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han confirmado la relacion entre los niveles del colesterol o de la LDL y la LDL oxidada medida
por anticuerpos (494),(495).

Aunque no se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de LDL oxidada entre aquellos
individuos con HFC y fenotipo B de las LDLs y los del fenotipo A, estos eran algo superiores en
los primeros y el tamafio de las LDLs tendia a la correlacion negativa en las mujeres con la LDL
oxidada (p 0,088). Ello concuerda con los estudios que asocian la LDL oxidada con el fenotipo
hipertrigliceridémico y el predominio de las formas pequefias y densas de las LDLs (496). Asi en
nuestro estudio la LDL oxidada tendia a correlacionarse positivamente con el VLDL y los
triglicéridos. Las LDL pequefias y densas son mas susceptibles de sufrir modificaciones oxidativas
(497) (498). Las formas pequefias y densas de LDLs tienen mayor afinidad de union a los
proteoglicanos y mayor facilidad de penetrar en el espacio subendotelial, donde sufren mas
modificaciones oxidativas (499). Por otro lado, el mayor tiempo de persistencia plasmatico de estas
particulas las hace mas proclives a sufrir modificaciones oxidativas. En un estudio finlandés en
pacientes con sospecha de enfermedad arterial coronaria, los triglicéridos se correlacionaron
positiva y significativamente con la LDL oxidada y negativamente con el tamafio de las LDLs
(500). En la hiperlipemia familiar combinada se hallan niveles plasmaticos elevados de apo B y de
LDL, se incrementa el paso de las LDLs al espacio subendotelial y, en el contexto de un estrés
oxidativo aumentado, son modificadas oxidativamente. En un estudio en miembros asintomaticos
de familias con hiperlipemia familiar combinada, el tamafio de las LDLs se correlacion
negativamente de modo significativo con la LDL oxidada en el andlisis univariante. Los miembros
afectados con la HFC tenian significativamente menor tamafio de las LDLs y mas LDL oxidada
que los familiares no afectados por la dislipemia genética (493). En otro estudio en pacientes con
dislipemia (50 de ellos hipercolesterolémicos, 50 hipertrigliceridémicos y 50 con dislipemia mixta),
los niveles de LDL pequefias y densas estaban positivamente correlacionados con la LDL oxidada.
Solo los niveles de las LDL pequefias y densas fueron un predictor independiente de los niveles de

LDL oxidada en el anélisis de regresién multiple ajustado (501).

La LDL electronegativa es una forma modificada de la LDL circulante en plasma con una alta
carga negativa que constituye sobre un 3-5% del total de LDL en los pacientes normolipémicos. En
el presente estudio, la LDL electronegativa tendia a ser més elevada en los sujetos con la dislipemia
y fenotipo lipidico mixto que en los controles sanos, asocidndose positivamente al colesterol total,
al colesterol no HDL, a la Lp (a) y tendiendo a ello con el cLDL. El aumento en la produccion de
LDL negativa esté estrechamente relacionado con el incremento en los niveles de LDL oxidada y
de LDL pequefia y densa (502), pero existe cierta heterogeneidad en las LDL negativas y se ha

implicado en su génesis las formas pequefias y densas de LDL en las personas
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normocolesterolémicas, las formas grandes de LDL en la hipercolesterolemia familiar y ambos
subtipos de LDL en los individuos hipertrigliceridémicos. Asi, se ha hallado que la LDL negativa
de individuos normocolesterolémicos era predominante en la subfraccion densa (fenotipo B),
mientras que la mayoria de la LDL negativa de los pacientes con hipercolesterolemia familiar se
hallaba presente en las subclases de LDL ligeras (fenotipo A) y lo atribuian posiblemente a
diferencias en el contenido de triglicéridos de las subfracciones (197). De hecho, se ha apuntado
que el enriquecimiento en NEFAS de las particulas de LDL aumenta su electronegatividad. (503).
Otras publicaciones, por contra, describen una distribucién bimodal, en la cual la LDL negativa
estaba presente tanto en las particulas mas densas como en las mas ligeras en poblacion

normolipémica (504).
La LDL oxidada se correlaciond positivamente en nuestros pacientes con el GM-CSF, reflejando la

induccién que ejerce la LDL oxidada sobre la produccién de esta quimioguina por el macréfago

(505), la cual actuaria de modo autocrino o paracrino induciendo la proliferacién de estas células.
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4. CARACTERISTICAS DE LASHDL EN LA HFC

Los pacientes con hiperlipemia familiar combinada presentan ademas reduccion de las
concentraciones plasmaticas de cHDL, alteraciones de su proteoma y lipidoma, lo que afecta sus

propiedades antiaterogénicas.

- Proteoma de las HDLs

En este estudio, la proporcion de apo A-Il en las HDLs (HDL A-II) estaba aumentada en el
conjunto de pacientes con HFC, independientemente de su fenotipo lipidico y de LDL. La
proporcion de apo A-1 en las HDLs (HDL A-1) estaba disminuida en la cohorte total, en aquellos
con fenotipo hipertrigliceridémico o mixto y en aquellos con fenotipo B de LDL. La proporcion de
apo A-l en las HDLs (HDL A-l) se asociaba negativamente con los rasgos del fenotipo
hipertrigliceridémico y positivamente con el cHDL y la adiponectina, mientras que la proporcion
de apo A-1l en las HDLs (HDL A-I1) se asociaba negativamente con el cHDL.

Acorde con estos datos, los niveles plasmaticos de apo A-Il se hallaban significativamente
elevados en el conjunto de los pacientes con HFC, con independencia de su fenotipo lipidico, y en
aquellos con fenotipo A de LDLs tendiendo a ello en los del fenotipo B de las mismas ( p 0,052).
Los niveles de apo A-I eran menores en aquellos con hipertrigliceridemia y con fenotipo B de las
LDLs.

Los resultados en nuestro estudio revelan mayores concentraciones plasmaticas totales de apo A-Il
asi como un incremento de la proporcion que representa respecto a la masa total de las particulas de
HDL. Este hallazgo puede implicar bien un aumento del contenido en esta lipoproteina por
particula de HDL, bien un incremento en el nimero de particulas de HDLs que tienen apo A-Il (Lp
A-l: A-1l) 0 ambas.

Los sujetos con HFC e hipertrigliceridemia o fenotipo B de las LDLs tenian menores
concentraciones plasmaticas totales de apo A-l1 y una menor proporcion del contenido de esta
apolipoproteina en la masa total de particula de HDL.

Los datos sobre la distribucién de la apo A-1 entre las HDLs que contienen solo apo A-l y no apo
A-11 (Lp A-1) y aquellas que contienen ambas apolipoproteinas (Lp A-1:A-11) no son uniformes. Se
tiende a considerar que hay una distribucion similar de la apo A-I entre ambas subpoblaciones de
HDLs (238) asi bien algunos autores no concuerdan con esta afirmacion (506). Sin embargo,
préacticamente toda la apo A-11 se halla en las Lp A-I/A-I1 (238),(506).

Las diferentes técnicas que se emplean para determinar las subfracciones de las HDLs segun su
composicién y propiedades han dado lugar a varias clasificaciones de las mismas y no siempre es

facil la correspondencia de las subclases identificadas por los diversos métodos. Las Lp A-I
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incluirian las particulas a-1 (HDL 2b, muy grandes), a-4 (HDL 3b, pequefas) y pref-1 (HDL3c,
muy pequefias), mientras que las Lp A-l: A-II incluirian las a-2 (HDL 2a, grandes) y las a-3 (HDL
3a, medianas) (507),(508). A medida que disminuye el tamafio de las HDLs va disminuyendo su
proporcion de lipidos (del 65% en las HDL2b al 35% en las HDL3c) y va aumentando su
proporcion de contenido proteico (del 35% de las HDL2b al 65% en las HDL3c) (238). La
proporcion relativa de Lp A-l es mayor en las HDL 2 y la de las Lp A-I-I1 superior en las HDL3
(509).

En nuestro estudio las concentraciones de HDLs eran menores en todos los pacientes,
independientemente de su fenotipo lipidico o de LDLs, si bien eran inferiores en los de fenotipo B
de LDL asi como en los hipertrigliceridémicos y en los de fenotipo mixto.

Las concentraciones de HDLs van muy ligadas a los niveles de apo A-l como ya hemos explicado
anteriormente. En nuestros pacientes el cHDL se correlacioné positivamente con la apo A-l y en
menor grado con la apo A-Il. Se ha comprobado que el incremento progresivo de las
concentraciones plasmaticas de apo A-l produce un aumento de los niveles de todas las
subpoblaciones de HDL, siendo mucho mas marcado en las formas grandes (HDL2b) que en las
pequenas (prepl) (510).

La apolipoproteina A-11 es una de las apoproteinas principales de las HDLs, comprendiendo un 15-
20% del contenido proteico de las mismas, por lo que resultaria légica su asociacion positiva con
estas lipoproteinas. Sin embargo, los datos que la relacionan con las concentraciones de HDL son
aparentemente discordantes. Los estudios in vitro han mostrado que la apo A-ll puede desplazar a
la apo A-1 de la HDL, probablemente debido a la diferencia en la afinidad de estas apolipoproteinas
por la superficie de la HDL (511). Los estudios con apo A-Il humana en animales transgénicos dan
una reduccion del cHDL y del tamafio de las particulas (512),(513),(514),(515). Los estudios en
humanos tampoco han sido siempre concordantes vinculando la apo A-1l a un aumento del HDL

(516) sin corroborarse en otros estudios (517).

También hemos detallado con anterioridad la relacion inversa existente entre la hipertrigliceridemia
y los niveles plasméticos de apo A-l1'y de HDL. La hipertrigliceridemia y los rasgos asociados se
relacionaron negativamente con la apo A-l y positivamente con la apo A-1l en nuestro estudio. En
un estudio en poblacion asiatica sin medicacion hipolipemiante, el incremento progresivo de los
niveles de apo A-l1 se acompafiaba paralelamente de un significativo descenso de los de
triglicéridos (TG) y un aumento de los de HDL en plasma, afectando a todas las subfracciones de
las HDLs pero de modo méas marcado a las subfracciones de HDL que habitualmente tienen mayor
contenido en Apo A-l (las HDL2b grandes) en relacion a las que poseen menor contenido en la

apolipopoproteina (HDLs prep1 (que corresponderian a las HDL 3c¢)) (510). Los niveles mas altos
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de apo A-l correspondian a sujetos con altas concentraciones de cHDL y niveles mas bajos de
triglicéridos. El incremento de las HDL2 en estos sujetos con mas apo A-l puede derivarse de la
modulacion enzimética en ellos ya que el cHDL elevado incrementa la actividad LCAT (que
promueve la conversion de prefl-HDL y HDL3 a HDL2) y disminuye la de CETP (518) y la
disminucién de triglicéridos aumenta la actividad de LCAT y la de LPL (la cual hidroliza los TGs
de los quilomicrones y las VLDLs, liberando TG, colesterol total, fosfolipidos, apo A-l, y apoCs y
la unién subsecuente de estos productos a las HDL3 da lugar a la formacion de HDL2) a la vez que
reduce la actividad de la lipasa hepética (enzima que promueve la conversion de HDL2 a HDL3 (y
prep1-HDL) y asi, el exceso de fosfolipidos y apo A-I de la superficie son disociados de la HDL2)
(519),(518),(520). En las situaciones donde aumenta el contenido en triglicéridos de las HDLs, la
subpoblacion principal de las mismas es la HDL3 (521), aumenta las proporciones de HDL
pequeiias (prepl-HDL y HDL3a) y disminuyen las formas grandes de la lipoproteina (HDL 2a 'y
2b) (522). Este hecho se produce de modo proporcional al incremento de las concentraciones de
triglicéridos (523). Por tanto, la hipertrigliceridemia da lugar a una reduccion de los niveles
plasmaticos de HDLs y de apo A-1 y presumiblemente, segun lo publicado por otros autores, en
mayor grado de las HDL grandes (HDL2b).

Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes hipercolesterolémicos y aquellos con fenotipo A de
LDL también tenian menos HDL que los controles pero en ellos ni las concentraciones totales de
apo A-I ni la proporcidn de esta apolipoproteina en las HDLs eran diferentes a las de aquellos sin la
dislipemia, aunque si eran mayores su contenido proporcional de apo A-Il en las HDLs y sus
concentraciones plasmaticas de esta apolipoproteina. Una posible explicacion a estos hallazgos es
un fenémeno de redistribucion de la apo A-I entre las subpoblaciones de HDLs, de modo similar al
descrito en personas con cardiopatia isquémica y sin medicacion hipolipemiante los cuales
presentan en relacion a los controles sanos apareados por sexo y de modo significativo niveles de
apo A-I menores en las HDLs muy grandes o-1 y mayores en las HDLs prep-1 muy pequefias (524)
(525),(526),(527),(528). También en la hipercolesterolemia, en la hipertrigliceridemia y en la
hiperlipemia mixta se ha descrito una disminucion de los contenidos relativos de apoA-I de la
HDL2b y HDL2a y un aumento de los mismos en la pre-B1, pre-f2, HDL3a, HDL3b y HDL3c
(529)(530). Este hecho se ha hallado incluso en sujetos con concentraciones de LDL elevadas y
cHDL normal. En sujetos hipercolesterolémicos, los niveles de colesterol total y de cLDL se
correlacionaron positivamente de modo significativo con las HDL pequeias prefl, y
negativamente de modo significativo con las HDL grandes HDL2b, tras ajuste por edad, sexo, peso
e IMC (531). Esta hipotética posibilidad justificaria la ausencia de diferencias en los niveles de
Apo A-1 en los pacientes hipercolesterolémicos respecto a los controles en nuestro estudio, pese

a menores concentraciones de HDL.
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Un dato constante hallado en todos nuestros pacientes fue un incremento de las concentraciones de
apo A-1l y de la proporcion de apo A-ll en las particulas de HDL. La apo A-Il se correlaciono
positivamente con los NEFAS. Hay creciente evidencia de un papel de la apo A-ll en la
modulacion del metabolismo de los TG y los &cidos grasos libres segun los datos revelados en
estudios animales, celulares y humanos. EI mecanismo subyacente parece estar relacionado tanto
con un aumento de la sintesis de VLDL como a una disminucion de su catabolismo. Los estudios
en animales transgénicos han mostrado que la sobreexpresion de apo A-II humana produce
actividades de LPL y de lipasa hepética reducidas (514) que conducen a una disminucion del
catabolismo de las VLDLs. EI acimulo de la apo A-Il en la superficie de la particula de VLDL
puede inhibir la LPL y asi la hidrolisis de los triglicéridos. Esto produce un aumento de los niveles
de triglicéridos y de VLDLs (514),(532) y los de &cidos grasos libres (533).También se produce un
aumento de la produccién hepatica de VLDLs y una reduccion de la oxidacion de los acidos grasos
libres (534). Estos hallazgos se han replicado en estudios genéticos en humanos sobre algunos
polimorfismos de la apo A-Il (535),(536). En humanos el gen de la apo A-1l esta asociado con un
gen que controla los niveles de acidos grasos libres (533) y la apo A-1l se correlaciona con los
niveles plasmaticos de triglicéridos, de VLDLs y &cidos grasos libres, a través del aumento de la
lipogénesis hepética, de una reduccion relativa en la actividad LPL y una disminucion de la
eliminacion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (537), (517).

Ademas el incremento de la proporcién de apo A-ll en la masa total de HDLs sugiere un
enriquecimiento de las particulas con esta apolipoproteina e hipotéticamente podria también
corresponder a un incremento del nimero de particulas de Lp A-I: A-I1. La hipertrigliceridemia y
las alteraciones de las actividades enzimaticas a las que se asocia (LPL, LCAT, lipasa hepatica,
CETP) favorecen un aumento de las proporciones de HDL pequefias (pref1-HDL y HDL3a) y una
disminucién de las formas grandes (HDL 2a y 2b) (522). Se ha descrito, tanto en sujetos
hipercolesterolémicos como en aquellos con dislipemia mixta, una significativa modificacion
subpoblacional de las HDLs con incremento de las HDL pequefias (prefl o HDL3c, HDL3b y
HDL3a) vy reduccién de las HDLs grandes (HDL2a y HDL2b) respecto a los individuos
normolipémicos. (538). Esta distribucion puede estar influida por un aumento de la actividad de

CETP y un descenso de la de LCAT asociadas con los niveles elevados de colesterol total.

Asi, en su conjunto, nuestros hallazgos evidencian un aumento de la masa de apo A-ll en los
pacientes con HFC y en aquello con fenotipo hipertrigliceridémico o con fenotipo B de LDL una
disminucién de la masa de apo A-l. Este hallazgo sugiere un hipotético descenso de los niveles
plasméticos de Lp A-1 y un aumento de las Lp A-l:A-11, probablemente en concordancia con los
descensos de las HDL2a y los aumentos de las HDL3 pequefias descritos en otras dislipemias. En

los pacientes hipercolesterolémicos y aquellos con fenotipo A de LDL una posible explicacion para
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su menor HDL con incrementos de la apo A-Il y sin cambios ni en las concentraciones ni en la
proporcién media de apo A-l en la particula seria un fendmeno de redistribucion de la apo A-I entre
las particulas.

Por lo que respecta a la repercusion sobre el proceso inflamatorio y las adipoquinas, la adiponectina
en nuestro estudio se relaciond positivamente con la apo A-1 y tendia a hacerlo negativamente con
la apo A-11. EI MCP-1 se correlacion6 positivamente con la proporcién de apo A-l11 en las HDLs y
tendia a hacerlo negativamente con la proporcion de apo A-1 en las HDLs (p 0,057). Estos datos
subrayan en el primer caso la relacion directa positiva de la apo A-l, habitual determinante en
mayor grado de las HDL maés grandes, con la adiponectina como se ha visto en pacientes con
diabetes (539) y en segundo lugar, la capacidad de supresion de la produccién de ésta y otras
citogquinas y quimioquinas en las células endoteliales evidenciadas en compuestos recombinantes

de apo A-1y fosfolipidos humanos (540).

- Lipidoma de las HDLs

En relacion a la composicion lipidica, en conjunto, en la hiperlipemia familiar combinada se
producian cambios en el lipidoma de las HDLs que aumentaban su contenido de triglicéridos y
disminuian el contenido de colesterol en estas lipoproteinas. Estos cambios son caracteristicos de
situaciones que cursan con hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina en las que se producen
alteraciones de la actividad de la LPL, de la lipasa hepética (LH) y/o de la actividad de la LCAT.
Estas modificaciones de la actividad enzimatica originan en la HDL un enriguecimiento en su
contenido en triglicéridos (TG) y una depleccion del contenido en ésteres de colesterol (EC), en
relacion a alteraciones que favorecen un intercambio de los primeros a cambio de los segundos
entre las abundantes lipoproteinas ricas en triglicéridos y las HDLs.

Asimismo, el contenido de fosfolipidos estaba reducido, especialmente en los pacientes con
fenotipo hipercolesterolémico y fenotipo A de LDL, y se relacionaba positivamente con las VLDLSs
sugiriendo un cociente disminuido de lipidos de superficie respecto a los del nacleo de la particula.
El enriquecimiento anormal en lipidos en el nucleo a expensas de los lipidos de superficie puede
influir en la rigidez y fluibilidad de la superficie de la particula. El contenido de NEFAS en las

HDLs era menor en los sujetos con HFC y fenotipo hipercolesterolémico.

El menor contenido de colesterol y el mayor contenido en triglicéridos de las HDLs se asociaban
en mayor grado a un menor tamafio de las LDLs y a un fenotipo B de las mismas que al fenotipo A.
Los pacientes hipertrigliceridémicos mostraban un contenido de colesterol disminuido y el mayor

incremento del contenido de triglicéridos en las HDLs, pese a que este Ultimo se evidenciaba en
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todos los fenotipos lipidicos. En los estudios genéticos en sujetos con hiperlipemia familiar
combinada se han descrito afectaciones de genes que participan activamente en la remodelacion de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos como el de la lipoproteinlipasa, el de la lipasa hepdtica, el de
la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) o el de lecitin colesterol aciltransferasa
(LCAT) entre otros (11). Aparte del caracteristico aumento en su sintesis, se han publicado
hallazgos que revelan un menor catabolismo de las VLDLs en la enfermedad mediado por
alteraciones en la actividad de la lipoproteinlipasa (25) , LCAT (26) y/o lipasa hepatica (27). La
obesidad abdominal e insulinoresistencia se asocian con frecuencia a la HFC y dan lugar a un
aumento de acidos grasos libres en plasma y de los niveles de apo C-I1I que reducen la actividad de
la LPL contribuyendo a la reduccion de la eliminacion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. En
este contexto se favorece un intercambio mediado por la CETP entre las abundantes lipoproteinas
ricas en triglicéridos y las HDLs con un trasvase de triglicéridos de las primeras hacia las segundas
y uno de ésteres de colesterol en sentido inverso. Las HDLs resultantes estan enriquecidas en
triglicéridos y depleccionadas en ésteres de colesterol y son méas proclives a su eliminacion del
plasma. El cociente EC/TG representa un factor crucial para determinar la estabilidad y el tiempo
de permanencia en plasma de la particula de HDL; siendo menos estables las HDL que poseen
cocientes de EC/TG disminuidos. (541), (542), (543), (436). En nuestro estudio el cHDL se
correlaciond positivamente con su contenido en colesterol (HDL-Col) y negativamente con su
contenido en triglicéridos (HDL-Tg) y en NEFAS (HDL-NEFA).

Estos cambios en el lipidoma de las HDLs se relacionaron con el perfil de biomarcadores
inflamatorios. EI contenido en NEFAS de las HDLs se correlacion6 positivamente con la IL-8. En
relacion a esto se ha evidenciado una asociacién de la hipertrigliceridemia con niveles mas altos de
IL-8 (544). Ademas, la adiponectina se correlaciond positivamente con el contenido de colesterol
en las HDLs y negativamente con su contenido en triglicéridos y en NEFAS, lo cual parece
mediado por su efecto inductor de la activacion de la LPL ya mencionado con anterioridad y su

asociacion inversa a la actividad de la lipasa hepética en plasma (545).

- Actividad enzimética asociada a las HDLs

La composicion de las HDLs, especialmente el componente proteico y las actividades de diversos

enzimas, tiene un papel decisivo en su capacidad antioxidante de las LDLSs.
La Apo A-1 es el componente principal de la actividad antioxidativa de la HDL y puede prevenir la

oxidacion de la LDL, retrasarla 0 ambas cosas, facilitando la eliminacion de los fosfolipidos

oxidados de la LDL, de las células de las paredes arteriales o de ambas. También tiene funciones
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antioxidantes quelando iones metales de transicion como el Cu2+ & el Fe2+ (546). Esta
apolipoproteina es clave para la estructura de la HDL y el mantenimiento del entorno lipidico en el
cual los enzimas como la PON1 y la LCAT pueden operar, siendo un cofactor esencial para la
activacion de ambos (547). También crea un entorno seguro para la liberacién de lisolipidos, como
la lisofosfatidilcolina en el caso de la LCAT y su subsecuente transferencia hacia el higado. La
actividad antioxidativa de la apo A-l se produce mediante la reduccion de los hidroperéxidos de
lipidos (LOHH) a hidréxidos de lipidos (LOH) redox-inactivos, mediante la eliminacion de ROS y
la activacion de PON-1. La apo A-I sin lipidos es capaz de eliminar moléculas de LOOH de las
LDLs (548). Las rHDLs (HDL recombinantes) que contienen solo apo A-l purificada vy
fosfolipidos muestran una capacidad similar para inhibir la oxidacién de la LDL que las HDL3b y
3¢ pequefias y densas normolipémicas nativas (549).

A la apo A-1l también se le han atribuido propiedades antioxidativas dependientes del estado redox
de sus residuos de metionina (550), participando en la reduccién de los hidroperdxidos de lipidos
(LOHH) a hidréxidos de lipidos (LOH) redox inactivos (551).

Una parte importante de las propiedades antioxidantes de la HDL se han relacionado con la
actividad de los enzimas PON-1 y PAF-AH.

La PON-1 hidroliza los fosfolipidos oxidados de cadena corta y tiene una actividad méas débil
contra los hidroperéxidos de lipidos (LOHH) (552) (553) siendo primordial en la capacidad
antioxidativa de la HDL (554),(555). A su vez, la HDL facilita la secrecion de PON-1 por el
higado, estabiliza el enzima (556) y proporciona el entorno hidrofobico que es necesario para la
funcidon de la PON1 (557). El enzima esta estrechamente asociado con la apolipoproteina A-I en la
HDL vy tiene la mayor actividad en el higado y en la sangre (558). En el presente estudio, la
actividad PON-1 no diferia entre los pacientes con HFC y los controles, pero tendia a ser menor en
los pacientes con hipertrigliceridemia.

La PAF-AH es muy activa contra los hidroperdxidos de lipidos (LOOH) y también hidroliza los
fosfolipidos oxidados de cadena corta (559). Todos los pacientes, independientemente de su
fenotipo de LDL vy de su fenotipo lipidico, mostraban una actividad PAF-AH total y una actividad
PAF-AH en las HDLs aumentada, pero la proporcion de las PAF-AH en las HDLs era menor en los
pacientes con fenotipo lipidico mixto. La accion de la PAF-AH en los hidroperdxidos de
fosfolipidos en las LDLs es proaterogénica liberando moléculas reactivas en las proximidades de
las particulas (560). Las actividades de la PAF-AH asociada a la HDL y de la no asociada a la
HDL se correlacionan estrechamente con las concentraciones de sus respectivas particulas en los
individuos sanos. Un estudio japonés mostrd que la concentracion plasmatica total de PAF-AH
medida por ELISA estéa fuertemente correlacionada con la actividad PAF-AH total, mientras que la

concentracion plasmatica de PAF-AH asociada a la HDL medida tras precipitacion de las
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lipoproteinas que contienen apo B se correlacionaba fuertemente de modo positivo con la actividad
PAF-AH asociada a las HDLs. En los individuos sin dislipemia, la masa de PAF-AH no asociada a
las HDLs se correlaciond positivamente con el cLDL y la apo B, mientras que la de la PAF-AH
asociada a la HDL se correlaciond positivamente con las concentraciones de cHDL y de apo A-I.
La distribucion de la masa de PAF-AH entre las HDLs y las LDLs es determinada en parte por las
concentraciones de dichas lipoproteinas y en parte por la masa de enzima por particula de
lipoproteina. En los pacientes hiperlipémicos la concentracion de HDL asociada a la PAF-AH era
mucho mayor a la de los sujetos sanos y las concentraciones de PAF-AH asociadas a las HDLs y
las no asociadas a las HDLS se correlacionaron positivamente entre si. Esta mayor concentracion
de PAF-AH en las HDLs estaba aparentemente en relacién a una mayor masa de enzima por mol
de apo A-l (561). Se han publicado estudios que demuestran que la actividad PAF-AH plasmaética
es mas elevada en las hipercolesterolemias o hiperlipemias tipo Ila o Ilb (562) asi como en la
hipercolesterolemia familiar (563). En este contexto se entiende la mayor actividad PAF-AH total y
PAF-AH asociada a las HDLs en nuestros pacientes con hiperlipemia familiar combinada, ya que
la mayoria de presentaban hipercolesterolemia. Los parametros que favorecen una mayor
concentracion de HDLs (como la apo A-l) se asociaron negativamente con la actividad PAF-AH
total, mientras que los vinculados a menores niveles de las HDLs (como la proporcion de apo A-11
en las HDLs) se asociaron negativamente a la proporcion enzimatica en las HDLs.

- Capacidad antioxidativa de las HDLs

Las HDLs son fundamentales para contrarrestar los fendmenos prooxidativos que sufren las
lipoproteinas, sobre todo las LDLs, en diversas enfermedades y procesos inflamatorios y que
constituyen un paso muy importante en la aterosclerosis.

La capacidad antioxidativa de las HDLs se evalu6 mediante la determinacién de la inhibicion de la
movilidad electroforética relativa (Rf) y el incremento de la fase de latencia (lag phase) de
oxidacion.

El incremento de la fase de latencia (lag phase) de oxidacion era mayor en el conjunto de los
pacientes, en aquellos con fenotipo B de LDL y en los de fenotipo hipercolesterolémico o mixto,
tendiendo a serlo en los hipertrigliceridémicos y en los del fenotipo A de LDL. La inhibicion de la
movilidad electroforética relativa (Rf) también tendia a ser superior en el conjunto de los pacientes
y en aquellos con fenotipo B de LDL.

Ambos pardmetros se asociaban positivamente (o tendian a ello) a la proporcion de apo A-Il en las
HDLs vy a la actividad PAF-AH total. El incremento de la fase de latencia de oxidacion se asociaba

positivamente al colesterol total y al no HDL, a la Lp (a), al contenido de colesterol y de
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triglicéridos de las HDLs y al GM-CSF, mientras que se asociaba negativamente a la proporcion
de apo A-l en las HDLs, a la apo A-Il, a la proporcién de PAF-AH en las HDLs y a la obesidad en
los varones. El tamafio de las LDLs se correlacion6 negativamente con el incremento de la fase de
latencia (lag phase) de oxidacién y con la inhibicion del Rf. La inhibicion del Rf se asocid
positivamente con la actividad PON-1.

Este resultado puede parecer a primera vista paradéjico ya que la HFC condiciona un proceso
inflamatorio crénico de bajo grado y fendmenos prooxidativos secundarios con una mayor tasa de
LDL oxidada.

La explicacion a este hallazgo podria haber sido interpretada como metodolégica. Para determinar
este parametro, la HDL aislada de los dos grupos (pacientes y controles sanos) se ha de igualar a
una concentracion y esto se suele hacer igualando por uno de sus componentes, habitualmente el
contenido de colesterol o la apo A-I. Si se emplea la apo A-1 para igualar implicaria que en casos
en que el contenido de apo A-l sea menor en la HDL en realidad estariamos incluyendo mas
particulas de HDL y por tanto tendria la muestra mas capacidad antioxidante. Por el contrario, si se
iguala por el contenido en colesterol y éste estuviese aumentado en la HDL estariamos incluyendo
menos particulas de HDL en la muestra y ésta tendria menor capacidad antioxidante. Este problema
podria ser evitado con la medicion del nimero de particulas por RMN. En nuestro caso se utilizo el
contenido de apo A-l para igualar las muestras pero no se obtuvieron diferencias significativas en
la apo A-l entre los controles sanos y el conjunto de los pacientes con HFC, siendo solo
significativa la variacion al compararlos con aquellos con fenotipo B de las LDLs o aquellos que
presentaban fenotipo hipertrigliceridémico. Aunque el ajuste por el contenido de apo A-I al valorar
el incremento de la fase de oxidacion de las LDLs potencialmente podria haber influenciado el
resultado de este parametro en los pacientes con fenotipo B de LDL y en los hipertrigliceridémicos,
el mayor incremento de la fase de latencia estaba consistentemente presente en todos los subgrupos
de pacientes y este aspecto tampoco explicaria la tendencia a mayor inhibicion del Rf en el
conjunto de pacientes (p 0,056).

Por otro lado, se ha descrito en procesos inflamatorios de bajo grado que generan fenémenos
oxidativos modificaciones en la distribucion subpoblacional de las HDLs y en la funcionalidad de
estas particulas. Se ha evidenciado una modificacion de la distribucion de las subpoblaciones de
HDLs asociadas a las dislipemias produciendo generalmente un aumento de la proporcion de las
particulas pequefias (HDL3b, HDL3c) y una disminucion de la de las particulas grandes (HDL2b,
HDL2a) (564). Del mismo modo, esta variacion subpoblacional se ha descrito en cardiopatia
isquémica, un proceso vinculado estrechamente a la aterosclerosis. Las HDL3 poseen una mayor
capacidad antioxidante que las HDL2 en sujetos sanos normolipémicos (565) en relacion entre

otros a diferencias en su perfil fosfolipidico y esfingolipidico (ej. menor contenido de
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esfingomielina), su menor contenido en colesterol (566), su mayor actividad PON-1 y mas
actividad PAF-AH (567). Sin embargo, el contenido de apo A-I, con un importante papel la
maquinaria antioxidativa de las HDLs y destacado cofactor de enzimas implicados en la misma, es
significativamente menor en las HDL3 mientras que la apo A-ll se asocia preferentemente a ellas.
En nuestro estudio, las concentraciones de apo A-ll y la proporcion de apo A-Il en las HDLs
fueron consistentemente superiores en todos los pacientes y la proporcion de apo A-1 en las HDLs
inferior a la de los sujetos sanos en los pacientes con la dislipemia genética sin hipercolesterolemia
ni fenotipo A de LDL. Este hallazgo plantea la hipotesis de un predominio proporcional de las
HDL Lp A-l: A-1l en las personas con esta enfermedad, las cuales como hemos comentado se

hallan preferentemente en las HDL 3.

El efecto final de los hallazgos sobre la funcion antioxidativa de las HDLS en estos pacientes es
dificil de poder interpretar.

Las elevadas concentraciones de LDL oxidada en todos los grupos de pacientes fueron implica un
balance global desfavorable de la proteccion antioxidativa sobre estas particulas. Los parametros
determinados de la composicion protedmica y a la actividad enzimatica ligada a las HDLs en los
pacientes sugerian cambios desfavorables en relacion a la capacidad antioxidativa de estas
particulas. Es de destacar ademas que se ha descrito que la apo A-Il desplaza a la apo A-1y a la
PON-1 de las HDLs deteriorando su capacidad antioxidativa asociada.

Sin embargo, el incremento de la fase de latencia de oxidacién inducido por las HDLs era superior
en los pacientes, especialmente en los del fenotipo B de LDL pero sin variar en funcién de su
fenotipo lipidico. Ademas, la inhibicion del Rf de las LDLs por las HDLs tendia a ser mayor en los
sujetos con HFC de modo préximo a la significacion estadistica (p 0,056) reflejando una menor
tasa de oxidacion de estas particulas.

Algunos factores potenciales podrian ofrecer una explicacion a nuestros hallazgos.

Por un lado es probable que las HDLs presentes en esta enfermedad muestren rasgos
disfuncionales, al igual que se ha hallado en otras enfermedades o dislipemias que confieren un
sustrato inflamatorio crénico y un entorno prooxidativo.

Otro aspecto a considerar es la posibilidad que la disminucion de la capacidad de proteccion de las
HDLs sobre la oxidacion de la LDL se dé en fases posteriores a la de latencia (lag phase) como en
la fase de propagacion quedando preservada la fase inicial de la cinética de oxidacion. Este hecho
se ha descrito en sujetos con sindrome metabolico y caracteristicas similares a nuestros pacientes
(cLDL elevado, hipertrigliceridemia, apo B elevada, exceso ponderal, concentraciones normales de
apo A-1, no alteracion de su actividad PON-1, actividad PAF-AH elevada, HDLs enriquecidas en
triglicéridos y depleccionadas de ésteres de colesterol). En ellos la prolongacién del lag phase de

oxidacion de la LDL obtenida por la adicion de las subfracciones de HDL fue similar a la de los
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controles normolipémicos no obesos. Los cambios en el lipidoma de sus HDLs se correlacionaron
con la duracion y la tasa de oxidacion de la LDL durante la fase de propagacion (568). Otros
estudios han replicado la disminucion de la capacidad de las HDLs de reducir la tasa de oxidacion
en la fase de propagacion o de prolongar la misma en individuos con sindrome metabélico (569),
con hipercolesterolemia familiar (570), con diabetes mellitus tipo 2 (571) o en sujetos con HDL
bajo (572). Asi en estudios con individuos con diabetes tipo 2 las subfracciones de HDL3c tanto de
sujetos con diabetes tipo 2 como de los controles prolongaron significativamente el lag phase de
oxidacion de la LDL sin diferencias significativas entre ellos (571). En individuos con HDL bajo
normotrigliceridémicos también la proteccion oxidativa de la LDL por las subfracciones de HDL
era mas pronunciada en los estadios tardios de oxidacion sin hallar efectos significativos en la fase
de latencia (lag phase) (572). Ello ha llevado a plantear que los efectos antioxidativos de las
subfracciones de HDLs son méas pronunciados en las fases tardias de la oxidacion de la LDL en las
gue se acumulan niveles altos de hidroperoxidos de lipidos y que tienen una limitada capacidad de
proteger a la LDL en los estadios iniciales de oxidacion cuando el nivel de hidroperéxidos de
lipidos es bajo. Asimismo todas las subfracciones de la HDL retrasaron la oxidacién de la LDL en
las situaciones oxidativas leves pero ninguna de ellas protegid la LDL bajo situaciones fuertemente
oxidativas, posiblemente condicionado por la saturacion de los enzimas (y otras proteinas)
protectoras por los elevados niveles de hidroperdxidos de lipidos o por la propia inactivacion de los
enzimas (572). Sin embargo y a diferencia de lo observado en nuestro estudio, en un estudio con
miembros asintomaticos de familias con HFC el lag time para la oxidacion de la LDL estaba
reducido mostrando niveles plasmaticos aumentados de LDL oxidada al comparalos con los

miembros no afectos (493).

En resumen, aunque no existe una explicacion certera, los datos obtenidos sugieren la hipotesis que
en la HFC, el incremento objetivado de la oxidacion de las LDLs tiene lugar en fases avanzadas de
la curva de oxidacion lipoproteica y a pesar de un incremento de la fase de latencia al igual que se
ha descrito en otros procesos metabdlicos. Este hecho es concordante con caracteristicas que
reflejan una menor efectividad en la capacidad antioxidante de las HDLs como la tendencia a la
reduccion de la actividad PON-1 y de disminucion de los niveles de apo A-l en los pacientes con
hipertrigliceridemia, asi como la menor proporcion de PAF-AH en las HDLs en los de fenotipo
mixto. En su conjunto todos estos hallazgos apuntan a un compromiso de la capacidad protectora
de las HDLs en la HFC mediado no solamente por la reduccion de sus concentraciones plasmaticas
sino por cambios en su lipidoma y en su proteoma que alteran su funcionalidad en un entorno

inflamatorio crénico y donde se favorecen procesos prooxidativos de estas lipoproteinas.

En el gréfico 13 se exponen las modificaciones de las HDLs halladas en la HFC en nuestro estudio.
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Gréfico 13. Modificaciones de las HDLs en la HFC en nuestro estudio.

En la HFC se ha hallado un aumento proporcional de la masa de apo A-11 y una reduccion de la de apo A-l. Las HDL
estaban enriquecidas en triglicéridos y tenian menor contenido en colesterol y fosfolipidos. Las concentraciones
plasméaticas de apo A-Il estaban elevadas en el conjunto de pacientes y las de apo A-l disminuidas en los
hipertrigliceridémicos o con fenotipo B de LDL. Los hallazgos en los sujetos hipercolesterolémicos plantean la hipotesis
de una redistribucion de la apo A-I entre las subpoblaciones de HDL. La actividad PAF-AH total y en las HDLs estaba
aumentada y la actividad arilesterasa PON-1 tendia a disminuir en los pacientes hipertrigliceridémicos. La proporcion de
PAF-AH en las HDLs estaba reducida en los sujetos con HFC y fenotipo mixto. La fase de latencia de oxidacion de las
LDLs se incrementaba en mayor grado a los controles al afiadir las HDLs de los pacientes.
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5. MODIFICACION DE LAS ALTERACIONES EN LA HFC CON
LA TERAPEUTICA HIPOLIPEMIANTE

En un subgrupo de los pacientes con HFC incluidos en el estudio longitudinal evaluamos el efecto
del tratamiento hipolipemiante sobre los parametros lipidicos cuantitativos y cualitativos,

biomarcadores de la inflamacion y adipocitoquinas, asi como las caracteristicas de las HDLSs.

5.1 Modificacién de los parametros metabdlicos generales

El tratamiento hipolipemiante consistié en dieta sola en el 7% de los sujetos, mientras que el 93%
recibi6é tratamiento farmacolégico (66.7% de ellos en monoterapia). En cuanto a los farmacos
prescritos, tomaban estatinas (83.01%), fibratos (35.85%) y ezetimibe (5.66%). Ademas, un 5.66 %
fueron tratados con pioglitazona por su diabetes tipo 2.

El tratamiento permitié reducciones marcadas de las concentraciones de colesterol total, cLDL,
colesterol no HDL, de la apo B, de los triglicéridos, y un incremento aproximado del 8% del
cHDL. Estas reducciones permitieron alcanzar objetivos de cLDL en el 23%, colesterol no HDL en
el 26% y de apo B en el 37% de los pacientes. El tratamiento permiti6 incrementar los pacientes en
objetivo de cLDL en un 16%, los de colesterol no HDL en un 26%, los de apo B en un 35 %, los de
triglicéridos en un 38% y los de cHDL en un 12.28% (8% mas en las mujeres y un 15.6 % en los
varones). El 23% de los pacientes alcanzaron los objetivos combinados de cLDL + colesterol no
HDL vy el de cLDL + apo B. La consecucion de objetivos es insuficiente e inferior a la observada
en un estudio multicéntrico espafol llevado a cabo con 286 pacientes con HFC (573), en el que el
39% logro6 el objetivo primario de cLDL< 100 mg/dl. Las razones de la baja consecucion de
objetivos se justifican por el tiempo de seguimiento que limité la intensificacién del tratamiento en
aquellos en los que no se alcanzaba el objetivo. En este sentido, el tiempo de seguimiento de
nuestro estudio fue claramente inferior al del estudio de Lahoz y col. (573) en el que el seguimiento
medio fue de 12.9 meses, los pacientes tomaban una media de 1,57 + 0,63 farmacos, un mayor
porcentaje de los pacientes tomaba estatinas (94%) y un tercio de ellos tomaban estatinas de

potencia alta o cualquier mezcla de estatina de moderada o alta potencia con ezetimiba.

Al considerar el fenotipo de las LDL, los pacientes con fenotipo A presentaban niveles de cLDL
superiores a los del fenotipo B, mientras que los de triglicéridos eran mas altos en estos ultimos.
Como era de esperar por el perfil lipidico inicial y el tratamiento hipolipemiante instaurado, la

reduccion de los parametros relacionados con la hipercolesterolemia, especialmente el cLDL, fue
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claramente superior en aquellos con fenotipo A, mientras que la reduccion de triglicéridos y sus
variables asociadas fue superior en los pacientes con fenotipo B.

La HFC se asocia a mayor resistencia a la insulina y riesgo de diabetes. Se ha objetivado un mayor
incremento prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en estos pacientes tras 5 afios de seguimiento
(20% vs 9%) en comparacion al de sus conyuges (4% vs 2%) (68). Ademas, presentan con mayor
frecuencia sindrome metabdlico y glucemias basales méas elevadas que la poblacion general (8). La
incidencia y el grado de estas afectaciones en los pacientes con HFC contribuyen a aumentar su
riesgo cardiovascular y la aparicibn de eventos relacionados (77). La presencia de
insulinoresistencia en esta enfermedad en relacion a una disminucion de la supresion de los NEFAS
mediada por insulina y defectos en la captacion de glucosa tisular mediada por insulina ya ha sido
expuesta en esta tesis con anterioridad. El tratamiento con estatinas se ha relacionado con el
incremento anual de la incidencia de diabetes tipo 2 aproximado de un 0,1% (574), el cual se ve
acentuado en los pacientes de riesgo de desarrollarla, pero los mecanismos estan por definir. En los
sujetos con HFC se ha descrito una incidencia total de diabetes tipo 2 del 20% tras 14 afios de uso
de estatina (575). En el presente estudio el tratamiento hipolipemiante no se asoci6 a cambios en la
HbAlc ni en las concentraciones de insulina en el conjunto de los pacientes ni en aquellos con
fenotipo B de LDL. En los sujetos con HFC y fenotipo A de LDL no vari6 la HbA1c pero hubo un
incremento significativo leve de la insulinemia si bien no modificé la ausencia de diferencias de
este parametro respecto a los del fenotipo B durante el estudio. La ausencia de modificaciones del
peso corporal, el perimetro de cintura ni en el IMC en el conjunto de la cohorte, asi como el efecto
de otros farmacos hipolipemiantes adicionales a las estatinas podrian contribuir a la ausencia de
modificacion de los parametros del metabolismo hidrocarbonado.

Los fibratos a través de la activacion PPARa pueden tener un efecto beneficioso en la insulino
sensibilidad, reduciendo los triglicéridos plasmaticos y la adiposidad (576), (577),(578),(579).
También se ha descrito que el ezetimibe puede aumentar la tolerancia a la glucosa mejorando la
insulinoresistencia y el HOMA posiblemente a través de una reduccion de la esteatosis hepética y
de los triglicéridos intrahepaticos en obesos (580). Las glitazonas mejoran la insulino resistencia y
la tolerancia a la glucosa y retrasan el inicio de la diabetes mellitus tipo 2 en varios ensayos (581)
(582) . Asi, pioglitazona, comparada con placebo, redujo el riesgo de conversion de intolerancia a
la glucosa a diabetes mellitus tipo 2 en un 72 % a lo largo de 2.4 afos en un estudio clinico
aleatorizado (583).

En los gréaficos 14 y 15 se muestran los cambios lipidicos tras el tratamiento hipolipemiante.
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Gréfico 14. Modificacion global de los parametros lipidicos durante el estudio con la terapia hipolipemiante

@sin tratamiento @ con tratamiento

Triglicéridos  Colesterol cLDL cHDL cVLDL  Colesterolno  NEFAS
total HDL

*P <0,005 en todos los casos
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Gréfico 15. Modificacion global de la apo B con el tratamiento hipolipemiante

@sin tratamiento  B@con tratamiento
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5.2 Modificaciones de las LDLs con el tratamiento

Después del tratamiento hipolipemiante, paralelamente a la reduccion cuantitativa de los
parametros lipidicos, también observamos cambios favorables en las alteraciones cualitativas de las

LDL presentes en los pacientes con HFC no tratados.

El incremento del tamafio de las LDLs con el tratamiento supuso un cambio del fenotipo medio de
las LDLs en los pacientes con HFC, pasando del fenotipo B inicial (25,33 + 0,58 nm) al fenotipo A
medio final (25,66 + 0,47 nm). La modificacion fue a expensas del subgrupo de pacientes con
fenotipo B inicial en los que el tamafio de sus particulas aument6 de 24,94 + 0,42 nm a 25,55 +
0,50 nm, mientras que el tamafio de las LDLs no se modificé en aquellos que mostraban un
fenotipo A al inicio del estudio. Por lo tanto, el tratamiento consigue revertir en gran medida las
alteraciones en el patron de distribucion de las LDL en los pacientes con HFC. El efecto observado
es acorde con la reduccién de la hipertrigliceridemia inicial y el mayor uso de fibratos en aquellos
con fenotipo B de LDL. Las estatinas disminuyen el total de particulas LDL, incluidas las LDL
pequefias y densas, sin modificar el patron de distribucion, mientras que los fibratos solos o en
combinacion con estatinas disminuyen especificamente las LDL pequefias y densas, modificando el
patron de distribucion (584), (585). Nuestro estudio confirma en pacientes con HFC este efecto de
los fibratos, esencialmente en combinacion con estatinas, sobre el tamafio de las LDL y su estrecha

relacion con la reduccién de los triglicéridos.

Inicialmente, ni los niveles de LDL negativa ni los de LDL oxidada diferian significativamente en
los subgrupos de pacientes segun su fenotipo (B 6 A) de las LDLs pese a ser superior la LDL
oxidada en los del fenotipo B (93,25 + 24,95 muUI/l vs 87,71 + 25,29 mUI/I, respectivamente, p
0,240). La terapia hipolipemiante disminuy6 las concentraciones de LDL oxidada en la poblacion
con HFC. Aunque la proporcion de LDL oxidada era similar antes del tratamiento en los subgrupos
con fenotipo A y B de las LDL, la reduccion fue mas marcada en los pacientes con fenotipo A. El
efecto dosis-dependiente de las estatinas sobre las concentraciones de LDL oxidada (586) vy la
relacion de la reduccion de la LDL oxidada con el descenso del colesterol total, colesterol no HDL
y cLDL, sugiere que el mayor descenso de la LDL oxidada en los individuos con fenotipo A de
LDL esté ligado a la utilizacion de estatinas a dosis equipotentes superiores y combinaciones de
estatina-ezetimiba en este subgrupo de pacientes. Las concentraciones de LDL oxidada dependen
también de la sensibilidad de las particulas de LDL a la oxidacion, de modo que la LDL pequefia y
densa contiene cantidades menores de antioxidantes y, por lo tanto, es mas propensa a la oxidacion

(169), (587), (588). Ello junto con la mayor reduccion y consecucion de niveles inferiores de cLDL
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en los pacientes con fenotipo A, justifican la mayor proporcion de LDL oxidada en los pacientes
con fenotipo B tras el tratamiento hipolipemiante.

Aunque se han descrito reducciones de la LDL electronegativa con estatinas y con ezetimiba, (589)
en el presente estudio la proporcion de LDL (-) no se modificé significativamente tras el
tratamiento e incluso se incrementd en los pacientes con fenotipo A, si bien sus niveles finales
seguian sin diferir de los del fenotipo B como al inicio del estudio. No disponemos de una
explicacion definitiva a la ausencia de modificacion y sobre todo al incremento en los pacientes
con fenotipo A pero podria tener relacién con la gran heterogeneidad de estas particulas de LDL
modificadas por diversos mecanismos y que comparten como caracteristica comdn un aumento de
la electronegatividad (589). Por otra parte, el efecto de la terapia de simvastatina en la proporcion
de LDL (-) no es paralelo a la reduccion del colesterol, lo que sugiere que el efecto sobre la

modificacion de LDL seria independiente de la reduccion del colesterol (590).

En los graficos 16, 17 y 18 se muestran los cambios de las LDL con la terapia hipolipemiante.
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Grafico 16. Modificacion global del tamafio de las LDLs con el tratamiento.
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Gréfico 17 . Modificacion de la proporcion de fenotipos de LDL con el tratamiento.
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Gréfico 18. Modificacion global de la LDL oxidada con el tratamiento.
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5.3 Modificaciones de los pardmetros inflamatorios-citoquinas

Como ya resefiamos en el estudio transversal, la HFC se asocia a un estado inflamatorio de bajo
grado donde se evidencian cambios en el patron de citoquinas, adipocitoquinas y quimioquinas
leucocitarias.

El perfil de citoquinas (PCR, IL-6, IL-8, TGFp), quimioquinas leucocitarias (MCP-1, GM-CSF) y
adipoquinas (leptina y adiponectina), aunque tiende a mejorar en algunos de los parametros
estudiados, no se modifica de forma significativa tras el tratamiento. El tratamiento permitié una
reduccidn significativa de la leptina en los pacientes con fenotipo B de LDL y tendencias a la
disminucion de la IL-6 (en el limite de la significacion estadistica) y al incremento del TGFp en la
cohorte total. No obstante, dichos cambios no modificaron la ausencia de diferencias en los niveles

de estos biomarcadores entre sujetos de ambos fenotipos de LDL en el estudio.

La proteina C reactiva (PCR), que se sintetiza en el higado bajo el control de citoquinas
inflamatorias, incluida la interleukina (IL) -6, es el marcador de inflamacion sistémica mas
estudiado y que predice mejor los eventos cardiovasculares futuros. En sujetos con factores de
riesgo cardiovascular, las estatinas reducen la proteina C reactiva circulante y los niveles de
citoquinas proinflamatorias (591). La disminucion del nivel de PCR después de la terapia con
estatinas en ensayos clinicos respalda el efecto antiinflamatorio de las estatinas,
independientemente de la disminucion de los niveles de lipidos (592), (593),(594), (591). También
los fibratos (595), (596) y el ezetimibe, tanto en la monoterapia (597) como en su adicién a
diferentes estatinas en terapia combinada (597), (598) han demostrado reducciones en los niveles
de PCR. La ausencia de modificaciones significativas en nuestro estudio podria estar relacionada
con la amplia variacion de los niveles de los marcadores y el reducido tamafio de la muestra, dada
la reduccion de la IL-6 en el limite de la significacion estadistica y su conocido papel como

mediador de la secrecién hepatica de PCR (468).
La disminucién de la leptina en los pacientes con fenotipo B de las LDLs se relaciona con su

descenso ponderal si bien los estudios con estatinas han mostrado su contribucion a este efecto
(599).
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5.4 Modificaciones en las caracteristicas de las HDLs con la terapia hipolipemiante

Tal como hemos objetivado en el estudio transversal, como resultado de las alteraciones lipidicas y
enzimaticas que se producen en el microentorno inflamatorio y prooxidativo en la HFC, las HDLs
sufren modificaciones en sus niveles plasmaticos, en su composicion proteica y lipidica y en su
funcionalidad enzimética. Sin embargo, la informacion sobre la posible reversibilidad de estos
efectos con la medicacion hipolipemiante es escasa.

a) Proteoma de las HDLs

En el presente estudio, como era de esperar por los valores iniciales, la asociacion a
hipertrigliceridemia y la mayor utilizacién de la terapia combinada con estatina-fibratos, el
incremento del 8% en las concentraciones de cHDL tras el tratamiento hipolipemiante fue a
expensas del incremento del 18.75% en los pacientes con fenotipo B. La apo A-I mostré una
tendencia a un discreto incremento durante el estudio en el conjunto de los pacientes (p 0,071). La
modificacion de las concentraciones del cHDL se acompafid de un aumento significativo de los
niveles de apo A-l y apo A-ll en los pacientes con fenotipo B de LDL, y de una disminucién de la
apo A-ll en aquellos con fenotipo A. Sin embargo, estos cambios no se acompafiaron de
modificaciones significativas en las proporciones de ambas lipoproteinas en la masa de las HDLs.
De este modo persistia en los sujetos con el fenotipo B contenidos proporcionales bajo de apo A-ly
elevado de apo A-Il en sus HDLs a diferencia de la normalidad de dichas proporciones en los del
fenotipo A.

Estos efectos son compatibles con el incremento moderado de las estatinas y ezetimiba sobre la
produccion de la apo A-1 (600),(601),(602) y el incremento de los fibratos sobre la produccion de
apo A-1 y apo A-ll (603). Los fibratos aumentan preferencialmente las concentraciones de las
HDLs que contienen apo A-1 + apo A-1l de propiedades fisicoquimicas intermedias entre las de las
HDL2 grandes y las HDL3 pequefias y densas (604), (603). Los efectos de los fibratos en las
subpoblaciones de HDLs son el resultado en parte de la regulacion positiva que ejercen en la
expresion génica de apo A-l y apo A-Il, pero el aumento de los niveles plasmaticos de apo A-l es
menor ya que su tasa catabolica fraccionada en plasma esta acelerada (605). En un estudio reciente,
tras tratamiento con pitavastatina en pacientes con sindrome metabdlico y dislipemia mixta durante
180 dias, se observd una tendencia al aumento de los niveles bajos de apo A-1 'y en menor medida
de los de apo A-I1l, asi como una redistribucion preferente de la apo A-l a las HDLs con Lp A-l:A-
I1'y un aumento en los niveles de las HDLs con Lp A-I: A-1l en todas las subfracciones de las
HDLs excepto en las HDL3c, mientras que el contenido de Lp A-I disminuy6 en las HDL3a (606).

Ezetimibe mostré en un estudio un aumento de las HDLs pequefias y en menor grado de las HDL
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intermedias con un descenso de las HDLs grandes, efecto opuesto al obtenido con simvastatina y al
de la combinacién de ambas en hombres sanos sin enfermedad cardiovascular (607).

b) Lipidoma de las HDLs

Por lo que respecta a la alteracion en la composicion lipidica de las HDL, el tratamiento
hipolipemiante revertio el enriquecimiento en el contenido de triglicéridos y NEFAs de las HDL en
el conjunto de pacientes a expensas esencialmente de la reduccién del contenido de triglicéridos en
las HDL de los pacientes con fenotipo B, de modo que los pacientes con fenotipo B de las LDL
inicial seguian teniendo un menor contenido de colesterol. Por lo tanto, el tratamiento
hipolipemiante mejoré la composicion de las HDL en triglicéridos y NEFA en relacion con la
reduccion de los triglicéridos y NEFAS plasmaticos y probablemente la inhibicion del CETP.

Las estatinas inducen descensos en la actividad CETP y en la masa plasmaética de este enzima tanto
en sujetos hipercolesterolémicos como en aquellos con dislipemia mixta (608),(609), siendo el
efecto parcialmente dependiente del fenotipo lipidico basal. Los fibratos también han demostrado
reducir la actividad de CETP en plasma y ademas disminuir los niveles de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos aceptoras de ésteres de colesterol, sobre todo VLDL1, en pacientes con dislipemia
mixta (610),(611),(612). En ambos casos, este efecto se traduce en una menor transferencia de
triglicéridos a las HDLs a cambio de ésteres de colesterol como hemos hallado en nuestro estudio.
En un estudio reciente (606) el tratamiento con pitavastatina en pacientes con dislipemia mixta y
sindrome metabdlico redujo el elevado contenido inicial en triglicéridos de las HDL (42% en
HDL2b, 40% en HDLZ2a, 36% en HDL3a y 49% en HDL3b y 3c) y aumenté el bajo contenido
inicial en ésteres de colesterol (16% en HDL2a, 19% en HDL3a, 18% en HDL3b y 112% en
HDL3c), aumentando la ratio EC/TG en todas las subfracciones de HDL.

c) Actividad enzimatica asociada a las HDLs

Las actividades enziméticas de las HDL como la PON1 y la PAF-AH intervienen en la
funcionalidad de las HDLs, y se modifican con la terapia hipolipemiante. En nuestro estudio, la
tendencia al incremento de las concentraciones de PON-1 a expensas sobretodo de los pacientes
con fenotipo B de LDL inicial confirma los hallazgos de estudios previos con estatinas y fibratos
(613).

Aunqgue el efecto de los fibratos no es uniforme (614), (615), en un reciente metaanalisis
incluyendo nueve estudios con doce brazos de tratamiento los fibratos producian un aumento
significativo de la actividad PON1 sérica (616). En un metaanalisis de 25 ensayos clinicos con
estatinas, incluyendo simvastatina, atorvastatina y rosuvastatina, la terapia con estatina se asociaba

a un aumento significativo de las actividades PON1 paraoxonasa y arilesterasa pero no con la
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concentracion de proteina PON1 (617). Estos efectos eran independientes de la dosis de la estatina,
de la duracion del tratamiento y de los cambios en los niveles plasmaticos de LDL. Por otra parte,
en un estudio en individuos con hipercolesterolemia y exceso ponderal la terapia con ezetimibe
durante 6 meses produjo un descenso no significativo de la actividad PON1 posiblemente en
relacion a un descenso de niveles de cHDL pero un aumento significativo del cociente actividad
PONZ1/niveles cLDL sugiriendo una mayor potencia de la HDL contra la oxidacion de la LDL
(618).

En cuanto a la actividad PAF-AH, el tratamiento hipolipemiante se asocié a una reduccion de la
actividad PAF-AH total y de la actividad PAF-AH en las HDLs, y produjo un incremento en la
proporcion de PAF-AH de las HDLs. Este efecto es consistente con el observado en la mayoria de
estudios con estatinas (619) (562) (620) y la reduccion se produce en paralelo a la reduccién de los
niveles plasmaticos de colesterol. Los fibratos han demostrado tener un efecto sobre actividad
PAF-AH y la distribucién de la PAF-AH entre las lipoproteinas. En un estudio con individuos con
diabetes tipo 2, la adicién de fenofibrato a una estatina durante 12 semanas disminuy¢ la actividad
PAF-AH total y la actividad PAF-AH en las HDLs sin modificar la capacidad antioxidativa de las
HDLs (615). En un estudio en pacientes con hiperlipemias de tipo Ila, 1lb y IV, el tratamiento con
fenofibrato redujo la actividad PAF-AH en todos los grupos de pacientes. La reduccién de dicha
actividad en aquellos con hiperlipemia tipo Ila se debid principalmente a un descenso de la
actividad enzimatica asociada a la LDLs densas, mientras que la disminucién de la actividad en los
sujetos con hiperlipemia llb y IV se debid al descenso de la actividad enzimatica asociada con las
VLDLs, IDLs y LDL densas. Ademads, el fenofibrato aument6 significativamente la actividad
PAF-AH asociada con las HDLs debido en un incremento de la actividad enzimatica asociada a las
HDL-3c (621) . En un estudio griego en individuos con hipercolesterolemia y exceso ponderal la
terapia con ezetimibe durante 6 meses produjo un descenso no significativo de la actividad PAF-
AH de las HDLs, posiblemente debido a un descenso de los niveles de cHDL, pero un aumento
significativo del cociente actividad PAF-AH de la HDL/niveles cLDL (618).

d) Capacidad antioxidativa de las HDLs

Como ya indicamos previamente, la terapia hipolipemiante disminuyd las elevadas concentraciones
de LDL oxidada en la poblacion con HFC. Uno de los factores implicados en las concentraciones
de LDL oxidada es la sensibilidad de las particulas de LDL a la oxidacion y la proteccion a las

LDL contra la oxidacion es una de las actividades antiaterogénicas que poseen las particulas HDL.
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En nuestro estudio, la disminucion de la oxidacién de las LDLs obtenida parece deberse
principalmente al efecto farmacoldgico sobre las concentraciones de cLDL en relacion al conocido
efecto dosis-dependiente de las estatinas sobre las concentraciones de LDL oxidada (586) y su
relacion con el descenso del colesterol total y cLDL.

La esperable mejoria de la capacidad antioxidante de las HDLs no se evidencid tras el tratamiento
hipolipemiante en nuestro estudio. La inhibicion del Rf inducida por las HDLs no se modificd
significativamente en los pacientes con la dislipemia. Por su parte, el incremento de la fase de
latencia (lag phase) de oxidacién producido por la adicion de las HDLs a las LDLs se redujo
durante el estudio en el conjunto de los pacientes pero a expensas Unicamente de aquellos con
fenotipo B inicial de las LDLs. Este hecho puede resultar sorprendente pero se han de tener en
cuenta algunos aspectos a la hora de su valoracion.

Si bien es cierto que las LDLs pequefias y densas son mas susceptibles a la oxidacion como ya
hemos explicado con anterioridad, se ha descrito en las LDLs que su enriquecimiento relativo en
triglicéridos (bien en porcentaje o en su proporcion respecto al contenido de colesterol de estas
particulas) se relacionaba fuertemente y de modo positivo con la duracién de su fase de latencia de
oxidacion (lag phase) tras exposicion a cobre, incluso tras ajustar por las concentraciones
plasmaticas de colesterol y triglicéridos (623). Los sujetos con fases de latencia de oxidacion de las
LDLs més prolongadas presentaban hipertrigliceridemia y la adicion de las HDLs produjo un
importante aumento del lag phase de oxidacion de las LDLs. Otros estudios han corroborado el
hallazgo de lag phase de oxidacién de las LDLs mas prolongados en la hipertrigliceridemia y su
reversion a la normalidad tras la terapia con fibratos (624). En nuestro estudio el tratamiento redujo
notablemente las concentraciones de triglicéridos plasmaticas en todos los pacientes y en las HDLs
en los del fenotipo B de LDL y presumiblemente, tal como se ha publicado, se debid reducir el
contenido de triglicéridos de las LDLs en estos sujetos. De hecho en nuestro estudio transversal el
incremento de la fase de latencia de oxidacion se correlacionaba positivamente con el contenido en
triglicéridos y en colesterol de las HDLs y tendia a ello con las VLDLs (p 0,071), mientras que la
inhibicién del Rf tendia a correlacionarse positivamente con el contenido en triglicéridos de las
HDLs (p 0,051).

Por otro lado, solo en los sujetos con fenotipo B de LDL, en los cuales se redujo su lag phase de
oxidacion, se evidencié un incremento significativo de las concentraciones de HDL, de apo A-I, de
apo A-11 y una tendencia al aumento de la actividad PON-1, aunque a diferencia de los del fenotipo
A su proporcion de PAF-AH en las HDLs no se modifico significativamente y era algo inferior
aungue no de modo significativo a la de los del fenotipo A. Ademé&s ya hemos comentado que en
procesos asociados con inflamacion de bajo grado como las dislipemias existe una disfuncionalidad

en las HDLs y es posible que en nuestro estudio los cambios en la composicion enzimatica,
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protedmica o lipidomica de estas lipoproteinas no hayan sido suficientes en magnitud como para

revertir la disfuncionalidad.

Es cierto que se ha documentado el efecto de los farmacos hipolipemiantes sobre la fase de latencia
de oxidacion de las LDLs. Diversos estudios con estatinas han demostrado un efecto de estos
farmacos sobre la resistencia a la oxidacién de las lipoproteinas. Asi en estudios con animales de
experimentacion, la terapia durante 4 semanas con fluvastatina prolong6 significativamente el lag
time de oxidacién de la LDL oxidada por iones de cobre ex vivo en las LDLs de conejos
hipercolesterolémicos tras dieta rica en grasas (625). En un estudio aleatorizado doble ciego en
sujetos hipercolesterolémicos con enfermedad arterial coronaria establecida, la terapia con
fluvastatina y pravastatina durante 24 semanas redujo significativamente la susceptibilidad de la
LDL a la oxidacién medida por la produccion de conjugados dienos inducidos por cobre y por
AAPH, dando lugar a una tasa reducida de oxidacion de la LDL por ambos compuestos y una
prolongacion del lag time de oxidacion (lag phase) inducida por AAPH. (626). En un estudio con
pacientes hipercolesterolémicos (627), la monoterapia con ezetimibe durante tres meses prolong6
el lag time para la oxidacién de las LDL un 35%. La adicién de ezetimibe a una terapia con
simvastatina indujo un aumento del lag time de oxidacién por sulfato de cobre en un 48%
comparado con la monoterapia con simvastatina. Las glitazonas también tienen efectos a este
nivel. En un modelo de ratones con diabetes tipo 2, el tratamiento con troglitazona o pioglitazona
durante 4 semanas prolongd significativamente el lag time de los conjugados dienos y redujeron los

niveles de TBARS que refleja el contenido de peroxidos lipidicos en plasma (628).

Finalmente, y como ya hemos apuntado con anterioridad, hallazgos en pacientes con sindrome
metabdlico y en otras dislipemias han llevado a plantear que la actividad antioxidativa de las HDLs
tenga lugar preferentemente en las fases de oxidacion tardias posteriores a la fase de latencia pues
ésta se ha hallado preservada en muchos casos donde la tasa oxidativa de la LDL estaba aumentada
y los efectos han sido vistos en la fase de propagacion. Los efectos antioxidativos de las
subfracciones de HDLs son mas pronunciados en las fases tardias de la oxidacion de la LDL donde
se acumulan niveles altos de hidroperdxidos de lipidos y tienen una limitada capacidad de proteger
a la LDL en los estadios iniciales de oxidacion cuando el nivel de hidroperoxidos de lipidos es
bajo. Este aspecto no ha sido valorado en nuestro estudio, ya que disponemos solo de los datos
referentes al incremento de la fase de latencia de oxidacion de las LDLs pero no de los referentes
al efecto de las HDLs sobre las fases posteriores del proceso oxidativo de estas lipoproteinas, pero

supone una explicacion plausible a los resultados hallados.
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En los gréaficos 19 y 20 se muestran los cambios en la composicion lipidica de las HDLs y en las
concentraciones de apolipoproteinas tras el tratamiento farmacoldgico.
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Gréfico 19. Modificaciones del lipidoma de las HDLs con el tratamiento durante el estudio.
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Gréfico 20. Modificaciones de las concentraciones plasmaticas de apolipoproteinas con el tratamiento durante
el estudio.
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APORTACIONES DEL ESTUDIO

Esta tesis doctoral explica los resultados de dos estudios que, a nuestro parecer, representan una
importante contribucion al conocimiento de una enfermedad compleja en su definicién y a menudo

infradiagnosticada.

En primer lugar expone una vision de manera integral de las manifestaciones de esta entidad y que
subyacen a la importante repercusion desfavorable en el pronéstico cardiovascular de estos
pacientes. Este aspecto se aborda en un aspecto global de la enfermedad y en un anélisis de los
diferentes fenotipos lipidicos posibles, un hecho poco reflejado en la literatura cientifica sobre esta
enfermedad. No hemos hallado estudios que detallen de manera extensa los diferentes procesos que
predisponen al desarrollo de aterosclerosis en estos pacientes, partiendo de su vinculaciéon a un
proceso inflamatorio de bajo grado, la asociacion a fenémenos prooxidativos de las lipoproteinas y
la modificacidon de las propiedades de las HDLs favoreciendo su disfuncionalidad. En este sentido
es importante destacar la contribucion que supone a la descripcion de caracteristicas disfuncionales
de las HDLs en esta enfermedad, un hallazgo descrito en la literatura cientifica en otros procesos
patoldgicos como la cardiopatia isquémica o enfermedades de fase aguda y en algunas dislipemias

genéticas, pero escasamente reflejado al respecto de la hiperlipemia familiar combinada.

Por lo que respecta a las aportaciones del estudio longitudinal creemos que hay diversos aspectos
resefiables. En un primer lugar es notorio destacar que el abordaje terapeutico que se ha realizado
en el estudio estaba dictado por la préactica clinica y no sujeto al planteamiento especifico de
algunos ensayos clinicos, lo cual constituye un reflejo de la actitud médica habitual en estos
pacientes y como tal permite extraer conclusiones destacables. En este sentido, un importante
porcentaje de pacientes no se situaban en objetivos terapéuticos lipidicos al finalizar el estudio pese
a una mejoria sustancial de las principales alteraciones lipidicas. Este aspecto debe constituir una
reflexion al respecto de la seleccion del farmaco y de la potencia terapéutica adecuada para lograr
situar a estos pacientes de alto riesgo en condiciones dptimas lo antes posible de manera razonable.
Asimismo hace preciso una mayor intensificacion dietética que permita modificaciones ponderales

sustanciales a corto plazo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Algunas de las posibles limitaciones de este estudio son inherentes a la entidad patoldgica que
tratamos. La hiperlipemia familiar combinada es una enfermedad cuya expresion clinica y
bioquimica es el resultado de la interaccion de una base genética y una serie de factores
ambientales que la modulan dando lugar al fenotipo que muestra el afectado. La complejidad radica
en buena parte en el cardcter poligénico de la enfermedad y en la diversidad de genes cuyas
variantes han sido asociadas al proceso en los diferentes estudios. La ausencia de un rasgo genético
principal que condicione la presencia de la enfermedad hace concebirla mas como una sucesion de
rasgos genéticos andémalos de impacto menor o moderado que se acumulan en mayor 0 menor
grado y cuya coincidencia en un momento vital concreto del individuo determina la expresion
fenotipica mostrada. Este hecho subyace en el caracter heterogéneo de la entidad donde los rasgos
clinicos y bioquimicos de la enfermedad de un individuo son el reflejo de la interaccion en ese
instante de su predisposicion genética y factores vitales como el estilo de vida pudiendo variar la
expresividad en base a dicha interaccion a lo largo de su vida. Por tanto, la imagen clinica captada
de un individuo en un estudio queda modulada por dicha interaccién en ese momento.

Por otro lado, los diferentes estudios clinicos publicados sobre esta enfermedad sugieren una
heterogeneidad genética que tiene diferente representatividad segun la zona geografica de la
poblacién analizada. Asi pues, quizas el sustrato genético y la expresividad fenotipica de la
poblacién de nuestro estudio sea probablemente mas representativa del area mediterranea y de un
estilo de vida determinado.

La poblacidon no seleccionada que participd en nuestro estudio transversal tenia mayor edad y
mayor peso que la poblacién sin la dislipemia con la que se compard. Este hecho puede haber
influido en parte en los resultados observados aunque también es un reflejo de la frecuente
coexistencia del exceso ponderal en esta enfermedad y, por tanto, un hallazgo habitual en la
asistencia diaria a esta patologia.

En lo referente a las caracteristicas del estudio, aunque el tamafio muestral es considerable para un
estudio de un solo centro, posiblemente algunas de las respuestas esperables del tratamiento
farmacoldgico hipolipemiante en el estudio longitudinal, en especial las referentes a la
modificacion de los parametros inflamatorios y las citoquinas o de las caracteristicas protedmicas
y lipidomicas de las HDLs, hubieran podido ser mas favorables analizando una mayor poblacion y
durante un tiempo de seguimiento mas prolongado. No obstante, precisamente la limitacion del
seguimiento temporal de los pacientes favorece una menor interferencia potencial de otros factores

(dietéticos, farmacolégicos,...) en los resultados y garantiza una mayor fiabilidad de los mismos.
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CONCLUSION GENERAL:

La hiperlipemia familiar combinada, ademéas de las alteraciones lipoproteicas cuantitativas, se
caracteriza por un sustrato inflamatorio crénico de bajo grado y modificaciones fisico-quimicas
proaterogénicas de las particulas LDL y HDL, que son parcialmente reversibles con el tratamiento
hipolipemiante a corto plazo.

La hiperlipemia familiar combinada muestra rasgos lipidicos asociados a aterogenicidad, un
sustrato inflamatorio crénico de bajo grado evidenciado por marcadores reconocidos del mismo,
modificaciones oxidativas de sus LDLs, y sus HDLs sufren alteraciones en la composicion lipidica
y proteica asi como en la actividad enzimatica ligada a las mismas que en su conjunto favorecen un
elevado riesgo cardiovascular. La terapia hipolipemiante consigue reducir a corto plazo la actividad
PAF-AH total y los cambios proaterogénicos de las HDLs y de las LDLs, si bien no se logra una
mejoria sustancial de los marcadores del proceso inflamatorio. Los efectos beneficiosos de dicho
tratamiento sobre las alteraciones de las lipoproteinas y sobre la actividad PAF-AH total podrian
permitir una disminucién significativa de la elevada aterogenicidad y riesgo cardiovascular

asociados a la enfermedad.
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CONCLUSIONES ESPECIFICAS

e La HFC se asocia a una inflamacion de bajo grado, caracterizada por niveles plasmaticos
elevados de proteina C reactiva y de quimioquinas leucocitarias, que la terapia

hipolipemiante a corto plazo no revierte.

e La hiperlipemia familiar combinada promueve modificaciones de las particulas LDL,
favoreciendo su reduccion de tamafio y aumento de densidad (fenotipo B) y modificaciones

oxidativas, que son reversibles con la terapia hipolipemiante.

e Las particulas HDL de los pacientes con HFC presentan modificaciones en su proteoma y
lipidoma con enriquecimiento en apo A-Il y triglicéridos y reduccion de la apo A-1, que

mejoran con el tratamiento hipolipemiante.

e Laactividad PAF-AH total y en las HDL estd aumentada en las personas con HFC, que se

corrige tras el tratamiento hipolipemiante.

e La reduccion de las concentraciones de LDL oxidada con la terapia hipolipemiante parece
maés dependiente de la reduccién de las concentraciones de las LDL que de la modificacion

de su susceptibilidad a la oxidacién por las HDL.
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LINEAS DE FUTURO

La hiperlipemia familiar combinada es una enfermedad muy prevalente con un riesgo
cardiovascular elevado. Aun asi, la disponibilidad de informacién especifica sobre los factores de
riesgo y los fendmenos asociados al proceso aterosclerdtico precoz subyacente son insuficientes y
los resultados detallados en esta tesis doctoral contribuyen a un mejor conocimiento de los mismos.
En este sentido se aportan nuevas evidencias sobre las modificaciones fisico-quimicas de las
particulas de LDL y HDL vy la capacidad funcional de estas Ultimas en los pacientes con esta
dislipemia genética, asi como el efecto sobre los mismos del tratamiento hipolipemiante a corto

plazo.

A la luz de los resultados expuestos en este trabajo se plantean futuras lineas de actuacion y de
investigacion. En lo que respecta a la caracterizacion de las HDLs en estos pacientes se abren
diversas posibilidades de investigacion. En la cardiopatia isquémica y en otras dislipemias se ha
hallado una disfuncionalidad de las HDLs pero son escasos e indirectos los datos previos referentes
a este hecho en la HFC. Seria interesante ampliar el estudio de la funcionalidad de estas
lipoproteinas en esta enfermedad evaluando otras propiedades de estas particulas como el
transporte reverso del colesterol y un estudio méas completo de su capacidad antioxidativa. En
nuestro estudio se evaluo el efecto de las HDLs sobre la fase de latencia del proceso oxidativo de
las LDLs y se halldé un aumento de la misma en los sujetos con HFC y una reduccion de ésta con la
terapia hipolipemiante. Este hecho se acompafiaba de una disminucién de los niveles de LDL
oxidada tras el tratamiento en relacion con el descenso de la LDL. No obstante, hay publicaciones
gue sugieren que el papel protector de las HDLs se da en fases posteriores a la misma. Por tanto, el
estudio de los efectos de las HDLs sobre la fase de propagacion de la curva de oxidacién de la LDL

y su respuesta a la terapia farmacoldgica permitiria una mejor comprension del proceso subyacente.

Ademas, seria interesante estudiar de modo directo la distribucién subpoblacional de las HDLs en
esta enfermedad. En nuestro estudio se ha evidenciado un incremento consistente de las
concentraciones plasmaticas y de la masa total de apo A-Il en las HDLs y cabe la posibilidad de
que refleje un aumento de las particulas de Lp A-l:A-Il en la enfermedad. Asimismo la masa
proporcional de apo A-l1 en las HDLs estaba disminuida en los pacientes con algunos fenotipos
lipidicos. Se ha descrito una disminucion de las formas grandes de las HDLs y un incremento de las
pequefias en otras dislipemias y en el sindrome metabdlico, en paralelo a la disfuncionalidad de las
particulas. Una descripcion completa de este aspecto en la HFC vinculado al estudio funcional de
las mismas y su reversibilidad con el tratamiento aportarian quizas argumentos para tener en cuenta
no solo las concentraciones totales sino también la tipologia de las particulas a la hora de

considerar el riesgo y la actuacion clinica en estos pacientes.
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Los pacientes con HFC han demostrado tener un estado inflamatorio de bajo grado pero en nuestro
estudio tras un periodo corto de tratamiento no se consiguié modificar significativamente. Ademas
los objetivos de control lipidico logrados tras la terapia en dicho plazo fueron insuficientes. Ambos
aspectos pueden implicar la necesidad de un tratamiento mas intensivo desde el inicio en estos
pacientes. Por otra parte, respecto al proceso inflamatorio quizés el limitado tiempo de seguimiento
y el tamafio muestral en el estudio pudieron influir en la ausencia de resultados significativos.Por
tanto, un estudio sobre la respuesta de las caracteristicas inflamatorias en la HFC con un mayor
tamafio muestral, una mayor intensificacion terapéutica y un mayor tiempo de seguimiento
posiblemente puedan evidenciar mejoria en este aspecto a juzgar por los resultados de los estudios

clinicos con estatinas y fibratos en estos pardmetros en otros procesos metabolicos.
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TABLA 1. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS VS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES

Colesterol
no HDL

Colesterol
total

0,035 0,052

0,043 -0,163

Cintura

Insulina -0,178**

*

*
*
*

*Significacidon estadistica **Tendencia a significacion estadistica TGs: triglicéridos
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TABLA 2. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
ANTROPOMETRICOS

TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

Cintura

Insulina

*Significacion estadistica ~ **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 3. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
LIPIDICO-METABOLICOS.

IL-8 MCP -1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

Colesterol -0,119 0,051 -0,041 0,373** 0,132 0,175**

total

Trigliceridos

-0,174 ** -0,005

Colesterol 0,372**

no HDL

-0,008

-0,011 0,067 0,045 0,134 -0,028

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 4. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS- PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada

Cintura

IMC

Insulina

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 5. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS- PARAMETROS LIPIDICO-
METABOLICO GENERALES

- Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada

Colesterol Total 0,027 0,212* 0,363*
Triglicéridos -0,573* -0,027 0,164

0,488* 0,010 0,059
¢ No HDL -0,097 0,210* 0,349*

0,297* 0,190** 0,258*
Lp (a) 0,203* 0,698* 0,141

cVLDL -0,473* 0,042 0,171**
-0,038 0,131 0,007
-0,359* -0,065 0,156

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 6. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS.

MCP -1 TGFb Leptina Adiponectina

Tamafio J§ -0,045 0,177 **
LDL

LDL 0,015
negativa

LDL 0,166
oxidada

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 7. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS vs TAMARNO LDLS

- LDL NEGATIVA LDL OXIDADA

TAMARNO LDL -0,026 -0,110
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TABLA 8.  CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS- PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

- o
-0,020 -0,120 -0,189 -0,106 -0,210* -0,052
-0,156 -0,153 -0,225 0,024 0,071 0,026
0,090 -0,135 -0,175 -0,247** -0,305* -0,021

% HDL PAF- 0,058 0,022 0,016 0,099 0,040 0,117 0,160
AH
0,191 -0,095 -0,076 -0,063 -0,068 -0,081 0,056
-0,144 -0,112 0,052
-0,017 0’041

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

Apo A-1 0,000

Apo A-11 -0,040

HDL- Col -0,011

HDL-Tg 0,125

HDL-Fos -0,029

HDL-NEFA 0,158

HDL A-l 0,005
HDL A-ll -0,037

PAF-AH
TOTAL

-0,281*

HDL PAF-AH -0,131

PON 1

A Lag Phase

Inhib. Rf
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TABLA 9-A. CORRELACIONES PARAMETROS HDLS VS LIPIDICO-METABOLICOS
GENERALES (1)

Colesterol Colesterol
total no HDL

>

=1
*
*
*
*
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 9-B. CORRELACIONES PARAMETROS HDLS VS LIPIDICO-METABOLICOS
GENERALES (11)

Colesterol Colesterol Lp (a) VLDL

total no HDL

0,179**

Inhib. Rf 0,032

1
*
*
*
*
*
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 10-A.CORRELACION CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
INFLAMATORIOS CITOQUINAS (1)

GM-CSF Leptina Adiponectina

-0,048 -0,173 -0,051 -0,057

-0,071 -0,136 0,056

HDL-Col -0,038 0,031

-0,054

0,122

HDL-Fos 0,027 0,032 -0,179

HDL-NEFA -0,006 -0,114 0,021 0,089 -0,155 -0,610* -0,044 -0,238*
HDL A-I 0,141 -0,032 -0,120 -0,116 -0,040 0,160 0,112 0,240*

HDL A-lI -0,148 0,061 -0,075 0,004 -0,007 0,254 -0,105 -0,151

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,124 0,176
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TABLA 10-B. CORRELACION CARACTERISTICAS HDLS VS

INFLAMATORIOS CITOQUINAS (1)

TGFb

HDL PAF-

% HDL PAF-

A Lag Phase

*
*
*
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

GM-CSF

Leptina

PARAMETROS

Adiponectina

-0,168 **
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TABLA 11. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS MODIFICACIONES LDLS

_ Tamario LDL LDL negativa LDL Oxidada

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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CORRELACIONES
ESTUDIO LONGITUDINAL
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CORRELACIONES ENTRE ~ PARAMETROS INICIALES EN EL ESTUDIO
(POBLACION TOTAL)

TABLA 12.  CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS VS
LIPIDICOMETABOLICOS GENERALES.

Colesterol Colesterol LDL Lp (a) VLDL

total no HDL

Apo B

-0,062 -0,008 0,016 -0,068 -0,045 0,115 -0,005 -0,016

Talla -0,146 -0,089 -0,105 -0,132 -0,125 -0,252** -0,056 -0,194

-0,001 0,006 -0,031 0,008 0,027 -0,078 -0,034 0,023 0,106

Cintura -0,045 -0,015 -0,153 -0,005 0,025 -0,265** -0,029 0,037 0,143

0,108 0,014 0,112 0,060 0,053 0,060 0,123

Insulina -0,068 0,220 -0,225 -0,026 -0,084 -0,286* 0,096 0,127

HbAlc -0,084 -0,112 -0,004 -0,087 0,001 0,127 -0,080 0,078

*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 13. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
ANTROPOMETRICOS

TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

0,075 -0,066 -0,036 -0,129 -0,136

-0,056 0,119 0,289* 0,228 -0,432*

-0,124 -0,025 -0,046 0,131 -0,268

Cintura -0,068 -0,087 0,004 0,157 -0,306

0,000 .0,181 -0,185 -0,046 -0,425** 0,385*

Insulinemia 0,224 -0,087 -0,118 0,100 -0,331 0,486* -0,207

0,056 -0,119 0,008 -0,103 -0,039 0,125 0,131

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 14, CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
LIPIDICO-METABOLICOS

- B B - N

Colesterol -0,033 -0,029 -0,077 0,280* 0,015 0,230 0,256**
total
Trigliceridos -0,228** -0,034 -0,053 0,127 -0,108 -0,008 0,078

0,006 -0,031 -0,233** -0,127 0,038 0,028 0,105

Adiponectina

Colesterol -0,036 -0,024 -0,034 0,318* 0,008 0,241 0,247**
no HDL
0,161 -0,023 -0,054 0,035 0,071 0,220 0,322*
Lp (a) -0,065 -0,215 -0,102 -0,139 -0,206 -0,196 -0,045
cVLDL -0,131 0,002 -0,011 0,300* -0,025 -0,001 0,035

0,180 -0,013 -0,085 0,177 0,082 0,297 0,402*
NEFA 0,012 0,191 -0,127 0,132 -0,084 0,164 0,364*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

0,024

-0,052

305



TABLA 15, CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada

-0,025

-0,029

-0,036

Cintura -0,293**

IMC 0,165
-0,272**

Insulina

HbAlc -0,230

** Tendencia a significacion estadistica

TABLA 16. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS TAMARNO LDL

- S S

TAMANO LDL
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TABLA 17. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS- PARAMETROS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES

Tamarfio LDL LDL negativa LDL oxidada

Colesterol Total

Triglicéridos

cHDL

Colesterol no HDL

0,438*

0,471*

-0,264**

-0,173

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 18. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS.

-
(o2}

GM-CSF Leptina Adiponectina

Tamafio 0,004 -0,009 -0,024 0,163

LDL

LDL
negativa

-0,105 0,035 -0,159 0,193

LDL
oxidada

-0,273* 0,169

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 19-A. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS-
ANTROPOMETRICOS (1)

Cintura

HDL- Col

0,325**

HDL-Fos

HDL-NEFA -0,279**

0,081 -0,216

-0,376* 0,155

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

PARAMETROS

Insulinemia
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0,060 -0,026 0,108 0,114 -0,289**



TABLA 19-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS- PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS (I1)

- o

PAF-AH -0,314* 0,263** 0,158 0,185 -0,056 -0,130 -0,189
TOTAL
HDL PAF-AH -0,275* 0,241** 0,211 0,179 -0,032 -0,015 0,056

% HDL PAF- -0,095 0,033 0,188 0,104 0,076 0,132 0,189
AH

PON 1 0,325* -0,148 -0,175 -0,093 0,037 0,379* 0,182
A Lag Phase 0,057 0,052 0,012 0,030
Inhib. Rf 0,186 0,213 0,053

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 20-A. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-

METABOLICOS GENERALES (1)

0,175 0,172 -0,079

Colesterol Colesterol no
total HDL

e}
o

>

0,273**

0,288**

0,192 0,213 -0,236 0,243

*
*
* *
* *
* *
*
*

I
. :E'g .H.H

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 20-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES (1)

Colesterol Colesterol no
total HDL

>
I

*

% HDL
PAF-
AH

PON 1 -0,407*

>

*
*

-

jars

-- *
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 21-A. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS INFLAMACION-

CITOQUINAS (1)
NN
0,241** -0,010 0,008 0,077 0,252**

-0,158

Apo A-1 0,061 -0,099 -0,185

Apo A-ll -0,079 0,244** -0,146 0,393* -0,005 0,191 -0,029

-0,006 0,047 0,018

0,081 0,002 0,129 -0,089 -0,089

0,075 -0,290** -0,005

0,006 -0,221 0,159

HDL A-I -0,144 -0,090 0,146 -0,110 -0,025 0,178 0,081 0,120

0,081 0,024 0,027 0,103 0,103 -0,222 -0,144 -0,179

>

-
(2]

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 21-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS INFLAMACION-
CITOQUINAS (11)

MCP -1 TGFb GM-CSF J Leptina § Adiponectina

0,175 -0,112 0,260** 0,020 0,206 0,158 -0,096 -0,143

0,041 0,058 0,290* 0,174 0,275* 0,040 -0,025 -0,011

-0,124 0,137

-0,158 0,211 -0,255**

0,096 -0,098

Inhib. Rf -0,052 -0,056 0,237 **

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 22. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS MODIFICACIONES LDLS

Tamafio LDL LDL negativa LDL Oxidada

Apo A-l -0,054

Apo A-11 0,223

HDL-Col 0,104

HDL-Tg 0,333*

HDL-Fos 0,074

HDL-NEFA 0,224

HDL A-l -0,335*

HDL A-lI 0,204

PAF-AH TOTAL 0,272**

HDL PAF-AH 0,329*

% HDL PAF-AH 0,087

PON 1 -0,246

A Lag Phase 0,128

Inhib. Rf 0,040

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS INICIALES y FINALES EN EL ESTUDIO
(POBLACION TOTAL)

TABLA 23. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (iniciales) VS
LIPIDICO-METABOLICOS GENERALES (finales)

FINAL Colesterol TGs HDL Colesterol LDL Lp (a) VLDL Apo B
> total no HDL
INICIAL
Edad -0,001 -0,043 0,146 .0,048 -0,009
Talla -0,054 0,062 -0,187 0,005 -0,042
Peso -0,120 0,198 -0,179 -0,054 -0,135

NEFA

-0,049

0,105 -0,019
-0,268* -0,008
-0,074 -0,045

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,037

0,058

0,063

0,190

0,175

-0,071
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TABLA 24. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (iniciales) VS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (finales)

FINAL > PCR IL-6 IL-8 MCP -1
INICIAL

-0,109 -0,030 -0,152 -0,033
-0,243 ** -0,022 0,089 -0,028
0,020 -0,052 0,222 -0,097

TGFb § GM-CSF Adiponectina

0,105 0,269**
0015 0,103
-0,192 -0,226
0226 0,386+
0,093 0,148
0,055 0322¢
-0,043 0,277*

Cintura 0,084

-0,019 0,247 0,011
-0,030 0,088 -0,063

0,160 0,109 0,027 0,221
HbAlc 0,138 0,050 0,069 0,080

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

IMC 0,201

TABLA 25. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (iniciales) VS
MODIFICACIONES LDLS ( finales).

FINAL > Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada
INICIAL

-0,041 -0,109 -0,112
0,056 -0,119 -0,096

-

*Significacion estadistica
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TABLA 26. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (iniciales) VS
CARACTERISTICAS HDLS (finales).

B - o

-0,165 -0,233 -0,352* -0,186 -0,237** -0,046
-0,233 -0,321* -0,359* 0,027 0,091 0,088
0,158 0,134 0,081 -0,020 -0,129 -0,093
0,016 0,082 0,117 0,087 0,071 -0,071 0,032

0,296* 0,268** 0,215 0,108 0,155

*Significacion estadistica ** Tendencia a significacion estadistica

INICIAL >

FINAL

Apo A-1

Apo A-11 0,309*

HDL- Col -0,172

HDL-Tg

HDL-Fos

HDL-NEFA
-0,035
HDL A-ll

0,035 -0,138

PAF-AH
TOTAL

-0,280* 0,270*

HDL PAF-AH -0,389* 0,151

% HDL PAF- -0,129
AH

-0,114

PON 1 0,090 -0,125

A Lag Phase -0,138 0,162

Inhib. Rf -0,265* 0,102
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TABLA 27. CORRELACIONES PARAMETROS LIPIDICO-METABOLICOS (iniciales)
VS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (finales).

GENERALES

FINAL >

INICIAL

Colesterol total

Trigliceridos

-
-0,019 -0,008 0,054 -0,083
-0,291* -0,051 0,015 -0,104

0,049 -0,089 0,001 -0,156

Colesterol no
HDL

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,029 0,016 0,056 -0,056

TGFb | GM-CSF Leptina Adiponectina

0,070 0,335 0,367*

-0,039

-0,027
0,080

-0,147 -0,070

0,202 0,297*

0,297 0,304*

0,361** 0,345*

-0,100 0,151

.0,132 -0,037
0,361** 0,324*

-0,073 0,142
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TABLA 28. CORRELACIONES PARAMETROS LIPIDICO-METABOLICOS GENERALES
(iniciales) VS MODIFICACIONES LDLS (finales)

FINAL 2> Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada
INICIAL

Colesterol Total -0,039 0,157 -0,020
Triglicéridos -0,318* -0,169 0,155

0,282* 0,387* -01125
Colesterol no HDL -0,097 0,096 0,005

01193 01135 -0’259**
Lp (a) 0,347* 0,738* -0,051
cVLDL -0,265* -0,043 0,247%*

0,015 -01071 -01073
NEFA -0,365* -0,188 0,161

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 29-A. CORRELACIONES LIPIDICO-METABOLICOS GENERALES (iniciales) VS
CARACTERISTICAS HDLS (finales) (1)

INICIAL Colesterol Colesterol
> total no HDL

FINAL

=3
*
*
*
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 29-B. CORRELACIONES LIPIDICO-METABOLICOS GENERALES (iniciales) VS
CARACTERISTICAS HDLS (finales) (1)

INICIAL Colesterol Colesterol no Lp (a) VLDL

> total HDL

FINAL

HDL PAF-
AH

Inhib. Rf

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 30. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (iniciales) VS

MODIFICACIONES LDLS (finales).

INICIAL
>

FINAL

Tamafio -0,003
LDL

-0,224**

LDL -0,026 -0,050
negativa

LDL 0,286* 0,183 -0,146 0,201
oxidada

GM-CSF Leptina

-0,069

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

Adiponectina

0,251**

0,280**
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TABLA 31-A. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS
(iniciales) VS CARACTERISTICAS HDLS (finales) (1).

INICIAL MCP-1
>

TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

FINAL

HDL- Col

-0,611**

HDL-Fos

HDL A-ll

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 31-B  CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS
(iniciales) VS CARACTERISTICAS HDLS (finales) (I1).

INICIAL MCP-1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

>

FINAL

HDL PAF-
AH

Lag Phase

Inhib. Rf 0,247**

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 32. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS (iniciales) VS INFLAMATORIOS-
CITOQUINAS (finales)

FINAL > IL-8 MCP -1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

INICIAL

Tamafio LDL -0,041 0,031 0,015 0,195 0,219 0,055 0,241**

LDL negativa -0,045 -0,054 -0,075 -0,215 0,064 -0,285 0,038 0,290**

LDL oxidada 0,020 -0,020 0,109 0,094 0,189 0,109

o
(@)
pyj
T
o

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA ~ 33. CORRELACIONES  MODIFICACIONES = LDLS  (iniciales) VS
CARACTERISTICAS HDLS (finales) .

INICIAL > Tamafio LDL LDL negativa LDL Oxidada
FINAL

Apo A-l 0,121 0,049 0,104
Apo A-11 -0,466* 0,260 0,197

HDL-Col 0,357* 0,179 -0,089
HDL-Tg -0,010 0,337 0,033
HDL-Fos 0,122 0,068 0,017

HDL-NEFA -0,478* 0,028 0,049

HDL A-l 0,115 -0,048 0,196

HDL A-lI -0,194 -0,091 -0,088

PAF-AH TOTAL -0,101 0,086 -0,261**

HDL PAF-AH 0,028 0,160 -0,283*

% HDL PAF-AH 0,169 0,157 -0,038

PON 1 -0,189 0,015 -0,134

A LagPhase -0,018 0,142 -0,115

Inhib. Rf -0,057 -0,110 -0,075

*Significacion estadistica
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TABLA 34, CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS (iniciales) VS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (finales)

FINAL 2> MCP -1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

INICIAL

Apo A-l -0,118 -0,124 0,188 -0,139 0,119 0,117 0,289*

Apo A-11 -0,078 0,030 0,100 -0,081 0,056 0,125 0,160

HDL-Col 0,334** -0,123 -0,040

HDL-Tg -0,336 ** 0,012 -0,250

-0,377* -0,540

-0,081 -0,502

0,273 0,552

HDL A-lI 0,038 -0,210

HDL PAF- 0,089 0,051

ALag Phase

Inhib. Rf

IL-6

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 35, CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS (iniciales) VS
MODIFICACIONES LDLS (finales).

FINAL 2> Tamafio LDL LDL negativa LDL Oxidada
INICIAL

Apo A-l 0,446* 0,268 ** 0,238**
Apo A-ll -0,084 0,082 0,056

HDL-Col -0,044 0,284** -0,355*
HDL-Tg -0,426* -0,106 0,096
HDL-Fos -0,001 -0,045 0,273

HDL-NEFA -0,085 -0,084 0,434*

% HDL PAF-AH -0,010 0,309* 0,130
PON 1 -0,019 -0,250 -0,006
Lag Phase -0,005 -0,031 -0,008

Inhib. Rf -0,085 -0,044 -0,152

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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CORRELACIONES ENTRE VARIACIONES DE PARAMETROS (DELTAS) EN
EL ESTUDIO (POBLACION TOTAL)

TABLA 36. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS VS LIPIDICO-
METABOLICOS-GENERALES

Colesterol Colesterol
total no HDL

0,251**

Cintura

Insulina

*
*

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 37. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS CITOQUINAS VS

ANTROPOMETRICOS

GM-CSF Leptina

Cintura

Insulina

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

Adiponectina

329



TABLA 38. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
LIPIDICO-METABOLICOS

TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

Colesterol 0,255** 0,252 **

total

Trigliceridos

Colesterol no 0,259** 0,260**

HDL

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

330



TABLA 39. CORRELACIONES
MODIFICACIONES LDLS

Tamario
LDL

LDL
negativa

LDL
oxidada

PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS

B o
0,217 -0,012 -0,102

0,486 -0,100 0,222
0,268 0,052 0,039

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

331



TABLA 40-A. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
CARACTERISTICAS HDLS (1)

PCR IL-6 IL-8 MCP -1 TGFb GM-
CSF

Apo A-1 0,179 0,119 -0,307* -0,005 -0,138 -0,016
Apo A-ll 0,010 0,047 -0,060 -0,001 0,136 0,257

HDL-Col -0,176 -0,085 0,212 0,027 -0,371* -0,588

Leptina Adiponectina

0,082

0,084

0,051

-0,072 -0,124

NEFA

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,082 -0,248

-0,098 0,028

-0,252 -0,026

0,168 0,187
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TABLA 40-B. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
CARACTERISTICAS HDLS (II)

MCP -1 TGFb GM-

Leptina Adiponectina

PAF-AH
TOTAL

0,013 -0,045 0,041 0,058 -0,018 -0,121 0,207

HDL PAF- -0,163 -0,013 -0,033 0,278* 0,016 -0,037 -0,055

I

% HDL 0,092
PAF-AH

0,121 0,025 -0,185 -0,049 -0,135 0,261**

PON 1 0,032 -0,017 0,127 -0,417* -0,102 -0,087 -0,170

Al ag Phase 0,159 -0,131 -0,236** -0,220 0,287 0,092

Inhib. Rf 0,039 -0,084 -0,074 -0,097 0,132 0,252 0,001 0,175

w
m

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 41. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS vs TAMANO LDLS

- S o

TAMANO LDL -0,219
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TABLA 42. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

- Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada

-0'062 -0’170 0’123

-0,077 -0,355* -01098
HbAlc 0,123 -0,096 -0,119

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 43. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES

B I B

Lp (a) 0,113 -0,286%* -0,140
01308* 07440* _0,308*

cVLDL -0,249** -0,487* -0,026
01114 07389* _0’310*
NEFA -0,031 0,104 -0,070

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA  44-A. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS (1)

. B
Apo A-l -0,002 0,040 -0,007 -0,136 0,015

Apo A-ll -0,160 -0,107 -0,193 -0,180 0,188
HDL- Col 0,069 -0,196 0,087 0,090 0,252

HDL-Tg -0,134 -0,132 -0,142 -0,028 0,106

HDL-Fos 0,125 -0,186 0,128 0,141 0,164
HDL- 0,252 -0,051 0,267 0,166 -0,039
NEFA

HDL A-I -0,239 0,122 -0,248 0,185 0,117

HDL A-lI 0,379* 0,232 0,391* -0,171 -0,199

*Significacion estadistica
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TABLA  44-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS (I1)

Cintura Insulina

Inhib. Rf

*Significacion estadistica
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TABLA 45-A.  CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-
METABOLICOS-GENERALES (I)

Colesterol Colesterol Lp (a) VLDL

total no HDL

Apo B

Apo A-1 0,066 -0,041 0,207 0,039 -0,126 -0,042 0,103

Apo A-lI 0,351* -0,435* 0,682* 0,265** 0,172 -0,365* 0,266**

0,190 -0,044

0,483* -0,541* 0,308**

HDL-Fos

HDL
NEFA

-0,368* -0,235 -0,236 -0,345* 0,126 -0,147 -0,431* 0,085

HDL A-I 0,153 0,088 0,113 0,141 0,109 -0,133 0,074 0,007 0,040

-0,227 0,053 -0,151 -0,213 -0,229 0,016 0,056 -0,150 -0,117

=1

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 45-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-
METABOLICOS-GENERALES (I1)

Colesterol Colesterol LDL Lp (a) VLDL NEFA

total no HDL

Apo B

PAF-AH 0,117 0,347* 0,388* 0,126 -0,075 0,382* -0,128

TOTAL

0,358* -0,190

HDL 0,315* 0,109 0,101 0,224 0,181 0,034

PAF-AH

0,318* 0,026 0,059

%HDL 0,034 0,057 0,221 0,080 -0,209 0,169 -0,097

PAF-AH

0,061 -0,127

PON 1 -0,120 -0,077 -0,143 -0,103 0,058 -0,110 -0,116 0,049 0,100

-0,122 0,127 -0,138 -0,012

Inhib. Rf -0,199 -0,234** 0,140 -0,103 -0,068

-
Q
«

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 46. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS MODIFICACIONES LDLS

- Tamario LDL LDL negativa LDL Oxidada
Apo A-l -0,203 0,283** 0,007
Apo A-11 0,459* 0,294** -0,054
HDL-Col 0,076 0,017 0,164

HDL-Tg 0,231 0,253 0,100
HDL-Fos 0,134 0,083 0,055
HDL-NEFA -0,234 0,120 0,127

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS FINALES EN EL ESTUDIO (POBLACION
TOTAL)

TABLA 47. CORRELACIONES PARAMETROS ANTROPOMETRICOS VS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES

Cintura Insulina

Colesterol total

Trigliceridos

¢ NO HDL

-0,237**
(0,076)

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 48. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
ANTROPOMETRICOS

. B - o

0,046 -0,086 0,185 -0,139 -0,211 -0,040 0,243** -0,227
0,119 -0,038 0,295* -0,078 -0,230 -0,079 0,321* -0,204

0,212 -0,071 0,073 -0,083 -0,142 -0,204 0,524* -0,120

0,163 0,064 0,004 0,109 0,004 -0,498* 0,545* -0,187
HbAlc -0,139 -0,055 -0,062 0,023 -0,090 0,305 -0,104 0,079

*Significacion estadistica ** Tendencia a significacion estadistica

341



TABLA 49. CORRELACIONES PARAMETROS INFLAMATORIOS-CITOQUINAS VS
LIPIDICO-METABOLICOS

- B - B
Colesterol -0,007 -0,034 -0,094 0,071
total
Trigliceridos 0,283* 0,044 -0,020

-0,110 -0,004 -0,073 -0,132 0,008
¢ NO HDL -0,018 -0,006 -0,011 -0,054 0,070 -0,400**

Leptina Adiponectina

cLDL -0,056 -0,059 0,080 -0,348

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 50. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

Tamafio LDL LDL negativa LDL oxidada

-0,239**

Cintura -0,136

-0,191
0,010

Insulina

0,019

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 51. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS PARAMETROS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES

Tamario LDL LDL negativa LDL oxidada

Colesterol Total 0,268 **

Triglicéridos 0,250**

cHDL 0,243** 0,274** -0,178

Colesterol no HDL -0,179 -0,108 0,337*

-0,030 -0,122 0,279*

0,336* 0,716* -0,026

0,244**

-0,319* -0,028

-0,246** -0,396* 0,388*

-0,219 -0,141 0,259**

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 52. CORRELACIONES
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS

Tamario
LDL

LDL
negativa

LDL
oxidada

MODIFICACIONES LDLS VS

TGFb GM-CSF

Leptina

0,378** -0,145

0,135

0,446

-0,458* -0,161

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

TABLA 53. CORRELACIONES MODIFICACIONES LDLS VS TAMARNO LDL

LDL NEGATIVA

TAMANO LDL

PARAMETROS

Adiponectina

-0,233**

LDL OXIDADA

0,385* 0,067
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TABLA 54, CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS.

Cintura Insulina

Apo A-l -0,226** -0,310* -0,085 -0,150 0,005

Apo A-11 -0,299* -0,223 0,016 -0,032 0,122

HDL- Col 0,125 0,022 -0,026

0,083 0,118 -0,075
0,028 0,139 -0,288*

-0,107 0,002 0,003 -0,235**

-0,100 0,122 0,088 -0,042
-0148 -0,114 0,041 0,105
-

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,121 -0,213

HDL-Tg -0,035 -0,068

HDL-Fos -0,027

HDL-NEFA -0,285**
0,100
HDL A-lI

-0,066 -0,016

PAF-AH TOTAL 0,135

HDL PAF-AH 0,030

% HDL PAF-AH

A Lag Phase

Inhib. Rf 0,246**
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TABLA 55-A.  CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES (1)

Colesterol Colesterol
total no HDL

>

* * *
* * *
*
-- *
*
*
*
* *
* *

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 55-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS LIPIDICO-
METABOLICOS GENERALES (I1)

Colesterol Colesterol no Lp (a) VLDL

total HDL

-0,226**

*

>
-
[

Q

Inhib. Rf

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica
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TABLA 56-A. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (1)

MCP -1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

Apo A-l -0,134 0,078 -0,056 -0,127 -0,003 0,134 0,123

Apo A-l1 -0,214 0,032 -0,081 0,043 -0,005 -0,036 -0,097

HDL-Col 0,109 0,152 -0,171 -0,152 0,090 -0,299 -0,009

HDL-Tg 0,015 0,083 -0,117 -0,044 -0,041 -0,223 -0,242 -0,101

HDL-Fos

HDL- -0,038 -0,138 -0,085
NEFA
HDL A-1 0,107 0,094 -0,313** -0,253
-0,095 -0,102 0,304** 0,175
A-ll

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

0,038 0,018 -0,225 -0,016 -0,022 -0,269 -0,271 -0,107

0,192 -0,084 -0,321 -0,070 -0,024

0,234 0,513 -0,109 -0,070

-0,124 -0,157 0,197 0,095

348



TABLA 56-B. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS PARAMETROS
INFLAMATORIOS-CITOQUINAS (1)

B
@]
Py

MCP -1 TGFb GM-CSF Leptina Adiponectina

PAF-AH
TOTAL

-0,003 -0,042 -0,098 -0,036 0,091 -0,426**

HDL
PAF-AH

0,099 0,046 0,005 -0,022 -0,010 -0,264 -0,031 -0,364*

% HDL 0,130
PAF-AH

PON 1 0,153 0,046 -0,002 0,010 -0,257** -0,231
A Lag -0,054 0,158 -0,067 0,243** 0,075
Phase
Inhib. Rf 0,236** 0,123 0,107 0,162 -0,014 -0,412**

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

0,097 0,088 0,053 -0,023 0,163 0,022 -0,175

r
[op]

0,040 -0,224
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TABLA 57. CORRELACIONES CARACTERISTICAS HDLS VS MODIFICACIONES LDLS

Tamario LDL LDL negativa LDL Oxidada

Apo A-l 0,155 0,150 -0,120

Apo A-11 -0,146 -0,075 0,148

HDL-Col 0,035 0,308** -0,074

HDL-Tg -0,032 0,145 0,215

HDL-Fos 0,042 0,089 0,205

HDL-NEFA -0,040 -0,206 0,381*

HDL A-I -0,171 0,014 -0,188

HDL A-lI 0,065 -0,138 0,000

PAF-AH TOTAL

*Significacion estadistica **Tendencia a significacion estadistica

-0,140 0,014 0,011
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